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OZET

KALP KAPAGI REPLASMANI SONRASINDA ANTiKOAGpLAN TEDAVIDE
CYP2C9 GEN POLIMORFiZMIiNiN ROLU

Kalp kapag hastaliklarinda baz1 durumlarda kapak replasmam
kacinilmazdir. Biyoprotezler erken kalsifik dejenerasyon nedeniyle kisa omiirlii
olmaktadir. Mekanik kapaklar uzun omiirlii olmasina karsin tromboembolik
komplikasyonlar nedeniyle antikoagiilan kullanimim gerektirmektedir. Mekanik
kalp kapagi replasmam sonrasinda tromboembolik komplikasyonlari 6nlemek icin
antikoagiilan ajan olarak coumadin kullamlmaktadir. Coumadinin en 6nemli yan
etkisi kanamaya egilimi artirmasidir. Bu nedenle coumadin dozunun iyi
ayarlanmasi gerekir. Bu ayarlama giiniimiizde Uluslararasi Normalize Oran (INR)
ile yapilmaktadir. Coumadin, sitokrom P450 CYP2C9 ile metabolize edilir. Wild
tip (CYP2C9*1) alleline ek olarak CYP2C9™2 ve CYP2C9°3 iki allelik varyant
tanimlanmuistir.  CYP2C92 alleli kodon 144°de arjininin sistein ile yer
degistirmesiyle olusurken, CYP2C9*3 alleli kodon 359’da izolosinin 16sin ile yer
degistirmesiyle olusur. CYP2C9’daki genetik polimorfizmler coumadinin
metabolize edilmesini azaltmakta bu durumda kanama riskini arttirabilmektedir.

Calismamizda, kalp kapagi replasmam sonrasinda coumadin kullanan
hastalarda CYP2C9 gen polimorfizminin roliinii saptamay1 amacladik. Calisma
grubumuzu, kalp kapag replasmam yapilan 74 hasta olusturmaktadir. Kan
orneklerinden DNA’lar elde edildi. CYPC9%2, CYP2C9*3 alelleri LightCycler-
CYP2C9 mutasyon belirleme kiti kullamlarak LightCycler cihazinda real time
PCR yontemi ile saptandi.

Cahsmamizda CYP2C9™2 ve CYP2C9'3 heterozigot hastalarm wild tip
genotipi olan hastalara gore daha az coumadin dozuna ihtiya¢ duyduklar
saptanmistir (CYP2C9%2 p=0.029, CYP2C9*3 p=0.022). Ayrica CYP2C9*2 ve
CYP2C9*3 genotipleri ile coumadin dozu ve INR diizeyleri arasindaki kombine
iliski incelenmis ve her iki genotipi (CYP2C9%2/*3) icin heterozigot olanlarin daha
az coumadin dozuna gereksinim duyduklar: saptanmistir (p=0.001).

Bulgularimiz kapak replasmam yapilan hastalarda antikoagiilan tedaviye
baslamadan 6nce CYP2C9 genotiplemesinin yapilmasimin coumadin tedavisi icin
iyi bir yol gosterici ve oOzellikle doz ayarlama protokollerinin gelistirilmesi icin
kullanish olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kapak replasmani, mekanik kalp kapag, CYP2C9,

coumadin.
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ABSTRACT

THE ROLE OF CYP2C9 GENE POLYMORPHISMS AFTER HEART VALVE
REPLACEMENT WITH ANTICOAGULANT THERAPY

Valve replacement with valvular heart disease inevitable in certain
conditions. Because of early calcific degeneration biological heart valves have a
short life time. Despite the mechanical valves have a long life time, anticoagulant
must be used because of tromboembolic complications. Coumadin is an
anticoagulant agent used for the prevention of thromboembolic complications after
heart valve replacement. Bleeding is major adverse effect of coumadin. For this
reason, coumadin dose must be adjusted very well. Presently, the International
Normalized Ratio (INR) is used for coumadin dose adjustment. Coumadin is
metabolized by cytochrome P450 CYP2C9. In addition to the wild-type allele
(CYP2C9*1), two allelic variants CYP2C9*2 and CYP2C9*3 have been identified.
CYP2C9*2 is the result of cysteine substitution at arginine codon 144 and
CYP2C9*3 is the result of a leucine substitution at isoleucine codon 359. Gene
polymorphisms of CYP2C9 decrease coumadin metabolism so would increase the
bleeding risk.

The aim of the present study was to investigate the role of CYP2C9 gene
polymorphisms after heart valve replacement in group of patients who are taking
coumadin. The study subjects were consisted of 74 patient with heart valce
replacement. DNA was extracted from blood samples. CYPC9%2, CYP2C9*3
alleles were detected by using LightCycler-CYP2C9 mutation detection kit by real
time PCR method with LightCycler instrument.

The results of our show that CYP2C9 genotype is associated with the mean
maintenance dose of warfarin. In our study, we found that patients having
CYP2C9%2 and CYP2C9*3 genotype have lower dose of coumadin according to
patients having wild type genotype (CYP2C9%2 p=0.0296, CYP2C9*3 p=0.022). In
addition to combine association of CYP2C9%2 and CYP2(C9*3 genotype coumadin
dose and INR levels were investigated and we found that patients having both
forms of CYP2C9%2 and CYP2C9%#3 heterozygous (CYP2C9%2/*3) require lower
coumadin dose than patients having wild type genotype (p=0.001).

Our results showed that CYP2C9 genotyping before anticoagulant therapy
can be a guideline in the patients with valve replacement for coumadin therapy
and it may be useful for devoloping dosing protocols particularly at the onset of
therapy.

Key Words: Valve replacement, mechanic heart valve, CYP2C9, coumadin.
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1. GIRIS VE AMAC

Charles Hufnagel’in 1952 yilinda aort yetmezligi olan bir hastanin inen aortasina
prostetik kalp kapagini yerlestirmesi, 1954 yilinda da kalp akciger makinesinin kalp
cerrahisine girmesi, kalp kapagi replasmani bekleyen hastalarin yasamlarinda bir doniim
noktast olmustur. 1960 yilindan itibaren yaygin olarak takilmaya baslanan protez kalp
kapaklarinin 1967 yilindan itibaren smiflandirilmasina  gidilmis, karsilasilan
komplikasyonlar belirtilmistir. O zamandan beri protez kalp kapaklarimin gelisimi
devamlilik gostermektedir (1, 2, 3).

[1k takilan kapaklar kaba tasarimli, test edilmemis sentetik maddelerden yapilmis
olup dayaniklilik siiresi oldukca sinirliydi. 1960 yilinda basarili bir mitral kapak
replasmani yapilan 44 yasindaki bayan hasta 3 ay yasayabilmisti. Sonrasinda Harken
aortik pozisyonda yerlestirdigi toplu-kafesli kiiciik kapaklar bildirmistir. 1961 yilindan
itibaren Albert Starr ve Lowell Edwards yeni yapilmis silikon toplu-kafesli kapaklarla
uzun siireli iyi sonuglar almislardir. Bir yi1l sonra homogreftler (kadavradan alinan
kapaklar), 2 yil sonra ksenogreftler (hayvandan alinan kapaklar) kullanilmaya
baglamistir. 1967 yilinda Donald Ross, hastanin pulmoner kapagimi aortik ve mitral
pozisyonlarda kullanmis ve otogreft kapak (kisinin kendisinden alinan kapaklar)
uygulamasini baglatmistir (4, 5, 6, 7, 8, 9).

1980’11 yillarin ortalarina kadar mekanik ve biyoprotez kalp kapaklariyla ilgili
calismalarda yasanan problemler coziimlenmeye calisilmustir. Oncelikle kapaklarin
kolayca yerlestirilmesi saglanmis ve kanin kapaktan gecisi esnasinda olusan basing
farkinin en aza indirilmesi icin kapaklarin anatomik yerlesimi, boyutu, sekli
degistirilmistir. Bu degisimler hastalarin kardiyak hemodinamilerini diizeltmis ve
sikdyetlerinin ortadan kalkmasimi saglamustir. Cerrahi mortalite ve morbidite bu
donemde Onemli Olciide azalmistir. Bununla beraber yeni kapaklarin yasam {iizerine
etkileri ve bu siirecte olusacak komplikasyonlar i¢in uzun bir zaman gec¢mesi
gerekmistir. Bu zaman i¢inde olusan yapisal bozukluklar ve tromboembolik
komplikasyonlarin, gelistirilen mekanik ve biyoprotez kapaklarla iistesinden
gelinilmeye calisilmistir. Diinyada cok sayida yapilan kapak ameliyatlarinin geriye ve

ileriye doniik analizleriyle mitral ve aort kapak pozisyonundaki biyoprotezler ve



mekanik kapaklarin komplikasyonlar1 hakkinda asagidaki veriler elde edilmistir (10, 11,
12, 13, 14,15).

Aort mekanik Aort Biyolojik Mitral Mekanik Mitral Biyolojik
(Y%hasta-y1l) (%hasta-y1l) (Yohasta-y1l) (%hasta-y1l)

Yapisal bozukluk 0 0.3-4.3 0 1.2-2.0
Kapak trombozu  0-0.2 0-0.2 0.2-0.8 0-0.2
Emboli 1.4-2.0 0.7-2.2 1.8-3.3 0.8-2.4
Kanama 0.9-2.3 0.2-1.3 1.1-2.2 0.4-1.2
Endokardit 0.4-0.5 0.2-1.3 0.2-0.7 0-1.0
Reoperasyon 0.4-1.5 0.3-5.1 0.6-1.4 2.1-4.1

Yapisal olmayan 0.4-0.8 0.05-0.2 04-14 0-1.5

fonksiyon bozuklugu

Yukaridaki verilere bakarak mekanik kapaklarin uzun siire dayanmasina karsin,
antikoagiilan kullanimu ile ilgili tromboemboli ve kanama komplikasyonlarinin daha sik
yasandigin1 gormekteyiz. Biyolojik kapaklar ise antikoagiilan kullanimi gerektirmez,
ancak en Onemli sorun erken donemde gelisen kalsifik dejenerasyona bagli kapak
fonksiyon bozuklugudur. Bu olumsuzluklar karsisinda arastirmacilar kapakta tamir
yontemini giindeme getirmisler ve uygun vakalarda mitral ve trikiispit kapaklarda son
derece iyi sonuglar almiglardir. Ancak aort kapak sonuglari yiiz giildiiriicti olmamustir.
Ayrica biyolojik kapaklarda erken donemde gelisen kalsifik dejenerasyonla ilgili ¢cok
genis caligmalar yapilmis, klinik uygulamada bu tam yerini bulmamistir (16, 17, 18, 19,
20, 21, 22, 23).

Mekanik kapaklarin en onemli komplikasyonu olan tromboembolik olaylarin
kontrolil i¢in coumadin (warfarin sodyum) kullanilmaktadir. Coumadin tromboembolik
bozukluklar1 6nlemek ve kontrol etmek icin kullanilan antikoagiilan bir ilagtir.
Coumadin antikoagiilan etkisini, karacigerde yapilan ve K vitaminine bagimh
pithtilagsma faktorleri olan protrombin, faktor VII, faktor IX ve faktér X’un sentezinin
son basamagi olan karboksillenme basamagin1 onlemek suretiyle gosterir. Coumadin

ayni1 zamanda K vitaminine bagimli non-enzimatik antikoagiilan faktér olan protein C



ve protein S’in (protein C’nin kofaktorii) karacigerde sentezini ve glutamil rezidiilerinin

karboksillenmesi ile aktivasyonunu da bozar (24, 25, 26).

Coumadinin en 6nemli yan etkisi doz ayarlamasi yapilamadiginda kanamaya
egilimi artirmasidir. Coumadinin kanamaya yol agmayacak ve pihtt olusumunu
azaltacak dozlarda kullanilmasi gerekmektedir. Bu nedenle coumadin dozunun cok iyi
diizenlenmesi gerekir. Bu diizenleme giiniimiizde International Normalized Ratio (INR)
ile yapilmaktadir. Normal kosullarda INR’nin mekanik aort kapak replasmani yapilan
hastalarda 2-3, mekanik mitral kapak replasmani yapilan hastalarda 2.5-3.5 arasinda
tutulmas1 Onerilmektedir. Ancak hastanin sol atrium biiyiikliigli, ritmi ve ventrikiiliin
anatomofizyolojik durumuna gore INR oranlarinda yeni bir diizenlemeye gidilebilir.
Bununla beraber coumadin kullanan hastalarda zaman zaman uygun INR diizeyleri
saglanamamaktadir. Diisiik dozlarda yiliksek INR degerlerine ulasilirken, yiiksek

dozlarda INR diizeyi istenilen degerin ¢ok altinda kalmaktadir (26, 27).

