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SİMGE VE KISALTMALAR 

 

 

KAH : Koroner Arter Hastalığı 

PKG : Perkütan Koroner Girişim 

CYP450 : Cytochrome P450  

CNV : Copy number variation  

LDL : Low-density lipoprotein 

ADP : Adenozin difosfat 

MI : Miyokard Infarktüsü 

AKŞ : Açlık Kan Şekeri 

KZ : Kapanma Zamanı 

cAMP : cylic AMP 

HDL-K : High-density lipoprotein-Kolesterol 

LDL-K : Low-density lipoprotein-Kolesterol 

PZR : Polimeraz zincir reaksiyonu 

PKA : Platelet fonksiyon analizer 

RT-PZR : Real Time Polimeraz zincir reaksiyonu 

OD : Optik dansite  

∆Ct : Delta Ct  
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GİRİŞ ve AMAÇ 

 
Aterosklerozun koroner arterlerde meydana gelmesi ile oluşan hastalığa koroner arter 

hastalığı (KAH) denilmektedir. Ateroskleroz, arterlerde “aterom” veya “plak” olarak 

adlandırılan, damarların içyapısında meydana gelen bozukluklara (lezyonlara) neden olan 

kronik bir hastalıktır (1,2). Plaklardaki bu dejenerasyon ile tromboz meydana gelir, bu olaya 

da aterotromboz denilmektedir. Oluşan trombüsler sonucunda göğüs ağrısı, geçici iskemik 

ataklar, miyokart infarktüsü (MI) ve felç gibi klinik durumlar gerçekleşebilmektedir (3). 

Yaşamsal sonuçlar oluşturan bu trombüsü engellemek için belli yolakları hedefleyen ve anti-

trombosit ilaçlar kullanan, bazı tıbbi tedavi yöntemleri geliştirilmiş ve halen geliştirilmeye 

devam edilmektedir (4). 

Koronerlerdeki kan akımını engelleyen plaklara karşı, kalbin gereksinimi olan kan 

akışını temin edebilmek için başlıca iki yöntem vardır. Bunlar; koroner anjiyografi ile balon 

anjiyoplasti sonrası stent yerleştirilmesi, diğeri ise koroner arter bypass greftleme’dir (5). 

Agregasyonun yol açacağı tromboz, yeni iskemik olaylara ve ani ölümlere neden olabilir. 

Bundan dolayı, perkütan koroner girişim (PKG) ile arteri açmanın yanında antiagregan ya da 

antitrombosit uygulanması yaşamsal önem taşımaktadır (6). PKG geçiren hastalarda 

antitrombosit tedavi için klopidogrel ve aspirin kullanılması stent trombozunun azaltılması 

önemli bir stratejidir (6,7). 

Klopidogrel, tiyenopiridin grubu bir ilaç olup, trombositlerdeki P2Y12 reseptörünü 

irrevesibl olarak seçici bloke etmektedir (8). 

 Bir pro-ilaç olan klopidogrelin bağırsaktan emilimi, P-glikoprotein pompası 

tarafından sınırlı şekilde oluşmaktadır. Klopidogrel aktif metabolitine dönüşmek için 

karaciğerdeki sitokrom P450 (CYP450) enzimleri, tarafından biyotransformasyona uğrayarak 
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aktif formuna dönüştürülür (9).  

Bu transformasyon iki basamakta gerçekleşir. İlk basamakta CYP2B6, CYP2C9 ve 

CYP1A2 enzimleri yer alırken, CYP2B6, CYP3A4/5, CYP2C9 ve CYP 2C19 enzimleri ise 

ikinci basamakta yer almaktadır. Bu enzimleri kodlayan genlerde olası varyasyonların 

klopidogrelin metabolizmasını etkileyebileceği düşünülerek, direnç gelişiminde genetik 

araştırmalar ön plana çıkmıştır (9, 10-12). 

Klopidogrele karşı direnç oluşmasında iki mekanizma sorumlu tutulmuştur. Bu 

mekanizmalar iç ve dış olarak iki gruba ayrılır. Dış mekanizmalar (genetik olmayan faktörler) 

klopidogrel biyoyararlılığının azalmasına neden olan düşük doz kullanımı, tedaviye 

uyumsuzluk, yetersiz ilaç dozu, ilaç emilimi ve metabolizmadaki değişiklikler ve ilacın 

biyodönüşümünü etkileyen ilaç etkileşimleridir. İç mekanizmalar (genetik faktörler) ise, 

klopidogrelin biyolojik ve metabolik aktivitesini sağlayan enzim ve reseptörleri kodlayan 

genlerdeki polimorfizm olabilir. Yapılan çalışmalarda, bazı polimorfizmlerin klopidogrelin 

antitrombosit aktivitesini etkilediği, bu etkiye bağlı olarak bireyler arasında klopidogrel 

yanıtın farklılıklar oluşturduğu gösterilmiştir (13). 

Copy number variation (CNV), iki veya daha fazla genom ile karşılaştırıldığında 

kopya sayısı değişikliği gözlenen DNA bölgeleri olarak adlandırılmaktadır (14). CNV’lerin 

insan genomunun neredeyse %12’sini oluşturduğu ve bunların hastalıklara neden olduğu 

düşünülmektedir (14). Bazı çalışmalarda, CNV’ler bağışıklık, enfeksiyon, nöropsikiyatrik ve 

kardiyovasküler gibi yaygın hastalıklarla ilişkilendirilmiş. Kopya sayısı değişikliklerinin 

birçok hastalığa neden olduğu gösterildiği gibi bazı hastalıklar için de risk faktörü olduğu 

bildirilmiştir (15,16). Bazı farmokogenetik genler CNV’lerin ilaç etkinliği ve toksisite 

üzerinde önemli rol oynamaktadır (17). CNV’lerin ilaç etkinliği ve toksisitesi üzerindeki 

etkinliği farklı etnik popülasyonlardaki prevanlası bulunmaktadır (14). Yapılan literatür 

taramasında şimdiye kadar CYP CNV ile klopidogrel ilaç metabolizması üzerinde ilişkisi 

araştırılmamıştır. Bu çalışmada, PKG ile başvuran hastalarda platelet fonksiyon analizer  

(PFA)-100 innovance P2Y kiti kullanılarak klopidogrel ilaç direnci oluşan ve oluşmayan 

bireylerdeki CYP2C9 ve CYP2C19 genlerin CNV arasındaki ilişki ortaya konulacaktır. 
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GENEL BİLGİLER 

 

 KORONER ARTER HASTALIĞI 

Kalbi besleyen koroner arterlerin, beslediği bölgelere yeterli kan taşıyamaması 

sonucu, miyokartta oluşan iskemi ve nekrozun derecesine göre gelişen hastalıklar ve bunların 

komplikasyonları KAH başlığı altında incelenmektedir. KAH’nın esas nedeni ateroskleroz 

sonucu koroner arterlerin daralması ve tıkanması olduğundan KAH’nı belirtmek için 

genellikle aterosklerotik ‘koroner kalp hastalığı’ ifadesi de kullanılmaktadır (2,18). 

 

Ateroskleroz 

Ateroskleroz, arterlerde “aterom” veya “plak” olarak adlandırılan, damarların iç 

yapısında meydana gelen bozukluklara (lezyonlara) neden olan kronik hastalığa verilen addır 

(1). Plaklardaki bu dejenerasyon ile tromboz meydana gelir, bu olaya da aterotromboz 

denilmektedir. Oluşan trombüsler sonucunda göğüs ağrısı, geçici iskemik ataklar, MI, ve felç 

gibi durumlar ortaya çıkmaktadır a neden olmaktadır (3). Günümüzde damar sertleşmesi 

olarak bilinen ateroskleroz KAH’ın bir çeşididir (19). 

Ateroskleroz, arter duvarlarının kalınlaşıp elastikiyetlerini kaybetmesi ile sonuçlanan 

ve üç çeşit hastalığa verilen bir isimdir. Bunlardan birincisi; büyük ve orta arterleri 

etkilemekte olup hastalığın en yaygın olanıdır. İkincisi, küçük arter duvarlarının kalınlaşması 

ile sonuçlan ve böbrekler üzerinde daha fazla etkili olandır. Son olarak Mönckeberg 

arteriyosklerozu ise, küçük ve orta arterlerin duvarlarında görülür. Damarların iç kısmında 

biriken kalsiyum nedeniyle sertleşme olur ve arter duvarlarında herhangi bir daralma olmaz 

(19). Ateroskleroz uzun yıllardan beri insanlarda görülen ve insanların yaşamlarını zorlaştıran 

bir hastalık olmuştur. Geçmişte Mısır uygarlığından günümüze kadar ulaşan mumyalar 

incelendiğin de bunların üzerinde; aort, koroner ve periferal damarlar üzerinde bulunan 
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dejeneratif bulgulara dayanılarak anlaşılmış (20). 

