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OZET

Kalp-damar sistemi hastaliklarindan korunmada ve bu hastaliklarin tedavisinde
kumadin yaygin olarak kullanilan bir antikoagiilandir. Kanama komplikasyonlarinin
onlenmesinde kumadin dozunun ayarlanmasi Onem tasimaktadir. Kalp-damar sistemi
hastaliklarinda kullanilan kumadin igin uygun doz araliginin belirlenmesinde INR
(international normalized ratio) olgiimlerinden yararlanilmaktadir. INR degerinin terapotik
doz araliginin disinda olmasinin ¢esitli komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir.

Kumadin dozu ayarlanmasinda ¢esitli bireysel faktorlerin etkili oldugu bilinmekle
beraber yapilan gesitli arastirmalarla da CYP2C9 ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin
kumadin dozu ayarlanmasinda etkili oldugu ortaya konmustur.

Calismada kalp-damar sistemi hastaliklar1 nedeniyle kumadin kullanan olgularda
CYP2C9 ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda calismanin arastirma grubunu Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvuran kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan 19
birey (13 kadin, 6 erkek) ve kumadin kullanmayan 19 birey (13 kadin, 6 erkek)
olusturmaktadir. Arastirmada 38 bireyden alinan ornekler ile PCR yontemi esas alinarak
CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve VKORCL1 gen polimorfizmleri belirlenmistir. Elde edilen verilerin
analizi SPSS 22.0 programu ile analiz edilerek analiz sonuglari p<0,05 anlamlilik seviyesinde
degerlendirilmistir.

Caligma bulgular1 incelendiginde deney grubu ve kontrol grubunda yer alan bireylerin
tamaminin CYP2C9*2 varyantim1 wild tip olarak tasidiklari, CYP2C9*3 varyantin1 deney
grubu wild tip ( % 63,2), heterozigot (% 31,6), homozigot (% 5,2) olarak tasirken kontrol
grubunun wild tip (% 94,7) ve heterozigot (% 5,3) olarak tasidiklar1 goriilmiistiir. VKORC1
varyantint deney grubu wild tip ( % 31,6), heterozigot (% 42,1), homozigot (% 26,3) olarak
tasirken kontrol grubu wild tip (% 31,6) ve heterozigot (% 68,4) olarak tasimaktadir.
Calismada deney grubu ve kontrol grubu CYP2C9*3 ve VKORC1 gen polimorfizmleri
acisindan anlamli farklilik oldugu goriilmistiir. Deney grubu ve kontrol grubu INR degeri ve

PT zamani arasinda anlamli farklilik oldugu sonucuna ulasilirken deney grubu CYP2C9*3 ve



VKORC1 gen polimorfizmleri ile INR diizeyi, PT zamani ve kumadin dozu arasinda anlamli
iliski bulunamamistir. Kumadin kullanan bireylerde INR diizeyi ve PT zamani ile kumadin
dozu arasindaki iligkinin ise anlamli oldugu sonucuna ulagilmistir. Calismadan elde edilen
sonuclarin kalp-damar sistemi rahatsizligi ile kumadin kullanan bireylerde kumadin dozu
ayarlanmasinda fayda saglayacagi diisiiniilmektedir. Caligmanin gergeklestirildigi konu
iizerine gerceklestirilecek ¢alismalarda kumadin kullanan birey sayisinin daha fazla tutularak

calisma gerceklestirilmesine ihtiyag vardir.
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VKORC1
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INVESTIGATION OF CYP2C9 AND VKORC1 GENE POLYMORPHISM IN
PATIENTS USING COUMADIN DUE TO CARDIOVASCULAR SYSTEM DISEASE

Master Thesis

Nazlhh ULKER HANCER

ABSTRACT

Coumadin is a widely used anticoagulant for the prevention and treatment of
cardiovascular system diseases. It is important to determine the dose of coumadin to prevent
bleeding complications. INR (international normalized ratio) measurements are used to
determine the appropriate dose range in cardiovascular system diseases. It is known that
because the INR is outside the therapeutic dose range, thromboembolic events and bleeding
complications occur.

Although various individual factors are known to be effective in coumadin dose
adjustment, various studies have put forward that CYP2C9 and VKORC1 gene
polymorphisms are also effective in coumadin dose adjustment.

The aim of this study is to investigate CYP2C9 and VKORC1 gene polymorphisms in
coumadin patients due to the cardiovascular system diseases. For this purpose, the study
group consist of 19 individuals (13 females, 6 males) using coumadin for cardiovascular
system disease and 19 individuals (13 females, 6 males) non using coumadin who applied to
Kahramanmaras Siitcii Imam University, Faculty of Medicine. In this study, CYP2C9*2,
CYP2C9*3 and VKORC1 gene polymorphisms were determined by using PCR method and
samples taken from 38 individuals. The data were analyzed with SPSS 22.0 program and the
results were evaluated at p <0,05 significance level.

When the study findings were examined, it was observed that all individuals in the
experimental and control groups carried the CYP2C9*2 variant as wild type, and while
CYP2C9*3 variant of the experimental group carried as wild type (% 63,2), heterozygous (%
31,6), homozygous (% 5,2), the control group carried the wild type (% 94,7) and
heterozygous (% 5,3). While VKORC1 variant was carried as wild type (% 31,6),
heterozygous (% 42.1), homozygous (% 26,3), control group was wild type (% 31,6) and
heterozygous (% 68,4). In the study, it was found out that there was a significant difference in
terms of CYP2C9*3 and VKORC1 gene polymorphisms in experimental and control groups.
It was concluded that there was a significant difference between INR value and PT time in
experimental group and control group, but no significant relationship was found between
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CYP2C9*3 and VKORC1 gene polymorphisms and INR level PT time in experimental
group. It was stated that there was a significant relationship between INR level and PT time
and level dose in coumadin users. It is thought that the results obtained from the study may be
beneficial in the adjustment of coumadin dose in patients using coumadin with cardiovascular
system disorders. In the studies to be carried out on this subject, there is a need to carry out

studies by increasing the number of individuals using coumadin.
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp damar sistemi hastaliklarinin bir¢ok iilkede oldugu gibi lilkemizde de baslica
Olim nedenleri arasinda yer aldigi bilinmektedir (1). Genetik yapi, obezite, tansiyon,
beslenme aligkanliklart vb. etkenlerin iizerinde etkili oldugu diisiiniilen kalp damar sistemi
hastaliklarindan korunmada ve bu hastaliklarin tedavisinde oral antikoagiilan olarak varfarin
(kumadin) siklikla kullanilmaktadir. Varfarin (kumadin), vitamin K antagonisti olup genis
alanda trombozu 6nlemek i¢in kullanilan bir oral bir antikoagiilandir (2).

Varfarin (kumadin) dozu ayarlanmasi ¢esitli faktorlere bagli olmakla beraber kisiler
arasinda farklilik gostedigi bilinmektedir. Varfarin rasemik bir karisim olup S-varfarin
metabolizmasi sitokrom P450 (CYP2C9) enzimi ile ger¢eklesirken, R-varfarin metabolizmasi
CYP1A2 ve CYP3A4 ile gerceklesir (3). Varfarin tiirevi ilaglar oral alim sonucunda
karacigerde CYP2C9 ve vitamin K epoksit rediiktaz kompleks enzimleri (VKORC) ile inaktif
metabolitlerine doniistiiriiliir (4). Bu nedenle varfarin (kumadin) dozunun ayarlanmasinda
CYP2C9 ve vitamin K epoksit rediikktaz kompleks enzimlerinin 6nemli oldugu
diistiniilmektedir.

Kisilerin varfarin doz gereksinimleri birbirinden farkli olup giinlilk 40 mg’a kadar
varfarin regete edilmektedir, ilacin hastalardaki doz ayarlamasi ve takibi international
normalized ratio (INR) ile yapilmaktadir (5). Hastlarda olusabilecek kanama
komplikasyonlarin1 6nleyebilmek adina international normalized ratio (INR) degerinin belirli
aralikta tutulmasinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.

Insan Genom Projesi’nde ortaya ¢ikan bulgular insan genetik varyasyonunun hastalik
yatkinlig1 ve kisilerin yapilan tedavilere degisik yanitlar verdigini ortaya koymakta ve bu da
insanlar arasinda var olan genetik farkliliklarin kullanilan ilaglara verilen tepkiyi
etkileyebilecegi, bu durumda ilaclara yapilacak miidahalenin hastalik yatkinliginin
incelenmesinden daha etkili olacagi sonucu ortaya ¢ikmig, bu durum ise arastirmacilar1 bu
alanda genis capli akademik ¢alismalar yapmaya yonlendirmistir (6). Bu nedenle kalp-damar
sistemi rahatsizligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerde doz ayarlanmasinda genetik
yatkinliginda incelenmesinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Varfarinin (kumadinin) kalp-damar sisteminde pihtt olusumunu ya da var olan
pihtinin daha da artmasim Onlemek amaciyla kullamilan bir antikoagiilan oldugu
diistiniildiigiinde  varfarin  (kumadin) dozunun ayarlanmast olduk¢a oOnemli oldugu

diistiniilmektedir. Varfarin (kumadin) dozununun ayarlanmasi international normalized ratio



(INR) yapilmakta ve doz ayarlanmasinda kisilerin genetik yapilarinin da 6nemli oldugu
bilinmektedir. CYP2C9 ve VKORCL in varfarin metabolizmas: iizerinde etkili oldugu
diistiniildiigiinde  kisilerin  glinliik olarak aldiklar1 kumadin dozu ve bu genlerin
polimorfizminin iligkisinin incelenmesinin kumadin kullanan kisilerin sagliginin korunmasi
tizerinde etkili olacagr disiiniilmektedir. Caligmamizda bu nedenler g6z Oniinde
bulundurularak kalp-damar sistemi hastaliklar1 nedeniyle kumadin kullanan olgularda

CYP2C9 ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin incelenmesi amaglanmustir.

1.1.  Onceki Cahsmalar

Sullivan-Klose ve ark. (1996), “The Role of the CYP2C9-Leu359 Allelic Variant in
the Tolbutamide Polymorphism” baglikli calismalarinda tolbutamid polimorfizminde
CYP2C9-Leu 359 allelik varyantinin roliinii arastirmislardir. Arastirmacilar c¢alismada
CYP2C9'un Leu359 allelik varyantinin = goriilme sikliginin, tolbutamid'in  zayif

metabolizerlerinin olusumunu agiklayabilecegi sonucuna ulagmislardir (7).

Aithal ve ark. (1999), “Association of Polymorphisms in the Cytochrome P450
CYP2C9 with Warfarin Dose Requirement and Risk of Bleeding Complications” baslikli
calismalarinda CYP2C9 polimorfizminin in vivo varfarin dozu gereksinimine etkisini
belirlemeyi amaclamiglardir. Arastirmacilar g¢alisma CYP2C9 varyant alelleri ve diislik

varfarin dozu gereksinimi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu sonucuna ulasmislardir (8).

Higashi ve ark. (2002), “Association Between CYP2C9 Genetic Variants and
Anticoagulation-Related Outcomes During Warfarin Therapy” baslikli ¢alismalarinda varfarin
tedavisi sirasinda CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyantlarinin  antikoagiilasyon ve kanama
olaylar1 ile iliskili olup olmadigimmi belirlemeyi amaglamiglardir. Arastirmacilar ¢alismada
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 polimorfizmlerinin, hastalarda asir1 pihtilasma ve kanama olaylar

riski ile iliskili oldugu sonucuna ulasmislardir (9).

Bodin ve ark. (2005), “Cytochrome P450 2C9 (CYP2C9) and Vitamin K Epoxide
Reductase (VKORC1) Genotypes as Determinants of Acenocoumarol Sensitivity” baslikli
calismalarinda tek bir oral dozdan sonra, asenokumorol’ e yanit degiskenligine, sitokrom
P4502C9 veya vitamin K epoksit rediiktaz’ a iliskin genetik faktorlerin katkisini aragtirmayi

amaglamiglardir. Arastirmacilar ¢alismada bu polimorfizmlerin, asenocoumarol ile



antikoagiilasyonun baslatilmasindan 6nce incelenmesinin olusabilecek riskleri 6ngdérmeyi
saglayacagl ve daha giivenli ve daha kisisellestirilmis bir antikoagiilan tedavi saglayacagi

sonucuna ulagmiglardir (10).