Coumadin, monooksijenazlar adi verilen sitokrom P450 enzim ailesinin
CYP2C9 izoformu ile metabolize edilmektedir. Sitokrom P450 enzimleri ilag
biyotransformasyonu ve metabolizmas: i¢in en Onemli sistemlerdendir. Bu sistem
indiiksiyon veya inhibisyon gibi mekanizmalarla degisime ugrayabilir ve bireyler

arasinda oldukc¢a farkli formlar1 ortaya ¢ikabilir (26, 27).

CYP2CY9 geninde olusan genetik polimorfizmler enzim aktivitesi iizerinde
olduk¢a Onemlidir. Wild tip allele (CYP2C9*1), ek olarak CYP2C9 geninde nokta
mutasyonlar sonucu CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelik varyantlart olusur. CYP2C9
genindeki allelik varyantlar coumadinin metabolize edilmesini azaltmakta, dolayisiyla
coumadinin daha etkili olmasimi saglamaktadir. Bu ise coumadine baghh INR

diizeylerinin neden kisiden kisiye degistigini agiklayabilir (26, 27).

Calismamizda, mekanik kalp kapagi replasmani sonrasinda coumadin kullanan
hastalarda CYP2C9 gen polimorfizminin INR sonuclar iizerine olan etkisini saptamay1
hedefledik. Bu calismada coumadin kullanan hastalarda CYP2C92 ve CYP2C93
varyant allellerine bakilarak, uygun doz ayarlamasina katkida bulunulmasim ve
antikoagiilasyondan beklenen yararlar saglanirken kanama riskinin de en aza

indirilmesinin saglanmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Kapaklarinin Anatomisi

Kalbin 4 kapagi; mitral, aort, trikiispit ve pulmoner, kendi anuluslarina ya da
kapak halkasina yapisiktir. Sekil 2.1°de gosterildigi gibi, bunlar kalbin tabaninda
birleserek kalbin fibroz iskeletini olusturur. Merkezde bulunan aort kapagi iskeletin en
onemli yapisidir ve 3 kapakla baglantis1 vardir. Kalbin iskeletini membrandz septum,
aortik intervalviiler sag ve sol fibroz trigonlar olusturur. Aort ve mitral kapak arasindaki
devamlilik bu trigonlarla saglanir. Central fibroz body olarak bilinen sag fibroz trigon
aort, mitral, trikiispit kapag1 birbirine baglar. Bu yakin anatomik iliskiden dolay1 bir

kapag etkileyen patoloji diger kapaklar da etkileyebilir (Sekil 2.1) (25).

Pulmoner Wapak

Pulmoner Aort

Aot Kapak

N flitral Kapak
Triklizpit £y
Kapak _ . oA

Harda
tendines

Papiller adele

Sekil 2.1: Kalp kapaklari

2.2. Kapak Replasmam Gerektirebilecek Kalp Kapak Hastaliklar:

Kalp kapaklarinin genetik, dejeneratif, infiltratif, infeksiyodz, iskemik hastaliklar
ve travmadan etkilenmesi hastalarin karsimiza kapakta darlik ve/veya yetmezlik

bulgulariyla gelmesine neden olmaktadir. Romatizmal atesin ¢ogunlukla mitral kapagi,



dejeneratif kalsifikasyonun ise aort kapagi etkiledigi bilinmektedir. Trikiispit kapakta
olusan yetmezlik ise genellikle pulmoner hipertansiyona baglh gelisir. Pulmoner kapakta

ise konjenital stenotik lezyonlar goriilmektedir (28, 29).

2.2.1. Mitral Kapak Hastaliklar:

a) Mitral Darhgi: Mitral kapaklarin diyastolda yeterince acilmamasi sonucu
daralmis kapaktan kanin yeterince sol atriumdan sol ventrikiile gecememesi s6z
konusudur (29).

Mitral darhig: etiyolojisinde ana etken, nadir konjenital lezyonlar ve atrial
miksoma hari¢, romatizmal atestir. Hastaligin seyrinde komissural fiizyon,
kapakgciklarda fibrozis, kalinlasma, kordalarda ve papiller adalelerde kisalma, yapisiklik
olusur. Bu lezyonlar ileri derecede kalsifikasyonla sonuglanabilir. Ancak hastalarin
%55’ inde akut eklem romatizmas1 Oykiisii vardir. Olgularin %50-60’1nda yalniz mitral
kapak tutulur, mitral ve aort kapak lezyonlar1 beraber sadece %10 oraninda goriiliir.
Trikiispit kapak tutulumu mitral veya aort hastalig1 ile birlikte olgularin %10’ unda
goriilmektedir. Pulmoner kapak ¢ok nadiren etkilenir (30, 31).

Mitral darliginda normalde 4-6 cm’® olan mitral kapak alaninin 2.5 cm’ ye
diisiinceye kadar belirtisiz bir donemi vardir. Kapak alam 1.5 cm?® den kiiciikse ciddi
semptomlar ortaya ¢ikar. 1 cm” mitral kapak alami ¢ok ileri mitral darligim gosterir,

kritik darlik 0.5 cm? dir (29, 30).

b) Mitral Yetmezligi: Ventrikiiliin sistolik ejeksiyonu sirasinda mitral kapagin
yetersizligi nedeni ile kanin sol atriuma kagmasi durumudur (30, 31).

Mitral yetmezliginde etiyolojik nedenler daha ¢oktur. Olgularin hemen yarisinda
romatizmal kalp hastaligi sz konusudur. Mitral yetmezliginin nedenleri; romatizmal
ates, mitral valv prolapsusu (Barlow Send.floppy mitral), koroner arter hastaligi
(Papiller adale disfonksiyonu), mitral anniiliis kalsifikasyonu, mitral anniiliis
dilatasyonu, konnektif doku hastaligi, endokarditis, korda riiptiirii veya papiller adale

riiptiirii (Akut mitral yetmezligi), sol atrial miksomalar olarak siralanabilir (29, 30).



Mitral kapaktaki yetmezlik ile kanin atriuma regiirjitasyonu sol ventrikiilde
voliim yiiklenmesine neden olur. Sol ventrikiiliin attim hacmi yiikselir ancak bu hacmin
bir kismu diisiik rezistansli sol atrium ve pulmoner venlere kagar. Sol ventrikiiliin sistol
stiresi kisalir. Zamanla sol ventrikiil fonksiyonlar1 bozulur ve yiiksek debili bir kalp
yetmezligi gelisir. Sol ventrikiil end-diastolik basinci yiikselmistir. Sol atrium zamanla
genisler.

Akut mitral yetmezligi ise daha dramatik seyreder. Zamaninda girisim
yapilmazsa oOliimle sonuclanma olasilig1 cok yiiksektir. Enfeksiyon, kardiyak travma
veya iskemiye bagli papiller adele riiptiirii, korda riiptiirii gibi nedenlerle gelisebilir.

Acil cerrahi miidahale gerektirir (29, 30).

2.2.2. Aort Kapak Hastaliklar

a) Aort Darhigi: Sol ventrikiil ¢ikisinda obstriiksiyona neden olur. Aort darlig
etiyolojisinde konjenital ve dejeneratif nedenler ilk siray1 alirken romatizmal ates sonra
gelir (29, 30).

Kapakgiklar baglangicta 6demlidir, fibrozis ile kalinlasir ve deforme hale gelir.
Kommissiiral fiizyon ile kapak alani daralir. %50’den fazla daralma klinik bulgularin
cikmasina neden olur. Sol ventrikiil i¢i basinci aort basmcinin {izerine cikar ve bir
gradient olusur. Zamanla sol ventrikiilde konsantrik hipertrofi gelisir. Artmis sol
ventrikiil i¢i basinci ve hipertrofi myokardin oksijen tiikketimini artirir ve subendokardial
alanlarda perfiizyon azalir. Sonucta aritmiler, gégiis agris1 ve ani Oliimlere sebep olur.
Aorta darliginin kardinal semptomlar1 dispne, senkop, angina pectorisdir. Aorta kapak
alan1 2.5-3.5 cm?® dir. Hastalarm semptomatik hale gelmesi kapak alanmm lcm®nin
altina inmesi ile olusur (29, 30).

Aort valv replasmant (AVR) semptomatik hastalarda acik¢a endikedir.
Asemptomatik hastalarda tedavi tartismalidir. Veriler sinirli olmasina karsin cerrahi
olmaksizin hangi hastalar yiiksek risk altindadir bunun tespit edilmesi son derece
mantikli olacaktir. Siddetli aort darligt olan semptomlu veya semptomsuz hastalar
koroner arter bypass cerrahisine (KABC) giderken AVR de yapilmalidir. Orta derecede
aort darligt (MP>30 mmHg) KABC’e alindiginda AVR yapilmalidir, fakat aort



darliginin daha hafif formunda bu tartigmalidir. Aort darhiginda kapak tamirlerinde

erken donemde tekrar darlik gelistigi icin kapak replasmani tercih edilmektedir (29, 30).

b) Aort Yetmezligi: Aort yetmezliginde kanin diyastolde sol ventrikiile geri
kagcmasi ana patolojiyi meydana getirir. Aort yetmezliginin nedenleri arasinda akut
eklem romatizmasi anuloaortik ektazi, endokardit, konjenital aort kapak hastaligi ve
yatrojenik nedenler sayilabilir (30).

Aort yetmezliginde atilan kanin bir kismu sol ventrikiile geri doner. Sol ventrikiil
diyastol sonu voliimii yiikselir. Diyastol doneminde aortadaki kanin bir kisminin geri
kacmasi diyastolik arter basincini diisiiriir. Sol ventrikiiliin voliim yiiklenmesi sol
ventrikiiliin zamanla genislemesine neden olur. Bu hemodinamik gelismeler zamanla
sol kalp yetmezligine, sol atrial basincin, pulmoner ven ve arter basinglarinin

yiikselmesi de sag kalp yetmezligine neden olabilir (30).

2.2.3. Trikiispit Kapak Hastaliklari

a) Trikiispit Yetmezligi: Akkiz trikiispit kapak hastaliklar1 sik degildir.
Trikiispit yetmezligi genellikle aort veya mitral kapak lezyonlarina baglh olarak gelisen
pulmoner hipertansiyonun neden oldugu trikiispit anulus dilatasyonuna bagli olarak
gelisir. Bu fonksiyonel trikiispit yetmezligi olarak isimlendirilir. Ayrica trikiispit
yetmezligi romatizmal atese, endokardite, travmaya ve karsinoid tiimore bagli olarak
gelisebilir. Klinik tabloda genellikle sol kalpteki mitral veya aort kapagi hastaligina
bagl bulgular 6n plandadir. Hastalarda splenik konjesyona bagli olarak istahsizlik,
bulanti, kusma gibi gastro-intestinal belirtiler ve karaciger konjesyonu nedeniyle sag iist
kadranda agr1 olur. Staza bagh olarak alt eksremitelerde 6dem, asit vardir. Bunda

karaciger fonksiyonlarinin bozukluguna bagl hipoproteineminin de etkisi vardir (30).

b) Trikiispit Darhgi: Trikiispit darlig1 ise genellikle romatizmal ates sonrasi
gelisir. Diger kapaklarin tutulumu vardir. Olay komissiiral fiizyon ve kapakgiklarda

kalinlasma seklindedir. Kalsifikasyon genellikle yoktur. Karsinoid sendrom,



fibroelastozis, endomyokardial fibrozis, lupus eritomozus, sag atrial miksoma diger
nadir sebeplerdir (30).
Yukarida belirtilen kapak hastaliklarinda, hastalarin acil cerrahi tedaviye

alinmasi gerekmektedir.

2.3. Yapay Kalp Kapaklan

Yapay kalp kapaklar ile ilgili caligmalar 1960 yillarinda baglamis ve inanilmasi
giic bir gelisme gostermistir. Bugiin binlerce kapak hastasi halen yapay kapaklarla
yasamaktadir (29).

Giiniimiizde cok gelismis teknolojiyle yapilan kapaklar eskiye oranla daha az
trombojenite meydana getirmekle birlikte bu sorun tamamen ¢oziilmiis degildir (29).

Yapay kalp kapaklari, biyolojik kapaklar (biyoprotezler) ve mekanik kapaklar
olarak ikiye ayrilirlar (30).

2.3.1. Biyolojik kapaklar

Domuz, sigir ya da insan vericilerden alinabilir. Mekanik kapaklara gore daha kolay
dejenere olurlar, fakat antikoagiilan kullanilmasin1 gerektirmezler (30).