 Eski Mısırlılardaki lezyonlar incelendiğinde, bugünkü patolojik bulguların, 

gözlemlenenlerden farklı olmadığı tespit edilmiştir. 19. yüzyılın başlarında araştırmacılar 

kardiyovasküler hastalıkları daha yakından incelemeye başladılar. 1829 yılında ateroskleroz 

terimi ilk kez, bir cerrah ve patolog olan Jean Lobstein tarafından bütün dünyaya tanıtılmıştır 

(21). 19. yüzyılda farklı görüşlere sahip iki patolog Carl von Rokitansky ve Rudolf Virchow, 

aterosklerotik damar çeperlerinde hücresel bazı farklılıklar olduğunu gözlemlemişler ve 

açıklamışlardır. Von Rokitansky ise bu değişimlerin damarların doğal yapısından dolayı 

ortaya çıktığını söylese de, Virchow aterosklerozun oluşumunda bu değişikliklerin primer rol 

oynadığı görüşünü desteklemiştir. 1910’da ise Windaus, aterosklerotik plakların kolesterolden 

ve kalsifiye bağ dokudan oluştuğunu gözlemlemiştir. Kolesterol bulgusundan 3 yıl sonra ise, 

Anitschkow ve Chaltow tavşan deneklerini kolesterolden zengin bir diyet ile besleyerek, 

tavşanlarda deneysel olarak aterosklerozu oluşturmayı başarmışlardır (21). 

Aterosklerozun patogenezi: Arter duvarı, iç içe bulunan iki katman olan media ve 

intima’dan oluşmaktadır (Şekil 1). Lümeni çevreleyen en içteki tabaka intimadır. İntima yan 

yana sıra biçiminde dizilmiş endotel hücreleri, bunları destekleyen subendotelyal matriks ve 

bazal membrandan oluşur. Diğer memelilerden farklı olarak, insan intimasına özel olarak az 

sayıda düz kas hücresi de bulunmaktadır. Endotel tabakası, kardiyovasküler fonksiyonların 

olağan akışında ilerlemesini sağlamaktadır. İntimanın anatomik durumu ve morfolojik yapısı 

sayesinde, selektif geçirgen-engel olarak görev yapmaktadır. İntima tabakasında bulunan 

ekstraselüler matriks bileşeni de, iç elastik lamina olarak isimlendirilmektedir. İç elastik 

laminanın alt kısmında media bulunur ve orta tabaka olarak görev yapar. Arter duvarının 

ikinci tabakası olan media, intimadan internal elastik membran ile ayrılan orta tabakadır (22). 

 

 

 Şekil 1. Normal arter duvarı (22). 
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Yaygın olarak kabul edilen varsayımlara göre, çeşitli risk faktörleriyle başlatılan 

endotel hasar lipitlerin ve inflamatuar hücrelerinin arter duvarına girişini sağlamaktadır (2). 

Dolaşımındaki monosit hücreler arter duvarı içinde bulunan ve lipitleri yutan makrofajlara 

farklılaşarak köpük hücreler oluşturmaktadır. Bunun sonucunda, yağlı çizgiler olarak ifade 

edilen lezyonlar meydana gelmektedir. Bu durum aterosklerozun başlangıcı olarak kabul 

edilmektedir. Bu lezyonlar, aterosklerotik plakların oluşumuna öncülük edebildiği gibi, 

ufalarak aterosklerotik plaklara dönüşmeyebilir (22). 

 Yağlı çizgilerin oluşmasında, trombositlerin hasarlı endotel katmana yapışması ve 

granüllerini salgılamaya başlamaktadır ve bu aterotromboz olarak adlandırılır. Makrofajlar ise 

arter duvarı içerisindeki okside low-density lipoproteinleri (LDL) içine alarak köpük hücreye 

dönüşmektedir (22). 

Lipit miktarının artmasıyla tıkanan köpük hücreleri, ölmeye ve içindeki sıvıyı salmaya 

başlar. Bunun sonucunda nekrotik bir çekirdek oluşumu desteklenmiş olur. Köpük hücrelerin 

sitoplazmik içeriğinin salınımı proinflamatuvar ekstraselüler lipitlerin ve büyüme 

faktörlerinin toplanmasına yol açar. Bundan sonra, düz kas hücreleri intima içerisine 

taşınması ile çoğalarak ekstraselüler matriks birikimine neden olur ve fibröz bir başlığın 

meydana gelmesini uyarır. Lipit çekirdek ve onun etrafında yer alan fibröz başlıktan oluşan 

bu ilerlemiş aterosklerotik lezyona “fibroaterom” adı verilmektedir (22). Aterosklerotik plak 

oluşumu Şekil 2’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2. Aterosklerotik plak oluşumu (22). 
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 Aterosklerotik plakların farklılaşması ile tromboz oluşmasına aterotromboz denir. 

Tromboz ise endotel hücre hasarı sebebiyle trombositlerin uyarılıp bir araya gelerek 

kümeleşmeleri (agregasyon) sonucunda bir kitle (trombüs) meydana getirmesidir. Meydana 

gelen bu trombüsler, arterleri tıkayarak anjinaya, felç, MI gibi olaylara neden olabilirler (3). 

 

KAH Gelişiminde Rol Alan Risk Faktörleri 

KAH’da önemli bir yer tutan “Framingham Kalp Çalışması”nın epidemiyolojik kohort 

verileri sonucun da “kardiyovasküler risk faktörleri” ilk kez belirlenmiştir. Bunlar 

aterosklerozun başlamasını, ilerlemesini ve komplike şekle dönüşmesini kolaylaştırmakta ve 

aynı zamanda yan yana geldikleri zaman vasküler olayları arttıran etkenlerdir (23). 

Koroner arter hastalığı, birçok risk faktörüyle oluşan multifaktöriyel bir hastalıktır. 

Risk faktörü kavramı ise yaşam şekli, fizyolojik ve biyokimyasal olayları kapsamaktadır (24).  

KAH’da önemli rol alan aterosklerozun etyopatolojisi tam olarak açıklanamamıştır. 

Ancak gelişiminde rol oynayan bazı kritik risk faktörleri belirlenmiştir (25). KÂH gelişiminde 

rol oynayan; aile öyküsü, yaş ve cinsiyet gibi değiştirilemeyen ve sigara, obezite, sedanter 

yaşam, diabetes mellitus, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi değiştirilebilen risk 

faktörleri mevcuttur. Bunun dışında doku plazminojen aktivatörü, plazminojen aktivatör 

inhibitör-1, LDL, apo-B, homosistein, lipoprotein-a, high sensitif C-reaktif protein ve 

miyeloperoksidaz gibi yeni risk faktörleri de kullanılmaya başlanmıştır (26). Toplumlarda 

KAH’nın oluşumunun altında yatan sebepler içersinde doymuş yağ içeren besinler alımı, 

sigara kullanımı ve fiziksel aktivitenin olmayışı da vardır. Aynı zamanda genetik özellikler de 

ateroskleroza yatkınlıkta önemli bir faktör olarak yer almaktadır (27). 

 

Koroner Arter Hastalığın Tanısı 

Koroner arter hastalığının en yaygın belirtisi anjina pektoristir. KAH’nın tanısında 

hastanın öyküsü, elektrokardiyografi, nükleer tıp, efortesti, koroner anjiyografi ve 

radyodiagnostik testler kullanılmaktadır. Bu testler arasında koroner anjiyografi, kesin teşhisi 

ve ihtiyaç duyulan tedavi hakkında gerekli bilgiyi sağlamaktadır (5). 

Koroner arter hastalığında koroner anjiyografi: KAH’a tanı koymak için çok 

sayıda yöntem geliştirilmiştir. Günümüzde bunlardan en çok kullanılanı koroner 

anjiyografidir. Koroner anjiyografi, koroner arterlerde plak varlığını anatomik olarak ortaya 

çıkaran güvenilir metottur. İlk kez 1959 yılında Dr. Mason Sones ve arkadaşları tarafından 

uygulanmıştır (28). 
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Koroner anjiyografi, periferik bir artere yerleştirilen kateterlerin koroner arterin 

merkezine kadar ilerletilmesi ve içerisinden radyoopak maddeler verilerek, damarın X-ray 

altında lümen anatomisinin radyografik olarak görüntülenmesidir. Koroner anjiyografide 

ortaya çıkarılan lezyonların yorumlanması genellikle uzman deneyimine göre subjektif olarak 

değerlendirilmektedir. Lezyonlar sol ön inen, sağ koroner ve sol sirkumfleks arterlerde darlık 

˃ %70 ve sol ana koroner arterde darlık ˃ %50’den büyükse tıkanıklığın kritik olduğu kabul 

edilir (29). 

 

Tedavi Yöntemleri 

Koronerlerdeki kan akımını engelleyen plaklara karşı, kalbin ihtiyacı olan kan akışını 

sağlayabilmek için o bölgeye fiziksel müdahale olarak görülen başlıca iki yöntem vardır. 

Bunlar; koroner anjiyografi ile balon anjiyoplasti sonrası stent yerleştirilmesi, diğeri ise 

koroner arter bypass greftleme’dir (5). 

Balon anjiyoplasti (Perkütanöz translüminal koroner anjiyoplasti): Balon 

anjiyoplasti ve stent implantasyonu ilaç ile desteklenmesi gerekmektedir. Çünkü bu PKG gibi 

fiziksel müdahaleler, endotel altı ekstraselüler matriks bileşenlerini ortaya çıkarmakta ve 

kollajen ve Von-Willebrand faktörü gibi bileşenler tromobositlerin arter duvarına yapışmasını 

sağlmaktadır. Glikoprotein reseptörleri olan GPVI ve GPIb/V/IX aracılığı ile endotel altı 

bileşenlere bağlanan trombositler için aggregasyonun başlatma sinyali verilir. Buda 

trombositlerden adenozin difosfat (ADP), tromboksan A2 ve trombin gibi bir dizi lokal 

uyarıcının salınımı başlatmış olur (4, 30). 

