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Objectives: It has been proposed that human platelet anti-
gen-1 (HPA-1) gene polymorphism is associated with coronary 
artery disease (CAD) and affects platelet function. We aimed 
to investigate the distribution of HPA gene polymorphism be-
tween angiographic CAD and a control group and the relation 
between HPA gene polymorphism and platelet aggregation.
Study design: The study population consisted of 94 patients 
with angiographic CAD and 115 patients without angiographic 
CAD. Platelet aggregation was measured with impedance ag-
gregometry on the fifth day of percutaneous coronary inter-
vention (PCI). Platelet aggregation >480 AU*min was defined 
as the clopidogrel resistance group. Blood samples were ob-
tained from all participants at discharge for investigating HPA-
1 gene polymorphism.
Results: There was no significant difference in the distribution 
of HPA-1 gene polymorphism between the control and CAD 
groups (78.7% vs. 78.1% for A allele and 21.3% vs. 21.9% for 
B allele, p=NS). The analysis between groups with and with-
out clopidogrel resistance revealed no significant difference 
in the distribution of HPA-1A and HPA-1B alleles between 
the groups (A allele 78.7% vs. 78.9% and B allele 21.3% vs. 
21.1%, p=NS). In the CAD group, there were no significant 
differences in platelet aggregation between HPA-1A and HPA-
1B alleles (294±240 vs. 259±261 AU*min, p=NS).
Conclusion: The distribution of HPA-1 gene polymorphism 
was not different in CAD patients compared to the control 
group. HPA-1 gene polymorphism was not associated with 
platelet aggregation or clopidogrel resistance assessed by 
impedance aggregometry in the CAD group.

ABSTRACT

Amaç: İnsan trombosit antijeni-1 (İTA-1) gen polimorfizminin 
koroner arter hastalığı (KAH) ile ilişkili olduğu ve trombosit 
fonksiyonlarını etkilediği öne sürülmüştür. Bu çalışmada KAH 
olan ve olmayan bireylerde İTA-1 gen polimorfizminin dağılı-
mını ve KAH olan bireylerde İTA-1 gen polimorfizminin trom-
bosit kümelenmesiyle ilişkisini incelemeyi amaçladık. 
Çalışma planı: Çalışmaya perkütan koroner girişim (PKG) 
uygulanan 94 hasta ve kontrol grubu olarak koroner anji-
yografisi normal olan 115 birey alındı. KAH grubunda PKG 
sonrası beşinci gün impedans agregometre ile trombosit kü-
melenmesi (KB) ölçüldü. Trombosit kümelenmesinin >490 
KB/dakika olması klopidogrel direnci olarak tanımlandı. Tüm 
katılımcılardan İTA-1 gen polimorfizmini araştırmak için kan 
örnekleri alındı.
Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasında İTA-1 gen poli-
morfizmi yönünden fark yoktu (A aleli için %78.7 ve %78.1, 
p=AD; B aleli için %21.3 ve %21.9, p=AD). Klopidogrel di-
renci olan ve olmayan gruplar arasındaki analizde İTA-1A ve 
İTA-1B alleleri sıklığı açısından fark tespit edilmedi (Her iki 
grupta, A aleline sahip hasta oranları %78.7 ve %78.9, p=AD; 
B aleli için %21.3 ve %21.1, p=AD). Ayrıca, KAH’da İTA-1A 
ve İTA-1B alellerine sahip hastalarda trombosit kümelenme-
si açısından fark yoktu (294±240 ve 259±261 KB/dakika, 
p=AD).
Sonuç: İnsan trombosit antijeni-1 gen polimorfizmi dağılımı 
KAH olan ve olmayan bireylerde benzerdir. KAH’da, impe-
dans agregometre ile değerlendirilen trombosit kümelenmesi 
ve klopidogrel direnci, İTA-1 gen polimorfizmi ile ilişkili de-
ğildir.