Biyolojik kapaklar

1-  Ksenogreftler (hayvandan alinan)
2-  Homogreftler (kadavradan alinan)

3-  Otogreftler (kisinin kendisinden alinan)’dir.

1) Ksenogreftler: Glutaraldehitte bekletilmis sigir kapagi veya sigir-domuz
perikardindan yapilmis protezlerdir. Dayaniklilik siireleri sinirhidir. 10 yilda yaklasik
%50’si degistirilmek zorunda kalinir. Kapakgiklarda yirtilmalar sonucu yetmezlik ve
kireclenme sonucu darlik olusabilir. Zamanla kapaklarin iizerinde fibrin, platelet,
I6kosit ve kalsiyum depolanmasi ile fonksiyonlarini yitirirler. Hemodinamileri ¢ok iyi

olmayip hamile kalmak isteyen kadinlarda, 65 yasinin iizerinde olan, antikoagiilan



kullanamayan, kanama diyatezi olan ve endokarditli hastalarda tercih edilirler.
Tromboemboli insidansi daha diisiik olup antikoagiilan kullanilmasini gerektirmezler

(30).

2) Homogreftler: Kadavradan c¢ikartilip cesitli islemlerden sonra kullanilan
kapaklardir.  Antibiyotikli  solusyonlarda bekletilerek taze kullanildig1  gibi
cryoprezervasyon teknigi ile dondurulduktan sonra da takilabilirler. Uzun siireli
dayanmikliligt ¢ok kisith olup 15 yilik dayaniklilik %11-15°dir. Avantajlart ve
dezavantajlar1  diger biyoprotezler gibidir. Komplike olmus prostetik valv
endokarditlerinde Ozellikle tercih edilirler. Verici sikintist  ¢ekilmesi baslica

dezavantajidir (25, 30).

3) Otogreftler: Otogreftler implante edildikleri hastalarin kendilerinden alinmis
greftlerdir. Klinik olarak ilk defa aort kapak icin pulmoner otogreftle replasman
1967°de Donald Ross tarafindan gerceklestirilmistir. Bundan dolayr bu ameliyat sekline
Ross ameliyati ad1 verilmistir. Nadiren hastalikli mitral kapak icin de pulmoner otogreft
kullanilabilir. Ameliyatta pulmoner kapak i¢in biyoprotez veya homogreft bir kapak
kullanilir. Burada tercih edilen kapak pulmoner homogreft kapak olmalidir. Hastaya
canli, immiinolojik problemi olmayan aort pozisyonunda biiyiime potansiyeli olan bir
kapagin (kendi pulmoner kapagi) takilmasi, bu islemin ana avantajidir. Diger avantajlari
ise mekanik ve biyoprotez kapaklarla ilgili olarak sozii edilen negatif ozelliklerin

hicbirini tasimamasidir (30).

2.3.2. Mekanik Kapaklar

Kafesli-toplu, Diskli ve Bileaflet olmak iizere ii¢ tipi vardir. Giiniimiizde en ¢ok
kullanilan kapaklardir. Onceleri kafesli tipleri kullanilirken zamanla bu kapaklarm
yerini diskli kapaklar almis ve sonra da bileaflet (iki yaprakli) kapaklar kullanima
girmistir (25, 30).

Mekanik kapaklar genelde kanamaya egilimi olmayan, 65 yasindan kiiciik,

hamile kalmayacak kadin, ve sosyokiiltirel durumu antikoagiilan tedaviyi takip



edebilecek diizeyde olan hastalarda tercih edilir. Mekanik kapaklarin dayaniklili§i hasta
omriinden uzun olup bazi problemler disinda degistirilmelerine gerek yoktur (29).

Artik kullanilmayan toplu-kafesli kapaklarda tiirbiilan akim fazla dolayisiyla
hemoliz ve tromboemboli yiiksek orandadir. Bunlarin ii¢ orifisi olup primer orifis
biiyiidiikce tersiyer orifisin kii¢iilmesi dezavantaj olusturmaktadir. Hemodinamileri
iyidir ve regiirjitasyon azdir. Yiiksek hemoliz ve tromboemboli insidansi nedeniyle
giiniimiizde hemen hemen terkedilmis bir kapaktir (29).

Diskli kapaklarda (mono leaflet veya tilting disk de denir) obstruksiyon daha az
olmaktadir ancak bu kapaklarin agilma ac¢ilarinin kiictikliigii gradiyent olusmasina
neden olur. Bunlarin iki orifisi olup biiyiik orifisin aortada biiyiik kurvatura dogru
acilmas1 hemolizi azaltir. Regurjitasyon bu kapaklarda daha fazla olmaktadir. Kafesli
tiplere gore hemoliz daha azdir (29).

Bileaflet kapaklar hemoliz orani diisiik, daha az gradiyent yapan daha az
antikoagiilasyon gerektiren giiniimiizde en cok tercih edilen kapaklardir. Akut tikanma
durumlarinda bir kapakcigin calisiyor olmasi hastanin hastaneye yetistirilebilmesine ve

miidaheleye olanak tanir (29).

Yapay kapak su ozellikleri tagimalidir:

1.1yi bir hemodinami saglanmali

2. Non trombojenik olmali

3. Dejenere olmamali, dayanikli olmali

4. Kan elemanlarini tahrip etmemeli (hemoliz)
5. Kolaylikla takilabilmeli

6. Sessiz calismali, sesi hastayi rahatsiz etmemelidir (28).
Bugiin kullanilmakta olan yapay kalp kapaklar1 cesitli derecelerde bu 6zellikleri

tasimaktadirlar. En ideal yapay kapaga ulasabilmek icin c¢alismalar halen

siirdiiriilmektedir (28).
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2.3.3. Kapak Seciminde Major Kriterler

Mekanik kapaklarin avantaji yipranmaya karst dayamikli olmasi ve geng
hastalara uzun Omiir saglamasidir. Dezavantaji kanama ve kullanilan ilaglarin
maliyetidir. Biyolojik kapaklarda antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ yoktur. Ayrica

biyoprotezlerde 65 yas sonrasi hasar 65 yas oncesine gore daha azdir (28, 30)

Biyoprotezlerde dejenerasyonu hizlandiran faktorler:

1-Adolesen hastalar
2-Hemodiyaliz hastalar1

3-Hiperkalsemi

Gebelikte coumadin ve heparinin gebe ve fotus {lizerine olan etkisi nedeniyle

biyoprotezler tercih nedenidir (28, 30).

BIYOLOJIK KAPAK SECENEKLERI

Klas 1:
1-Coumadin tedavisi alamayacak olan hastalar

2-65 yas iizeri AVR gereken tromboembolizm riski olmayan hastalar

Klas 2A:
1-Coumadine uyum problemi diisiiniilen hastalar
2-70 yas iizerinde olan MVR (Mitral valv replasmani) gerektiren hastalar
(Tromboembolizm riski olmayacak)
Klas 2 B:
1-Mekanik kapak tromboz ile beraberse

2-Hastalar 65 yas iizerinde ise (28, 29)
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MEKANIK PROTEZ SECENEKLERI

Klas 1:
1-Uzun yasam beklenen hastalar
2-Diger takilmis olan kapagin mekanik olmasi.
Klas 2A:
1-Kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz veya hiperkalsemi bulunmasi
2-Tromboembolizm riski nedeniyle coumadin kullanan hastalar
3-Hasta AVR icin 65 yasindan kiiciik ise MVR i¢in 70 yasindan kii¢iik olmasi
Klas 2B:
1-Trombiis nedeniyle degistirilen biyolojik kapaklar (29, 30).

2.4. Yapay Kalp Kapaklarina Bagh Komplikasyonlar

2.4.1. Prostetik Kapak Endokarditi:

Bu komplikasyon sik olmayan ancak ciddi bir prostetik kapak
komplikasyonudur. Prostetik kalp kapagmin takilmasindan sonraki donemde
enfeksiyonun ortaya c¢ikis siiresine gore iki ayr1 gruba ayrilarak incelenir. Genel olarak

insidans %1.9 oranindadir (28, 30).

A. Erken Prostetik Kapak Endokarditi: Operasyondan sonraki ilk iki ay
icerisinde goriilen enfeksiyondur. Ortalama %78 oraninda goriiliir. Mortalitesi ortalama
olarak %72’dir. En 6nemli nedenleri arasinda ameliyathane havasinin kirli olmasi, yara
enfeksiyonu, pnomoni, acil reoperasyon, iiriner kanallarda enfeksiyon ve ozellikle
kontamine intravaskiiler kateterlerin kullanilmasi sayilabilir. Ayrica prostetik kalp
kapaginin aktif kapak endokarditi doneminde takilmasi da erken prostetik kapak
endokarditi nedenlerindendir. Erken prostetik kapak endokarditinden sorumlu ajanlarin

basinda stafilokoklar ve gram negatif basiller gelir (28).

B. Ge¢ Prostetik Kapak Endokarditi: Operasyondan iki ay sonraki donemde

ortaya cikan enfeksiyondur. Operasyondan sonra 6. ayda goriilme orant %]I.1
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civarindadir. Mortalite ortalama olarak %45 civarindadir. Bu komplikasyonda
enfeksiyonun bulagmasi operasyon oncesinde veya operasyon sirasinda olabilecegi gibi
operasyon sonrast donemde genito-iiriner kanal cerrahi tedavileri, dis manipulasyonlari
veya c¢ekimi, primer cilt enfeksiyonlari, iist solunum yolu enfeksiyonlar1 veya travma
nedeniyle de olabilir. Bu komplikasyondan siklikla sorumlu ajanlar streptokoklar ve
stafilokoklardir. Her iki durumda da degisen oranlarda difteroidler, diger bakteriler ve

mantarlar da enfeksiyondan sorumlu olabilirler (28).

2.4.2. Hemoliz

Kapak yiizey alan1 ve tiirbiilansla orantilidir. Genellikle hafif seyirlidir ve klinik
olarak anemiye sebep olmaz. Bu durumda serum haptoglobulunin plazmadaki
hemoglobin ile satiire olma orani artar, retikiilosit sayisi artar, serbest hemoglobin
diizeyi yiikselir, LDH (Laktat Dehidrogenaz) yiikselir ve eritrosit yar1 omrii azalir (28,
29).

Kontrol altina alinamayan ciddi hemoliz olaylarinda rereplasman gerekebilir.
Bunun disindaki kapaga bagli hemoliz olaylarinda konservatif tedavi uygulanir (Demir

preparatlari, kan transfiizyonu v.s.) (28,30).

2.4.3. Perivalviiler kacak

Prostetik kapagin implantasyonundan sonra kapak c¢evresinde kanin geri
kacmasidir. En 6nemli sebepler; siitiir tekniginin iyi olmamasi, aniiler kalsifikasyon
olmasi ve enfeksiyon olmasidir. Kapagin supraanniiler pledgetli matress siitiirlerle
implantasyonu  kacak insidansim1  azaltmaktadir. Tedavi prostetik kapagin

rereplasmaniyla miimkiindiir (28).
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2.4.4. Tromboembolizm

Kanin subendotelial bag dokusu ve hemen hemen tiim yapay yiizeylerle olan
temasinda temas yerinde platelet birikimi olur ve bu durum kanin pihtilagsma
mekanizmasint harekete gecirerek bu bolgede trombiis olusumuna neden olur.
Giiniimiizde kullanilan yapay materyallerin hemen hepsi trombojenik ozelliktedirler.
Buna ragmen yiiksek akis, diiz ylizeylerin kullanilmasi, sentetik yiizeylerin minimal
tutulmasi, tromboresistan maddelerin kullanilmasi1 ve fibrinolitik aktivite, protezlerin
tromboembolik  olaydan  kabul edilebilir diizeyde etkilenmesini  saglar.
Mekanik kapaklarin kullanildig1 hastalarda coumadin ile dmiir boyu antikoagiilan tedavi
gereklidir. Mekanik kapaklara bagli erken ve ge¢ 6liimlerin ve komplikasyonlarin %751
tromboembolizm ve antikoagiilan tedaviye baghdir. Insidans: diisiik olmasina ragmen
doku kapagi olan hastalarda da tromboembolizm ve antikoagiilan tedavi pek ¢ok gec
komplikasyona ve 6liime sebep olabilir (30, 31).