Agregasyonun yol açacağı tromboz, yeni iskemik olaylara ve ani ölümlere neden 

olabilir. Bundan dolayı, PKG ile arteri açmanın yanında antiagregan ya da antitrombosit 

uygulanması yaşamsal önem taşımaktadır (6). PKG geçiren hastalarda antitrombosit tedavi 

için klopidogrel ve aspirin ile kullanılması stent trombozunun azaltılması yaşamsal bir 

stratejidir (6, 7). Aspirin, anti-trombotik olarak en fazla kullanılan bir ilaç olup, 

trombositlerdeki siklooksijenaz enzimini irrevesibl olarak bloke ederek etkisini göstermekte 

ve tromboksan A2’nin sentezini engellemektedir. Klopidogrel ise ADP’ye bağlı trombosit 

agregasyonunu önlemektedir. Bunu da P2Y12 reseptörüne bağlanarak geri dönüşümsüz 

agregasyonda rol alır (7). Aterotrombozun önlenmesinde en yaygın olarak kullanılan ilaç 

klopidogreldir. Diğer ilaçlara nisbeten daha iyi olduğu, aynı zamanda etkinliğinin benzer ve 

yan etki diğerlerine göre daha az olmasından dolayı klopidogrel tercih edilmektedir (31). 

 Klopidogrel: Klopidogrel, tiyenopiridin grubu bir ilaç olup, trombosit P2Y12 
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reseptörünü irrevesibl olarak bloke etmektedir. Bu grup ilaçlar KAH, periferik damar ve 

serebrovasküler gibi hastalıkların tedavisinde antitrombotik ajan olarak kullanılmaktadırlar 

(8). Klopidogrel ADP reseptör antagonisti olarak etki gösteren ikinci jenerasyon bir 

tiyenopiridin türevi olarak üretilmiştir. Klopidogrelin barsaktan emilimi, P-glikoprotein 

pompası tarafından sınırlı şekilde oluşmaktadır. Bir pro-ilaç olan klopidogrel aktif 

metabolitine dönüşmek için karaciğerdeki CYP450 enzimleri, tarafından biyotransformasyona 

uğrayarak aktif formuna dönüştürülür (9). Klopidogrel dozunun yaklaşık %85’i esterazlar 

tarafından inaktif bir metabolitine parçalanırken, geri kalan %15’lik kısmı ise CYP450-araclı 

enzim sistemi ile oksitlenerek aktif metabolitine dönüştürülür (Şekil 3) (31). 

 

 

 

  Şekil 3. Klopidogrel metabolizması (9). 

 

Bu transformasyon iki basamakta gerçekleşir. İlk basamakta CYP1A2, CYP2C9 ve 

CYP2B6 enzimleri yer alırken, ikinci basamakta ise CYP3A4/5, CYP2B6, CYP2C19 ve 

CYP2C9 enzimleri rol oynar (Şekil 4). CYP2C19 enzimi klopidogrel metabolizmasının ilk 

basamağının (2-okso klopidogrel’in meydana gelmesi) yaklaşık %40’dan, ikinci basamağın 

(aktif tiyol metabolitinin oluşması) ise yaklaşık %20’sinden görev aldığı bildirilmiştir (11). 
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Bu aktif metabolitler geri dönüşümsüz olarak P2Y12 inhibe ederler (10). 

 

 

Şekil 4. Klopidogrelin metabolitlerine dönüşümünde rol alan enzim sistemleri (10). 

 

Klopidogrelin etki mekanizması: Tienopiridin türevi olan klopidogrel trombosit 

agregasyonunu irrevesibl şekilde trombositlerin yüzeyinde yer alan P2Y12 reseptörlerine 

bağlanması ile glikoprotein IIb/IIIa yolağını bloke eder. Bu yolak trombosit agregasyonu ve 

fibrin ile bağlanmayı sağladığından yaşamsal öneme sahiptir (32, 33). 

ADP ve reseptörü: ADP, trombositlerdeki katyon kanalı aracılı reseptörle (P2X1) ve 

iki adet G proteini aracılı reseptörüne (P2Y1 ve P2Y12) bağlanarak etki gösterir. ADP ile 

P2Y1’in aktive olması sonucunda trombositlere geçici ve hızlı bir Ca+2 girişine sebep 

olmakta, ancak bu trombosit agregasyonunda rolü önemli değildir. Ancak agregasyon için 

daha zayıf etkinliğe sahiptir ve P2Y12 etkinliği için gereklidir (34). 

P2Y12 reseptörü Gi aracılı olup, ADP’nin bağlanması ile Gi proteinine bağlı olan αβγ 

alt subunitlerinin α ve βγ olarak birimlerine ayrılır. βγ birimi trombosit granüllerinden 

sekresyonu artırırken, α birimi ise adenilat siklaza bağlanarak onun inhibisyonuna ve dolayısı 

ile cAMP düzeylerini azaltmasına yol açar. cAMP düzeylerindeki azalma, protein kinazların 

inaktive olmasına yol açmaktadır. Protein kinazların inaktive olması sonucu vazodilatör 

uyarıcılı fosfoproteinin fosforillemesi engelenir. Vazodilatör uyarıcılı fosfoproteinin 

fosforilasyonu ise glikoprotein IIb-IIIa reseptör aktivasyonu için büyük bir öneme sahiptir. βγ 

ünitesi ise; fosfotidilinositol-3 kinaz aktivasyonu ile P2Y12 aracılı trombosit granülasyonuna 

ve glikoprotein IIb-IIIa reseptör aktivasyonunu sağlamaktadır. Klopidogrel Gi aracılı P2Y12 

reseptöre bağlanarak ADP aracılı trombosit agregasyonunu engeller (Şekil 5) (35). 
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Şekil 5. Klopidogrel etki mekanizması ve ADP reseptörleri (36). 

 

Klopidogrel farmakokinetiği: Amerikan gıda ve ilaç dairesi tarafından onaylanan 

klopidogrelin günlük dozu 75 mg olarak uygulandığında, 2. günden itibaren antitrombosit etki 

başlamakta ve 4 ile 7 gün arasında etkin bir seviyeye ulaşmaktadır. Klopidogrel tedavisi 

kesilmesine rağmen bu etki 4 ile 8 gün arasında antitrombosit etkileri devam ettiği 

bildirilmiştir (37). Daha önce yapılmış olan çalışmalardan elde edilen bulgular doğrultusunda, 

akut olaylarda en yüksek etkinliğe en uygun zamanda varmak için yükleme dozu rutin olarak 

verilmektedir. Yeni bulgulara göre 300 mg yükleme dozu ile en yüksek etkinliğe ulaşmak için 

en az 4-6 saatin gerektiğini, bundan dolayı 600 mg yükleme dozunun akut olaylarda daha 

uygun olacağı gösterilmiştir (38,39). Klopidogrele yanıtın, doz ve zaman ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir. Klopidogrelin standart 75 mg dozu ile ADP-aracılı trombosit 

agregasyonunun yaklaşık %50’sini inhibe etmektedir. 300 mg yükleme dozu dört saatte 

yaklaşık %40 trombosit agregasyon inhibisyonuna neden olurken, 600 mg yükleme dozu ise 

yaklaşık %55-59 inhibisyon sağladığı belirlenmiştir (39). 

Klopidogrelin PKG’de kullanılması: Clopidogrel Aspirin Stent International 

Cooperative Study çalışması, PKG’de klopidogrel kullanımın etkin faydasının gösterildiği en 

önemli ve kapsamlı çalışmadır. PKG sonrası stent takılan 1020 hastaya, klopidogrel veya 

tiklopiridin tedavisi randomize edilmiştir. Hastaların tümüne 325 mg/gün aspirin tedavisi 
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buna ek olarak tedaviye tienopiridine (250 mg/gün günde iki kez tiklopidin, 75 mg/gün 

klopidogrel veya 300 mg klopidogrel yükleme dozu ve 75 mg/gün idame dozu) eklenmiştir. 

Üç grupta da benzer antitrombosit tedavi etkinliği göstermesine karşın, klopidogrel 

tiklopidine göre daha güvenilir ve daha iyi tolere edildiği görülmüştür (40). 

Klopidogrel direnci: Etkinlikleri kanıtlanmış olan klopidogrel ve aspirin gibi anti-

trombosit ilaçları kullanan bazı hastalarda tekrarlayan kardiyovasküler olayların geliştiği 

gözlemlenmiştir. Bu durum anti-trombosit ilaç direnci kavramının oluşmasına yol açmıştır. 

Tanımı ve varlığı tartışmalı olmakla beraber “klopidogrel direnci” iki başlık altında 

incelenmektedir. Bunlardan ilki “laboratuvar klopidogrel direnci”dir. Bu direnç klopidogrelin 

in vitro olarak yeterli miktarda antitrombosit etkisinin olmaması olarak tanımlanmaktadır. 

Diğeri ise “klinik klopidogrel direnci”dir. Bu direnç “tedavi yetersizliği” şeklinde 

değerlendirilebilir ve klopidogrel kullanımına rağmen kardiyovasküler olayların tekrar 

görülmesi şeklinde tanımlanmaktadır (41). Trombosit fonksiyonlarının değerlendirildiği test 

yöntemine bağlı olarak klopidogrel direncin %4-30 arasında değiştiği belirtilmiştir (42). 