ÖZET



Trombositlerin yapışma, aktivasyon ve küme-
lenmesinde trombosit yüzey reseptörleri anah-

tar rol oynamaktadır. Bu reseptörler, insan trombosit 
antijenleri (İTA) veya trombosit yüzey glikoprotein-
leri (GP) olarak adlandırılır. İTA polimorfizmleri (ör-
neğin İTA-1,-2,-3,-4,-5,-15) trombosit GP’lerindeki 
çeşitlilik ile bağlantılıdır. Tek aminoasit dizisindeki 
farklılık neticesinde oluşan trombosit yüzeyindeki 
ana GP’ler (GPIIb, GPIIIa, GPIb ve GPIa) farklı İTA 
polimorfizmleri ile ilişkilidir.[1] GP IIb/IIIa reseptör-
leri trombosit yüzeyinde en yaygın bulunan reseptör-
lerdir. Bu reseptör αIIb ve βIII isimli iki alt birimden 
meydana gelmiştir. Trombosit kümelenmesinde trom-
bosit - GP IIb/IIIa reseptörü, fibrinojen bağlantısı için 
βIII alt birimi rol oynamaktadır.[2,3] Çalışmalarda İTA 
geninde polimorfik değişikliklerin trombosit fonk-
siyonlarını etkilediği, koroner arter hastalığı (KAH) 
riskini ve akut trombotik olay sıklığını artırdığı öne 
sürülmüştür.[4,5] Ancak farklı sonuçları içeren çalışma-
lar da mevcuttur.[6-8] Ayrıca İTA gen polimorfizminin 
trombosit kümelenmesinde klopidogrele cevabı etki-
lediği de gösterilmiştir.[9-11]

Bu çalışmada, KAH olan bireylerde, KAH olma-
yan bireylere göre İTA-1 gen polimorfizminin dağılı-
mını ve KAH olan bireylerde de trombosit kümelen-
mesi ile olan ilişkisi araştırıldı.

HASTALAR VE YÖNTEM

Çalışmaya hastanemizde Ocak 2008-Temmuz 
2009 tarihleri arasında planlı veya acil perkütan koro-
ner girişim (PKG) uygulanan 94 hasta alındı. Kontrol 
grubu, hasta grubu ile yaş ve cinsiyet olarak eşleşmiş, 
efor testi pozitifliği, miyokart sintigrafisinde iskemi 
veya klinik olarak yüksek riskli KAH olasılığı nede-
niyle koroner anjiyografi (KAG) yapılan, anjiyografik 
olarak KAH olmayan (<%50 koroner darlık veya nor-
mal koroner arterler) 115 bireyden oluşturuldu. Hasta-
ların tümüne 600 mg klopidogrel yükleme dozu olarak 
verildikten sonra PKG uygulandı. Klopidogrel yükle-
me dozundan sonraki beş gün trombosit kümelenmesi 
değerleri görülünceye kadar günde 150 mg, daha son-
ra en az bir yıl 75 veya 150 mg/gün sürdürme dozu 
olarak verildi. Uzun dönem sürdürme dozu kararı, 
trombosit kümelenmesi izlenerek klopidogrele cevap 
göz önünde bulundurularak verildi. Hastaların aldığı 
diğer ilaçlar güncel kılavuzlar çerçevesinde düzenlen-
di. Hastalardan yatışı sırasında İTA-1 gen polimor-
fizmi için kan alındı. Çalışmaya PKG uygulanmayan 

veya kabul etmeyen hastalar 
alınmadı. Hastalar çalışma 
hakkında bilgilendirildi ve 
yazılı onamları alındı. Ça-
lışmamız yerel etik kurul 
tarafından onaylandı.