Yapay kapaklarin fonksiyonlarinit bozmayan trombiisler genellikle operasyon
veya otopside ortaya cikarilirlar. Pek c¢ok tromboemboli tespit edilememektedir.
Saptanan embolilerin  %80’den fazlas1 serebraldir. Kalp kapak protezinin
pozisyonundan bagimsiz olarak tromboembolik olaylarin %12-14’#i fatal seyirlidir.
Kanama olaylarinin ise %13-19’u fatal seyirlidir. Tromboembolik komplikasyonlarin
insidansini etkileyen en 6nemli faktorlerden bir tanesi de antikoagiilan tedavinin yeterli
olup olmadigidir. Antikoagiilasyonun gecici olarak dahi kesilmesi tromboemboli riskini
alt1 kat artirir. Hastalarin %40’ 1nin antikoagiilan tedavinin yeterli diizeyde olmadigi
saptanmustir. Ozellikle atrial fibrilasyon, atrial piht1, dilate sol atrium ve gecirilmis

emboli hikayesi olan hastalarda mutlaka antikogiilan tedavi uygulanmalidir (28).
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2.5.Hemostaz ve Koagiilasyon Sistemi Elemanlari

2.5.1.Hemostaz

Hemostazis vaskiiler biitiinliigiin bozulmasinin ardindan kanamanin durmasidir.
Kanin pihtilagsmasini kapsar, hem pihtilasma hem de pihtinin ¢6ziilmesine neden olan

kan damarlari, trombositler ve plazma proteinleri ile iligkilidir (31).

1) Primer Hemostaz

Kanin kapiller, kiiciik arteriel ve veniillerden damar disina ¢ikmasini 6nler. Damar
zedelendiginde kan subendotelial dokulara temas edince trombositler subendotelial
kollejene yapisarak, trombosit tikacini olusturur. Meydana gelen trombosit tikaci,
kanamanin durmasini saglar. Primer hemostaz saniyeler icerisinde gelisir ve sonuglanir.
Primer hemostazda {ii¢ safha vardir. Adezyon, Graniil salimmmi ve Trombosit

agregasyonu (31).

a) Adezyon

Trombositler damar zedelenmesini takip eden birka¢ saniye i¢inde subendotelial
kollojen liflerine glikoprotein Ia ve Ila ile yapisirlar. Von willebrand faktorii bu
birlesmeyi trombositlerdeki glikoprotein Ib (gp Ib) ile kollojen lifleri arasinda koprii

olusturarak stabilize eder (31).

b) Trombosit Aktivasyonu ve Graniil Salinimi1

Kollojen, epinefrin veya trombinle uyarilan trombositler aktive olurlar. Aktive
trombositlerin membranlarinda bulunan fosfolipaz C ve fosfolipaz A2 enzimleri
aktiflesir ve arasidonik asit salinimina neden olur. Baslangigcta olusan az miktarda
tromboksan A2’de fosfolipaz C’yi aktive eder. Sonug¢ olarak fosfatidil inositol 4-5
bifosfat, diasilgliserol (DAG) ve inositol trifosfata doniisiir. Inositol trifosfat
kalsiyumun (Ca™) hiicreye girisini kolaylastirir ve miyozin hafif zincirinin
fosforilasyonunu saglar. Miyozin de aktinle birleserek trombositlerin sekil degisikligine

neden olur. Bu reaksiyon esnasinda olusan DAG protein kinaz C’yi aktive ederek 47000
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Da agirliginda olan plekstrin denilen proteini fosforile ederek graniil sekresyonunu

saglar. Bu graniillerden asagidaki maddeler salgilanir (31).
1.Lizozomlardan; endoglikozidaz ve heparin parcalayict enzim
2.Yogun graniillerden; kalsiyum, serotonin ve adenozin difosfat (ADP)

3. Alfa graniillerden; von willebrand faktorii, fibronektin, trombospondin, heparin

notralize edici faktor ve trombosit biiytime faktorii salgilanir (31).

Trombositlerden salgilanan ADP molekiilii trombosit yiizeyinde modifikasyon
yapmaktadir. Boylece trombosit tikaci meydana gelerek primer hemostaz

tamamlanmaktadir (31).
2) Sekonder Hemostaz

Sekonder hemostaz esnasinda fibrinojen fibrine doniiserek pihti meydana gelmektedir.
Pihtilasma mekanizmasi sirasinda adi gecen faktorler ve fonksiyonlari cizelge 2.1 ve

2.2°de verilmistir.
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Cizelge 2.1. Kan koagiilasyonunda gorev alan faktorler ve fonksiyonlari

Faktor | Adi Fonksiyonu

| Fibrinojen Fibrine doniigiim

11 Protrombin Trombine doniisiim

111 Doku Faktorii (TF) Faktor X un aktivasyonu

v Kalsiyum Iyonu Birgok reaksiyon i¢in kofaktor
\% Proakselerin Trombin olusumu

VII Prokonvertin Faktor X aktivasyonu

VIII Antihemofilik globiilin

Faktor X aktivasyonu, kofaktor

IX Plazma tromboplastin Onciisii veya christmas | Faktor VIII’in olusumu
faktort

X Stuart-Power faktorii Trombin olusumu

XI Plazma tromboplastin onciisii Faktor IX aktivasyonu

XI Hageman faktor Kontak aktivasyonu

XIII Fibrin stabilize edici faktor (fibrinoligaz)

Fibrin ¢apraz baglanmalari

Cizelge 2.2. Diger koagiilasyon sistemi elemanlari

Prekallikrein

Yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK)

Protein C

Protein S

Antitrombin I1I

Heparin Faktor 11

Von Willebrand Faktor

Trombositler
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Pihtilasma olayini ti¢ kisimda inceleyebiliriz (31).
1.Faktor X un aktivasyonu
2.Protombinden trombinin yapimi
3. Trombinin fibrinojene etkisi sonucu fibrin olusumu

Pihtilasma olay1 sekil 2.2°de verildigi gibi intrinsik ve ekstrinsik olmak iizere iki yoldan

olabilmektedir.

1- Intrinsik pihtilasma mekanizmasi: Intrinsik pihtilasma mekanizmasindan 6nce kontak
faz vardir. Faktor XII, yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (HMWK) ve prekallikren
(PK) subendotelial dokuya yapisarak bir kompleks meydana getirir (32).

Bu fazda asagidaki reaksiyonlar olur.

HMWK faktor XII ile birleserek faktor XII'yi aktif proteaz haline sokar (faktor XIIa).
Diger taraftan meydana gelen faktor XIla, PK’ya etki ederek kallikrein meydana getirir.
Meydana gelen kallikrein de inaktif faktor XII'yi aktiflestirebilir. Aktiflesen faktor XII
(XIIa), faktor XI'e etki ederek onu aktiflestirir. Meydana gelen faktor XIa’da faktor X’ u
aktiflestirir (sekil 2.2) (31).
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Sekil 2.2:Pihtilagma kaskadi

2- Ekstrinsik yolda ise doku faktorii ve faktor VII rol oynar. Doku faktorii (TF), faktor
VIl ile Ca™ varliginda birlesir ve faktor VII'yi aktif hale getirir (faktor VIIa) (31, 32).

Faktor X’un aktiflesmesi asagidaki sekilde olur.

a) Intrinsik yoldan faktér X un aktiflesmesi: Intrinsik yolda rol oynayan ve aktif
hale ge¢mis bulunan faktor IXa faktor VIIIa ve Ca™ ile beraber faktor X u aktif
hale getirir (31).

b) Ekstrinsik yoldan faktor X’un aktiflesmesi: Faktor X, faktor VIIa ve doku

faktoriiniin varliginda faktor X aktive olur (31).

Boylece meydana gelen faktor Xa, faktor Va ve Ca™ ile beraber protrombine etki
ederek trombin meydana getirir. Olusan trombin, fibrinojeni fibrine ¢evirir. Trombinin

diger faktorlere de etkisi vardir (faktor V, faktor VIII’1 aktive eder) (sekil 2.2). Ayni
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zamanda trombosit agregasyon ve sekresyonunu stimiile etmektedir. Trombinin,
fibrinojene etkisi sonucunda fibrino peptid A ve B parcalar1 ayrilir, boylece fibrin
monomerlerini meydana getirir. Bunlar birleserek fibrin polimerleri olusur. Fibrin

polimerleri faktor XIIla’nin etkisi ile stabilize olur (31, 32).

2.6. Antikoagiilan flaclar

Etkilerini c¢esitli kademelerde koagiilasyon mekanizmasimi etkileyip kanin

pithtilasmasin1 engelleyerek gosterirler (33).

a) Heparin: Siilfatize bir mukopolisakkarittir. Viicutta karaciger, barsak, akciger
mast hiicrelerinde bulunur. Kanda normalde bulunmaz ancak mast hiicre
degraniilasyonuna sebep olacak herhangi bir olayda kanda heparin diizeyi yiikselebilir.
Etki mekanizmasi; protrombinden trombin, fibrinojenden fibrin olusumunu engeller.
Etkisini plazmadaki antitrombin 3 kofaktoriiniin aktivitesini arttirmak yolu ile bu
kofaktor tizerinden gosterir. Boylece faktor IX, faktor X, faktor XII aktive olamaz ve
pithtilagsma baglamaz. Oral yolla gastrointestinal sistemden absorbe olmaz. Yariémrii 1-2
saat olup etkisi 3-4 saattir. Dozaj 6 saatte bir 50-100 mg (5000-10000 U) intravendz ve
8-12 saatte bir 100-200 mg subkutan (SC)’dir. Bunlarin disinda 500 ml izotonik (%0,9
sodyum kloriir) i¢inde 10-15mg/dk gidecek sekilde intravendz verilir. Intramuskular
kullantm1 absorbsiyonunun diisiik, hematom olusturma riskinin yiiksek olmasi nedeni
ile sakincalidir. Tlacin etki takibi pthtilagma zamani normalin 2-3 kat {istiinde,
protrombin zamani normalin 1.5-2.5 kat1 kalacak sekilde yapilir. Prostetik kapakli
gebelerde ilk ii¢ ay ve son li¢ haftada teratojenik ve fotal hemorajenik etkisinden dolay1
oral antikoagiilanlar kontraendikedir, bu durumda bu doénemlerde heparin verilir.
Pulmoner emboli proflaksisi ve flebotrombozda heparin kullanilir. Aterosklerotik kalp

hastalarinda anginasi olan hastalarda kullanimi tartismalidir (33).
b) Antiagreganlar: Aspirin diisiilk dozda trombosit salinim fonksiyonunu inhibe

eder, prostaglandin G2, H2 ve tromboksan A2 gibi endojen agregan maddelerin

sentezini bloke eder. 250-300 mg aspirin dozu antiagregan etki, 2-4 gr/giin ise
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postperikardiyotomide antiinflamatuar etki i¢in kullanilir. Dypridamol trombosit

adhezyonu, agregasyonu ve salinim fonksiyonunu inhibe eder. (33).

¢) Oral antikoagiilanlar: K vitaminine bagh faktor II, VII, IX, X’ un sentezini
azaltirlar. Etki gostermesi icin genellikle faktor VII'nin belli bir diizeyin altina diigmesi
gerekir. Bu da 24-48 saatlik bir siiredir. Ilac kesildikten birkac giin sonra tekrar eski
diizeylerine donerler. Doz, faktor VII kan seviyesi ve/veya protrombin zamani (PTZ)

Olciilerek ayarlanir (33).

1) Coumarin Grubu flaclar:

a) Bishydroksicoumarin (Dicoumarol): Pratik bir ilactir. Birinci giin 300 mg,
ikinci giin 200 mg idame olarak da 50-100 mg verilir. Oral antikoagiilanlarin dozunu
karaciger fonksiyon bozuklugu, K vitamin emilim diizensizligi, bagirsak flora
degisikligi, beslenme diizensizligi ve karaciger enzim indiiksiyonu yapan ilaclar etkiler.
Yan etkileri purpura, ekimoz, sistem kanamalari, fetus ve yenidoganda vaskulit, fetal
hemoraji, agraniilositoz, akkomodasyon bozuklugu, renal hepatik toksisite, bulanti

kusma, diyare, iirtiker ve alopesidir (33).

b) Warfarin Na (Coumadin): Yapis1 sekil 2.3’de verilen coumadin
tromboembolik bozukluklart 6nlemek ve kontrol etmek icin kullanilan antikoagiilan bir
ilagtir. Coumadin, antikoagiilan etkisini, karacigerde yapilan pihtilagsma faktorleri olan
protrombin, faktor VII, IX ve X’un sentezinin esas olarak son (karboksillenme)
basamagini Onlemek suretiyle gosterir, ayrica bu faktorlerin sentezlenen miktarlarinda

da terapotik dozlarda %30-50 oraninda azalmaya yol agar (24).
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Sekil 2.3: Coumadinin (warfarin sodyum) yapisi

Coumadin R ve S olamak iizere iki enantiomerin rasemik karisimindan
olusmustur. S-coumadin, R-coumadinden farmokolojik olarak daha aktiftir (26).