 Klopidogrele karşı direnç oluşmasında iki mekanizma sorumlu tutulmuştur. Bu 

mekanizmalar iç ve dış olarak iki gruba ayrılır. Dış mekanizmalar (genetik olmayan faktörler) 

klopidogrel biyoyararlılığının azalmasına neden olan düşük doz kullanımı, tedaviye 

uyumsuzluk, yetersiz ilaç dozu, ilaç emilimi ve metabolizmadaki değişiklikler ve ilacın 

biyodönüşümünü etkileyen ilaç etkileşimleridir. İç mekanizmalar (genetik faktörler) ise, 

klopidogrelin biyolojik ve metabolik aktivitesini sağlayan enzim ve reseptörleri kodlayan 

genlerdeki polimorfizm olabilir. Yapılan çalışmalarda, bazı polimorfizmlerin klopidogrelin 

antitrombosit aktivitesini etkilediği, bu etkiye bağlı olarak bireyler arasında klopidogrel 

yanıtın farklılıklar oluşturduğu gösterilmiştir (41). 

Genetik varyasyon ve CYP gen polimorfizminin klopidogrel metabolizması üzerine 

etkisi: Lau ve ark. (43) 200 yılında yaptıkları bir çalışmada klopidogrele yanıtın CYP3A4 

enzimin aktivitesi ile ilişkili olduğu gözlemlemişlerdir. Özellikle trombosit inhibisyonu yeterli 

olmayan bireylerde, klopidogreli aktif şekline dönüştüren CYP3A4 enzim aktivite düzeylerin 

azalma olduğu belirlenmiştir. 

 Bir pro-ilaç olan klopidogrelin biyotranformasyonunda görev alan CYPP450 enzimleri 

CYP1A2, CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19 ve CYP2C9’dir. Bu enzimleri kodlayan genlerdeki 

polimorfizmler, klopidogrelin metabolizmasını etkileyeceği için ilaç direnç oluşumunda 

polimorfizm çalışmaları ön plana çıkmıştır (12). 

 Klopidogrel yanıtı için CYP450 enzim sistemi içerisinde CYP2C19 en çok çalışılmış 
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enzimlerden biridir. Bu enzim klopidogrel metabolizmasındaki birinci basamağının %45’inde; 

diğer basamağın ise %20‘sinden görev almaktadır. Sağlıklı kişilerde yapılan farmokogenetik 

bir çalışmada, klopidogrel yanıtının CYP2C19 genetik durumundan etkilendiği saptanmıştır 

(10). Yapılan çalışmalar, CYP2C19 enziminin aktivitesini artıran varyasyonlar da 

saptanmıştır. Bunlardan CYP2C19*17 (rs12248560) polimorfizmi, bu geninin 

transkripsiyonel aktivitesini arttırmaktadır. Bu mutasyona sahip kişilerde CYP2C19 enzimi 

atasal tip allele sahip kişilere göre ilaçların daha hızlı metabolize olduğu gözlenmiştir (44,45).

 Frere ve ark.(46) 600’den fazla ST elevasyonsuz MI’lü olgularda CYP2C19, CYP3A4 

ve CYP3A5 polimorfizminin klopidogrel yanıtına etkisini incelemişlerdir. CYP2C19*2 

allelin CYP3A4*1B ve CYP3A5*3 allelerine göre ADP’ye daha fazla trombosit yanıtı 

oluşturduğunu göstermiştir. 

 Klopidogrele yanıtsız hastalarda stent trombozu daha fazla görüldüğü belirlenmiştir. 

KAH nedeni ile elektif PKG yapılan 105 hastada ilaca yanıtsızlık %5 ile 11 oranında iken 

yanıtta azalma %9 ile 26 arasında saptanmıştır (47). Aynı zamanda, subakut stent 

trombozunun ilaca yanıtsız hastalarda 2 kat daha fazla olduğu belirlenmiştir (48, 49). 

 

 KOPYA SAYISI VARYASYONU 

İnsan genom projesi ile tüm genom dizisinin bitirilmesi normal bireylerin genom 

topografyalarında yapısal farklılıklar olduğu ortaya çıkarılmıştır. Genomda popülasyonlar 

arasında 0-13 gen kopyası içeren alleler rapor edilerek bunlara “Kopya Sayısı Varyantları 

veya copy number variaton” (CNV) olarak tanımlanmıştır. Duplikasyon, inversiyon, 

delesyon, insersiyon veya kompleks rekombinasyonlar sonucunda bireyler arasında bir 

kilobazdan birkaç megabaza kadar değişken bölgeler (segment) CNV’lar olarak 

tanımlanmıştır (8). Diğer bir tanımda da CNV; iki veya daha çok genom ile 

karşılaştırıldığında kopya sayısı değişikliği gözlenen DNA bölgeleri olarak adlandırılmaktadır 

(8). 

CNV’lerin insan genomunun neredeyse %12’sini oluşturduğu ve bu CNV’lerin 

hastalıklara sebep olduğu düşünülmektedir (14). 

 Yeni gelişen array teknolojileri DNA dizisinde farklılık olmadan bireyler arasında 

ilgili gen bölgelerinde segmental sayısal değişiklikler olduğu gösterilmiştir. CNV referans 

genom ya da genomlarla karşılaştırıldığında bir DNA segmentindeki kopya sayısı 

değişiklikleridir (50). 

 Bazı çalışmalarda, CNV’ler bağışıklık, enfeksiyon, nöropsikiyatrik ve kardiyovasküler 
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gibi yaygın hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (15,16). Kopya sayısı değişikliklerinin birçok 

hastalığa neden olduğu gösterildiği gibi bazı hastalıklar için de risk faktörü olduğu 

bildirilmiştir. Örneğin, 15q13.3 mikrodelesyon sendromu; otizm, epilepsi ve zihinsel 

yetersizlik ile ilişkilendirilmiştir (17,51). 

Klinik olarak, CYP2D6’da ilaç etkinliği ile ilişkili CNV’ler CYP2D6 ağırlıklı olarak 

insan karaciğerinde eksprese edilir ve şu anda klinikte kullanılan ilaçların %25'inde 

metabolize olur (17). CYP2D6 çok polimorfiktir ve popülasyonlar içinde ve arasında 

gözlemlenen enzim aktivitesindeki varyasyonun çoğunluğunu varyantları oluşturmaktadır. 

Bugüne kadar, Human CYP540 Allel Tanımlama veritabanında 75’ den fazla CYP2D6 alleli 

belgelenmiştir. Fonksiyonel olmayan ve azaltılmış aktivite allellerinin fonksiyonel 

polimorfizmleri, enzim aktivitesini değiştiren eklem kusurları, eşanlamlı olmayan aminoasit 

değişiklikleri veya çerçeve kaymaları ortaya koymaktadır. Buna ek olarak, normal, işlevsiz ve 

indirgenmiş aktivite CYP2D6 allellerinin CNV’leri gözlenir ve bunlar ayrıca in vivo CYP2D6 

enzim aktivitesini değiştirebilir (52). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 

  ARAÇ VE GEREÇLER 

 
 Kimyasal Madde ve Çözücüler 

 Bidistile su 

 EDTA’lı mor kapaklı kan alma tüpü (2 ml) 

 Jelli sarı kapaklı kan alma tüpü (8 ml) 

 Sodyum sitratlı mavi kapaklı kan alma tüpü 

 % 98,9’luk etil alkol (Merck) 

 

 Alet ve Gereçler 

 -20 0C Derin dondurucu (Arçelik, Türkiye) 

 -80 0C Derin dondurucu (SCANCOOL Classic) 

 +4 0C Soğutucu (Arçelik, Türkiye) 

 PFA-100 cihazı (INNOVANCE®, PFA-100 ve Dade®, Siemens Healthcare 

Diagnostic, Almanya) 

 Mikrosantrifüj  (Hermle, Almanya) 

 Vorteks  (WiseMix, Almanya) 

 Nanodrop (NanoDropTM 1000, Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, 

ABD) 

 RT-PZR (Applied biosystems, Almanya) 

 Otomatik pipet seti (Eppendorf, Almanya) 
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 Elektronik pipetleme ve dağıtım seti (Eppendorf Repeater® Xstream Electronic 

Pipette, Almanya) 

 PZR plaka rotorlu santrifüj (Hermle,  Z326K, Almanya) 

 Isı bloğu (MB-102, Çin) 

 Polipropilen kapaklı steril mikrosantrifüj tüpü (2 ml, DNAaz ve RNAaz free) 

 Steril mikropipet ucu (100-1000μl) 

 Steril mikropipet ucu (10-100 μl) 

 Steril mikropipet ucu (0,5-10 μl) 

 
 Kullanılan Kitler 

 Innovance PFA P2Y kiti (Siemens Healthcare Diagnostic, Almanya) 

 DNA izolasyon kiti (PureLink Genomic DNA izolasyon Mini Kit, Invitrogen) 

 CYP2C9 ve CYP2C19 TaqMan CNV assay kiti (Applied biosystems, Almanya) 

 

 ÇALIŞMA GRUBU BİREYLERİ ve ÖRNEKLERİN TOPLANMASI 

 Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalına başvuran, elektif veya 

acil stent implantasyonlu PKG amacıyla 01 Aralık 2016- 01 Aralık 2017 tarihleri arasında 

hastaneye yatırılan hastalara ve 600 mg klopidogrel yüklemesi yapılıp, takiben 75 mg/gün 

idame tedaviye geçilen ve en az 5 gün boyunca bu tedaviyi almış, 18-80 yaş arası erkek ya da 

kadın hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Bu hastalardan 5 gün boyunca tedavi almış ve 

devam edenlerden sitratlı kan örneği alınıp PFA-100 P2Y kartuş ile klopidogrel direnci 

değerlendirilmiştir, cihazın kanama zamanı (KZ) ˃106 sn büyük olanlara dirençli, KZ ≤ 106 

küçük olanlar ise klopidogrel dirençsiz olarak kabul edilmiş ve iki alt gruba ayrılmıştır. 