Carlquist ve ark. (2006), “Genotypes of the Cytochrome P450 Isoform, CYP2C9, and
the Vitamin K Epoxide Reductase Complex Subunit 1 Conjointly Determine Stable Warfarin
Dose: A Prospective Study” baslikli ¢aligmalarinda varfarin metabolizmasininda CYP2C9 ve
K vitamini epoksit rediiktaz kompleksi alt-birimi 1-VKORCL1 etkili olan genlerin doz
ayarlanmasindaki 6nemini belirlemeyi amag¢lamiglardir. Arastirmacilar ¢alismada CYP2C9 ve
VKORC1 gen polimorfizminin incelenmesinin warfarin baslangi¢ dozu ayarlanmasi iizerinde

etkili oldugu sonucuna ulagmislardir (11).

Takahashi ve ark. (2006), “Different Contributions of Polymorphisms
in VKORC1 and CYP2C9 to Intra- and Inter-Population Differences in Maintenance Dose
of Warfarin in Japanese, Caucasians and African-Americans” baslikli  ¢alismalarinda
antikoagiilsayon aktivitesi i¢in ihtiyag duyulan varfarin dozunun g¢esitli popiilsayonlar
arasindaki farkliliklarinin  farmodinamik ve farmokinetik agidan VKORCI1 ve CYP2C9
genetik degiskenligi de dahil ederek degerlendirmeyi amaglayan arastirmacilar calismada
VKORC1 hem de CYP2C9 polimorfizmleri , ii¢ popiilasyonda varfarin dozlarinda toplumlar

arasi farkliliga katkida bulunacagi sonucuna ulasmislardir (12).

Yildirim (2006), “Kalp Kapagi Replasmani Sonrasinda Antikoagiilan Tedavide CYP2C9
Gen Polimorfizminin Rolii” baslikli ¢alismasinda kalp kapak replasmanindan sonra coumadin
kullanan bireylerde CYP2C9 gen polimorfizmlerinin roliinii arastirmayr amaglayan
arastirmaci ¢alismada CYP2C9* 2 ve CYP2C9* 3 heterozigot hastalarin wild tip genotipi
olan hastalara gore daha az coumadin dozuna ihtiya¢ duyduklarini saptamis, antikoagiilan
tedaviden o6nce CYP2C9 genotiplemesinin yapilmasinin coumadin tedavisi i¢in doz

ayarlanmasinda yararli olacagi sonucuna ulagsmistir (13).

Atl (2008), “Varfarin Kullanan Olgularda CYP2C9 ve VKORC1 Genlerinde Tek
Niikleotid Polimorfizmerinin (SNP) Incelenmesi” baslikli calismasinda varfarin kullanan
olgularda CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin varfarin kullanan
olgularda bireylerarasi varfarin doz degiskenligi iizerine etkisini belirlemeyi amaglamistir.

Aragtirmaci calismasinda varfarin kullanan olgularda ortalama giinliik varfarin dozu ile



CYP2C9 ve VKORCI genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu

sonucuna ulasmistir (14).

Teichert ve ark. (2009), “Genotypes Associated with Reduced Activity
of VKORC1 and CYP2C9 and Their Modification of Acenocoumarol Anticoagulation During
the Initial Treatment Period” baslikli ¢alismalarinda tedavinin ilk 6 haftasi boyunca
asenokumarol ile antikoagiilasyon iizerinde K vitamini epoksit rediiktaz kompleksi alt {inite 1
(VKORCT1) ve sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) aktivitesinin azalmasiyla iliskili genotiplerin
etkisini incelemeyi amaglayan arastirmacilar calismada
VKORC1 ve CYP2C9 genlerinin varyant alelleri olan hastalarda, asenokumarol ile yapilan

baslangic standart doz rejiminin, antikoagiilasyon riskini arttirdigi sonucuna varmislardir (15).

Aomori ve ark. (2011), “Influence of CYP2C9 and Vitamin K Oxide Reductase Complex
(VKORC)1 Polymorphisms on Time to Determine the Warfarin Maintenance Dose” baslikl
calismalarinda degerlendirme P450 ( CYP ) 2C9 ve vitamin K oksit rediiktaz kompleks alt
birimi 1 ( VKORCL1) polimorfizmlerinin bireyler i¢in varfarin dozunu belirlemedeki zaman
tizerinde etkisini arastirmayr ve antikoagiilan tedavide bu etkilerin doz belirlenmesi
tizerindeki avantajlarin1 belirlemeyi amaglayan arastirmacilar ¢alismada varfarin idame
dozunu belirlemek i¢in gegen siirenin genotiplere bagli oldugu ve genotip bazli dozlamanin

antikoagiilan tedaviyi gelistirebilecegi sonucuna ulasmislardir (16).

Yildirnm (2011), “Erzurum Bolgesinde CYP2C9 Gen Polimorfizmi ve Varfarin Doz
Gereksinimi” baglikli ¢alismasinda Erzurum Bolgesi’nde yasayan ve varfarin kullanan
hastalarda goriilen kanama komplikasyonu ile CYP2C9 polimorfizmi arasindaki iliskiyi
incelemeyi amaclamis ve arastirmaci calismada oral antikoagiilan tedavisi baslanacak
hastalarda CYP2C9 genotip taramasi yapilarak *2 ve *3 varyanth yiiksek riskli hastalarin
tespit edilmesi bu sayede hastalara daha diisiik dozlarda varfarin baglanmasi onlar igin siki

doz ayarlanmasina imkan saglayacagi sonucuna ulasmistir (5).

Taskin (2012), “CYP2C9 ve VKORCI1 Genetik Polimorfizminin Tiirk Toplumundaki
Warfarin Kullanan Cocuklarda Doz Gereksinimlerine Etkisinin Arastirilmasi” baglikli
calismasinda CYP2C9 ve VKORCI1 genetik polimorfizminin Tiirk toplumundaki pediatrik
yas grubunda sikliklarin1 saptamayi, warfarin doz ayarlamasinda genetik polimorfizmin goz
oniinde bulundurulmasini ve bu grupta olusabilecek komplikasyonlarin en aza indirilmesini

saglamayl amaglayan arastirmaci hem terapotik doza daha ¢abuk ulasilmasi hem de kanama



komplikasyonlarinin azaltilmasi acisindan, tedavi baslangicinda CYP2C9 ve VKORCI
genetik polimorfizmleri goz oniinde bulundurularak warfarin doz ayarlamasi yapilmasinin

yararli olacagi sonucuna ulagsmistir (17).

Akgiil (2016), “Study on the Polymorphism of The Cytochrome P4502C9 Enzyme in
Turkish Population (Sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) Enziminin Tirk Populasyonundaki
Genetik Polimorfizminin Arastirilmasi)” basliklt c¢alismasinda klinikte kullanilan bazi
ilaglarin metabolizmasinda gorev alan CYP2C9 enziminin Tiirk popiilasyonundaki tek
niikleotid polimorfizm frekansin1 saptamayi ve arastirmada g¢aligsilan genotipleme islemini
rutin olarak kullanilmak iizere F. Toksikoloji laboratuvarinda kurmayr amaclamustir.
Aragtirmaci ¢alismada CYP2C9 enzimi ile metabolize edilen ilaglar i¢in regete edilen dozun
genel itibariyle ideal oldugu ancak calismaya katilan goniillii sayisinin azhigi ve ¢ok etnik
unsurluluk durumlarinin ¢alisma sonuglarina etkisinin goz Oniinde tutulmasi gerektigi

sonucuna ulagmistir (18).

Oztabag (2017), “CYP2C9 ve VKORC1 Polimorfizmlerinin Derin Ven Trombozlu
(DVT) Hastalarda Varfarin (Kumadin) Dozlamindaki Etkisi” baslikli ¢alismasinda derin ven
trombozu (DVT) tamis1 almis hastalarda CYP2C9 ve VKORCL genlerinin etkisini Tirk
toplumunda ortaya koymayr amaglayan arastirmaci c¢alismada beyaz irkta ve Tirk
popiilasyonunda yapilan calismalarin kendi ¢aligma sonuglari ile uyum gosterdigi, Japon ve
Cin popiilasyonlarinda yapilan ¢alismalar ile ise biyiik farkliliklar gosterdigi sonucuna
ulasmistir. Arastirmaci Tiirk popiilasyonu iizerinde yapilan ¢alismanin kisiye 6zgii tip adina
varfarin dozu ayarlanmasi {izerinde etkili olacagi fikrine varmistir (19).

Varfarin (kumadin) kullanan olgularda CYP2C9 ve VKORC1 polimorfizmlerinin
incelenmesi amaciyla gergeklestirilmis olan ¢alismalar incelendiginde CYP2C9 ve VKORC1
gen polimorfizmlerinin varfarin metabolizmas: tizerinde etkili oldugu goriilmektedir. Bu
bilgiler 1s18inda bu calismada; kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan

kisilerde CYP2C9 ve VKORCI1 gen polimorfizminin incelenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pihtilasma (Koagiilasyon)

Dokulara oksijen ve besin tasiyarak dokularda yer alan metabolik atiklar
uzaklagtirmada gorevli viicut sivist kandir  (20). Kanin bazi nedenlerden 6tiirii
kardiyovaskiiler sistemin disina ¢ikmasi nedeniyle kanama gergeklesir kanamanin
durdurulmasinda viicutta var olan pihtilasma mekanizmast devreye girerek kanin
durdurulmasini saglar bu sayede insan sagliginin herhangi bir tehdit altina girmesi 6nlenmis
olur (21).

Pihtilagma ¢esitli nedenlerle damarlarda meydana gelen kanamanin durdurulabilmesi
icin damar dis1 ve igerisinde olusur, pihtilasma mekanizmasinda damarlarda olusan ¢esitli
hasarlar nedeniyle dolasan kanin disariya ¢ikmasimi oOnleyen ve kanamayr durduran
mekanizmadir (19). Pihtilasma siirecinde gergeklesen olaylarin tamaminin yer aldigi
hemostaz mekanizmasinin primer hemostaz fazinda Sekil 2. 1.” de gorildigi sekilde
trombosit tikact meydana gelmekte ve bu esnada trombositler, glikoprotein Ia-Ila araciligiyla

kollagen fibrillere baglanmaktadirlar (22).

Sekil 2. 1. Trombositlerin adezyon ve agregasyonu (22).



Pihtilagma c¢esitli faktorlerin aktive olmasi ile gergeklesmektedir. Pihtilagmada yer

alan faktorlere Tablo 2. 1.” de yer verilmistir.

Tablo 2. 1. Kandaki pihtilasma faktorleri ve sinonimleri (23).

PIHTILASMA FAKTORLERI ESANLAMLILARI

Fibrinojen Faktor [

Protrombin Faktor II

Doku Tromboplastini Faktor 111, Doku Faktorii

Kalsiyum Faktor IV

Faktor V Proakselerin, Labil faktor Ac globiilin; Ac-G

Faktor VII Serum  protrombin  konversiyon  akseleratorii,
Prokonvertin;SPCA; stabil faktor

Faktor VIII Antihemofilik faktor; AHF; antihemofilik globiilin
AHG:; Antihemofilik Faktor A

Faktor IX Plazma tromboplastin komponenti; PTC; Christmas
faktor; antihemofilik faktor B

Faktor X Stuart faktorii; Stuart Prower faktor

Faktor XI Plazma tromboplastin antesedan; PTA,; antihemofilik
faktor C

Faktor XII Hageman faktorii

Faktor XIIT Fibrin stabilize eden faktor

Trombositler

Sekonder hemostaz fazinda pihtilasma faktorleri ardisik bir sekilde aktive olmasiyla

fibrin pihtisi olusumu saglanmis olur ve pihtilasma kaskadi burada yer alan tiim faktorlerin

birbirini aktive etmesi ile ilerler (24).

Sekonder hemostaz fazinda gerceklesen reaksiyonlarin yer aldigir sekonder hemostaz

mekanizmasina Sekil 2. 2.” de yer verilmistir. Primer hemostaz siireci damar hasari olusan

bolgede trombosit tikaci olusmasi ile gerceklesirken sekonder hemostaz fazi koagiilasyon

sisteminin aktiflestirilmesi sonucu fibrin pihtist olusumu gergeklesir (25).



FIBRIN |
Doku faktori | o ysmasi= ikinNciL EXT
tasiyan hiicre / HEmOsTAZ =

Aktive

trombositler
FX—>FXa EX FXa
F Va
PL i FVa

Protrombin — . Trombin — ., Aktive
trombositler
Protrombin —_—

Fibrinojen —*, Fibrin

Sekil 2. 2. Sekonder hemostaz mekanizmasi (26).

Hemostaz mekanizmasimnin tiim fazlarinda pihtilasma faktorlerin  aktiflesmesini

gosteren pihtilasma kaskadina Sekil 2. 3.’ te yer verilmistir.

Kollajen : Doku Faktsrii (TF)

Kallikrein e Prekallikrein

Xl| s Xlla

!