Protrombin ve diger ii¢ pihtilasma faktoriiniin fonksiyonel duruma gelebilmeleri
icin, molekiillerinde N-ucundaki belirli glutamik asit rezidiilerinin, ribozomlardaki
ceviri sirasinda veya daha sonra karboksillenmek suretiyle bir mikrozomal enzimle
gama-karboksiglutamik asid rezidiisii (Gla rezidiisii) sekline doniismeleri gerekir (Sekil

2.4) (24).
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Sekil 2.4: Gla rezidiisii olusumu

Karboksillenme, protrombinin Ca*™

a ve trombosit fosfolipidine afinitesini
yiikseltir ve onlarla baglanma yetene8i kazanmasimi saglar; ayni sekilde diger
faktorlerin de Ca™ ile baglanmasina ve bdylece etkin hale gelmesine olanak saglar.
Karboksillenme olayi, karaciger hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda, indirgenmis
K vitamininin, aktif metaboliti olan K vitamini epoksidine doniismesi olayina

kenetlenmis bir bicimde meydana gelir. Ad1 gecen K vitamini tiirevi, doniismeyi yapan
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hepatik enzimlerin kofaktoriidiir. Bu kenetlenmis olay ¢iftinin devamli olarak meydana
gelebilmesi icin K vitamini epoksidinin indirgenmis K vitaminine doniistiiriilmesi
gerekir. Oral antikoagiilanlar bu siklusu bozarlar. K vitamini epoksidini K vitaminine
indirgeyen epoksid rediiktaz enzimini inhibe ederler. Bu ilaclarla tedavi edilenlerde
plazmada, koagiilasyon faktorlerinin karboksillenmemis Onciillerinden olusan ve
PIVKA (Vitamin K eksikligi nedeniyle indiiklenen proteinler) denilen proteinler ortaya
cikar (24).

Oral antikoagiilanlar, K vitaminine bagimli non-enzimatik bir faktor
(antikoagiilan faktor) olan protein C’nin ve protein S’in de (protein C’nin kofaktorii)
karacigerde sentezini ve glutamil rezidiilerinin karboksillenmesi ile aktivasyonunu da
bozar. Ancak oral antikoagiilanlarin bu etkisinin, nadir goriilen protein C eksikligi
olgularinin disinda pratik bir 6neminin olmadig diistiniilmektedir (24).

Molekiillerin belirli yerlerinde glutamil rezidiileri iceren ve fonksiyonel duruma
gelebilmeleri (Ca™ baglayabilmeleri) icin bunlarin karboksillenmesi gereken K
vitaminine bagimli proteinler sadece bu prokoagiilan veya antikoagiilan proteinler
degildir. Kemik ve diger kalsifiye dokulardaki osteokalsin ve matrix Gla proteini de
ayn1 Ozellige sahiptir; bunlar mineralizasyonda rol oynar. Ayrica trakeobronsiyal
mukozanin dogal siirfaktan maddesinin fonksiyonu i¢in gerekli bir diger protein de ayni
ozellige sahiptir (24).

Coumadinin en onemli yan etkisi fazla miktarda alindigi zaman kanamaya
egilimi artirmasidir. Bu nedenle coumadinin kanamaya yol a¢mayacak ve pihti
olusumunu azaltacak dozlarda kullanilmas1 gerekmektedir. Yapilan calismalarda
coumadin kullanan hastalarin %7.6 - %16.5 arasinda kanama olaylarina rastlanirken,
hastalarin %1.3-%?2.7 arasinda ise kanamaya bagli Oliim olaylarina rastlanmistir.
Coumadinin antikoagiilan etkisi doza bagimli olarak gelisir. Antikoagiilan etkinin ve
dolayisi ile dozun yeterli olup olmadigi plazmada protrombin zamani (PTZ) ve INR
(International Normalized Ratio) ile degerlendirilir (34).

Protrombin Zamani (PTZ), koagiilasyonun ekstrinsik yolunun fonksiyonunu
Olcer ve coumadin tarafindan etkilenen K vitamini bagimli pithtilasma faktorlerine
(faktor II, VII, IX, X) son derece duyarhidir. Coumadin tedavisinin erken evrelerinde,
PTZ primer olarak azalmis faktor VII diizeyleri nedeniyle uzar, ancak tedavinin devami

halinde azalmis faktor II ve X seviyelerinden de etkilenir. PTZ’yi saptamak igin,
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plateletten fakir plazmaya doku fosfolipid-protein extreleri (tromboplastin) ilave edilir
ve pihtilasma Ca*” ilavesiyle baslatilir. Fibrin liflerinin goriilmesi pthtilasmanin son
asamaya geldiginin isaretidir. Bu manuelvisiiel, elektromekanik, fotooptik,
nefalometrik, viskoelastisite, vs. teknikleri ile Olciiliir. Sonra saniye olarak veya
laboratuvar ortalama normal kontroliine bir oran (PTR- protrombin ratio) olarak rapor
edilir. PTZ’da kullanilan tromboplastin karakteristigine kritik diizeyde bagimlidir.
Tromboplastinin iki komponenti, doku faktorii ve fosfolipid, faktor X’ un faktor VII
tarafindan aktivasyonu i¢in gereklidir. Degisik tromboplastin preparasyonlart azalmis
pithtilagsma faktorlerinin mevcudiyetinde koagiilasyonu baglatma yeteneklerinde dikkat
cekici farkhiik gosterir. Ornegin, “responsive” tromboplastinler “unresponsive”
tromboplastinlere gore faktor X’un daha az hizli aktivasyonuna neden olurlar. Bu
durumda K vitaminine bagimh faktorlerin azalmasiyla relatif olarak daha fazla PTZ
uzamastyla sonuglanir. PTZ sonucu ayni zamanda testte kullanilan cihaz, plazma
standart, ilac-ila¢c etkilesimi, ilag-gida etkilesimi ve diger faktorler tarafindan da
etkilenir. Mevcut tromboplastin reaktifleri ile, otomatik pihtilagsma testi ile saptanan
PTZ’nin normal sinirlart 8,8-11,6 saniyedir. Normal sinirlar end-point taramadaki diger
teknikleri kullanan cihazlar icin farkli olabilir. Protrombin zamani tayinlerinin
standardize edilmesi ve dolayisiyla farkli tromboplastinler ile elde edilen sonuclarin
dogrudan karsilastirilabilmesi amaciyla INR (International Normalized Ratio) tavsiye
edilmektedir (34, 35).

INR, 1980’lerin basinda WHO (Diinya Saglhk Orgiitii) tarafindan standardize
PTZ sonuglarinin bir ifadesi olarak ortaya atilmistir. Degisik insan ve tavsan beyin
ekstreleri ile olusturulan protrombin zamani oranlarinin logaritmalar arasinda lineer bir
iliski oldugu i¢in, herhangi bir PTR’nin bir WHO standard ile iliskilendirilmesi i¢in bir
kalibrasyon sistemi gelistirilmistir. Bu amagcla, insan beyin ekstrelerinin cok “responsive”
bir tipi ilk uluslararasi referans preparat (IRP) olarak kabul edilmis ve bir diizeltme
faktorii olan uluslar arasi duyarlilik endeksi (ISI) ticari tromboplastin preparatlarinin
sensitivitesini IRP ile iliskilendirmek icin gelistirilmistir. Buna gore, Ilk IRP’nin ISI
degeri 1.0°dir. INR, verilen bir PTR o6l¢iimiiniin IRP ile karsilastirllmas: icin ortaya
cikarilmistir. Boylece, eger testte reaktif olarak IRP kullanilmigsa INR bulunabilecek
PTZ’n1 yansitir. “Responsive” tromboplastinler “unresponsive” tromboplastinlerden daha

diisiik ISI degerlerine sahiptirler ve daha uzun PT degerleri ortaya ¢ikarirlar. Diisiik bir
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ISI degeri istenilen bir reaktif ozelligidir. Diisiik ISI degerli bir reaktif kullanildiginda
PTZ’nin analitik dogrulugu artar, normal ve coumadin tedavisi alan hastalarin
diskriminasyonu daha iyidir, klinisyenlerin antikoagiilan dozajin1 daha iyi ayarlamasina
yardimct olacak sekilde daha genis terapdétik aralik degerlerine ulasilir. Yeni calismalar
gostermistir ki ABD’de kullanilan tromboplastinlerin ISI degerleri 0,8-2,24 arasinda
degisir. Bir calisma, ne var ki, en yeni yiiksek sensitiviteli tromboplastin reaktiflerinin
(ISI<1,2) PTZ degerlerinin dogru standardizasyonunu basarmada yetersiz oldugunu
diisiindiirmektedir. Ticari tromboplastin preparatlarinin iireticileri her reaktif cinsi ile ISI

degerini vermektedir. ISI degeri biliniyorsa INR kolaylikla su formiil ile hesaplanir:

INR=(HASTA PTZ / ORTALAMA NORMAL PTZ)'=(PROTROMBIN ORANI)™!

Ortalama (geometrik ortalama), normal PTZ degeri saglikli bireylerden alinan 20 tane
plazma orneginden elde edilir. Formiiliin logaritmik versiyonu ise:

INR= antilog(ISI x logPR)

INR aynm1 zamanda eger PR ve ISI biliniyorsa grafik nomogramlarindan direkt okunabilir

(34).

2.7. Sitokrom P450 Monooksijenaz Enzim Sistemleri

Sitokrom P450 (CYP450) monooksijenaz enzim sistemleri, matiir eritrosit ve
iskelet kasi hiicreleri disinda tiim memeli hiicre tiplerinde ve prokaryotlarda bulunan
hem-protein ailesidir. Bu enzimler, yapisal olarak farkli cesitli bilesiklerin
oksidasyonunu katalize ederler. Endojen sentezlenen bir¢cok bilesik, CYP450
enzimlerinin substrati olarak gorev yapar. Bu bilesikler: prostaglandin ve lokotrienler
dahil yag asitleri, steroidler, yiyecek katki maddeleri, ilaglar olup ayrica besinlerle,
enjeksiyonla, havadan inhalasyonla ya da deriden absorbsiyonla viicuda giren endiistriyel
maddelerdir. Sitokrom P450 enzimleri, ila¢ biyotransformasyonu ve metabolizmasi icin
en Onemli sistemlerden biridir. Bu sistem indiiksiyon veya inhibisyon gibi sayisiz
mekanizmalarla degisime ugrayabilir ve bireyler arasinda oldukca farkli formlar1 ortaya

cikabilir. CYP450 enzimleri, 400-530 aminoasitten yapili proteinlerdir. Baz dizilimi
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benzerliklerine gore, P450 sistemi 40 farkl aile icinde siniflandirilir. CYP450 sisteminin
tipta ¢ok onemli etkileri vardir: Bunlar; a) terapotik maddeleri inaktive veya aktive etme,
b) kimyasal maddeleri oldukca yiiksek derecede reaktif molekiillere doniistiirme ve
istenmeyen hiicre hasari, hiicre 6liimii veya mutasyon gibi olaylara neden olma, c) steroid
hormon sentezindeki bazi adimlara katilma ve d) yag asidi ve bunlarin tiirevlerinin
metabolizmasi gibi olaylardir (36, 37).

CYP450 sistemi katalitik fonksiyonlart bilinmeden once spektral ozellikleri ile
tanimlanan proteinlerden olusmustur. Bu gruptaki proteinlerin benzersiz bir absorbans
spektrumu vardir. Genellikle mikrozom olarak adlandirilan endoplazmik retikulum
vezikiillerinden hazirlanan siispansiyondan karbondioksit gazi gecirildikten sonra
sodyum dithionate gibi indirgeyici bir ajan eklenince spesifik bir absorbans spektrumu
elde edilir. Bu islem sirasinda indirgenmis hem proteinine CO baglanir ve 450 nm’de
pik yapan absorbans spektrumu elde edilir. Bu pigmentlere P450 adi, 450 nm’de
absorbans gosterdigi i¢in verilmistir. Spesifik CYP450 formlari, 446 ile 452 nm
arasinda maksimum absorbans veren dalga boylarina sahiptir. Karacigerde bir cok
CYP450 enzimleri bulunmakta ve CYP450 enzimleri baz dizilimi benzerliklerini
kontrol eden gen ailelerine veya substrat spesifikligine gore siniflandirilmaktadirlar
(36).