 Çalışma Edirne Klinik Araştırmalar Etik Kurulun 05.10.2016 ve 13 no’lu kararınca 

onaylanmıştır (Ek-1). Çalışmanın detayları ile ilgili olarak tüm hastalar bilgilendirilerek, 

imzalı onay formu alınmış, bilgilendirilmiş ayrıntılı onay formlarını (Ek-2) kabul etmeyerek 

imzalamayan hastalar ise çalışmaya dahil edilmemiştir. 

 Çalışmamızın dışlama kriterleri aşağıdaki gibidir; 

1. Özgeçmişinde herhangi bir şekilde kanamalı hastalık bulunanlar, 

2. Son 10 gün içinde trombositleri etkilediği bilinen aspirin dışında herhangi bir ilaç 

kullananlar, 

3. Malignite öyküsü olan hastalar, 

4. Aktif enfeksiyon hastalığı olan hastalar, 



16 

 

5. İlerlemiş karaciğer hastalığı olanlar, 

6. Kortikosteroid tedavisi alan hastalar, 

7. Aşikar hipotiroidi ve hipertiroidisi olan hastalar, 

8. İleri kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. 

  

 YÖNTEMLER 

 Hematolojik Ölçümler 

 Çalışmamıza katılan hastaların trombosit miktarını belirlemek için EDTA’lı tüplerdeki 

kan örnekleri kullanılarak ölçüm kalibrasyonu günlük yapılan otomatik hemositometreyle 

(Sysmex XE-2100™ Automated) tam kan sayımı ile yapılmıştır. 

  

 Antitrombosit Aktivite Ölçümü ve PFA-100 Cihazı ile Klopidogrel İlaç Direnci 

Belirleme 

 PFA sistemleri vasküler bir hasar sonrasında trombositlerdeki adezyon ve agregasyon 

sürecinin in vitro koşullarda stimüle edildiği bir cihaz ve test kartuşlarından oluşmaktadır. 

INNOVANCE® PFA P2Y, trombosit P2Y12 reseptörü blokajı ile tetiklenen trombosit 

fonksiyonu bozukluğunu tespit etmek için kullanılır (53). 

 Yöntem prensibi: PFA-100 sistemi (Şekil 6) primer hemostazı oldukça hızlı ve kolay 

bir biçimde değerlendiren tek kullanımlık farklı kartuşları vardır. PFA sistemleri, 

INNOVANCE® PFA P2Y ile birlikte küçük antikoagüle tam kan örneklerinde trombosit 

ADP reseptörü blokajının tespit edilmesini mümkün kılar. INNOVANCE® PFA P2Y, PFA 

Sistemlerinde kullanılan, bir kapiler, örnek rezervuarı ve ortasında daire şeklinde bir açıklık 

olan biyokimyasal olarak aktif bir membran içeren çeşitli entegre parçalardan oluşan tek 

kullanımlık bir test kartuşudur. Sitratlı tam kan, kapiler ve açıklık aracılığıyla örnek 

rezervuarından çekilerek, trombositleri yüksek parçalayıcılı akış koşullarına maruz bırakır. 

Membran, ADP reseptörü yolu (özellikle P2Y1 ve P2Y12) aracılığıyla trombositleri 

etkinleştiren bir fizyolojik agonist olan ADP ile kaplıdır. Ayrıca diyagnostik performansı 

iyileştirmek için membran iyonik kalsiyum ve prostaglandin E1 ile kaplıdır. Bir PFA testinin 

başlangıcında, Dade® PFA tetikleme solüsyonu membran üzerinde dağıtılarak, ADP, 

kalsiyum ve prostaglandin E1 olmak üzere üç reaktifin çözünmesini sağlar. Test sırasında, 

trombositler yüksek parçalama koşulları altında membrana tutunur. Daha sonra, membran ve 

çözünmüş reaktifler ile etkileşimin neticesinden trombositler aktif hale gelir, granül 

içeriklerini salar ve agregasyon başlar. Bu trombosit agregasyonu süreci sonucunda açıklıkta 
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bir trombosit trombüsü oluşur ve kan akımını yavaş yavaş azaltarak sonunda tamamen 

engeller. PFA Sistemleri, testin başlangıcından açıklığın kapanmasına kadar olan süreyi 

belirleyerek, bu zaman aralığını KZ olarak rapor eder. KZ, analiz edilen tam kan 

numunesindeki trombosit fonksiyonunun bir göstergesidir (53). 

 

  

 

 Şekil 6. Siemens innovance® PFA-100 cihazı (53). 

 

 Prosedür: INNOVANCE® PFA P2Y Test Kartuşunun Hazırlanması:

 INNOVANCE® PFA P2Y test kartuşlarını içeren poşeti açmadan önce 15 ile 25 0C 

sıcaklığa kadar ısınması için yaklaşık 15 dakika beklendi. Daha sonra üstteki folyoyu test 

kartuşundan çıkartıldı. Test kartuşu PFA-100 sisteminin kasetine A kısımına yerleştirildi ve 

kartuş yerine emniyetli bir şekilde oturana kadar itildi. 

 Örnek yükleme: %3,2 tamponlu sodyum sitratlı tüpe alınan kan örnekleri 3 ile 4 defa 

hafifçe ters çevirerek kan numunesini karıştırıldı. Test kartuşunu içeren kaset düz bir yüzey 

üzerinde tutulurken, iç yüzeylerden biri boyunca yavaşça dağıtarak 800 μL kan test 

kartuşunun küçük açıklığına (örnek haznesi açıklığı) pipetlendi. Döner taşıyıcı yüzeyine 

yaslanması için, kaseti test kartuşu A pozisyonuna gelecek şekilde PFA sistemlerinin 

inkübasyon haznesine yerleştirdi ve test başlatıldı. INNOVANCE® PFA P2Y’nin sonuçları, 

PFA sistemleri tarafından saniye (sn) biriminden kapanma zamanı (KZ) olarak rapor edilir. 

INNOVANCE® PFA P2Y test prosedürünün arından, elde edilen KZ, ölçülen örnekte P2Y12 

reseptör blokajı olup olmadığını gösterir. Genelde, INNOVANCE® PFA P2Y KZ ≤106 sn 

kapanma zamanları “normal” olarak kabul edilir ve 106 sn değerini aşanlar “anormal” olarak 

kabul edildi (54-56). 
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 DNA İzolasyonu ve Miktarının Belirlenmesi 

 Çalışmaya alınan hastaların DNA izolasyonları Invitrogen Purelink Genomik DNA 

kiti ile dondurulmuş tam kandan yapılmıştır. 

 DNA izolasyonunda kullanılan kit içeriği ve hazırlık aşaması: Invitrogen Purelink 

Genomik DNA kit içeriği; RNase, proteinaz K, purelink genomik liziz/bağlama solüsyonu, 

elution buffer, yıkama solüsyonu ve toplama tüpünden oluşmaktadır. Başlamadan önce, DNA 

izolasyon kiti içerisindeki yıkama solüsyonları, her etiketin üstündeki yönergelere uygun 

olarak %96-100 etanol eklenerek hazırlandı. 

 a. Kan örneklerinden lizat: Dondurulmuş kan örnekleri buzdolabından çıkarıldı ve oda 

sıcaklığında çözülene kadar beklendi. Daha sonra, ısı bloğu 55°C’ye ayarlandı. 200 µl taze 

dondurulmuş kan örneği steril bir mikrosantrifüj tüpü içine alındı. Örnek içine kit ile sağlanan 

proteinaz K’dan 20 µl eklendi. Daha sonra örnek içine yine kit ile sağlanan RNaz A’dan 20 µl 

eklendi, vortekslenerek iyice karıştırıldı ve oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edildi ve üzerine 

200 µl purelink genomik liziz/bağlama solüsyonu eklendi ve homojen bir solüsyon 

oluşuncaya kadar vorteksleyerek iyice karıştırıldı. Protein parçalanmasını başlatmak için 

55°C’deki ısı bloğunda 10 dk. inkübe edildi. Lizata 200 µl %96-100 etanol eklendi. Homojen 

bir solüsyon elde etmek için vorteksleyerek 5 sn iyice karışması sağlandı. Daha sonra 

DNA’ya bağlanma aşamasına geçildi. 

 b. DNA’ya bağlanma: Koleksiyon tüpü içinde sağlanan spin kolonu paketten çıkarıldı. 

Genomik liziz/bağlama solüsyonu ve etanol ekli lizatı (640 µl) purelink spin kolona eklendi. 

Kolon, 1 dakika oda sıcaklığında 10.000 g’de santrifüj edildi. Koleksiyon tüpünü atılarak kit 

ile sağlanan yeni bir koleksiyon tüpü içine yerleştirildi. DNA yıkama aşamasına geçildi. 

 c. DNA yıkama aşaması: Kolona, etanol ile hazırlanan yıkama solüsyonu I’den 500 µl 

eklendi. Kolonu 1 dakika oda sıcaklığında 10.000 g’de santrifüj edildi. Koleksiyon tüpünü 

atılarak kolon, kit ile sağlanan yeni bir purelink koleksiyon tüpü içine yerleştirildi. Kolona 

etanol ile hazırlanan yıkama solüsyonu II’den 500 µl eklendi ve oda sıcaklığında maksimum 

hızda 3 dk. santrifüj edildikten sonra toplama tüpü ayılarak DNA elüsyon aşamasına geçildi. 

 d. DNA elüsyon aşaması: Kolonu steril bir 1,5 ml mikrosantrifüj tüp içine konuldu. 