X| = Xla

Ca*
IX =——> IXa :  Vila = VI

Fostolkpid :
w‘a.—ﬂc,ﬁ : lc&"
............. Becsscssssccssshosscescsesirsdesccccsssescostssccsssnsessesssscsses
X

» Xa Va S— \]
Il {Protrombin) * lla (Trombin)
03 Xllla - X
Capraz Bagh VN
Fibrin = Fibrin < Fibrinojen
(polimer) (monomer)

Sekil 2. 3. Pihtilagsma kaskadi (27).



Sekil 2. 3.” te yer verildigi lizere pihtilasmanin baglamasinda ekstrensek yolda kanin
zedelenme sonucu damar i¢i veya damar disina ¢ikmasi nedeniyle mekanizma devreye girer.
Ekstrensek yolda ilk olarak doku tromboplastini serbestlenir ilerleyen asamada X. Faktor
aktive olur doku glikoprotein kompleksi faktor VII ile enzim gorevi istelenerek X. Faktoriin
olusmasini saglar, faktor X serbestlenen fosfolipid ile bir araya gelerek protrombini aktive
edecek faktor V i olusturur bu asamada faktoér V’in olusumu ile pihtilasma baslamis olur (23).
Pihtilasmada intrensek yol Hageman faktor (faktor XII) aktivasyonu ile, ekstrensek yol ise
doku faktorleri ile baslar, Sonugta her iki yol da faktor X’ u aktive ederek ortak yoldan stabil
piht1 olusumunu saglar. (28).

Pihtilagma mekanizmasinda meydana gelebilecek bozukluklar zaman zaman bazi
hastaliklara yol agabilmektedir.

Pihtilasma bozukluklarinin neden oldugu bu hastaliklarin basinda hemofili, von
willebrand hastalig1, asir1 kan pihtilagmasi, pulmonel embolizm, derin ven trombozu ve kalp
damar sistemi hastaliklari, dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC), konjenital protein C

veya S eksikligi, faktor V leiden trombofilisi gibi hastaliklar gelmektedir (29).

2.2. Kalp Damar Sistemi Hastaliklar1 Epidemiyolojisi

Genetik faktorler, degisen cevre sartlari, sigara kulanimindaki artis ve beslenme
aliskanliklar1 nedeniyle tiim diinyada Kalp Damar Hastaliklar1 (KDH) sayist ve buna bagl
oliim oranlar1 artmis durumda oldugu bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO)’ne gore
her yil 17.7 milyon insan kardiyovaskiiler hastaliklara yakalanmakta ve yaklasik %31°1 bu
nedenlerle yasamini yitirmektedir ve kardiyovaskiiler hastaliklarin (KVH) devam eden
kiiresellesme siireci boyunca artmaya devam edecegi diisiiniilmektedir (30). Tiirkiye
Istatistik Kurumunun (TUIK) 2016 yili 6liim nedenleri verileri incelendiginde dolasim
sistemi hastaliklarinin  %39,8 oraniyla ilk sirada yer aldigi goriilmektedir. Yine ayni
istatistikte dolagim sistemi kaynakli 6liimlerin ise %40,5” ini iskemik kalp hastaliklarinin,
%23,6’s11 serebro-vaskiiler hastaliklar ve 9%22,3” {inii diger kalp hastaliklarinin olusturdugu
goriilmektedir (31). Bu nedenle kalp-damar sistemi hastaliklarinin ve tedavisinin
incelenmesinin, hastaliklarin ve olas1 6liimlerin 6nlenmesinde 6nem tasidig1 goriilmektedir.

Kalp damar hastaliklar1 diger bir deyisle kardiyovaskiiler hastaliklar, kisilerin dolasim
sisteminde islev yapan damarlarin veya kalbin isleyis diizenini olumsuz etkileyen

hastaliklarin genel tanimi olmakla beraber hastalik tiirleri karsilastirildiginda kalp damar



sistemi hastaliklar1 kronik hastaliklari en fazla kapsayan saglik problemi olarak diistiniilebilir
(32).

Diinya Saghk Orgiiti Calisma Grubu iiyeleri tarafindan 1900’lii yillarda
gergeklestirilen MONICA (Monitoring Trends And determinants in Cardiovascular Diseases)
adli projede farkli popiilasyonlarda kardiyovaskiiler hastalik egilimleri, gerek dliimciil gerekse
6liimciil olmayan kalp krizleri i¢in 25-64 yas arasindaki kadin ve erkeklerde kardiyovaskiiler
risk faktorleri lizerine arastirmalar yapmislardir (33). Yurt disinda ve yurt icinde yapilan
calismalar incelendiginde kalp damar sistemi hastaliklarinin ve buna bagl 6liimlerin artacagi

ve bu nedenle ¢oziim Onerilerinin gelistirilmesinin 6nemli oldugu sonucuna ulagilmaktadir.

2.3. Kalp Damar Sistemi Hastaliklari

Kalp ve damar hastaliklari; koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar,
hipertansiyon, periferik arter hastaligi, romatizmal kalp hastaliklari, konjenital kalp
hastaliklari, kalp yetmezligi ve kardiyomiyopatileri kapsamakta ve bu hastaliklara ise tiitiin
kullanimu, fiziksel hareketsizlik, obezitenin neden olabilecegi diisiiniilmektedir (34).

Koroner kalp hastaligi (KKH), oksijence zengin olan kanin kalbe aktarimasinm
saglayan arterlerin icerisi plak denen mumsu bir maddenin kaplamasi nedeniyle oksijence
zengin olan kanin kalbe aktarilmasinin engellenmesiyle olusan hastaliklardir (35). Kalp
krizine neden olan Koroner arter hastaligi, ateroskleroza bagli olarak kalbi besleyen arterlerin
tikanmasi ile olusurken serebrovaskiiler hastaliklar beyin damarlarinda olusan tikaniklik

nedeni ile ya da kanama olay1 gerg¢eklesmesi ile olusur (36).

2.4. Kalp Damar Sistemi Hastaliklarinda Risk Faktorleri

Kalp damar sistemi hastaliklarinda yiiksek tansiyon, kan lipid degerlerindeki
anormallikler, tiitiin kullanimi, fiziksel hareketsizlik, obezite, kisilerin herhangi bir destek
almadan yaptig1 sagliksiz diyetler ve seker hastalifi Gykiisiiniin olmasi risk faktorii olarak
kabul edilirken sosyo-ekonomik durumun kotii olmasi, zihinsel saglik problemleri, alkol ve
bazi ilag kullanimlarinin da ¢esitli kalp damar sistemi hastaliklarini tetikledigi bilinmektedir
(37). Koroner kalp hastaliklart ve iskemik inme tizerinde etkili olan faktorlere iliskin verilerin

bazilarina Sekil 2. 4.” te yer verilmistir.
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62%
56%
49%
31%
22%
18%
11%

Koroner Kalp iskemik inme M Yiksek Tansiyon

Hastaliklari Yiksek Kolesterol
Dislik Meyve ve Sebze Tiiketimi
Fiziksel Hareketsizlik

Sekil 2. 4. Kalp damar hastaliklarina etki eden faktorler (37).

Sekil 2. 4’ te kalp damar hastaliklar1 {izerinde etkili olan faktorlerin koroner kalp
hastaliklar1 ve inme olarak iki ayr1 baslik olarak degerlendirilmistir. 2004 yilinda yayinlanan
bu atlasta yer alan veriler Sekil 2. 4.” te incelendiginde koroner kalp hastaliklar1 iizerinde
etkili faktorlerin basinda %356 oranla yiiksek kolesteroliin geldigi ve %49 oranla yiiksek
tansiyon hastalifinin bu siralamayi izledigi goriilmektedir. Fiziksel hareketsizlik ve diisiik
meyve sebze tiiketimininde koroner kalp hastaliklar iizerinde etkili oldugu goriilmektedir.
Yine ayni arastirmada yer alan bilgiler incelendiginde inme {izerinde %62 oranla yiiksek

tansiyon varliginin ve %18 oranla da yiiksek kolesteroliin etkili oldugu goriilmektedir.

2.5. Kalp Damar Sistemi Hastaliklarinda Tedavi

Kalp damar sistemi hastaliklar1 temel olarak incelendiginde hastalik tiiriine gore
tedavinin belirlenmesi gerektigi diistiniilmektedir. Kalp damar sistemi hastaliklarindan kalp
kapagi problemlerinde ilag¢ tedavisi ve kalp kapagi ameliyati, aritmilerde ilag tedavisi,
pacemaker ve kardiyak defibrilasyon, koroner kalp hastaliklarinda ila¢ tedavisi, koroner
anjiyoplasti, koroner arter bypass greft ameliyati, serebrovaskiiler hastaliklarda ise ilag
tedavisi ve karotis endareterektomi tedavi yontemi olarak uygulanabilmektedir (38).

Kalp damar sistemi hastaliklari i¢in uygulanan tedavi yontemleri incelendiginde her

hastalik i¢in ila¢ tedavisinin uygulanmasinin kaginilmaz oldugu diistiniilmektedir. Tablo 2. 2.
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de cesitli kalp damar sistemi hastaliklarina ve bu hastaliklar igin kullanilan ilaglara yer

verilmistir.

Tablo 2. 2. Kalp damar sistemi hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilaglar (39).

Konjestif Kalp Yetmezliginde

Kullanilan ilaclar

Aritmi Tedavisinde Kullanilan

ilaglar

Bradiaritmilerin Tedavisinde

Kullanilan ilaglar

Angina Pektoris Tedavisinde

Kullanilan ilaglar

Hipolipidemik ilaclar

Antikoagiilan ilaclar

Kalp Glikozitleri e Alfa Adrenerjik Reseptor
Amrinon Blokorleri

Diiiretikler e  Vazodilatorler

Kinidin e Lidokain

Prokainamid e Fenitoin

Dizopiramid e Propranolol

Atropin

Nitritler

Beta Blokerlar
Kalsiyum

Kanal Blokerleri
Niasin

Neomisin
Heparin

Oral Antikoagiilanlar Varfarin (Coumadin) Dikumrol

Tablo 2. 2.” de yer verilen kalp damar sistemi hastaliklar1 nedeniyle kullanilan ilaglar

incelendiginde oral antikoagiilan ilaglarinda bu hastaliklarin tedavisinde Snemli oldugu

goriilmektedir.

2.6. Antikoagiilan Ilaclar

Antikoagiilanlar koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar, derin ven

trombolizmi ve pulmoner embolizm gibi bir ¢ok klinik uygulama alanina sahiptir (40).
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2.6.1. Heparin

Heparin yapisinda siilfirik asit gruplari olan asidik 6zellige sahip negatif yiiklii olan bir
polisakkarittir (41). Ozellikle akciger, karaciger, deri ve intestinal mukozada mast hiicreleri
tarafindan sentezlenmekte olan heparin glukozamin, iduronik asit ve glukoronattan olusan bir

polisakkarittir (22).

Sekil 2. 5. Heparinin yapisi (42).

Yapist Sekil 2. 5. te verilen asidik yapida bir glikozaminoglikan olan heparin
antitrombotik bir ajandir ve kullanim esnasinda doz ayarlanmasi olduk¢a Onemlidir, ilag
plazma inhibitérii olan antitrombin III’lin etkisini katalizleyerek etki eder (43). Dogal bir
antikoagiilan olan heparin protrombinin trombine ve fibrinojenin fibrine doniismesini

engelleyerek etki gostermektedir (22).

2.6.2. Oral antikoagiilanlar

2.6.2.1. Varfarin

Varfarin vendz trombozun 6nlenmesinde siklikla kullanilan bir oral antikoagiilandir
(44). Sekil 2. 6.” da verilen varfarin genel yapisi incelendiginde organik yapisinda hidroksil

grubu ve oksijen gruplarinin yer aldig1 gériilmektedir.
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Sekil 2. 6. Varfarin yapis1 (45).

Varfarin tedavide oral olarak alindiktan sonra albiiminle birleserek karacigerde
CYP2C9 ve vitamin K epoksit rediiktaz (VKORCI1) enzimleri ile inaktif metabolitlerine
dontistirilir (4). K vitamini antagonisti olan varfarin vitamin K bagimli pihtilagsma
faktorlerini (11, VI, IX, X) ve koagiilasyon inhibitorii olan protein C ve S yi bloke eder (46).
Varfarin karacigerde bulunan protrombin ve pihtilasma faktorii VII, IX ve X diizeyine etki
eder ve enzimatik siirecte reaktif noktalara tutunmak icin K vitamini ile yarisarak onun
etkisini ortadan kaldirmaya ¢alisir (23).