CYP450 enzimleri ile katalizlenen genel reaksiyon asagidaki gibidir.

NADPH+ H*+ O+ SH — NADP'+ H,0+ S-OH

Buradaki substrat (S), bir steroid, yag asidi, ila¢ yada oksijen baglama yeri olarak gorev
yapan alkan, alken, aromatik halka veya heterosiklik halka ekleri olan diger kimyasal
maddeler olabilir. Substrata iki oksijen atomundan sadece biri katildigr icin bu
reaksiyona monooksijenasyon reaksiyonu ve bu enzimlere de sitokrom P450

monooksijenaz enzimleri ad1 verilmektedir (36).
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2.7.1. CYP450’nin Yapisi

CYP450 proteinlerinde bir tek demir protoporfirin IX prostetik grubu bulunur ve
olusan hem proteininde hem bir oksijen molekiilinin hem de substratlarin
baglanabilecegi yerler vardir. Bilinen tiim CYP450’lerdeki hem demiri, porfirin
halkasindaki 4 pirol nitrojen atomuna ve iki aksiyal liganda baghdir. Aksiyal ligandlarin
birinde molekiiliin karboksil ucuna yakin yerlesmis bir sistein kalintisinda bir siilfidril
grubu bulunur. Hem demiri, hekza yerlesimde diisiik spinli demir ve penta yerlesimde
yiiksek spinli olmak {iizere iki farkli spin durumunda bulunabilir. Diisiik ve yiiksek spinli
durumlar demir atomunu ¢eviren elektronik kalkanlar olarak tanimlanir ve hemdeki
demir atomunu hekza yerlesimli durumdan penta yerlesimli duruma cevirir. CYP450
molekiilii bir substrata baglaninca, bu elektronik kalkanda irritasyon meydana gelir ve
hemdeki demir atomu hekza yerlesimden penta yerlesime gecer. Substrata bagli, penta
koordine durum (-170 mV), substrata baglanamayan hekza koordine duruma (-270 mV)
gore daha fazla pozitif indirgenme potansiyeline sahip oldugu icin CYP450,
NADPH’dan elde edilen elektronlarla indirgenebilir. Hidroksilasyon
(monooksijenasyon) reaksiyonunun meydana gelmesi sirasinda oksijenin hem demirine
baglanabilmesi icin hemdeki demir ferrik (Fe3+) durumundan ferro (Fe2+) durumuna
indirgenmelidir. Monooksijenasyon reaksiyonunda toplam 2 elektron (e’) gerekir.
Elektronlar CYP450 molekiiliine tek tek transfer edilir. Ik &nce oksijen baglanir ve
daha sonra substratin reaksiyona katilabilmesi i¢in aktif oksijen tiirleri olusturarak

ayrilir (36).

CYP enzimlerinin 6zellikleri
1. Bir¢ok dokuda islev goriir
2. Hepatositlerde en yiiksek derisimde bulunurlar
3. Primer olarak oksidatif metabolizmayi diizenler
4. Hiicre icinde bulundugu yere gore: Mitokondride bulunan streoidojenik CYP
enzimleri ve endoplazmik retikulumda bulunan ksenobiyotik CYP enzimleri

olmak tizere iki grupta incelenir (37, 38).
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Streoidojenik CYP enzimleri
1. Tek hiicreli organizmalarin hiicre zar biitiinliigiinii saglarlar
2. Farklilagmis organizmalarin gelisiminin hormonal diizenleyicileridir
3. Etki ettigi maddeler konusunda 6zgiindiirler
4. Tiketilen maddelerin biyolojik kullanim yapilarina doniistiiriilmesini saglarlar

(steroidler, safra asitleri, kolesterol, prostaglandin sentezi) (37, 38).

Ksenobiyotik CYP enzimleri
1. Bitki-hayvan farklilagmas1 doneminde streoidojenik CYP enzimlerinden
tiiremistirler
Transferaz enzimleriyle es zamanl tiiremistirler
Bitkilerin olusturdugu diyet toksinlerini yikarlar

Eliminasyon i¢in ilaglar1 biyotransformasyona ugratirlar

A

Tiiketilen maddelerin detoksifikasyonunda gorev alirlar (toksinler, karsinojenler,

ilaglar, mutajenler) (37, 38).

Sitokrom P450 enzimleri hepatositlerde en yiiksek derisimde bulunmakla birlikte,
baska dokularda da goriilebilirler. Tiplerine gore hiicrenin mitokondrisinde veya
endoplazmik retikulumunda bulunabilirler (37, 38).

Spesifik CYP enzimlerini kodlayan genin izole edilmesiyle bu enzimlerin aminoasit
dizilimleri belirlenebilmistir. Bu bilgi kullanilarak, farkli enzimler aminoasit dizilimine
gore siniflandirilmistir. Bu siniflandirmada enzimler hem yapi hem fonksiyonel olarak
birbirlerine yakin enzimlerdir. CYP enzimleri ilk numaradan itibaren ailelere
ayrilmistir. Bu ailedeki biitiin enzimler aminoasit dizilimi yoniinden en az %40 bir
benzerlik gosterenler aym aile i¢ine alinmaktadir. Alfabetik harfler ile alt grup ailelere
ayrilmaktadir. Aym alt aile grubunda ise aminoasit dizilim homolojisi en az %55

olmaktadir. En son numara ise enzimi kodlayan genin numarasidir (37, 39, 40).
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Ornek;

CYP + numara + harf + numara
(aile) (alt aile ) (gen)
CYP 2 C 9

Sitokrom P450 aminoasit benzerliklerine gore siniflandirilirlar. En Onemli
CYP450 izoenzimleri CYP3A4 (CYP450 ila¢ metabolizmasinin %50’sini olusturur),
CYP2D6 (%20), CYP2C9 ve CYP2C19’dur (beraber %15) (39, 40).

2.7.2. CYP2C9

CYP2C gen alt ailesi kromozomun 10g24 kolu iizerinde yer alan CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C18 ve CYP2C19 genlerinden olusur. CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18
ve CYP2C19 genleri %82’den fazla aminoasit dizi benzerligine sahip olmalarina
ragmen, oldukca az substrat spesifitesi goOsterirler. Bu altailenin biitiin tyeleri
polimorfiktir. CYP2C9’un kodladig1 protein 490 aminoasit icermekte olup CYP2C19
ile %92 oraninda homologdur ve 490 amino asitten sadece 43’1 farklhidir. (41, 42).

CYP2C9 geni kromozomun 10. bolgesinde yaklasik 55 kb uzunlugunda ve 9
ekzondan olusmustur (Sekil 2.5). CYP2C9’da diger P450 enzimleri gibi substratlarinin
dealkilasyon, demetilasyon ve hidroksilasyonundan sorumludur. Ayrica diger P450
enzimleri gibi CYP2C9’un metabolize ettigi substratlar arasinda endojen bilesiklerde

yer almaktadir. CYP2C9 karaciger arasidonik asitini tek bagina metabolize eder (41).
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10.Kromozom (10g24.1)
Sekil 2.5: CYP2C9 geninin kromozomal yerlesimi

CYP2C9 bircok ilacin metabolize edilmesine katilir ve bu gendeki polimorfizm
ilaglarin etkisini degistirebilir veya toksisitesini artirabilir (43).

CYP2C9 icin en iyi bilinen ilac¢ substratlar1 yapilarinda karboksilik grup iceren
zayif asitlerdir. Tolbutamid gibi oral hipoglisemik ajanlar, fenitoin gibi antiepileptik
ilaclar, oral antikoagiilan coumadin, ibuprofen gibi nonsteroidal anti-inflamasyon ilaglar

ve losartan gibi angiotensin Il blokerleri CYP2C9 tarafindan metabolize edilir (43, 44)

CYP2C9’da olusan genetik polimorfizm enzim aktivitesi iizerinde Onemlidir.
Wild tip allele (CYP2C9*1) ek olarak CYP2C9’da nokta mutasyonlar sonucu iki allelik
varyant olusur. CYP2C9*2 exon 3’de 144. kodonda arjininin sistein ile
yerdegistirmesiyle, CYP2C9*3 exon 7’de 359. kodonda izoldsinin I6sin ile
yerdegistirmesiyle olusur (42, 43, 44).

CYP2(9 intronik ve 3’-Untranslated Bolge Varyantlar

Intron 1, 2 ve 6’da 3 yeni intronik varyant ve 3’ untranslated bolgede de 3 yeni
varyant tanimlanmistir (Tablo 2.1). 3° UTR 1582 C>G doniisiimii 3 kiside goriilmiistiir
ve CYP2C9*2 alleli ve 169-14 G>C intronik varyanti ile giiclii bir baglanti gosterir
(45,46).

Varyant Cinli Malezyal Hintli Beyaz Irk
3’UTR 1582C>G 0 0 1 (%3.8) 2 (%66.7)
3’UTR 1694A>G 2 (%3.4) 0 0 0
3’UTR 1739del AT 1 (%1.7) 0 0 0
169-14G>C 0 0 1 (%3.8) 2 (%66.7)
332-99T>C 1 (%1.7) 0 7 (%26.9) 2 (%66.7)
962-32T>C 0 0 1 (%3.8) 0

Tablo 2.1 : Asya Populasyonunda CYP2C9 Intronik ve 3° UTR varyantlarinin &zeti

30



CYP2C9 Promoter Bolgesi Varyantlar

Gen ekspresyonunun kontrolii ilk olarak transkripsiyon seviyesinde olur.
CYP2C9 geninin 2.2 kb’lik 5° flanking bolgesinde glukokortikoid cevap elementi,
ayrica Barbie kutusu, TATA kutusu, CAAT kutusu, hepatik niiklear faktor-1 (HNF-1),
HepG2-spesifik faktor-1 (HPF-1), AP-1 ve C/EBP gibi transkripsiyon faktorlerinin
baglanmasi i¢in ¢ok sayida konsensus dizi vardir. Bu bolge insanlarda oldukca
polimorfik olup Zhao ve ark.’nin yaptig1 calismada cesitli Asya iilkelerinde 13 tane tek
niikleotid degisim polimorfizmi (SNP) tespit edilmistir. Bunlardan bazilar1 es zamanl
bulunmaktadir ve toplam 6 dizi modeli ile sonuclanir. Lusiferaz reporter geni
incelemesi sirasinda model 2’nin, model 1’e oranla (wild tip olarak dizayn edilmistir) %
40 aktivite gosterdigi belirlenmistir ve model 2’yi tasiyan kisilerde fenitoinin viicuttan
atilimimin model 1’e oranla %38 azalmis oldugu tespit edilmistir. T1912C polimorfizmi
(model 2) karacigere spesifik gen ekspresyonu i¢in transkripsiyon faktorii olan HNF-1
baglanma dizisi motifinde lokalize olmustur. Bu durum HNF-1'in CYP2C9
transkripsiyonel aktivitesinde rol oynadigini diisiindiirmektedir. Japonlar tarafindan
yapilan bir caligmada, promoter bolge polimorfizmi olan model 2 ile kodlanan bolge
polimorfizmi olan CYP2C9*3 allelik varyantimin giicli  baglanti1  (linkage
disequilibrium) icinde oldugu gosterilmistir. CYP2C9 aktivitesinin artmasindan
sorumlu olan HNF-1’den farkli olarak CYP2C9’un 1. eksonunda yeni 27 kb’lik bir
regiilator element [6 bp’lik direk tekrarlardan (5°-cttgtg-3") olusan fonksiyonel silencer]
tanimlandi1 ve transkripsiyonel supresyon ile iliskili oldugu tespit edildi (45,46, 47, 48).