Üzerine 50 µl elüsyon çözeltisi eklendi. Oda sıcaklığında 1 dakika inkübe edildikten sonra, 

oda sıcaklığında maksimum hızda 1 dakika santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında tüpte 

toplanan purifiye genomik DNA -20°C’de saklandı. 

  Elde edilen DNA’nın konsantrasyon ve kalitesinin tayini: Çalışmamızda DNA 

saflığı ve miktarı spektrofotmetrik olarak Nanodrop cihazı kullanılarak saptandı. 
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Spektrofotometrik olarak, 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan ölçümlerle DNA’nın 

saflığı ve konsantrasyonu belirlendi. 50µg/ml çift iplikçik DNA içeriğinin 260 nm dalga 

boyunda 1 optik dansite (OD) verdiği kabul edilmektedir. 260 nm’deki ölçüm değeri 

aşağıdaki formüle uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandı. 

 DNA Konsantrasyonu: OD260x50µg/ml 

 DNA örneklerinin saflığı OD260/OD280 oranı kullanılarak belirlendi. Yeterince iyi 

saflıkta kabul edilen DNA’nın OD260/OD280 değeri yaklaşık 1,8’dir. Ortamda fenol veya 

protein mevcutsa bu oran 1,8’den küçük olacaktır. OD260/OD280 değeri 2’den büyükse 

ortamda DNA bulunduğu anlamına gelir. 

  

 RT-PZR ile CNV Belirleme 

 CYP2C9 ve CYP2C19 kopya sayıları spesifik Taqman primer-prop yöntemiyle 

(Applied Biosystems, Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, ABD) kullanılarak, RT- PZR 

ile tespit edildi. FAM işaretli genleri ile VIC işaretli Ribonükleaz P (RNaseP) referans belirteç 

kullanılarak gerçekleştirildi. 

 Tüm örnekler, 10 ng DNA kullanıldı ve 384 kuyucuklu plakalar üzerinde toplam 

reaksiyon hacmi 10 μl olacak şekilde yapıldı. 

 1X TaqMan universal miksin içinde, her 10 μl’lik çözeltide 10 ng DNA, referans gen 

olan RNaseP için her biri 900 nM forward ve reverse primerler ve hedef gen için her biri 

250’şer nm olan VIC (referans) boyası ve FAM (hedef) işaret-boyalı gene özel prob içerecek 

şekilde hazırlandı. 

 Termal cycler koşulları: 50 °C 2 dakika, 95 °C 10 dakika, daha sonra 40 döngü olarak 

95 °C 15 sn ve 60 °C 60 sn şeklinde uygulandı. 

 Her kopya, bir delta Ct (∆Ct) elde etmek için RNase P’ye normalize edildi ve sonra 

her bir örnek için bir ∆Ct değeri hesaplandı. Daha sonra ∆∆Ct belirlemek için tüm 

örneklemler bir kalibratör numuneye normalize edilecek. Relative quantity 2-∆∆Ct ve kopya 

sayısıda 2x Relative quantity olarak belirlendi. RT-PZR ile elde edilen Ct verileri daha sonra 

CopyCaller ™ software (v2.1 Applied Biosystems) porogramı kullanırak relative CNV 

hesaplandı. 1,6-2,1 arasındaki kopya numarası aralığı, CYP2C19 geni için normal diploid 

kopya numarası olarak kabul edildi.  

 Çalışmamızda aşağıdaki ekson ve intronlardaki CYP özel dizayne edilmiş primer ve 

proplar ile RT-PZR yöntemi ile bu genleri CNV değerlendirildi; 

 CYP2C19 (Hs05148033_cn): Intron 1- Exon 2 
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 CYP2C19 (Hs02932336_cn): Intron 6 

 CYP2C19 (Hs05107177_cn): Intron 8 

 CYP2C9 (Hs05167737_cn): Intron 7 

 CYP2C9 (Hs05165291_cn): Intron 5 

 CYP2C9 (Hs05187541_cn): Intron 3 

 

 İSTATİSTİKSEL YÖNTEMLER 

 İstatistiksel analizler için SPSS 17 (Stastistical Package for Social Sciences version) 

paket programı kullanılmıştır. Açlık kan şekeri (AKŞ), KZ, trombosit sayısı, protrombin 

zamanı, total kolesterol, high-density lipoprotein-Kolesterol (HDL-K), Low-density 

lipoprotein-Kolesterol (LDL-K), ve yaş değerlerinin normal dağılım gösterip göstermedikleri 

Shapiro-Wilk testi ile incelenmiş, test sonucuna göre tüm değerlerinin normal dağılım 

göstermedikleri bulunmuştur. Bu sonuçlara AKŞ, KZ, trombosit sayısı, protrombin zamanı, 

total kolesterol, HDL-K, LDL-K, yaş ve klopidogrel direnci bakımından grubunun 

karşılaştırılması için bağımsız iki grup karşılaştırma testlerinden Mann-Whitney U testi 

kullanılmış ve değerleri ortalama±standart sapma cinsinden verilmiştir. CYP2C9 ve 

CYP2C19, CNV olası riskleri binary lojistik regresyon analiz modeli kullanılarak 

belirlenmiştir. Sonuçlar için p<0.05 anlamlılık değeri olarak belirlenmiştir. 

 



21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BULGULAR 

 

 ÇALIŞMA GRUBUNU OLUŞTURAN BİREYLERİN TANIMLAYICI 

BİLGİLERİ 

 Çalışma grubumuzu, Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji Anabilim Dalına 

başvuran, elektif veya acil stent implantasyonlu PKG amacıyla 01 Aralık 2016 ile 01 Aralık 

2017 tarihleri arasında hastaneye yatırılan hastalara; 600 mg klopidogrel yüklemesi yapılıp, 

takiben 75 mg/gün idame tedaviye geçilen ve en az 5 gün boyunca 75 mg/gün klopidogrel 

almış hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. 123’ü erkek ve 53’ü kadın olmak üzere toplam 176 

hastadan oluşmuştur. Çalışmadaki hastaların tümü KAH hastası olup, %26’sında diyabet, 

%93,2’sinde hipertansiyon, %57,8’sinde sigara kullanımı ve %45’inde ise alkol kullanımı 

mevcuttur (Tablo 1). 
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 Tablo 1. Çalışmaya dahil edilen tüm hastalara ait demografik özellikler 

  

   N 

(Örnek sayısı) 

% 

(yüzde değeri) 

Yaş 66,79±12,01  

Cinsiyet 
Erkek 123 69,9 

Kadın 53 30,1 

Diyabet 
Yok 47 81,8 

Var 129 26,7 

Hipertansiyon  
Yok 12 6,8 

Var 164 93,2 

MI öyküsü 
Yok 149 84,7 

Var 27 15,3 

Sigara 
Yok 73 42,2 

Var 100 57,8 

Alkol  
Yok 95 54,9 

Var 78 45,1 

           MI: Miyokard infarktüs. 

 

 ÇALIŞMA GRUPLARINA AİT BİYOKİMYASAL PARAMETRELER 

 Çalışmaya dahil edilen hastalardan klopidogrel tedavisini en az 5 gün boyunca alan ve 

devam eden hastalardan sitratlı kan örneği alınıp PFA-100 P2Y kartuş ile klopidogrel direnci 

değerlendirildi. KZ 106 sn büyük olanlara klopidogrel direnci var, 106 küçük olanlar ise 

klopidogrel direnci yok olarak kabul edildi ve iki alt gruba ayrıldı. Çalışmamızda 97 (%55,11) 

bireyde klopidogrel ilaç direnci yok iken (normal grup), 79 (%44,89) bireyde ise klopidogrel 

ilaç direnci var (klopidogrel direnç grubu) geliştiğini gözlemledik. 

 Gruplardaki erkek hasta sayılırı benzer iken, klopidogrel dirençsiz grupta kadın hasta 

sayısı dirençli gruba göre neredeyse iki kat fazla olduğunu ve bu farkın istatistiksel olarak 

anlamlı olduğu saptandı (p= 0.032). Diyabet, hipertansiyon, alkol ve sigara gibi demografik 

veriler arasında ise gruplar arasında istatistiksel bir anlamlılık belirlemedik (p˃ 0.05) (Tablo 

2). 
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Tablo 2. Klopidogrel direnci olan ve olmayan bireylerin demografik verilerin istatistiği 

 

Klopidogrel Direnci (N:176) 
 

Yok 

N (%) 

Var 

 N (%) 
P değeri 

Yaş 

 

67,23± 12,02 66,24 ±12,06 0,587 

Cinsiyet 
Kadın 36 (37,1) 17 (21,5) 

0,032 
Erkek 61 (62,9) 62 (78,5) 

Diyabet (tip 2) 
Yok 26 (26,8) 21 (26,6) 

0,558 
Var 71 (73,2) 58 (73,4) 

Hipertansiyon 
Yok 9 (9,3) 3 (3,8) 

0,230 
Var 88 (90,7) 76 (96,2) 

Sigara kullanımı 
Yok 43 (45,7) 30 (38) 

0,355 
Var 51(54,3) 49 (62) 

MI Öyküsü  
Yok 79 (81,4) 70 (88,6) 

0,213 
Var 18 (18,6) 9 (11,4) 

Alkol kullanımı  
Yok 54 (57,4) 41(51,9) 

0,540 
Var 40 (42,6) 38 (48,1) 

 

 Klopidogrel direnci olan ve olmayan tüm bireylerin KZ, AKŞ, total kolesterol, LDL-

K, HDL-K, protrombin zamanı ve trombosit düzeylerine ait değerler tablo 3’te verilmiştir. 