Varfarinin (C9) asimetrik karbonu, diferansiyel olarak metabolize olan iki
enantiyomerik form, R-varfarin ve S-varfarin ortaya ¢ikarmaktadir (8). Rasemik bir karigim
olan varfarin i¢in S varfarinin CYP2C9, R varfarinin ise CYP1Al, CYP1A2, CYP3A4
tarafindan metabolize edildigi vitamin K epoksid rediiktaz mekanizmasinin VKORCI ile

kodlandig1 Sekil 2. 7.” de goriilmektedir.

14



Encoded by

Hypofunctional GGCX Functional
F.ILVILIX, X 4 F. Il.‘Vll. IX, X
Proteins C, S, Z y-glutamyl Proteins C, S, Z
carboxylase
co, H,0
0, Calumenin
vitamin K reduced vitamin K epoxide
Vitamin K
epou;‘zo Encoded by VKORC1
reductase

-+

-warfarin Metabolized by CYP2C9
Metabolized by R-warfarin

CYP1A1,CYP1A2,CYP3A4

Sekil 2. 7. Varfarin metabolizmasi (47).

Oral antikoagiilanlar vitamin K bagimli pithtilagma faktorleri {izerinde etkilidir.
Sekil 2. 7. de varfarin metabolizmasi incelendiginde; K vitamini, K-bagimli pihtilasma
faktorleri, II (protrombin), VII, IX ve X'in translasyon sonrasi-glutamil karboksilasyonunu
katalizleyen enzim olan y-glutamilkarboksilaz (GGCX) icin gerekli bir kofaktoér oldugu
gortilmektedir. (47).

Sekil 2. 7. incelendiginde varfarin metabolizmasinda y-glutamilkarboksilaz (GGCX)
kofaktor olarak metabolizmada rol aldigi, pihtilasma faktori I1, VII, IX, X, protein C, S ve Z
nin rol aldigi metabolizmada oral antikogiilanlar K vitaminin indirgenme reaksiyonunu
etkiledigi anlagilmaktadir.

Varfarin doz takibi kalp damar sistemi hastalig1 nedeniyle tedavi goren hastalar i¢in
olduk¢a dnemli oldugu bilinmektedir ve bireyler i¢in dozun yetersiz kalmasi ya da bireylerde
kanama risklerinin olusmasi gibi durumlar ortaya ¢ikabilecegi i¢in takip edilmesi oldukga
onemli oldugu diisiiniilmektedir. Varfarin doz takibi yonteminde international normalized

ratio (INR) yonteminin kullanildig1 bilinmektedir.
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2.7.  Sitokrom p450 Enzim Ailesi

Sitokrom p450 (CYP450) enzimleri hiicre zarina baghdirlar ve karbonmonoksit
maruziyeti sonucu 450 nm dalga boyundaki 15181 emen pigmente sahiptirler bu nedenle
sitoktom p450 olarak isimlendirilmislerdir, bu enzimler; kolesterol, steroidler, prostasiklinler
ve tromboksan A2'min {retimi i¢in yabanci kimyasallarin detoksifikasyonu ve ilaglarin
metabolizmasi igin gereklidirler (48).

Sitokrom p450 enziminin adlandirilmasinda Sekil 2. 8. de yer verildigi lizere CYP
kisaltmasi ile sitokrom p450 enzimi, daha sonrasinda ise sirasiyla aile, alt aile, izoenzim ve
varyantin allel numarasi verilir. Sitokrom p450 enziminin ¢ok ¢esitli izoform ve varyent

allele sahip oldugu bilinmektedir.

CYP2D6*1 Allel

fzoenzim
Altaile

Aile

Sitokrom P450

Sekil 2. 8. Sitokrom p450 enzim adlandirma sistematigi (49).

Yapilan arastirmalarla su ana kadar insanda belirlenebilmis en az 12 P450 gen ailesi
oldugu ve 50 kadar genin ise saptanmis oldugu bilinmekle beraber sitokrom p450 ailesinin alt
gruplarinin sayica fazla olmasina ragmen bunlardan P450 1 (CYP 1), P450 2 (CYP 2), P450 3
(CYP 3) olmak iizere {i¢ tanesinin ila¢ metabolizmas iizerinde etkili oldugu da bilinmektedir

(50). CYP2C9 gen lokasyon bolgesine Sekil 2. 9.” da yer verilmistir.

05 p o 232 N2 W 2 g0 g2 gl 2] @22 gD g3 a2 43 oI5 qI52 q6) q262

B PEmEE 1 EEil PR s

Sekil 2. 9. CYP2C9 gen lokasyonu (51).
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Sekil 2. 9.” da goriildiigii lizere varfarin metabolizmasi {izerinde etkili olan sitokrom
P450 enzimi 10. kromozomda, kromozom 10q24 {izerinde yer almaktadir. Sitokrom P450
2C9 (CYP2C9), 3 allele sahiptir bunlar ; (CYP2C9*1), CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 olup
yapilan arastirmalar ile CYP2C9*3 allelik varyantina sahip kisilerde eliminasyon ¢ok yavas
olmasi nedeniyle en az varfarin gereksiniminin bu grupta oldugu bilinmektedir (52).

CYP2C9 allellerine ve bu allellere ait metabolizor tiplerine Tablo 2. 3. te yer

verilmistir.

Tablo 2. 3. CYP2C9 allelleri ve metabolizor tipleri (19).

CYP2C9 Allelleri Metabolizor Tipleri
1/1 Hizli
112 Orta
1/3 Orta
212 Yavas
213 Yavas
3/3 Yavas

Tablo 2. 3. incelendiginde CYP2C9 allellerinden *1/*1 yavas, *1/*2 ve *1/*3 orta,
*2/%2, *2/*3 ve *3/*3 yavag metabolizor olarak siniflandirildigr goriilmektedir.

Sitokrom P4502C9 (CYP2C9), farmakolojik olarak daha gii¢lii S-enantiyomerin
inaktif metabolitlere hidroksilasyonu yoluyla rasemik varfarinin antikoagiilan etkisini
sonlandirmasindan biiyiik 6l¢iide sorumludur (53). Sitokrom p450 reaksiyon dizini Sekil 2.

10.’ da verilmistir.
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NADPH+H* pas-Fe

drug
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drug-0,

CD )

Sekil 2. 10. Sitokrom p450 reaksiyon dizini (54).

CYP450 enzimleri reaksiyon dizini Sekil 2. 10.” da verilmistir. CYP450 enzimleri ile

katalizlenen temel reaksiyon (55):

NADPH + H"+ O, + SH ——> NADP" + H,0 + S-OH

Reaksiyonda substrat (S) steroid, yag asidi olarak gorev yapan alkan, alken, aromatik
halka gibi organik maddeler olabilir ve oksijenlerden sadece bir tanesi substrata baglandigi
icin reaksiyona monooksijenasyon, bu yapiya katilan enzime ise sitokrom P450

monooksijenaz enzimi adi verilmektedir (55).
2.8. VKORC1

1930’larda Henric Dam tarafindan kesfedilen K vitamini, glutamat kalintilarinin post-

translasyonel karboksilasyonu i¢in kofaktor olarak islev goriir (56).

0

CHs
| |
CHoCH=C —(CH,CH,CHCH,)3-H

0

Sekil 2. 11. K vitamini yapis1 (57).
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Sekil 2. 11.” de yer verildigi iizere K vitaminin genel yapisinin 2-metil, 1,4 naftokinon
tiirevi oldugu goriilmektedir.

K vitamini karacigerde, pihtilasma i¢in 6nemli olan faktor V, faktor IX ve faktor X
olusumu i¢in gerekli olup bu vitaminin eksik olmasi durumunda pihtilagmada aksakliklar
yaganir (23).

Varfarin tlirevi olan kumadin etkisini pithtilagma faktorii faktor II, faktor VII, faktor IX
ve faktor X iizerinden gostermekte olup bu faktorlerin pihtilasma icin aktiflesmesinde
glutamik asitin karboksillenmesi gerekir bu asamada ise K vitamini rol almaktadir (58). K

vitamini dongiisline Sekil 2. 12.” de yer verilmistir.

Glu Gla

, 000 HzL *

Vitamin K-dependent
OH

K ~carboxylase Q ¢
8]
reduced mﬁ QI::IH Epoxide
OH Q

Vitamin K epoxide reductase
(VKOR)

Warfarin

Sekil 2. 12. K vitamini dongiisii (59).

Vitamin K epoksit, K vitamini bagimli proteinlerin y karboksilasyonu sirasinda
iiretilir, vitamin K hidrokinon y glutamil kaboksilaz araciligi ile karboksilasyon reaksiyonunu
baslatir bu islem esnasinda K vitamini glutamil (Glu) kalintilarindan ayrilir bu asamada CO-
iceren bir karbanyon iiretilir ve es zamanl olarak K vitamini, K vitamin epoksit oksitlenir
(60). K vitaminin biyolojik aktivitesi i¢in K vitamininin metabolik reaksiyonu sirasiyla (61);

(i) K vitamini hidrokinonuna indirgemesi,

(if) hidrokinonun, protein glutamatin -karboksilasyonu ile birlikte, K vitamini 2,3-
epokside oksidasyonu,

(ii1) epoksitin azaltilmasiyla K vitamininin yenilenmesi seklinde ilerlemektedir.

VKORC1 geni K vitamini epoksit rediiktaz enzimi olusturmak {iizerinde etkilidir,
karacigerde yer alan VKORCI1 enzimi kan pihtilarin1 olusturan yoldaki proteinlerin

pihtilasmasina (aktive etmesine) yardimci olur (62) .
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VKORC1 geni kromozomal bolgesine Sekil 2. 13.” te yer verilmistir.
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Sekil 2. 13. VKORCL1 kromozomal (63).

Sekil 2. 13.” te yer verildigi lizere varfarin metabolizmasi iizerinde etkili VKORCI1 16.

kromozomda, kromozom 16p11.2 iizerinde yer aldigt goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Orneklem

Arastirmanin drneklemini Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesine basvuran, kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan ve
kullanmayan bireyler olusturmaktadir. Arastirmanin deney grubunu kalp-damar sistemi
hastaligi nedeniyle kumadin kullanan bireyler olustururken kontrol grubunu kumadin
kullanmayan bireyler olusturmaktadir. Calismanin deney grubunu 6 erkek, 13 kadin olmak
tizere 19 kisi, kontrol grubunu ise 6 erkek ve 13 kadin olmak tizere 19 kisi olusturmaktadir.
Kalp-damar sistemi hastaliklari nedeniyle kumadin kullanan ve kullanmayan toplam 38
bireyden alinan kan 6rnekleri EDTA’ I1 tiiplere alinarak -20 %C> de saklanmustir.

Arastirma icin Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulundan 2014/01-01 sayili karar ile onay alinmig ve arastirma Siit¢ii
Imam Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Y&netim Birimi tarafindan 2015/3-33YLS

karar no ile desteklenmistir.

3.2. CYP2CP ve VKORC1 Gen Polimorfizmlerinin Analizi

Calismada Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine
bagvuran bireylerden alinan 6rnekler ile calisilarak izole edilen kandan elde edilen DNA lar

CYP2C9 ve VKORCI gen polimorfizmi analizleri i¢in kullanilmistir.

3.2.1. DNA izolasyonu

Arastirma o6rnekleminden alinan Orneklerin analizi i¢in kandan DNA izolasyon Kkiti
kullanilmis ve arastirma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuar1 ve Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Universite- Sanayi- Kamu Isbirligi

Gelistirme, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde (USKIM) gerceklestirilmistir.
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3.2.2. Kandan DNA izolasyonu prosediirii

Calismada DNA izolasyonu i¢in tam kandan veya sitrat, EDTA, heparin, CPDA ilave
edilen kandan DNA izolasyonuna olanak saglayan ticari olan 740951.50 katalog numarali
MachereyNagel Genomic DNA fromblood kit kullanilmigtir. Kullanilan kit genomik
DNA’nin tam kan, serum, plazma ve viicut sivilarindan hizli bir sekilde aritilmasina olanak
verir. Kit Azso/Azgo ile 200 ul tam kandan 4 pg saf genomik DNA izolasyonu saglamaktadir.
Kit ile DNA izolasyonu 70 °C’ de proteinaz K varliginda ¢cok miktarda kaotropik iyon iceren

bir soliisyonda tam kanin inkiibasyonu ile gerceklestirilir.