Klopidogrel direncinin değerlendirilmesi:
İmpedans agregometre 

Klopidogrel direncinin değerlendirilmesinde İm-
pedans Agregometre yöntemi (Multiplate Analyser, 
Dynabyte, Munich, Germany) kullanıldı. Test için 
hirudin içeren 4 mililitrelik tüplere kan alındı ve oda 
ısısında 30 dakika bekletildikten sonra analizler ya-
pıldı. Kan, %0.9 NaCl ile 1:2 oranında seyreltildi ve 
üç dakika boyunca 37°C’de karıştırıldı. Daha sonra 
20 μl ADP eklendi. Test hücresinde iki çift elektrot ile 
tüm işlem boyunca kümelenen ve elektrotlara yapışan 
trombositlerin meydana getirdiği direnç değişimleri 
kaydedildi. Elektrotlara yapışan trombositler ile ar-
tan direnç cihaz tarafından kümelenme birimine (KB) 
çevrilip kümelenme zaman (KB/dakika) grafiği çizil-
di. Trombosit aktivitesini en iyi yansıtan parametre 
olan kümelenme çizgisi altında kalan alan hesaplandı. 
Klopidogrele cevap veya direnç, klopidogrel tedavisi 
sonrası beşinci gün alınan trombosit kümelenmeleri-
ne göre değerlendirildi. Beşinci gün ölçülen trombosit 
kümelenmesi >480 KB/dakika olanlar klopidogrele 
dirençli veya cevapsız olarak değerlendirildi.[12]

İnsan trombosit antijen-1 gen polimorfizmi

İnsan trombosit antijenleri gen mutasyonlarını 
belirlemek için EDTA’lı tüpe 3 mililitre venöz kan 
örneği alındı. DNA izole edildikten sonra multipleks 
polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile gen dizileri 
in vitro olarak çoğaltıldı. Revers in situ hibridizasyon 
yöntemi ve Vienna Lab. Austria marka CVD StripAs-
say kiti ile mutasyonlar araştırıldı.

İstatistiksel inceleme

Sayısal veriler ortalama±standart sapma ve kate-
gorik değişkenler yüzde olarak verildi. Sayısal değiş-
kenlerin dağılımını test etmek için Kolmogorov-Smir-
nov testi kullanıldı. P değeri <0.05 olması istatistiksel 
anlamlılık olarak kabul edildi. Normal dağılmayan 
sayısal değişkenler için Mann-Whitney U-testi ve 
normal dağılan sayısal değişkenler için Student-t testi 
kullanıldı. Kategorik değişkenler ki-kare testi ile de-
ğerlendirildi. İstatistiksel analiz icin SPSS 15.Versi-
yon (SPSS Inc, Chicago, Ilinois) programı kullanıldı.
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Kısaltmalar:

AKS Akut koroner sendrom
GP Glikoprotein
İTA	 İnsan	trombosit	antijenleri
KAH	 Koroner	arter	hastalığı
KB	 Kümelenme	birimi
PKG	 Perkütan	koroner	girişim
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BULGULAR

Anjiyografik KAH olan ve olmayan grubun temel 
klinik ve laboratuvar özellikleri Tablo 1’de özetlen-
miştir. İTA-1 gen polimorfizmi için genotipler ve alel-
ler Şekil 1’de verildi. BB genotipinin frekansı düşük 
olduğundan değerlendirmeler A aleli (AA genotipi) 
ve B aleli (AB ve BB genotipi) üzerinden yapıldı. 
Hasta ve kontrol grubu arasında İTA-1 gen polimor-
fizmi sıklığı yönünden fark tespit edilmedi (A aleli 
için %78.1 ve %78.7, p=AD ve B aleli için %21.9 ve 
%21.3, p=AD) (Şekil 1).