 KZ düzeyleri klopidogrel dirençli grubun olmayan gruba oranla yüksek saptanmıştır 

(p<0.05). AKŞ, total kolesterol, LDL-K, HDL-K, protrombin zamanı ve trombosit düzeyleri 

açısından her iki grup arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p˃0.05). 
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Tablo 3. Klopidogrel direnci olan ve olmayan bireylerin biyokimyasal verilerin istatistiği 

 
Klopidogrel Direnci (N:176) 

 

 

Tüm 

hastalar 

(176) 

Yok 

(ortalama±ss) 

Var  

(ortalama± ss) 
P değeri 

KZ (sn) 141,65±94,02 71±18,51 228,41±75,22 0,001 

Total Kolesterol (mg/dL) 170,51±46,36 170,09± 48,63 171,01± 43,72 0,523 

HDL-K (mg/dL) 39,15±8,98 40,29 ± 9.86 37,76± 7,61 0,063 

LDL-K (mg/dL) 94,16±26,9 93,1± 24,17 95,47± 30,02 0,822 

AKŞ (mg/dL) 136,24±55,61 134,81±61,14 100.6±48,31 0,256 

Protrombin zamanı (sn) 13,98±1,46 14,07±1,67 13,87±1,16 0,471 

Trombosit sayısı (IU/ml) 233,03±71,36 235,62±73,13 229,85±69,47 0,660 

AKŞ: Açlık kan şekeri; KZ: kapanma zamanı  

 

CNV’NİN KLOPİDOGREL DİRENCİ ÜZERİN ETKİSİ 

Çalışmamızda dirençli grubundaki CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9 (Hs05165291) ve 

CYP2C9 (Hs05165291), CYP2C19 (Hs02932336) ve CYP2C19 (Hs05148033) CNV 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptamadık (p˃0.05).  

Aynı zamanda CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) kopya sayısı azaldıkça klopidogrel 

direnç için 4,91 kat relatatif risk sahip olduğu, kopya sayısı 3 olanların ise ilaç direnç için 3,57 

kat riske sahip olduğunu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık (p=0.011, 

Tablo 4). 
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Tablo 4. Klopidogrel direnci olan ve olmayan grupların CYP450 genlerin CNV dağılımı ve 

oluşturdukları riskler 

 

  

  

 

 

 

  
Klopidogrel Direnci (N:176) 

   

 

Kopya 

Sayısı 

Tüm 

hastalar 

(176) 

Yok  

N (%) 

Var 

N (%) 

Relatif Risk 

(Odd’s 

Oranı) 

Güven 

Aralığı 

(%95) 

P değeri 

CYP2C9 

(Hs0518754) 

1 6 4 (4,3) 2 (2,6) 1,187 0,11-3,40 0,863 

2 157 86 (91,5) 71 (92,2) Referans - - 

3 8 4 (4,3) 4 (5,2) 1,33 0,29-5,01 0,699 

CYP2C9 

(Hs05165291) 

1 3 2 (2,2) 1 (1,3) 1,11 0,05-6,82 0,944 

2 157 86 (92,5) 71 (92,2) Referans - - 

3 10 5 (5,4) 5 (6,5) 1,146 0,34-4,35 0,836 

CYP2C9 

(Hs05167737) 

1 9 6 (6,4) 3 (3,9) 0,377 0,15-2,57 0,390 

2 148 82 (87,2) 66 (85,7) Referans - - 

3 14 6 (6,4) 8 (10,4) 1,146 0,55-5,01 0,399 

CYP2C19 

(Hs05107177) 

1 4 1 (1,1) 3 (3,9) 4,91 0,47-46,2 0,186 

2 141 86 (90,5) 55 (72,4) Referans - - 

3 26 8 (8,4) 18 (23,7) 3,57 1,43-8,64 0,011 

CYP2C19 

(Hs02932336) 

1 10 4 (4,3) 6 (7,8) 1,88 0,51-6,91 0,345 

2 153 85 (92,4) 68 (88,3) Referans - - 

3 6 3 (3,3) 3 (3,9) 0,729 0,24-6,39 0,789 

CYP2C19 

(Hs05148033) 

1 9 7 (7,4) 2 (2,5) 0,203 0,07-1,71 0,16 

2 150 82 (86,3) 68 (87,2) Referans - - 

3 14 6 (6,3) 8 (10,3) 1,30 0,53-4,86 0,684 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda, PKG uygulanan ve 600 mg klopidogrel yüklemesi yapılıp, takiben 75 

mg/gün idame tedavi alan ve en az 5 gün boyunca bu tedavi dozunu devam eden 176 hastamız 

KZ sonuçlarına göre klopidogrel direnci olmayan ve olan (klopidogrele dirençli) şeklinde 

gruplandırdık. Bu ayırma, KZ ˃106 sn olan hastalar klopidogrel direnci var, KZ ≤ 106 ise yok 

olarak kabul edildi ve iki gruba ayrıldı. Çalışmamızda 97 (%55,11) bireyde klopidogrel ilaç 

direnci yok iken (normal grup), 79 (%44,89) bireyde ise klopidogrel ilaç direnci (klopidogrel 

direnç grubu) olduğunu saptadık. 

Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastaların demografik özelliklerinin klopidogrel direnci 

olup olmamasına göre karşılaştırdık. Bunu yapmamızdaki amaç, klopidogrel direncinin 

oluşmasına diğer genetik olmayan faktörlerin etkisini araştırmaktı. Çünkü yapılan önceki 

çalışmalarda genetik varyasyonlar dışında başka etkenlerin olabileceği ortaya konulmuştu 

(41). Çalışmaya dâhil edilen bu hastaların sigara kullanım, hipertansiyon, diyabet, 

hiperlipidemi, MI öyküsü açısından gruplar arasında hiçbirinde istatistiksel anlamlı fark 

bulamadık (Bkz. Tablo 2). Ancak cinsiyet açısından gruplar arasında anlamı bir fark olduğunu 

saptadık (p=0,032). Klopidogrel direnci olan bu hastaların %21,5 iken olmayanları ise %37,1 

olarak gözlemledik. Kadınların klopidogrele direnci oluşmasına daha az olduğunu ve 

koruyucu etkilere sahip olabileceğini düşünüyoruz.  

Kanda total kolesterol ve LDL-K düzeyleri yükseldikçe kardiyovasküler risk 

artmaktadır. KAH’nın birçoğunda yalnız LDL-K yükselmesi değil, HDL-K azalması, 

trigliserid, artması da lipit risk faktörlerinin bir kümesi söz konusudur. Total kolestrol, 

trigliserid ve LDL-K yükselmesi koroner ateroskleroz gelişmesinde belirgin rolleri olduğunu 

göstermektedir. 

Diğer klinik parametreler analiz edildiğinde ise AKŞ, LDL-K, HDL-K ve total 
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kolesterol değerleri açısından iki grup arasında istatistiksel fark saptanmadı (p> 0,05, Bkz. 

Tablo 3). Kolesterol tipi parametrelerinde anlamlı bir farkın olmaması KAH patolojisine 

neden olan bu faktörlerin klopidogrel direncinde etkisinin olmadığını göstermediğini 

düşünmekteyiz. Aynı zamanda çalışmaya dâhil tüm hastalar KAH olduğu için bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı bir farkın bulunmaması normal olduğu göstermektedir. 

Klopidogrel tedavisindeki temel hedef trombosit reaktivitesini azaltmak olduğundan 

yüksek düzeylerdeki trombosit sayısı tedavi yetersizliğine yol açacağı, bundan dolayı 

klopidogrel direnci ile benzer durumları doğuracağı bilinen bir hipotezdir. Li ve ark. 

Yaptıkları bir çalışmalarında trombosit miktarının ve hacminin klopidogrel direnci ile ilişkili 

olmadığını bildirmişlerdir (57). Benzer şekilde, çalışmamızda da klopidogrel direnci olan ve 

olmayanların trombosit miktarı arasında anlamlı ilişki olmadığını saptamışlardır  (p=0,660). 

Jang ve ark. (58) PKG yapılan ve 600 mg klopidogrel yüklemesi yapılan ve 75 mg/gün idame 

doz alan 225 hastanın 48 saat sonraki INNOVANCE® PFA P2Y yöntemi ile belirledikleri 

klopidogrel direnç prevalansını %14,5 olarak saptadılar. Grdinic ve ark. (59) yaptıkları benzer 

bir çalışmada klopidogrel direnç prevalansını %30 olarak gözlemlemişler. Tsantes ve ark. (60) 

yaptıkları başka bir benzer çalışmada klopidogrel direncini %34,4 olarak rapor etmişlerdir. 

Saydam ve ark. (61) Tük toplumunda yaptıkları benzer bir çalışmada VerifyNow P2Y12 

yöntemi le klopidogrel direnci geliştiren hastaların %30 olduğunu belirlediler (61). 

Çalışmamızda ise direnç gelişen hastaların prevalansını ise %44,89 olarak saptadık. 

Klopidogrel yanıtsızlığının prevalansının %5 ile 44 arasında olduğu bildirilmiştir. 

Prevalanstaki bu geniş dağılım temel dozlamadan kaynaklanmaktadır. Çeşitli tanımlar, 

laboratuvar yöntemleri ve kan örneklerinin cevap verme süresi açısından değerlendirildiği 

zamanla daha az ilgilidir (62-67). 