3.2.3. DNA izolasyonu icin kullanilan malzemeler

DNA izolsyonu i¢in Macherey Nagel NucleoSpin Blood Kit (740951.50 katalog no)
kullanilmistir. DNA izolasyon kit icerigi asagida verilmistir;

e Soliisyon B3 (15 ml)

e Yikama Soliisyonu BW (30 ml)

e Yikama Soliisyonu B5 (12 ml)

e Eliisyon Soliisyonu BE (13 ml)

e Proteinaz Soliisyonu PB (1,8 ml)

e Proteinaz K (30 mg)

e Baglanma Kolonlar1

e Toplama Tiipleri (Collection Tube) 2 ml

3.2.4. Kullanilan cihazlar

e HETTICH Marka Mikrosantrifiij Cihazi

e HETTICH Marka Santrifiij Cihazi

e BIOSAN Marka Kuru Is1 Blogu

e THERMOFISHER Marka Real Time PCR

e THERMOFISHER Marka Nanodrop Spektrofotometre
e SCILOGEX Marka Vorteks Cihazi
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3.2.5. Kullanilan diger malzemeler

e Pipet Seti

e Buzdolab1

e PCR Tipleri (0,2 pl)

e Ependorf Tiipleri (1,5 ml)
e Nitril Eldiven

e Filtreli Pipet Ucu

3.2.6. Kandan DNA izolasyonu

e Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran hastalarin
kan 6rnekleri EDTA’] tiiplere alinmustir.

e Caligmanin temel asamalarina baglamadan 6nce 48 ml etanol, 12 ml B5 (yikama
soliisyonu) igerisine eklenir. 30 mg proteinaz K igerisine 1,35 ml proteinaz soliisyonu
ilave edilir.

e 2 ml lik ependorf tiipleri igerisine 200 ul kan 6rneginden, 25 ul proteinaz K ve
200 ul B3 Buffer ilave edilerek vorteks cihazinda 1 dk. isleme tabi tutulur.

e Tiipler kuru 1s1 blogunda 70 °C’ de inkiibasyon icin 10-15 dakika bekletilir.

e Inkiibasyon islemi tamamlandiktan sonra tiipler igerisine 210 pl etanol karigimi
ilave edilir ve vorteks cihazinda 1 dk karistirilir.

e Karisimin tamami NucleoSpin baglanma kolonuna transfer edilir.

e 11000 x g de 1 dakika santrifiijlenir.

e Baglanma kolonu iizerinde filtre kisminda yer alan DNA yikama isleminin
gergeklestirilmesi amaciyla 2 ml lik bagka bir tiipe alinir.

e Karisima santrifiij sonrasinda 500 ul BW (yikama ¢6zeltisi) eklenir ve 11000 x g
de 1 dakika santrifiijlenir.

e Baglanma kolonu 2 ml lik baska bir tiipe alinir.

e Toplama tiipii i¢erisine 600 ul B5 eklenir 11000 x g de 1 dakika santrifiijlenir.

e Ayn toplama tlipliniin altinda kalan sivilar atilir 11000 x g de 1 dakika

santrifiijlenir.
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e Ayni toplama tiipii icerisine 70 oc’ ye kadar 1sitilan 100 pl BE (eliisyon ¢ozeltisi)
eklenir 1 dakika inkiibe edilir.

e 11000 x g de santrifiijlenen tiipten filtreli kisim atilir geri kalan kisim ¢aligmalarin

yapilacagi genomik DNA’dir.

3.2.7. DNA miktarmin ve kalitesinin belirlenmesi

DNA o6rneklerinin miktar ve kalitesinin belirlenmesi amaciyla ThermoFisherNanodrop
cihazi ile gerekli 6l¢iimler laboratuarda gergeklestirilmistir. Calismada kullanilacak olan DNA
50-100 ng yogunlugu ve 1,8-2,0 DNA kalitesinin saglanmast amaciyla 260 nm dalga boyunda
olgiimler gerceklestirildi. Ol¢iim degerleri iizerinde gerekli analizler yapildiktan sonra 6l¢iim
sonucu ideal degerlere ulasilmasi amaciyla gerekli islemler gerceklestirilmistir. Bu asama
sonucunda kan G&rnekleri -20 °C’ de calismanin gergeklestirilmesi amaciyla muhafaza

edilmistir.

3.3. Real Time PCR

PCR, DNA nin belirli bolgesinin ¢ogaltilmasina olanak veren in vitro sentez

yontemidir.

= 5 o~
/—\/_\
\_J/) j
Drenaturaticon "-," /@é ,.-'"I
- \ —C =/
§ I‘-,'I L Polymerisa tiom
g \ /

Annealing
MEBE detection

g “A0-45 oycles E

2" molecules
1 eyveole — 1 G, = doubling of template NuMber
if amplification efficiency = 1002

Sekil 3. 1. Real-Time PCR testinin sematik gosterimi (64).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 3 ana basamaktan olusur. Bunlar;
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e Denatiirasyon
e Baglanma

e Polimerizasyon

Tavlama sicakliginda MB, tamamlayicit hedeflerine baglanir ve floresan degerleri
alinir, polimerizasyon sicakliginda MB Taq polimerazin amplikonu kopyalamasina izin
vererek hedeflerinden ayrilir bu sekilde iyi tasarlanmis bir deney, ilk kez floresan tespit

edildiginde % 100'e yakin bir amplifikasyon verimliligine sahiptir (64).

Sekil 3. 2. Laboratuarda kullanilan real time PCR cihazi

Real time PCR uygulama islemleri i¢in karisim hazirlanmis ve her SNP bolgesi i¢in

primer-probe’e ait karisim kullanilmigtir. Karisim bilesenleri:

e Ornek DNA’s1 (4 pul)

e PCR Master Mix (4 ul)

e TagmanProb Mix (2 pl)

e Niikleaz igermeyen Su (10 ul)
e Toplam (20 pl)

Calismada her kuyucuk ic¢in 4 pl 6rnek DNA’s1, PromegaGoTaqqPCR Master Mix
markali 4 pul PCR Master Mix, Therma, Tagman Assay marka 2 pl TagmanProbe Mix ve 10
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ul niikleaz igermeyen su ilave edilerek 20 pl” lik karigim elde edilir. Real Time PCR yiiriitme

asamalar1 Tablo 3. 1.” de verilmistir.

Tablo 3. 1. PCR yiiriitme asamalari

Asama Sicakhik Siire Dongii Sayisi
Polimeraz Aktivasyonu 95°C 10 dk. 1
Denatiirasyon 95°C 10 sn. 40
Baglanma ve Uzama 60°C 1 dk. 40

Tablo 3. 1.” de yer alan PCR yiiriitme asamalart incelendiginde polimeraz
aktivasyonu ve denatlirasyon asamalarinin 95 °C> de gerceklestigi baglanma ve uzama
asamasinin ise 60 °C* de gerceklestigi goriilmektedir. PCR yiirlitme siiresi polimerizasyon
asamasinda 10 dakika, denatiirasyon asamasinda 10 dongii 10 saniye, baglanma ve uzama

asamasinda 40 dongii 1 dakika siire ile gergeklesmektedir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Deney ve kontrol grubu olusturularak gerceklestirilen ¢alismadan elde edilen verilerin
analizinde yilizde ve frekans hesaplamalarindan faydalanilirken istatistiksel analiz kismi SPSS
(Statistical Package for Social Science) 22.0 paket programi ile gergeklestirilmis ve analiz

sonucu elde edilen veriler p<0,05 seviyesinde anlamli kabul edilerek yorumlanmastir.
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4. BULGULAR

Bu baghk altinda kalp damar sistemi rahatsizligi nedeniyle kumadin kullanan ve
kullanmayan olgularda CYP2C9 ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin ve bu polimorfizmlerin
INR diizeyleri, PT zamani ve kullanilan ila¢ dozlar ile iliskisine iliskin bulgulara yer
verilmisgtir.

Arastirma grubundan alinan kan Orneklerinin tamami CYP2C972 (rs1799853),
CYP2C9"3 (rs1057910), ve VKORC1 (rs9934438) gen polimorfizmini belirlemek amaciyla
calistlmigtir. Calismaya 38 kisi dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen kisilerden deney ve
kontrol grubu olusturulurken kalp damar sistemi rahatsizligi ile bagvuran olgulardan kumadin
kullanan ve kullanmayan bireylerden alinan 6rnekler tizerinden ¢alisma gerceklestirilmistir.

Deney ve kontrol grubundan alinan 6rnekler ayni islemlerden gegirilerek bulgularda
sunulmustur.

Calismanin deney grubunu kalp damar sistemi rahatsizligit nedeniyle kumadin
kullanan 6 (%31,6) erkek, 13 (%68,4) kadin olustururken, kontrol grubunu ise kumadin
kullanmayan 6 (%31,6) erkek, 13 (%68,4) kadin olusturmaktadir.

4.1. Deney Grubu ve Kontrol Grubunun CYP2C9 ve VKORC1 Genotip

Dagilimlar

Aragtirmaya katilan bireylerden olusan deney ve kontrol grubuna iliskin CYP2C9*2
genotipine iliskin say1 ve yiizde dagilima Tablo 4. 1.” de yer verilmistir.

Tablo 4. 1. Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin CYP2C9*2 polimorfizmleri

Mutasyon Yok Heterozigot Homozigot
Gruplar
Say1 % Toplam Say1 %  Toplam Say1 % Toplam
Deney = Kadimn 13 68,4 %100 - - - - - -
Grubu  Erkek 6 31,6 - - - -
Kontrol Kadin 13 68,4 %100 - - - - - -

Grubu Erkek 6 31,6 - - - -
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Tablo 4. 1. incelendiginde deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerin ve
kontrol grubunda yer alan ve kumadin kullanmayan bireylerin CYP2C9*2 allelinde mutasyon
olmadig goriilmektedir.

Deney ve kontrol grubuna iliskin CYP2C9*3 genotipine iliskin say1 ve ylizde dagilima
Tablo 4. 2. de yer verilmistir.

Tablo 4. 2. Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin CYP2C9*3 polimorfizmleri

Wild Tip Heterozigot Homozigot
Gruplar
Say1 % Toplam  Say1 % Toplam Say1 % Toplam

Deney  Kadmn 9 69, 2 3 23,1 1 7,7

%63,2 %31,6 %5,2
Grubu  Erkek 3 50 3 50 = s
Kontrol Kadm 13 100 - - - - -

%94,7 %5,3
Grubu  Erkek 5 83,3 1 16,7 -

Tablo 4. 2. incelendiginde deney grubunda yer alan kadin bireylerden %69,2” sinde
erkek bireylerden ise %50’ sinde mutasyon goriilmedigi deney grubunda yer alan toplam
birey sayist goz oniinde bulunduruldugunda ise toplamda bireylerin %63,2° sinde mutasyon
olmadig1 goriilmektedir. Deney grubunda yer alan kadinlardan % 23,1° 1, erkeklerin ise % 50’
si toplamda ise %31,6 oraninda CYP2C9*3 allelini heterozigot olarak tasidiklar
goriilmektedir. Deney grubunda yer alan bireylerden %5,2° sinin ise CYP2C9*3 allelini
homozigot olarak tasidiklar1 goriilmektedir.

Tablo 4. 2.” de yer alan kontrol grubuna ait bulgular incelendiginde kontrol grubunda
yer alan kadin bireylerden tamaminda erkeklerden ise %83,3” {inde mutasyon olmadigi
toplamda ise %94,7 oraninda mutasyon olmadig1 goriilmektedir. Kontrol grubunda yer alan
erkek bireylerden %16,7° sinde toplam birey sayisi olarak degerlendirildiginde kontrol
grubunda yer alan bireylerden %>5,3” iiniin CYP2C9*3 allelini heterozigot olarak tasindigi
goriilmektedir.

Deney ve kontrol grubuna iliskin VKORC1 genotipine iliskin say1 ve yiizde dagilima
Tablo 4. 3. te yer verilmistir.
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Tablo 4. 3. Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin VKORC1 polimorfizmleri

Wild Tip Heterozigot Homozigot
Gruplar

Say1 % Toplam Sayi % Toplam Say1 %  Toplam

Deney = Kadmn 3 23,1 6 46,2 4 30,7
%31,6 %42,1 %26,3

Grubu  Erkek 3 50 2 33,3 1 16,7

Kontrol Kadin 4 30,7 9 69,3 - -
%31,6 %68,4 -

Grubu = Erkek 2 33,3 4 66,7 - -

Tablo 4. 3. incelendiginde deney grubunda yer alan kadin bireylerden %23,1’ inde
erkek bireylerden ise %50’ sinde mutasyon goriilmedigi deney grubunda yer alan toplam
birey sayist goz oniinde bulunduruldugunda ise toplamda bireylerin %31,6° sinda mutasyon
olmadig1 goriilmektedir. Deney grubunda yer alan kadinlarin %46,2” sinin, erkeklerin ise
%33,3” niin toplam bireylerin ise %42,1” inin VKORCL allelini heterozigot olarak tasindigi
goriilmektedir. Deney grubunda yer alan kadin bireylerin %30,7’ sinde, erkek bireylerin ise
%16,7’ sinde toplamda ise %26,3 oraninda VKORCL1 allelini homozigot olarak tasindigi
goriilmektedir.