CYP2C9 geninin delesyonel analizleri translasyon baslama kodonu (ATG) ile -
155. niikleotid arasinda az sayida promotorun yer almakta oldugunu gostermistir,
bunlardan biri HNF-1 konsensus dizi motifidir. Ayrica -362 ile -144’e kadar olan
fragment AP-1, C/EBP ve HPF gibi transkripsiyonel faktorler i¢in potansiyel baglanma
bolgeleri icerir ve baglanma motifinin delesyonu promoter aktivitede iki kat azalmaya
yol acmaktadir. Aksine -155 ile -144 arasindaki bolgenin delesyonu promoter
aktivitesinin 7-8 kat azalmasmma yol ac¢maktadir. Dolayisiyla bilinmeyen
transkripsiyonel kontrol elementi bu fragmentte yer aliyor olabilir. Nadir A-162G
mutasyonu, model 3 olarak refere edilmektedir. Model 1°e oranla % 50 aktivite gosterir.
CYP2C9 gen transkripsiyonun altinda yatan temel mekanizma ve karaciger spesifik

ekspresyonu heniiz aydinlatilamamistir (45,48).
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CYP2(C9 Kodlanan Bolge Polimorfizmleri

Artmakta olan kamtlar CYP2C9 geninin olduk¢a polimorfik oldugunu
gostermektedir. Tlk tammlanan ve en yaygin allelik varyant CYP2C9*2 olup Arg'*
(CGO), Cysm(IGC) amino asit degisimi ekson 3’de Cg43T transisyonu sonucu
olusmaktadir. Varyant allelde (CYP2C9%2) Ava II restriksiyon enzimi tanima bolgesi
(ggact) ortadan kalkmustir. Ava II restriksiyon enzimi wild-tip CYP2C9*1 allelindeki
ggace dizisini tanir. Boylece; CYP2C9*2 varyant alleli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) iirliniiniin Ava II tarafindan kesilip kesilmemesine gore belirlenebilir (46, 49).

ikinci yaygin allelik varyant CYP2C9*3, ekson 7deki A 75C degisiminin ile*”’
(ATT)~> Leu®’ (CTT) amino asit degisimine yol agcmasi sonucu olusmaktadir.
CYP2C9*#3 varyant alleli bilinen bir restriksiyon enzimi kesim bolgesi olusmasina veya
ortadan kaldirilmasina yol a¢gmadigindan, PCR temelli RFLP (Restriksiyon parca
uzunluk polimorfizmi) yontemi ile bu allelik varyantin belirlenmesi giictiir. Bu nedenle

394 belirlemek icin her iki PCR reaksiyonunda ayni reverse primerler

i1e*” veya Leu
kullanilarak iki farkli mismatched PCR forward primeri baslangic olarak dizayn
edilmistir. CYP2C9*3 allelik varyantinda Nsi I restriksiyon kesim bolgesi yokken,
mismatched niikleotit (Gjg73) ile birlikte CYP2C9*3’iin wild-tip alleli dizi i¢inde (Ajo7s)
Nsil restriksiyon kesim bolgesi yaratir. Boylece, sadece fle™u iceren kodon Nsi I

3% 41 belirlemek

tarafindan kesilebilir. Bagka bir mismatched PCR forward primeri Leu
icin kullanilabilir, dizideki mutasyonlu niikleotid C;o7;5 mismatched baz Gjg7; ile
kombine edilir ve bu da Kpn restriksiyon bolgesi ortaya ¢ikarir, CYP2C9*3’{in wild-tip
allelinde Kpn I restriksiyon bolgesinin kaybr ile sonuglanirken, sadece CYP2C9*3
varyantini tagityan ornekler Kpn I ile kesilebilir. Alternatif olarak, mismatched reverse
primer kullamlarak SmlI restriksiyon tanima bdlgesi (cttgaG) olusturulabilir ve Leu®’
(CTT) varyantini tagtyan PCR iiriiniiniin kesilmesinde kullanilabilir (50, 51, 52).

Yapilan son ¢alismalarda ayni kromozomdaki Cys144 varyanti ile Leu™ varyanti

arasinda nadir bir baglant1 oldugu bildirilmistir (50).
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CYP2C9*4 varyant1 nadir bir missense mutasyon olan ekson 7’de T;¢76=>C niikleotid
degisimini icerir bu da ile**(ATT), Thr**® (ACT) degisimi ile sonuglanir ve Japonya’da
epilepsi hastas1 32 bireyden sadece bir tanesinde saptanmistir. Afrikali-Amerikalilarda,
1spanyah Amerikalilarda, Kanadali yerli Hintlilerde, Eskimolarda, Cinde, Kafkaslarda
veya saglikli Japonlarda goriilmemistir. CYP2C9*3 varyantinda oldugu gibi CYP2C9%4
varyant allelinde de restriksiyon enzimi kesim bolgesi olmadigindan mismatched PCR
temelli RFLP gelistirilmistir. Ekson 7°de 2bp’lik mismatched forward primer
kullanilarak mutant allel CYP2C9*4 icin Apall restriksiyon enzimi kesim bolgesi
(GtGcag) olusturulur (52).

CYP2C9*5, ekson 7’deki Cios0> transversiyonu Asp *® (GAC)’nin Glu*®
(GAG)’e doniisiimii ile sonuclanir. Afrikali-Amerikalilarda ve Ispanyali-Amerikalilarda
bulunmustur, Kafkaslarda ve Cin’de goriilmemistir. ilging olarak CYP2C9%3, *4 ve *5
allelik varyantlar1 ekson 2’de birbirine oldukc¢a yakin (5°....aga tac Ajg75/CT076/Ct
gaCio30/G ctt.... 3’) ve substrat tanima bolgesi 5 olarak bilinen bolgenin icinde yer
almaktadirlar. Bu bolge CYP ailesinde substrat baglanmasi i¢in 6nemli bir bolgedir. Bu
mutasyonlarin bir araya gelmesi bize PCR temelli single strand conformation
polymorphism (SSCP) metodu kullanarak CYP2C9*3, *4 ve *5 polimorfizmlerinin
ayni zamanda belirlenmesine olanak saglar (52, 53).

CYP2C9*6, 818delA oldugundan CYP2C9’un null allelidir. Normal dozda
fenitoin alan Afrikali-Amerikan bir kiside ila¢ toksisitesinin meydana gelmesi ile
tanimlanmistir. Bu nadir tek niikleotid degisimi 5. eksonun 3’sonuna yakin yer almakta
olup Mnll i¢in tanima bolgesi olusturur. Varyant allelde Mnll i¢in kesim noktas1 varken
wild tipte yoktur (54).

Ayrica Cinlilerde ekson 4’te 4 yeni polimorfizm daha tanimlanmigtir. Bunlardan
biri Val **® (Q(’OSTG) > Leuzog(lﬁosTG) degisimi olup Val*® allelini tagiyanlarin Leu®®
tagiyanlara oranla daha diisiik coumadin dozuna ihtiya¢c duyduklar1 belirlenmistir.
Aksine, diger bir varyant Leu'®(C**'TT) allelini tastyanlar homozigot Ile BLATT)
allelini tasiyanlara oranla daha yiiksek dozda coumadine ihtiya¢ duyarlar. Bu dort
allelde birbirine baghdir ve bunlarin belirlenmesine kullanilan geleneksel metod PCR-
temelli SSCP’dir. Her allelik varyantin fonksiyonel énemi ile ilgili daha fazla in vivo ve

in vitro calismalara ihtiya¢ vardir. Ancak bu veriler yanlis primer dizaynindan dolay1
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hatali olabilir. Nitekim, Japonlarda oldugu gibi Beyaz Irk ve Afrikali-Amerikalilarda
ekson 4’de yeni bir polimorfizm tanimlanmamustir (45, 49).

Tiirk populasyonunda ise sadece CYP2C9*1, CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelleri
bulunurken frekans siklig1 Beyaz Irk ile benzerlik gosterir (55, 56).

Coumadin Metabolizmasinda CYP2C9 Genotipleri

CYP2C9 *1/*%1 genotipi: Wild tip olarak bilinen, enzimin tam kapasite ile calistig1 ve
her iki allelde de mutasyon goriilmeyen formdur. Bu genotipi tasiyan bireyler "hizli

metabolizor" olarak adlandirilir (35, 40, 57).

CYP2C9 *1/%2 ya da *2/*2 genotipi: CYP2C9 *2 genotipini heterozigot (CYP2C9
*1/*2) ya da homozigot (CYP2C9 *2/*2) olarak tasiyan, bir ya da her iki allellinde de
mutasyon olan bireylerdir. CYP2C9 Cys144Arg (C430T) olarak da bilinen bu genotipe
sahip bireylerde enzim %12 kapasite ile ¢alisir (35, 40, 57).

CYP2C9 *1/*3 ya da *3/*3 genotipi: CYP2C9 *3 genotipini heterozigot
(CYP2C9*1/*3) ya da homozigot (CYP2C9 *3/*3) olarak tasiyan, bir ya da her iki
allellinde de mutasyon olan bireylerdir. CYP2C9 Ile359Leu (A1075C) olarak da bilinen
bu genotipe sahip bireylerde CYP2C9 enzimi %5 kapasite ile ¢alisir (35, 40, 56).

CYP2C9 *2/*3 genotipi: Her iki mutant alleli de tasiyan "compound heterozigot"
bireylerdir. CYP2C9 *1/*2, *2/*2, 1/*3, *3/*3 ve *2/*3 genotiplerini tasiyan bireylerde
"yavas metabolizor" olarak adlandirilir (35, 40, 57).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Grubu ve Ornek Al

Bu c¢alisma 27.01.2004-01.06.2005 tarihleri arasinda yapilmistir. Caligsma
grubumuzu, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp-Damar Cerrahisi
poliklinigine bagvuran mekanik kapak replasmani yapilmis ve coumadin kullanan 46’s1
kadimn ve 28’i erkek 74 kapak replasmani hastasi olusturmaktadir. Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan alinan onaydan (karar no: 1/3, 26.01.2004) sonra caligsma
gruplarindan %3.8 (1/9) sitrat iceren ve %7.5 etilendiamin tetraasetikasit (EDTA) iceren
tiiplere kan Ornekleri alinmistir. Sitrath tiipe alinan kanin 3500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilmesiyle elde edilen plazma Orneklerinde PTZ diizeyleri aym: giin i¢cinde
calistlmistir ve INR diizeyleri hesaplanmistir. Ayrt EDTA’D tiiplere alinan tam kan
ornekleri ise Deoksiriboniikleikasit (DNA) izolasyonu yapilincaya kadar +4 °C’de

muhafaza edilmistir.

3.1.1. Hasta Grubuna Ait Coumadin Tedavi Semasi

Mekanik kapak replasmani yapilmis ve coumadin kullanan hastalarin haftalik ve

aylik coumadin tedavi semasi cizelge 3.1°de verilmistir.
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Cizelge 3.1. Coumadin tedavi semasi

Hasta sayis1 Giinliik Doz Haftalik Doz

(n) (mg) (mg)
1 5 giin 2.5, 2 giin 1.25 15
5 her giin 2.5 17.5
2 3giin2.5,1gin5 20
3 3 giin 5, 4 giin 2.5 25
3 2 giin 2.5, 2 giin 5 25
9 1 giin 5, 1 giin 2.5 27.5
7 3 giin 2.5,4 giin 5 27.5
9 3giin5,?2giin7.5 30
6 2 giin 5,1 giin 2.5 30
3 2 giin 5,2 giin 2,5 32.5
2 3 giin 5, 1giin 2.5 32.5
14 her giin 5 35

1 3¢giin 5, 1giin 7.5 37.5
1 5giin 5, 2 giin 7.5 40

1 4 giin 5, 3 giin 7.5 42.5
1 1 giin5, 1giin7.5 42.5
1 3 giin5,?2giin7.5 30
1 Sgiin7.5,2giin5 47.5
1 2 giin 2.5, 2 giin 5 47.5
2 5¢giin 5, 2 giin 7.5 50

1 her giin 7.5 52.5

3.2. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Mutlak etil alkol

2-propandiol

Coumadin 5 mg

3.3. Kullanilan Aletler

Merck (Almanya)
Merck (Almanya)
Eczacibasi (Tiirkiye)

Sogutmali santrifiij ( Sigma 3K30, Almanya )

Santrifiij (Niive NF 800, Sigma Ultrasantrifiij, Almanya)
Etiiv (Niive EN 500, Almanya)

Derin dondurucu (Ugur derin dondurucu, Tiirkiye)

Sogutucu (Bosch, Danimarka)
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Eppendorf tiipii (1,5 ml’lik, Isolab)

5 mI’lik EDTA’l1 cam tiip (%7,5’lik)
5 ml’lik sitrath cam tiip (%3.8’lik)
Otomatik pipet (Medisis)

3.4. Kullanilan Cihazlar

BCS, Behringer Coagulation System (Dade Behring, Almanya)
Light Cycler Real Time PCR (Roche, Almanya)

3.5. Kullanilan Kitler

High Pure PCR Template Kit (Katalog no. 1 796 828, Roche Diagnostics GmbH
Mannheim, Germany)

LightCycler-CYP2C9 Mutation Detection Kit (Katalog no. 3 266 982, Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Germany)

Thromborel S (Kod no. OUHP G29 E4841 R 1, Dade Behring Marburg GmbH,

Germany)

3.6. Yontemler

3.6.1. Tam Kandan DNA izolasyonu

Hiicreler, tiim niikleazlar1 hemen inhibe eden bir koatropik tuz (guanidin-HCI)
varliginda proteinaz K ile kisa bir inkiibasyon sonunda parcalanir. Hiicresel niikleik
asitler cok saf piirifikasyon filtre tiiplerinde bulunan 6zel fiber glas yapiya seg¢ici olarak
baglanir. Bagl niikleik asitler kontamine edici hiicresel elemanlardan hizli yikama ve

cevirme islemleri ile armdirilir. Ozel bir inhibitdr temizleyici tampon ile bu islem
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gerceklestirilir. Son olarak diisiik yogunluklu tuz eliisyonu ile niikleik asitlerin fiber

glastan ayrilmasini saglar.