Anjiyografik KAH olan grupta trombosit küme-
lenmesi ortanca 216 KB/dakika, ortalama 287±243 
KB/dakika (0-1022 KB/dakika) idi (Şekil 2). Hasta-
ların %55’ine ilaç kaplı stent ve %45’ine çıplak metal 
stent uygulandı. KAH grubunda, klopidogrel diren-
ci olan ve olmayan hastalar arasında, klinik başvuru 
şekli, yaş, sigara alışkanlığı, diabetes mellitus (DM), 
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi, statin ve aspirin 
kullanımı gibi klinik özellikler ve ortalama trombosit 
hacmi, trombosit sayısı, lipoprotein (a), homosistein, 
yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein, hemoglobin, 
kreatinin yönünden fark olmayıp, sadece trombosit 

Tablo 1. Anjiyografik KAH olmayan ve olan grubun özellikleri

Değişken Kontrol grubu (n=115) KAH grubu (n=94) p

 % Ort.±SS % Ort.±SS

Yaş (yıl)  57±11  56±10 AD
Cinsiyet (Erkek) 74  76  AD
Diabetes mellitus 17  32  0.02
Hipertansiyon 52  58  AD
Sigara 43  38  AD
Kreatinin (mg/dl)  0.90±0.23  0.93±0.20 AD
DYL-Kolesterol (mg/dl)  116±22  124±25 AD
YYL-Kolesterol (mg/dl)  41±12  35±8 0.04
Trigliserit (mg/dl)  144±54  163±66 AD
Lipoprotein (a) (mg/dl)  22±18  40±24 0.01
Homosistein (µg/ml)  14.1±2.8  14.4±3.1 AD
C-reaktif protein (mg/l)  0.35±0.34  0.64±0.75 0.07
İTA-1 a/b 78.7 / 21.3  78.1 / 21.9  AD
KAH: Koroner arter hastalığı; Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; DYL: Düşük yoğunluklu lipoprotein; YYL: Yüksek 
yoğunluklu lipoprotein; İTA; İnsan trombosit antijenleri.
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Şekil 1. Koroner arter hastaları (KAH) ve kontrol grubuna ait İTA-1 genotip ve alel dağılımları.
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dağılım genişliği seviyesi dirençli hastalarda anlamlı 
olarak yüksek bulundu (17.1±0.7’ye karşı 16.2±1.2, 
p=0.03) (Tablo 2). 

Klopidogrel direnci olmayan ve olan gruplar ara-
sında, İTA-1 gen polimorfizmi sıklığı yönünden fark 
tespit edilmedi (A aleli için %78.7 ve %78.9, p=AD 
ve B aleli için %21.3 ve %21.1, p=AD) (Şekil 3). 
Benzer şekilde, KAH grubunda, İTA-1A ve İTA-1B 
alellerine sahip hastaların ortalama trombosit kü-
melenmesi açısından fark bulunmadı (294±240 ve 
259±261 KB*dakika, p=AD) (Şekil 4).

TARTIŞMA

Çalışmamızda, KAH olan hastalar ve anjiyografik 
olarak normal koroner arterleri bulunan kontrol grubu 
arasında İTA-1 gen polimorfizmi dağılımı açısından 
fark yoktu. Ayrıca klopidogrel direnci olan ve olma-
yan gruplar arasında da hem İTA-1 gen polimorfiz-
mi dağılımı açısından hem de impedans agregometre 
ile değerlendirilen trombosit kümelenmesi açısından 
fark tespit edilmedi.

Trombosit yüzey reseptörleri, damar endotelinin 
bütünlüğünde hasar meydana geldiğinde, trombo-
sitlerin endotel-altı bölgeye yapışmasını ve kümen-
lenmeyi sağlar. Aktifleşen trombositler yüzeylerinde 
bulunan bir integrin olan GpIIb/IIIa reseptörleri ile 
dolaşımda bulunan koagülasyon proteini olan fibrino-
jene doğrudan bağlanır.[2,3,13]