Tablo 4. 3. incelendiginde kontrol grubunda yer alan kadin bireylerden %30,7” sinde
erkek bireylerden ise %33,3’ iinde mutasyon goriilmedigi kontrol grubunda yer alan toplam
birey sayist goz oniinde bulunduruldugunda ise toplamda bireylerin %31,6° sinda mutasyon
olmadigr goriilmektedir. Kontrol grubunda yer alan kadinlardan %69,3” iinde, erkeklerin ise
%66,7’ sinde toplamda ise % 68,4 oraninda VKORCL allelini heterozigot olarak tasindigi
goriilmektedir.

Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin CYP2C9*2 polimorfizmleri arasinda
bir fark olmamasi nedeniyle bu gen polimorfizminin istatistiksel olarak degerlendirilmesi
yapilmamuistir. Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin CYP2C9*3 gen polimorfizmleri
arasinda anlamli bir fark olup olmadiginin tespit edilmesi icin gergeklestirilen istatistiksel

degerlendirmeye Tablo 4. 4. te yer verilmistir.
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Tablo 4. 4. Deney grubu ve kontrol grubu CYP2C9*3 gen polimorfizmleri arasindaki farkin

istatistiksel degerlendirmesi

Genotip N Wild Tip Heterozigot Homozigot  p
Gruplar
Deney Grubu = 12 g L 0.042
19 18 1 '

Kontrol Grubu

Toplam

Tablo 4. 4. incelendiginde deney grubu ve kontrol grubunun CYP2C9*3 genotip
dagilimlart anlaml sekilde farklilik gosterdigi goriilmektedir (p<0,05).

Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin VKORCL1 gen polimorfizmleri arasinda
anlamli bir fark olup olmadiginin tespit edilmesi i¢in gerceklestirilen istatistiksel

degerlendirmeye Tablo 4. 5.’ te yer verilmistir.

Tablo 4. 5. Deney grubu ve kontrol grubu VKORC1 gen polimorfizmleri arasindaki farkin

istatistiksel degerlendirmesi

Genotip N Wild Tip Heterozigot Homozigot p
Gruplar
Deney Grubu = J g 2 0048
19 6 13 0 ’
Kontrol Grubu
38

Toplam

Tablo 4. 5. incelendiginde deney grubu ve kontrol grubunun VKORCI genotip
dagilimlariin anlamli sekilde farklilik gosterdigi goriilmektedir (p<0,05).

4.2. Deney Grubu ve Kontrol Grubunun INR Degerleri ve CYP2C9, VKORC1
Genotip Dagilimlar1 ve Gruplar Arasindaki Iliski

Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin INR diizeylerinin arasindaki iliski

Tablo 4. 6.” da verilmistir.
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Tablo 4. 6. Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin INR diizeyleri arasindaki iliskinin

istatistiksel degerlendirmesi

Gruplar N Ort. (SS) t sd p
Deney Grubu 19 2,88

(D) 8,547 18,033 0,001
Kontrol Grubu 19 0,96

(0,03)

Tablo 4. 6. incelendiginde deney ve kontrol grubu arasindaki INR degerlerinde
anlaml farklilik oldugu (p<0,05) ve deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerin
INR degerinin kontrol grubunda yer alan bireylerin INR degerinde daha yiiksek oldugu
goriilmektedir.

Arastirmaya katilan bireylerden olusan deney ve kontrol grubuna iliskin CYP2C9*2
genotipine iliskin deney ve kontrol grubunda mutasyon goriillmedigi i¢cin INR degeri ile

mutasyon arasindaki iliski degerlendirilememistir.
Deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerde incelenen CYP2C9*3 genotipi

ve INR diizeyi arasindaki iligkisi Tablo 4. 7.” de verilmistir.

Tablo 4. 7. Deney Grubu CYP2C9*3 genotipi ve INR diizeyi arasindaki istatistiksel
iligki

Genotip N Ortalama INR %95 Giiven Arahg Min. = Max. p
Diizeyi =
Y Alt Ust
Deger Deger
Wild Tip 12 3,03 2,28 3,74 1,17 | 5,49
Heterozigot 6 2,74 2,06 3,41 2,14 | 3,92 0,701
Homozigot 1 2,22 - - 2,22 | 2,22

Tablo 4. 7. incelendiginde deney grubunda yer alan ve kumadin kullanan bireylerin
CYP2C9*3 polimorfizmleri ve INR diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadig1 (p>0,05)

goriilmektedir.

Deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerde incelenen VKORCL1 genotipi

ve INR diizeyi arasindaki iligkisi Tablo 4. 8.” de verilmistir.
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Tablo 4. 8. Deney grubu VKORC1 genotip ve INR diizeyi arasindaki istatistiksel
iliski

Genotip N Ortalama INR %95 Giiven Araligt Min. | Max. p
Diizeyi =
« Alt Ust
Deger Deger
Wild Tip 6 2,97 1,63 4,31 2,05 | 549
Heterozigot 8 2,92 2,24 3,60 2,17 | 451 0.912
Homozigot 5 2,71 1,42 4,01 1,17 | 3,92

Tablo 4. 8. incelendiginde deney grubunda yer alan ve kumadin kullanan bireylerin
VKORCI1 polimorfizmleri ve INR diizeyleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi (p>0,05)
goriilmektedir.

4.3. Deney Grubu ve Kontrol Grubunun PT Zamam ve CYP2C9, VKORC1
Genotip Dagilimlar: ve Gruplar Arasindaki liski

Deney ve kontrol grubunda yer alan bireylerin PT zamani arasindaki iliski Tablo 4. 9.’

da verilmistir.

Tablo 4. 9. Deney ve kontrol grubu PT zamani arasindaki istatistiksel iliski

Gruplar N Ort. (SS) t sd p
Deney Grubu 19 36,742

(=) 8,179 18,027 0,001
Kontrol Grubu 19 11,479

(0,37)

Tablo 4. 9. incelendiginde deney grubu ve kontrol grubu PT zamanlari incelendiginde
iki grubun PT zamanlari arasinda anlamli farklilik oldugu (p<0,05) goriilmektedir. Deney ve
kontrol grubunun PT zamani arasindaki farklilik incelendiginde kumadin kullanan bireylerden
olusan deney grubunun PT zamaninin kontrol grubuna kiyasla daha fazla oldugu
goriilmektedir.

Deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerin CYP2C9*3 polimorfizmi ve PT

zamani arasindaki istatistiksel iliskiye Tablo 4. 10.” da yer verilmistir.
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Tablo 4. 10. Deney grubu CYP2C9*3 polimorfizmleri ve PT Zamani Arasindaki iliski

Genotip N Ortalama PT %95 Giiven Araligi Min. | Max. p
Zamani —
Alt Ust
Deger Deger
Wild Tip 12 38,62 28,54 48,70 14,20 | 73,40
Heterozigot 6 34,57 26,01 43,12 26,90 @ 49,10 0.669
Homozigot 1 27,30 - - 27,30 27,30

Tablo 4. 10. incelendiginde deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerde
CYP2C9*3 polimorfizmi ile PT zamani arasinda anlamli bir iliski olmadigi (p>0,05)

goriilmektedir.
Deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerin VKORC1 polimorfizmi ve PT

zamani arasindaki istatistiksel iliskiye Tablo 4. 11.” de yer verilmistir.

Tablo 4. 11. Deney grubu VKORCI polimorfizmleri ve PT zamani arasindaki iliski

Genotip N Ortalama PT %95 Giiven Araligi Min. | Max. p
Zamani =
Alt Ust
Deger Deger
Wild Tip 6 38,17 19,52 56,82 25,80 | 73,40
Heterozigot 8 37,11 27,53 46,70 27,30 @ 59,60 0.906
Homozigot 5 34,44 17,77 51,11 14,20 @ 49,10

Tablo 4. 11. incelendiginde deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerde
VKORC1 polimorfizmi ile PT zamam arasinda anlamli bir iliski olmadigi (p>0,05)

goriilmektedir.

4.4. Deney Grubu INR Diizeyi ve PT Zamam Arasindaki iliski

Deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerin INR diizeyi ve PT zamani

arasindaki istatistiksel iliskiye Tablo 4. 12.” de yer verilmistir.
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Tablo 4. 12. Deney grubu INR diizeyi ve PT zamani arasindaki istatistiksel iliski

INR Diizeyi / PT N Ort PT Zaman: p
Zamani

<1.0

1.0-<2.0 1 14,20

2.0-<3.0 12 30,97 0,000
3.0-<4.0 4 44,83

>4.0 2 66,50

Tablo 4. 12. incelendiginde deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerin INR
Diizeyleri ve PT zamanlar arasinda anlamli bir farklilik oldugu (p<0,05) goriilmektedir.

Kumadin kullanan olgularda INR diizeyi arttikca PT zamaninin arttig1 goriilmektedir.

45. Deney Grubu INR Diizeyi, INR Diizeyinin Terapotik Aralikta Tutulmasi
ve PT Zamam ile Kullanilan Kumadin Dozu Arasindaki iliski

Deney grubunda yer alan ve kumadin kullanan bireylerin INR diizeyi ve giinliik

kullandiklar1 kumadin dozlar1 arasindaki iliski Tablo 4. 13.” te verilmistir.

Tablo 4. 13. Deney grubu INR diizeyi ve kumadin dozu arasindaki istatistiksel iliski

INR Diizeyi R t p
Doz 0,835 6,262 0,000

Tablo 4. 13. incelendiginde deney grubunda yer alan bireylerin INR diizeyleri ve
giinliik olarak aldiklar1 kumadin dozlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu
goriilmektedir.

Deney grubunda yer alan bireylerin INR diizeyini terapotik aralikta tutmak igin

kumadin dozunun etkisi Tablo 4. 14.” te verilmistir.
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Tablo 4. 14. INR diizeyinin terapotik aralikta tutulmasi ile kumadin dozu arasindaki

istatistiksel iliski

INR Diizeyi N Ortalama Doz p
Terapotik Aralikta Olan Bireyler 12 6,67
Terapotik Aralikta Olmayan Bireyler 7 14,29 (Oheless

Tablo 4. 14. incelendiginde INR diizeyinin terapotik aralikta tutlmasi lizerinde ilag
dozunun etkili oldugu (p<0,05) goriilmektedir. Ilag dozunun artmasi INR diizeyinin terapotik
aralik disina ¢ikilmasi iizerinde etkilidir.

Deney grubunda yer alan ve kumadin kullanan bireylerin PT zamani ve giinliik

kullandiklar1 kumadin dozlar1 arasindaki iliski Tablo 4. 15.” te verilmistir.

Tablo 4. 15. Deney grubu PT zamani ve kumadin dozu arasindaki istatistiksel iliski

PT Zaman: R t p
Doz(mg) 0,837 6,305 0,000

Tablo 4. 14. incelendiginde deney grubunda yer alan bireylerin PT zamanlar1 ve
giinliik olarak aldiklar1 kumadin dozlar1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu

goriilmektedir.

4.6. Deney Grubunda Yer Alan Bireylerin CYP2C9*3 ve VKORC1

Polimorfizmi ile Kullanilan Kumadin Dozu Arasindaki Iliski

Deney grubunda yer alan ve kumadin kullanan bireylerin CYP2C9*3 polimorfizmleri

ve giinliik kullandiklar1 kumadin dozlari arasindaki iligski Tablo 4. 16.” da verilmistir.
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Tablo 4. 16. Deney grubu CYP2C9*3 genotip ve kumadin dozu arasindaki istatistiksel

iliski
Genotip N Ortalama Doz(mg) %95 Giiven Araligt Min. | Max. p
Alt Ust
Deger Deger
Wild Tip 12 9,17 4,13 14,20 5 30
Heterozigot 6 9,17 3,03 15,30 5 20 0,746
Homozigot 1 15,00 15 15

Tablo 4. 16. incelendiginde deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerde

CYP2C9*3 polimorfizmi ile giinliik alinana kumadin dozu arasinda anlamli bir iliski olmadig

(p>0,05) goriilmektedir.
Deney grubunda yer alan ve kumadin kullanan bireylerin VKORC1 polimorfizmleri ve

giinliik kullandiklar1 kumadin dozlar1 arasindaki iliski Tablo 4. 17.” de verilmistir.