Gününüzde literatürde antitrombosit ilaç olan klopidogrel ile ilgili farklı doz kullanımı 

yaklaşımları bulunmaktadır. Bu farklı yaklaşımın nedeni olarak mutasyonlar ön plana 

çıkmaktadır. Klopidogrel ilacının aktif metabolitine dönüşümü, CYP P450 enzimleri 

tarafından karaciğerde yapılmakta olup çeşitli enzimler yer almakta birlikte en etkili olanlar 

CYP2C9 ve 19’dur.  

CYP2C19 omeprazol, lansoprazol, imipramin, propranolol, diazepam ve klopidogrel 

gibi ilaçların metabolizması için ana rol oynamaktadır. CYP2C19’deki bazı genetik 

varyanslar fonksiyonel olmayan alleller oluşturabilir ve dolayısıyla enzim aktivitesi kalmaz 

bu ilaçları doğru şekilde metabolize etmeyebilir (68). 

Bu genetik varyanların frekansları bölgesel değişkenlik göstermektedir. Örneğin, 
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CYP2C19*2 alelinin İran, İsveç, Alman, Etiyopya, Zimbabwe, Çin-Tayvanlı, Filippin ve 

Malezyalı popülasyonlarda sırasıyla %21,4, %14,4, %15, %13,6, % 13,1, % 23,% 32, % 39 

ve >% 75’dir (68). 

Saydam ve ark (61) PKG uygulanan ve 600 mg klopidogrel yüklemesi yapılıp 75 mg 

ideme dozu alan hastaların klopidogrel direnç ile CYP2C19 polimorfizmi arasındaki ilişkiyi 

ortaya koydukları bir çalışmada, klopidogrel tedavisine cevap vermeyen hastalarda yüksek 

oranda bulunan CYP2C19*2 (G681A) polimorfizminin genotipleri arasındaki risk durumuna 

göre GA genotipinin GG genotipine göre klopidogrel direncinin 3,52 kat daha fazla riske 

sahip olduğunu (p<0,001) belirlediler. 

PKG sonrası hastalarda, hastalığın tekrarlanmaması ve uzun vadede iyileştiği sonucu 

için, bakım aşamasında, doğru ilaca ve doğru doza bağımlıdır. 

Çalışmamızda, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) kopya sayısı azaldıkça (delesyon) 

klopidogrel direnç için 4,91 kat relatif risk sahip olduğu, kopya sayısı 3 olanların 

(duplikasyon) ise ilaç direnç için 3,57 kat riske sahip olduğunu ve bunun istatistiksel olarak 

anlamlı olduğunu saptadık (p=0.011, Tablo 4). 

Hastaların değiştirilmiş klopidogrel metabolizmasını tanımlamak için farmakogenetik 

testler sonucunda yüksek bir klopidogrel dozu, ilaca verilen düşük yanıtın düzelmesini 

sağlayabilir. 

Yapmış olduğumuz bu çalışmada bireyler arasında normal ve anormal grup diye 

ayırdığımız hastaların, stent takıldıktan sonra kişiye verilen antitrombosit etkili ilaç dozunun 

kişi üzerinde ne gibi etkileri olduğunu, ne şekilde kullandığında en etkin işlev görür diye 

baktığımızda 600 mg yükleme dozunun arttırılmasının ilaç tedavisinde etkili olduğu 

görülmüştür. 
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SONUÇ 

 

Çalışmamızın sonucunda; 

 Çalışmaya katılan gruplardaki erkek hasta sayıları benzer iken, klopidogrel direnci 

oluşmayan grupta kadın hasta sayısı dirençli gruba göre neredeyse iki kat fazla olduğunu 

ve bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu saptandı (p= 0.032). Kadın cinsiyetin 

klopidogrel direnci oluşmasında daha az etkilendiğini gözlemledik. 

 Diyabet, hipertansiyon, MI öyküsü, alkol ve sigara kullanımı gibi demografik verilerini 

klopidogrel direnci üzerine etkisini olmadığını belirledik. 

 LDL-K, HDL-K ve total kolesterol gibi lipideminin klopidogrel direnci üzerine etkisini 

olmadığını belirledik.  

 Çalışmamızda klopidogrel ilaç direnci %44,89 olduğunu saptadık. 

 Bu çalışmada, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) kopya sayısı azaldıkça klopidogrel 

direnç için 4,91 kat relatif risk sahip olduğu, kopya sayısı 3 olanların ise ilaç direnç için 

3,57 kat riske sahip olduğunu ve bunun istatistiksel olarak anlamlı olduğunu saptadık 

(p=0.011). 

Yukarıda sıraladığımız sonuçlar doğrultusunda, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) kopya 

sayısının azalması klopidogrel ilaç metabolizması etkili olan CYP2C19 enzim aktivitesini 

azalmasına dolayı, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) CNV klopidogrel direnci için 

genetik risk faktörü olarak değerlendirilebileceği sonucuna varılmıştır.  

Çalışmamız kapsamında bu ilişkinin ortaya konması klopidogrel tedavisinde yeni 

yaklaşımlar oluşturulmasına katkıda bulunacaktır. Genetik yatkınlığı olan hastaların 

erken alınacak önlemler ile klopidogrel direncinin azaltılması açısından önemlidir.  
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Yeni bir çalışmada, daha ileri ve daha geniş çalışma grubu ile KAH hastalarında 

klopidogrel ile CYP2C19 arasındaki prevalansı saptanarak ilaç direnci gelişiminde major 

risk oluşturup oluşturmadığı belirlenebilir.  
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ÖZET 

Bu çalışmadaki amacımız klopidogrel metabolizmasında etkili olan CYP2C9 ve 

CYP2C19 genlerin CNV’leri ile klopidogrel direnç mekanizması arasındaki ilişkiyi 

incelemektir. 

Araştırmaya elektif veya acil stent implantasyonlu PKG yapılan 176 hasta dahil edildi. 

600 mg klopidogrel yükleme dozu alan ve en az 5 gün süreyle standart doz (75 mg/gün) 

klopidogrel kullanan hastalardan alınan kan örneklerinde PFA-100 P2Y12 kiti ile KZ ölçüldü. 

KZ değeri ˃106 sn olan hastalar klopidogrel dirençli, ≤106 sn ise klopidogrele dirençsiz 

olarak gruplandırıldı. Hastaların DNA’ları Purelink Genomic DNA izolasyon kiti kullanılarak 

dondurulmuş tam kandan izole edildi. CYP2C9 ve CYP2C19 genlerin CNV’leri TaqMan 

kopya sayısı analiz kiti kullanılarak RT-PCR ile tespit edildi. 

Çalışmamızda %55,11 bireyde klopidogrel direnci yok iken, %44,89 bireyde ise 

klopidogrel direnci olduğunu saptadık. Bu çalışmada, CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9 

(Hs05165291), CYP2C9 (Hs05165291), CYP2C19 (Hs02932336) ve CYP2C19 

(Hs05148033) CNV ile klopidogrel direnci arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p˃0.05). CYP2C19 (Hs05107177-intron 8) iki kopyaya sahip bireylerin bir ve iki 

kopyaya sahip bireylere göre sırası ile 4.91 ve 3,57 kat daha fazla klopidogrel ilaç direnci 

geliştirme riskine sahip olduğu belirlendi.  

Sonuçlarımız, CYP2C19 (Hs05107177- intron 8) CNV’lere sahip bireylerin 

klopidogrel direnci gelişme riskinin daha yüksek olduğunu göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Kopya sayısı varyasyon, CYP, klopidogrel direnci, Perkütan koroner 

girişim 
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THE RELATIONSHIP OF CYP2C9 AND CYP2C19 GENES WITH 

COPY NUMBER VARIATION (CNV) AFTER PERCUTANEOUS 

CORONARY INTERVENTION 

 

SUMMARY 

The aim of this study was to investigate the relationship between clopidogrel 

resistance mechanism and the CNVs of CYP2C9 and CYP2C19 genes which is effective in 

clopidogrel metabolism. 

176 patients who underwent elective or emergency percutaneous coronary intervention 

with stent implantation were included in our study. CT were measured with PFA-100 P2Y12 

in blood samples taken from patients using clopidogrel with standard dose (75 mg/day) for at 

least 5 days after 600 mg clopidogrel loading dose. The patients were divided into two groups 

CT values >106 s as resistant to clopidogrel, ≤106 s were nonresistant to clopidogrel. DNA of 

patients was isolated from the frozen whole blood by a using PureLink Genomic DNA 

isolation kit. CNVs in CYP2C9 and CYP2C19 genes were detected by using TaqMan copy 

number assays kit in a RT-PCR. 

In our study, while clopidogrel resistance was not found in 55, 11% of the patients, 44, 

89% of the patients were found clopidogrel resistance. This study, no statistically significant 

relationship was found between CNVs of CYP2C9 (Hs0518754), CYP2C9 (Hs05165291), 

CYP2C9 (Hs05165291) CYP2C19 (Hs02932336) and CYP2C19 (Hs05148033) genes and 

clopidogrel resistance. It was determined that individuals with the two copies of CYP2C19 

(Hs05107177) have a 3.165 and 3,57 fold increase risk of developing clopidogrel drug 

resistance compared to the one and three copy, respectively. 

Our results suggest that CYP2C19 (Hs05107177) CNVs have higher risk of 

developing clopidogrel resistance. 

Keywords: Copy number variation, CYP, clopidogrel resistance, Cutaneous coronary 

intervention 
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