Tromboembolik olaylarla ilişkili olarak çok sayıda 
trombosit GP gen polimorfizmi tanımlanmıştır.[14,15] 
İTA-1 gen polimorfizminin artmış kardiyovasküler 
olaylarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Ancak, bu ge-
nin alellerinin aterosklerozun patogenezi, özellikle de 
akut koroner sendrom (AKS) ile ilişkisi kesin değil-
dir. Çalışmamızda KAH olan ve olmayan gruplar ara-
sında, İTA-1 gen polimorfizmi açısından herhangi bir 
farklılık saptanmadı. Bazı çalışmalarda İTA-1B aleli-
ne sahip olan bireylerde KAH’nın daha fazla görüldü-
ğü bildirilmiştir.[4,16-19] Ancak, İTA-1B aleli ile KAH 
arasında ilişki olmadığı yönünde de veriler mevcuttur.
[6-8,20,21] İTA-1 gen polimorfizmi ile KAH, özellikle de 
AKS arasındaki ilişkinin tartışmalı olmasının pek çok 
nedeni olabilir; çalışmaların olgu-kontrol çalışması 
şeklinde düzenlenmiş olması var olan ilişkinin mas-
kelenmesine yol açmış olabilir. Ayrıca, gen polimor-
fizmi verilerinin farklı ülkelerden olması da sonucu 
etkileyebilir. Bizim çalışmamız da bir olgu-kontrol 

Şekil 2. Koroner arter hastalarının trombosit kümelenmele-
rinin dağılımları.
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Şekil 3. Klopidogrel direnci olan ve olmayan gruplara ait 
İnsan trombosit antijenleri-1 gen alellerinin dağılımı.
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Şekil 4. Koroner arter hastalarında, insan trombosit anti-
jenleri-1 gen alellerine ait trombosit kümelenme düzeyleri.
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çalışması olup ülkemizde yapılmış bir başka çalışma-
da da herhangi bir ilişki tespit edilmemiştir.[6] Bizim 
çalışmamıza aldığımız hastalar hem kararlı KAH hem 
de akut koroner sendromlu hastalardan oluştuğu için, 
bu durum İTA-1 gen polimorfizmi ile KAH ilişkisini 
etkileyebilir.

İnsan trombosit antijeni gen polimorfizmi, özellik-
le B aleli, trombosit fonksiyonlarını düzenler ve bu 
alelin artmış trombosit reaktivitesi ile ilişkili olduğu 
öne sürülmüştür.[22] İTA-1B aleli taşıyan bireylerde 
hem 300 mg hem de 600 mg klopidogrel ile yükleme 
sonrası yetersiz trombosit inhibisyonu saptanmıştır.
[9,10] Çalışmamızda klopidogrel direnci olan ve ol-
mayan iki grup arasında, İTA-1A ve İTA 1B alelleri 

sıklığı açısından fark tespit edilmedi. Ayrıca, İTA-1A 
ve İTA-1B alellerine sahip hastaların trombosit küme-
lenmeleri açısından da aralarında fark yoktu. Bizim 
çalışmamızın İTA-1 gen polimorfizmi ile klopidogrel 
direnci ve trombosit reaktivitesi arasındaki ilişkisine 
ait bulguları literatürdeki bazı çalışmalarla uyumlu-
dur.[11,23,24] 

İTA gen polimorfizminin trombosit fonksiyonları 
üzerine tartışmalı etkisinın birkaç nedeni olabilir; ön-
celikle trombosit fonksiyonları tek gen ile düzenlene-
meyecek kadar karmaşık bir süreçtir. Ayrıca, trombo-
sit fonksiyonlarının ölçüm tekniklerindeki farklılıklar 
da sonuçlar arasındaki farkı açıklayabilir. Çalışma-
mızda multiplate impedans agregometre ile trombosit 
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Tablo 2. Klopidogrel direnci olan ve olmayan grubun özellikleri

Değişken Klopidogrel direnci yok Klopidogrel direnci var p
 (n=75)  (n=19) 