Tablo 4. 17. Deney grubu VKORCI1 gen polimorfizmi ve kumadin dozu arasindaki

istatistiksel iliski

Genotip N Ortalama Doz(mg) %95 Giiven Aralig Min. | Max. p
Alt Ust
Deger Deger
Wild Tip 6 10,00 0,49 20,49 5 30
Heterozigot 8 8,75 3,88 13,62 5 20 0,037
Homozigot 5 10,00 2,40 17,60 5 20

Deney grubunda yer alan kumadin kullanan bireylerde VKORC1 polimorfizmi ile

giinliik alinana kumadin dozu arasinda anlamli bir iligki olmadig1 (p>0,05) Tablo 4. 17.

incelendiginde goriilmektedir.
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5. TARTISMA

Kumarin tiirevi bir antikoagiilan olan kumadin kalp damar sistemine bagli olan
rahatsizliklarda siklikla kullanilan ilag oldugu bilinmektedir. Tromboembolik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan dar bir terapotik indekse sahip olmakla beraber doz gereksinimi
bireyler arasinda farklilik gosterdigi ve sitokrom P450° nin (CYP2C9) 2C9 izoformunda tek
niikleotid polimorfizmi ve K vitamini epoksit rediiktaz (VKOR) polimorfizmlerinin kumadin
dozaj gereksinimlerindeki degiskenlige dnemli katkilar yaptigi bilinmektedir (65).

Calismada kalp-damar sistemi hastaliklari nedeniyle kumadin kullanan 19 bireyde ve
saglikli 19 bireyde CYP2C9 ve VKORCI1 gen polimorfizmlerinin arastirilmast amag¢lanmaistir.
Bu ama¢ dogrultusunda ¢aligmaya katilan kalp-damar sistemi hastaliklar1 nedeniyle kumadin
kullanan ve kullanmayan tiim bireylerde CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve VKORC1l gen

polimorfizmleri incelenmistir.

5.1. CYP2C9 ve VKORC1 Genotip Frekanslarimin Literatiirde Yer Alan

Calhismalardaki Genotip Frekanslari ile Karsilastirilmasi

Yildirim (2006) yilinda gergeklestirdigi ¢alismada kalp kapagi replasmani sonrasinda
coumadin kullanan hastalarda CYP2C9 gen polimorfizminin roliinii saptamay1 amaglamig ve
kalp kapagi replasmani yapilan 74 hastadan DNA’lar elde ederek CYPC9*2, CYP2C9*3
alelleri LightCycler-CYP2C9 mutasyon belirleme kiti kullanilarak LightCycler cihazinda real
time PCR yontemi ile gen polimorfizmlerini belirlemis ve 74 bireyle gergeklestirdigi
calismada CYP2C9*2 gen polimorfizmi dagilmim wild %74,3, heterozigot %25,7 ve
homozigot %0 ve CYP2C9*3 gen polimorfizmi dagilimin1 wild %65,9, heterozigot %35,1 ve
homozigot %0 olarak saptamistir (13).

Yildirrm (13) tarafindan gergeklestirilen c¢alismada ¢alismamizda belirlenen
CYP2C9*3 gen polimorfizmi dagilhimi wild %63,2, heterozigot %31,6 ve homozigot %5,2 ile
CYP2C9*3 gen polimorfizmi dagilimi homozigot orant diginda benzerlik gosterirken
calismamizda farkli olarak CYP2C9*3 polimorfizminde %5,2 oraninda homozigot dagilim
goriilmektedir

Atli (2008) yilinda gergeklestirdigi c¢alismada 234 varfarin kullanan olguda

bireyleraras1 varfarin doz degiskenliginin belirlenmesi ve 200 saglikli bireyinde g¢alismaya
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dahil edilmesiyle, Tiirk populasyonu genotip dagiliminin belirlenmesi amaciyla CYP2C9 ve
VKORC1 gen polimorfizmleri PCR-RFLP yo6ntemini kullanilarak incelemistir (14). Ath
arastirmasini gerceklestirdigi 434 bireyde VKORCI1 genotip dagilimlarnt G/G i¢in %27,6, G/A
icin %48,4 ve A/A igin %24 olarak tespit ederken CYP2C9 geni polimorfizmi igin CYP2C9
genotip varyant frekanslari, *1*1 frekans1 %59,4, *1*2 frekans1 %19,8, *1*3 frekans1 %13,8,
*2*2 frekans1 %3,7, *2*3 frekans1 %2,8 ve *3*3 frekansi ise %0,5 olarak belirlemistir (14).

Atli (14) tarafindan yapilan ¢alismaya gore ¢alismamizda CYP2C9 genotip varyant
frekanslari, *1*1 frekansi %100, *2*2 frekans1 %63,2, *2*3 frekanst %31,6, *3/*3 frekansi
%5,2 ve VKORCI geni polimorfizmi genotip dagilimlart G/G igin %31,6, G/A igin %42,1 ve
A/A igin %26, 3 olarak belirlenmistir. Calismamizda VKORCI genotip dagilimlar1 Atli (14)
tarafindan gercgeklestirilen caligsma ile benzerlik gostermektedir.

Yildirnm (2011) tarafindan yapilan calismada Erzurum Bolgesi’deki varfarin
kullanmakta olan hastalarda goriilen kanama komplikasyonu ile CYP2C9 polimorfizmi
arasindaki iligki belirlenmeye calisiimis, 80 hasta ile gergeklestirilen calismada goriilen
hastalarin genotip incelemeleri yapilarak; CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyantlarini tasima
sekilleri (homozigot, heterozigot ve wild tip) tespit edilmistir (5). Yildirim (2011) tarafindan
gerceklestirilen ¢alismada CYP2C9*2 genotipleri;wild %78,8, heterozigot %17,5, homozigot
%3,8 ve CYP2C9*3 genoipleri; wild %72,5, heterozigot %25, homozigot %2,5 olarak tespit
edilmistir (5).

Yildirim (5) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada ¢alismamizda belirlenen CYP2C9*3
genotip dagilimi wild %63,2, heterozigot %31,6 ve homozigot %5,2 dagilim ile benzerlik
gosterirken konulan CYP2C9*2 genotip dagilimi ise ¢alismamizla (wild %100 ) benzerlik
gostermemektedir.

Taskin (2012) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada CYP2C9 ve VKORC1 genetik
polimorfizminin Tiirk toplumundaki warfarin kullanan cocuklarda doz gereksinimlerine
etkisini arastirmayr amaglamis, 58 cocuk hasta ve 149 warfarin tedavisi almayan saglikli
goniillii bireyle gerceklestirilen ¢alismada CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve VKORCI genetik
polimorfizmleri belirlenmeye c¢alisilmistir (17). Arastirmaci ¢alismasinda hem warfarin
kullanan hasta grubunda, hem de saglikli goéniilli kontrol grubunda CYP2C9*2 gen
bolgesinde homozigot mutant olguya rastlamamis warfarin kullanan hasta grubunda 45
(%77,6) olgu homozigot normal, 13 (%22,4) olgu heterozigot, kontrol grubunda ise 122
(%81,9) olgu homozigot normal, 27 (%18,1) olgu heterozigot olarak saptamustir (17). Taskin
(2012) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma CYP2C9*3 genetik polimorfizmi agisindan
incelendiginde warfarin kullanan olgularda 31 (%53,4) olgu homozigot normal, 25 (%43,1)
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olgu heterozigot, 2 (%3,4) olgu da mutant, kontrol grubunda ise 116 (%77,9) olgu homozigot
normalken, 31 (%20,8) olgu heterozigot, 2 (%1,3) olgunun da mutant olarak belirlenirken
VKORC1 gen polimorfizmi warfarin kullanan hasta grubunda 11 (%19,0) olgu homozigot
normal, 36 (%62,1) olgu heterozigot, 11 (%19,0) olgu da mutant ve kontrol grubunda ise 44
(%29,5) olgu homozigot normal, 73 (%49,0) olgu heterozigot, 32 (%21,5) olgunun da mutant
olarak belirlenmistir (17).

Taskin (17) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada ¢alismamizda belirlenen CYP2C9*2
gen polimorfizmi dagiliminda homozigot mutant olguya rastlanmamis olmasi benzerlik
gosteritrken CYP2C9*3 gen polimorfizmi dagiliminda ise ¢alismamizda belirlenen wild
%63,2, heterozigot %31,6 ve homozigot %5,2 genotip dagilimlari ile benzerlik goriiliirken
mutasyon yiizdeleri farklilik gostermektedir. Taskin (17) tarafindan ortaya konulan VKORC1
genotip dagilimlar1 ise wild tip %31,6, heterozigot %42,1, homozigot %26,3 sonuglar
calismamiz ile benzerlik gostermektedir.

Oztabag (2017) tarafindan yapilan galismada DVT tanis1 almis 132 olgu araciligi ile
CYP2C9 ve VKORCI genlerinin etkisini Tiirk toplumunda ortaya koymayir amaglamistir
(19). Arastirmaci ¢alismada en sik goriilen CYP2C9 genotipi %69,8 ile *1/*1 iken en nadir
olanlart ise %1,5 ile *2/*2 ve *2/*3, VKORCI1 genotipleri agisindan ise en sik goriilen %55,6
ile G/A (C/T heterozigot) genotipi olurken, en nadir goriileni %14,4 ile G/G (C/C homozigot
yabanil tip) oldugu sonucuna ulagsmustir (19).

Oztabag (19) tarafindan gerceklestirilen ¢calismadan elde edilen VKORC1 genotipleri
acisindan ise en sik goriilen %55,6 ile G/A (C/T heterozigot) genotipi olurken, en nadir
goriileni %14,4 ile G/G (C/C homozigot yabanil tip) sonucu ile ¢calismamizdan elde edilen

sonuglar benzerlik gostermektedir.

52. Kumadin Kullanan Bireylerde CYP2C9 ve VKORC1 Genotip
Frekanslarimin Literatiirde Yer Alan Cahsmalardaki CYP2C9 ve VKORC1

Genotip Frekanslar ile Karsilastirilmasi

Hillman ve arkadaslari (2004) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada warfarin kullanan
453 bireyde CYP2C9 genotipleri incelenmis ve ¢alismada oran1 *1/*1 igin %65,1, *1/*2 igin
% 19,0, *1/*3 i¢in % 12,1, *2/*2 i¢in %1,6, *2/*3 i¢in %1,8 ve *3/*3 i¢cin %0,4 olarak tespit
edilmistir (66). Bizim ¢alismamizda ise CYP2C9*3 gen polimorfizmi agisindan yiizdeler wild

%63,2, heterozigot %31,6 ve homozigot %5,2 olarak tespit edilmistir. Hilmann ve arkadaslar
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(66) tarafindan gergeklestirilen ¢alismadan elde edilen CYP2C9 genotip tiirleri ¢aligmamizla
benzerlik gostermekle beraber yiizde dagilim agisindan farklilik gostermektedir.

Yildirnm (2006) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada kumadin kullanan bireylerde
CYP2C9*2 genotip dagilimi wild %74,3, heterozigot %25,7 ve mutant %0 olarak
belirlenirken CYP2C9*3 genotip dagilimi wild %65,9, heterozigot %35,1 ve mutant %0
olarak tespit edilmistir (13). Calismamizda kumadin kullanan olgularda CYP2C9*2 genotip
dagilimi wild %100 iken CYP2C9*3 genotip dagilimi wild %63,2, heterozigot %31,6 ve
homozigot %5,2 olarak tespit edilmistir. Calismamizda elde edilen CYP2C9*2 homozigot
genotipi %0 Yildirim (13) tarafindan gergeklestirilen ¢alisma ile benzerlik gostermektedir.

Kimura ve arkadaglar1 tarafindan (2007) Japon hastalarda giinliik warfarin dozunun
belirleyicileri olarak K vitamini epoksit rediiktaz, y-glutamil karboksilaz tizerinde yaptiklari
calismada VKORC1-1639 genotipleri A/A genotip frekansini %85, G/A genotip frekansini ise
%15 olarak saptarken ve G/G genotipine ait deger tespit etmemislerdir (67). Calismamizda
ise farkli olarak VKORC1 genotipleri A/A genotip frekansinmi %26,3, G/A genotip frekansini
ise %42,1 ve G/G genotip frekans1 %31,6 olarak tespit edilmistir. Calismamiz ile Kimura ve
arkadaslar (67) tarafindan gerceklestirilen ¢alismadan elde edilen veriler karsilastirildiginda;
VKORCI1 genotipleri benzerlik gostermekle beraber yiizde oranlar1 arasinda farklilik
goriilmektedir.

Taskin tarafindan (2012) CYP2C9 ve VKORCI genetik polimorfizminin Tiirk
toplumundaki warfarin kullanan ¢ocuklarda doz gereksinimlerine etkisini belirlemek amaciyla
gerceklestirilen galismada warfarin kullanan olgularda VKORC1 -1639 G>A polimorfizm
sikliklari; G/G igin %19,0, G/A igin %62,1 ve A/A igin %19,0 olarak belirlenmistir (17).
Calismamizda bu degerler sirastyla %31,6, %42,1 ve %26,3 olarak belirlenmistir. Warfarin
kullanan olgularda Taskin (17) tarafindan gergeklestirilen ¢alismadan elde edilen genotip

tirleri benzerlik gosterirken yiizdeler arasinda farkliliklar goriilmektedir.

5.3.  Kumadin Kullanan Bireylerde CYP2C9 ve VKORC1 Genotipi ile
Kullamlan Kumadin Doz ve INR Diizeyi Iligkisinin Literatiirde Yer Alan

Calismalar ile Karsilastirilmasi

Yildirnm tarafindan (2006) gerceklestirilen ¢alismada CYP2C9*2 heterozigot ve
CYP2C9*3 heterozigot hastalarin wild tip genotipi olan hastalara gore daha az coumadin

dozuna gereksinim duyduklarini saptamistir (13). Calismamizda ise tarafindan CYP2C9*3
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wild, heterozigot ve homozigot genotiplerinde giinliik kumadin doz alimi ortalama 9.17 mg,
9,17 mg ve 15,00 mg olarak saptanmistir. Calismamizda CYP2C9*3 wild tip genotipi olan
hastalarin CYP2C9*3 heterozigot hastalar ile esit doz gereksinimi oldugu ve CYP2C9*3
homozigot genotipe sahip hastalarin ise daha fazla doz gereksinimine ihtiyaglari oldugu
saptanmuistir.

Ozgon tarafindan (2007) gerceklestirilen calismada VKORC1 3673 polimorfizminin
ortalama haftalik varfarin dozu ile iliskisi GG genotipi i¢in 43,18 mg/hafta, GA genotipi i¢in
33,78 mg/hafta ve AA genotipi i¢in 25,83 mg/hafta (p<0.0001) olarak saptanmis ve VKORC1
ve CYP2C9 varyantlarini tagiyan kisilerde %40 oraninda daha az haftalik varfarin ihtiyaci
oldugu belirlenirken ¢alismamizda GG ve AA genotipi i¢in gilinliik doz ihtiyac1 10.00 mg
olarak belirlenirken GA genotipi icin giinlilk kumadin dozu 8.75mg olarak tespit edilmistir
27).

Lindh ve arkadaglar1 (2009) tarafindan gergeklestirilen sitokrom P450 2C9 (CYP2C9)
polimorfizmlerinin warfarin dozu gereksinimleri iizerindeki etkisini dlgmeyi amacladiklar
calismada ¢alismamizdan farkli olarak CYP2C9 *1/*1 genotipine kiyasla, CYP2C9 *1/*2,
CYP2C9 *1/*3, CYP2C9*2/*2, CYP2C9 *1/*3, CYP2C9 *2/*2, CYP2C9 *2/*3 ve CYP2C9
*3/*3 gerekli warfarin dozlarini sirasiyla %19,6 (% 95 giiven aralig1 17,4, 21,9), %33,7 (29,4,
38,1), %36,0 (29,9, 42,0), %56,7 (49,1, 64,3) ve % 78,1 (72,0, 84,3) seklinde bulmuslardir
(68).

AL-Eitan ve arkadaslar1 (2019) tarafindan gergeklestirilen galismada CYP2C9 ve
VKORC1 polimorfizmlerinin, tedavinin stabilizasyonu sirasinda Urdiin popiilasyonunda
warfarin duyarliligi ve tizerindeki etkilerini degerlendirmeyi amaglayan arastirmacilar ¢alisma
sonucunda CYP2C9 veya VKORCI polimorfizm tastyicist olmak, tastyict olmayan hastalara
kiyasla terapotik INR’ ye ulasmak igin gereken dozlarda bir degisiklik ile iliskili oldugu
sonucuna ulagsmiglardir (69). Calismamizda da kumadin kullanan bireylerde INR degerinin
terapdtik aralikta tutulmasinda ilag dozunun etkili oldugu sonucuna ulasilmistir.

Yildirnm tarafindan (2011) gergeklestirilen g¢alismada CYP2C9*3 homozigot veya
heterozigot genotip tasiyan veya bu alleli tasimayan hastalar arasinda INR agisindan fark
bulunamamistir (5). Calismamizda Yildirnm (2011) tarafindan gergeklestirilen ¢alismaya
benzer olarak CYP2C9*3 homozigot veya heterozigot genotip tasiyan veya bu alleli
tasimayan hastalar arasinda INR acisindan fark bulunmadigi sonucuna ulasilmistir
calismamizin sonucu Yildinm tarafinan (2011) gerceklestirilen g¢alisma ile benzerlik

gostermektedir (5).
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerde ve
kumadin kullanmayan saglikli bireylerde CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve VKORCI genotipleri
PCR-RFLP yontemi kullanilarak incelenmistir. Calismada kalp-damar sistemi hastaliklar
nedeniyle kumadin kullanan bireylerin ve kumadin kullanmayan bireylerin CYP2C9*2,
CYP2C9*3 ve VKORCI genotipleri ve INR diizeylerinin farklilik gosterip gostermedigi
belirlenmeye c¢alisgilmistir. Kalp-damar sistemi hastaliklar1 nedeniyle kumadin kullanan
bireylerde ise CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve VKORC1 genotipleri ve bu genotipler ile kumadin
kullanan bireylerin INR diizeyleri ve giinliik olarak aldiklar1 kumadin dozlarinin genotipler
acisindan farklilik olusuturup olusturmadiginin belirlenmesi amaglanmastir.

Calismamizin bulgularindan elde edilen sonuglara gore;

e CYP2C9*2 gen polimorfizmi dagilimina incelendiginde kumadin kullanan ve
kullanmayan olgularin tamaminda mutasyon goriilmedigi belirlenmistir. CYP2C9*3 gen
polimorfizmi dagilimina incelendiginde kumadin kullanan olgularin %63,2’ sinde mutasyon
goriilmezken %31,6’ sinda heterozigot oldugu ve %5,2’ sinde ise homozigot oldugu, kumadin
kullanmayan olgularda ise %94,7 mutasyon goriilmezken %5,3” {inde heterozigot oldugu
goriilmektedir. VKORC1 gen polimorfizmi dagilimina incelendiginde kumadin kullanan
olgularin %31,6° sinda mutasyon goriilmezken %42,1° inin heterozigot ve %26,3” {iniin
homozigot dagilim gosterdigi kumadin kullanmayan olgularin ise %31,6° sinda mutasyon
goriilmezken %68,4’ tiniin heterozigot oldugu goriilmektedir. Bulgulardan elde edilen veriler
incelendiginde CYP2C9*3 ve VKORCI1 polimorfizmleri ve kumadin kullanma durumu
arasinda iliski oldugu kumadin kullanan bireylerde mutasyon goriilme oraninin daha fazla
oldugu ve kalpdamar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan ve kullanmayan bireyler
arasinda hem CYP2C9*3 hem de VKORCI gen polimorfizmi arasinda anlaml bir farklilik
oldugu sonucuna ulasilmistir.

e Kumadin kullanan ve kullanmayan bireylerin INR diizeyleri arasindaki farklilik
incelendiginde kumadin kullanan bireylerin INR diizeylerinin kumadin kullanmayan bireylere
nazaran daha yiiksek oldugu ve kumadin kullanma durumunun INR diizeyi iizerinde etkili
oldugu sonucuna ulagilmistir (p<0,05). Kumadin kullanan bireylerden alinan Ornekler
tizerinde yapilan inceleme sonucunda CYP2C9*3 ve VKORC1 genotipleri ile INR diizeyleri
arasindaki iliski incelendiginde INR diizeyi ve CYP2C9*3 ve VKORCL allelleri arasinda

anlamli iliski (p>0,05) olmadigi sonucuna ulasilmstir.
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e Kumadin kullanan ve kullanmayan bireylerde PT zamani incelendiginde kumadin
kullanan ve kullanmayan bireylerin PT zamanlar1 arasinda anlamli bir farklilik (p<0,05)
oldugu kumadin kullanan bireylerin PT zamaninin kumadin kullanmayan bireylere gore daha
fazla oldugu sonucuna ulasilmistir. Kumadin kullanan olgularda PT zaman ortalamasi1 36,742
sn iken kumadin kullanmayan bireylerde PT zamani ortalamasinin 11,479 sn oldugu sonucuna
ulasilmaktadir. Bulgulardan elde edilen veriler degerlendirildiginde kumadin kullanma
durumunun PT zamani iizerinde etkili oldugu sonucuna ulasilmaktadir.

e Kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerde CYP2C9*3
ve VKORC1 gen polimorfizmi ile PT zamani arasindaki iliski degerlendirildiginde kumadin
kullanan olgularin CYP2C9*3 ve VKORCL1 genotipleri ile PT zamani arasinda iliski olmadig
(p>0,05) sonucuna ulasilmaktadir.

e Kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerin INR
diizeyleri ve PT zamanlar1 arasindaki iligki degerlendirildiginde kumadin kullanan bireylerin
INR diizeyi ve PT zamani arasinda anlamli bir iliski oldugu (p<0,05) ve INR diizeyi arttik¢a
PT zamaninin arttig1 sonucuna ulagilmaktadir.

e Kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerin giinliik
kumadin dozlari ve PT zamani arasindaki iliski degerlendirildiginde kumadin kullanan
bireylerin giinliik aldiklar1 kumadin dozu ve PT zamani arasinda anlamli bir iliski oldugu
(p<0,05) giinliikk olarak alman kumadin dozu arttikca PT zamaninin artti§i sonucuna
ulasiimaktadir.

e Kalp-damar sistemi hastaligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerin giinliik
kumadin dozlar1t ve CYP2C9*3 ve VKORCI gen polimorfizmleri arasinda bir iligki olmadigi
(p>0,05) sonucuna ulagilmaktadir. CYP2C9*3 wild tip genotip ve heterozigot genotipe sahip
bireylerde doz alim1 (9,17 mg), homozigot genotip tasiyan bireylerde giinliik doz alim1 (15,00
mg) olarak belirlenmistir. Homozigot genotipe sahip bireylerde doz alim miktarinin daha
fazla olmasi lizerinde bu geni homozigot olarak tasiyan birey sayisinin bir kisi olmasinin etkili
oldugu diistiniilmektedir. VKORC1 wild tip genotip ve homozigot genotipe sahip bireylerde
doz alim1 (10,00 mg), heterozigot genotipe sahip bireylerde giinliik doz alim1 (8,75 mg) olarak
belirlenmistir. Heterozigot genotipe sahip bireylerin wild tip genotipe sahip bireylere nazaran
daha az doz ihtiyaci oldugu sonucuna ulasilirken homozigot genotip tasiyan bireylerin doz
thtiyacinin wild tip genotip tasiyan bireylerin doz ihtiyacina esit olmasi lizerinde de giinliik
alman doz miktarlarinin birbirine yakin oldugu goéz Oniinde bulunduruldugunda birey

sayisinin az olmasinin etkili olabilecegi diisiiniilebilir.
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Kumadin doz ayarlanmasi iizerinde yas, cinsiyet, farkli ilag kullanimi gibi etkenlerin
onemli oldugu bilinmekle beraber kumadin iizerinde etkili olan gen polimorfizmlerininde
etkili oldugu diistiniilmektedir. Calismamizda kumadin kullanan ve kullanmayan bireylerden
elde edilen veriler incelendiginde kumadin kullanma durmunun CYP2C9*3 ve VKORCI1 gen
polimorfizmleri iizerinde etkili oldugu sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Kisilerde olusabilecek
komplikasyonlara karst INR diizeyinin kontrol altina alinmasinin ve bu amag¢ dogrultusunda
kisiye 6zgili doz ayarlanmasinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir. Kisilerden alinan 6rnekler
iizerinde CYP2C9*3 ve VKORCI1 gen polimorfizmine iliskin uzun siireli c¢aligsmalarin
yapilmasinin kisiler i¢in uygun doz ayarlanmas: {izerinde de etkili olacagi diisiiniilmektedir.
Calismadan elde edilen verilerden ulasilan sonuglar 1s18inda asagidaki Oneriler ortaya
cikmaktadir.

. Kalp damar sistemi rahatsizligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerde ilag
dozunun belirlenmesi agisindan CYP2C9 ve VKORC1 gen polimorfizmlerinin incelenmesi
g0z oniinde bulundurulmalidir.

. Kalp damar sistemi rahatsizligi nedeniyle kumadin kullanan bireylerde ilag¢

dozunun belirlenmesi agisindan INR diizeyi goz 6niinde bulundurulmalidir.

o Calismadan elde edilen sonuglarin daha genis ¢ergevede yorumlanabilmesi igin

kumadin kullanan ve kullanmayan birey sayisi arttirilarak ¢alisma sonuglar tekrarlanarak

elde edilen sonuclarin degerlendirilmesi gelecek ¢alismalara 1s1k tutabilir.
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