 % Ort.±SS % Ort.±SS

Yaş (yıl)  57.4±10.6  54.7±8.4 AD
Cinsiyet (Erkek)  77  68  AD
Diabetes mellitus 32.2  33.3  AD
Hipertansiyon 62.7  43.8  AD
Sigara 37.9  37.5  AD
Klinik
    Kararlı anjina 41.0  29.4
    STYz-AKS  31.1  41.2
    STYMİ 27.9  29.4  AD
Kreatinin (mg/dl)  0.92±0.2  0.95±0.2 AD
Trombosit sayısı (X103/ml)  237±66  289±109 AD
Ortalama trombosit hacmi (fL)  8.8±1.1  9.0±1.7 AD
Lipoprotein (a) (mg/dl)  37±20  47±46 AD
Homosistein (µg/ml)  14.0±2.9  15.2±3.6 AD
C-reaktif protein (mg/l)  0.7±0.9  0.5±0.4 AD
Trombosit dağılım genişliği  16.2±1.2  17.1±0.7 0.03
Hemoglobin (g/dl)  13.8±2.3  13.4±1.9 AD
İTA-1 a/b 78.7 / 21.3  78.9 / 21.1  AD
Kullandığı ilaçlar
    Aspirin 94  100  AD
    Statin 85  90  AD
    Beta-bloker 82  79  AD
    ADE-i/ARB 88  89  AD
Ort.: Ortalama; SS: Standart sapma; STYz-AKS: ST yükselmesiz akut koroner sendrom; STYMİ: ST yükselmeli miyokart 
enfarktüsü; İTA: İnsan trombosit antijenleri; ADE-i/ARB: Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü / Anjiyotensin reseptör 
blokeri.
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fonksiyonlarını araştırdık. Ancak, diğer çalışmalarda 
VASP fosforilasyonu, ışık transmisyon agregometresi 
ve VerifyNow gibi farklı yöntemler kullanılmıştır. Ek 
olarak, klopidogrel direnci veya klopidogrele bağlı 
trombosit inhibisyonunun olmaması tanımı da net de-
ğildir. Ölçüm tekniklerine göre tanımlanmış sınır de-
ğerler olmakla birlikte bunlar ideal değildir. Çalışma-
mızda, Sibbing ve ark.nın çalışmasına benzer şekilde 
çalışma grubumuzu beş eşit gruba ayırdık ve en üst 
değeri olan grubu dirençli kabul ettik.[25]

Çalışmanın kısıtlılıkları

Çalışmamızın kısıtlılıklarından biri klopidogrel te-
davisine başlamadan önce, hastaların başlangıç trom-
bosit kümelenme değerlerinin ölçülmemiş olmasıdır. 
Ancak, beşinci günde bakılan kümelenme değerleri 
elde edilene kadar hastalara aynı dozda klopidogrel 
verilmesi ve beşinci günde tüm hastaların kümelenme 
değerlerine bakılması, bu kısıtlamayı bir ölçüde aş-
mamıza yardımcı oldu. Ayrıca, çalışmamızda aspirin 
direnci ölçülmedi. Bir diğer kısıtlılık, çalışmamızda 
klinik sonlanım noktalarının gerçekleşmemiş olma-
sıdır. Çalışmanın yapıldığı süre boyunca sadece iki 
hastaya GP IIb/IIIa reseptör inhibitorü verildi. Bu ne-
denle GP IIb/IIIa reseptör inhibitorü kullanımı ile il-
gili analiz yapılamadı. Uzun dönem takipte hasta gru-
bumuzda sadece bir hastada stent trombozu meydana 
geldi, ölüm ve miyokart enfarktüsü ise gözlenmedi. 
Son olarak çalışmaya alınan hasta grupları arasında 
heterojen bir şekilde hem kararlı KAH hem de AKS’li 
hastaların olması ve bunların sayılarının görece ola-
rak az olması çalışmanın sonuçlarını etkileyebilir. 
Benzer şekilde klopidogrel direnci olan hasta sayı-
sının az olması da sonuçlarımızın genelleştirilmesini 
etkileyebilir.

İnsan trombosit antijeni-1 gen polimorfizminin 
KAH olan bireylerde dağılımı normal bireylerden 
farklı değildir. İmpedans agregometre ile değerlendi-
rilen trombosit kümelenmesi ve klopidogrel direnci 
ile İTA-1 gen polimorfizmi ilişkili değildir.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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