DNA izolasyonunda Kullanilan Ayiraclarin Hazirlanmasi

DNA izolasyonu i¢in high pure PCR template kiti kullanilmistir. Kit icerigi

cizelge 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.2: DNA izolasyon kit icerigi

Kimyasal

Miktari

Icerigi

Binding (baglayici) tampon

20 ml

6 M guanidine-HCl, 10 mM iire, 10 mM Tris-
HCIl, %20 Triton X-100 (v/v), pH:4.4

Proteinaz K 90 mg |Liyofilize proteinaz K

Inhibitor uzaklastiric 33ml |5 M guanidine-HCL, 20 mM Tris-HCl,
tampon pH:6.6

Yikama tamponu 20 ml |20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI, pH:7.5
Eliisyon tamponu 40 ml |10 mM Tris, pH:8.5

Yukarida kit iceriginde verilen DNA izolasyon setinde bulunan Proteinaz K,

inhibitor uzaklastirici tampon, yikama tamponu DNA izolasyon kitinin prospektiisiinde

verilen bilgiler dogrultusunda asagida verilen sekilde islemlere tabi tutulmustur.

Proteinaz K: Liyofilize proteinaz K’ya 4.5 ml bidistile su eklenir ve calisma giiniine

kadar 500’er pl’lik porsiyonlara ayrilarak —20°C’de saklanmustir.

Inhibitor uzaklastirict tampon: 33 ml tampona 20 ml mutlak etil alkol eklenmistir.

Yikama tamponu: 20 ml yikama tamponuna 80 ml mutlak etil alkol eklenmistir.
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DNA izolasyon protokolii:

1. Ependorf tiipiine, 200 ul EDTA’I1 tam kan konur ve iizerine sirasiyla 200 ul
binding tampon ve 40 ul proteinaz K eklenir ve vortexlenir.

2. 10 dakika 72 °C’de inkiibe edilir.

3. Tiipe 100 pl izopropanol eklenir, vortexlenir ve karisim ozel filtre tiiplerine
aktarilir.
1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilir, filtreden gecen karisim atilir.

. Filtre tiipiin i¢cine 500 pl inhibitor uzaklastirict tampon eklenir.

4

5

6. 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilir, filtreden gecen karisim atilir.

7. Filtre tiipiin i¢ine 500 pl yitkama tamponu eklenir.

8. 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilir, filtreden gecen karisim atilir.

9. Ikinci kez filtre tiipiin igcine 500 pl ytkama tamponu eklenir.

10. 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij edilir, filtreden gecen karisim atilir.

11. Filtre tiip bosaltildiktan sonra 10 saniye 8000 rpm’de santrifiij edilir.

12. Filtre tiipti, yeni bir ependorf tiipii i¢ine yerlestirilir. 72 °C’de bekletilmis olan
eliisyon tampondan 200 pl, filtre tiipe pipetlenir.

13. 1 dakida 8000 rpm’de santrifiij sonunda, filtre tiipten ayrilan, saf DNA elde

edilmis olur.

3.6.2.Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Real Time PCR hedef DNA’daki niikleotid dizisi bilinen nokta mutasyon yada
delesyon igeren bir bolgesinin amplifiye edilerek mutasyonun tespit edilmesi amaciyla
kullanilmaktadir. Analiz denatiirasyon, amplifikasyon, melting ve cooling olmak iizere
dort basamakta yapilmaktadir. Calismaya baslamadan 6nce Taq polimeraz, iki primer
ve prob, dort cesit deoksiriboniikleotid fosfat (ANTP), belirli derisimde magnezyum
kloriir (MgCl,) ve {izerinde calisilacak DNA’dan olusan karisim hazirlanir.

Denatiirasyon basamaginda sicaklik arttirilir ve DNA zincirindeki niikleotidler
arasindaki baglar koparilarak amplifikasyon islemine hazir hale getirilir. DNA denatiire
edildikten sonra oligoniikleotid yapisindaki primerler sentezlenecek hedef bolgeyi

belirleyecek sekilde ayrilan DNA zincirlerine yapisirlar. Termofilik bir bakteri olan
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Thermus aquaticus’dan saflastirilan Taq polimeraz enzimi yardimiyla belirlenen bolge
dort ¢cesit ANTP kullanilarak sentezlenir. Annealing (uzama) adi verilen sentez islemi
sirasinda mutasyon olan diziye uygun olarak sentezlenmis olan mutasyon probu
(mutation probe) mutasyon bolgesine, diger prob olan capa probu (anchor probe) ise
mutasyon probunun 5’ ucu tarafina ve arada en fazla 5 niikleotidlik mesafe kalacak
40-50

sekilde yerlesir. Amplifikasyon islemi ortalama 40-50 kez tekrar edilerek yaklasik

sayida iirlin elde edilmis olur.

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu Melting Curve Analizi ile Genotip
Belirlenmesi:

Bir DNA molekiiliiniin erime 1sis1 (Melting temperature: Tm) igerdigi G+C
(guanin+sitozin) miktarina, uzunluguna ve iki zincir arasinda gosterdigi homolojiye
bagl olarak degismektedir.

Melting curve analizi ile genotip belirlenmesi iki hibridizasyon probu
kullanilarak yapilmaktadir. Hibridizasyon problarindan ilki mutasyon olan diziye
baglanan ve 5’ ucundan LightCycler-Red (LC-Red) fluorophore (LC-Red 640 yada LC-
Red 705) ile isaretlenmis olan mutasyon probudur. Diger hibridizasyon probu ise 3’
ucundan fluoroscein ile isaretlenmis olan capa probudur. Iki hibridizasyon probu hedef
dizilere yapistiktan sonra verici prob olan c¢apa probundaki fluoroscein maddesi
LightCycler cihazinin 151k kaynag tarafindan eksite edilir ve eksitasyon enerjisinin bir
kism1 mutasyon probunda bulunan LC-Red’e transfer edilir (Fluoroscence Resonance
Transfer Energy: FRET). LC-Red tarafindan sagilan floresan LightCycler cihazi
tarafindan Olciiliir. Melting basamaginda sicaklik yavas yavas (0.1 sn/’C) arttirilir.
Mutasyon probunun baglandigi bolgede mutasyon varsa niikleotidlerin eslesmesi tam
olarak gerceklesmedigi icin Tm daha diisiik olacak ve prob baglandigi yerden daha
diisiik sicaklikta ayrilacaktir. Eger mutasyon yoksa prob daha yiiksek sicaklikta
ayrilacaktir.

Mutasyon probunun baglandigi diziden kopmasiyla iki prob arasindaki FRET
gerceklesemez, cihaz tarafindan Olgiilen floresan diizeyi azalir ve ekrana bir pik olarak

yansir.
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3.6.3.CYP2C9 PCR Protokolii ve Melting Curve Analizi

PCR ve mutasyon goriintiileme i¢in, LightCycler-CYP2C9 Mutasyon Belirleme
Kiti kullanilmustir, kit icerigi ve Ornek basina kullanilan miktarlar cizelge 3.3’°de,
uygulanan PCR protokolii ¢izelge 3.4’de verilmistir. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 melting

curve analizleri Sekil 3.1 ve sekil 3.2°de verilmistir.

Cizelge 3.3. CYP2C9 mutasyon belirleme kit icerigi ve kullanilan miktarlar

Karisimlar Icerikleri Bir ornek icin harcanan
miktar (ul)

LC-CYP2C9

Mutasyon Primer, hibridizasyon 2

Belirleme probu

Karigimi

LC-CYP2C9 Fast Start Taq polimeraz

Reaksiyon reaksiyon karisimi, 2

Karisim dNTP karisim

LC-CYP2C9

Enzim Fast Start Taq polimeraz 0.3

Solusyonu

Kontrol Templat | Heterezigot Plazmit 5

DNA’s1
Steril Su PCR grade steril distile su 10.7
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Cizelge 3.4. CYP2C9 i¢in PCR protokolii

Denatiirasyon
Siklus 1
Hedef sicaklik(C") 95
Inkiibasyon siiresi(sn) 600
Sicaklik degisim 20
oranl(CO/sn)
Amplifikasyon
Siklus 45

Segment 1 Segment 2 | Segment 3
Hedef swakhk(CO) 95 55 72
Inkiibasyon siiresi(sn) 10 10 10
Sicaklik degisim 20 20 3
oram(CO/ sn)
Melting Curve analizi
Siklus 1

Segment 1 Segment 2 | Segment 3
Hedef sicaklik(C") 95 40 80
1nkiibasyon siiresi(sn) 60 60 0
Sicaklik degisim 20 20 0.1
oram(CO/ sn)
Cooling
Siklus 1
Hedef sicaklik(C") 40
Inkiibasyon siiresi(sn) 30
Sicaklik degisim 20
oranl(CO/sn)

42




Melting Peaks
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Sekil 3.1: CYP2C9*2 (C430T) heterozigot genotip 6rnegin melting curve analiz sonucu.
Pik 1: mutant, Tm 50.0+2.5 °C; Pik 2: wild tip, Tm 61£2.5 °C.
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Sekil 3.2: CYP2C9*3 (A1075C) ) heterozigot genotip 6rnegin melting curve analiz sonucu.
Pik 1: mutant, Tm 52.0+2.5 °C; Pik 2: wild tip, Tm 60£2.5 °C.
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3.6.4. PTZ Olciimii ve INR Hesaplanmasi

BCS kullanilarak plazmaya tromboplastin (Tromborel-S) ilave edilir ve
pithtilagsma Ca'™* ilavesiyle baslatilir. Ekstrinsik koagiilasyon yolu (faktor VII) aktive
edilir ve pihti olusma siiresi Olgiiliir. Fibrin liflerinin goriilmesi pihtilagmanin son
asamaya geldiginin isaretidir. Olusan pitht1 405 nm’de degerlendirilerek PTZ saptanir.
Sonra saniye olarak laboratuvar ortalama normal kontroliine bir oran olan INR olarak

rapor edilir.

INR=(HASTA PTZ / ORTALAMA NORMAL PTZ)"™

Tromborel-S: Human plesental tromboplastin (doku faktorii), kalsiyum kloriir igerir.

ISI= Uluslararas1 Duyarlilik Indeksi (Bu deger her kitle beraber veriliyor)

3.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version
11.5) paket programi kullanilarak yapildi.

Yas, cinsiyet, Body Mass Index (BMI), CYP2C9*2 ve CYP2C9*3
allellerinin doz ve INR liizerine etkilerini belirlemede faktoriyel covariance
kullanilmustir.

Elde edilen sonuglarda p<0.05 ise fark veya iliski istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler

Kalp kapag1 replasmani sonrasinda coumadin kullanan hastalarda CYP2C9 gen
polimorfizminin INR diizeyleri {izerine olan etkisinin arastirildigi bu calismadaki
arastirma grubumuz; yaslar1 13 ile 74 (49.55+15.95) arasinda degisen 46’s1 kadin ve
28’1 erkek mekanik kapak replasmani hastasindan olusmaktadir. Hastalarin tanilarina

gore cinsiyet dagilimi ¢izelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1. Hastalarin tanilar1 ve cinsiyetleri

Tam Kadin n(%) Erkek n(%)
AVR 10 (%21.7) 15 (%53.6)
MVR 30 (%65.2) 10 (%35.7)
AVR+MVR 6 (%13.0) 3 (%10.7)
Toplam 46 (%62.2) 28 (%37.8)

n: hasta sayisi

4.2. Kalp Kapagl Replasmam Sonrasinda Coumadin Kullanan Hastalarda

CYP2C9 Genotip Dagilim

Kalp kapagi replasmani sonrasinda coumadin kullanan hastalarda CYP2C9

genotip dagilimi ¢izelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. CYP2C9 Genotip dagilim

Genotip Wild n (%) Heterozigot n(%) | Mutant n (%)
CYP2C9*2 55 (%74.3) 19 (%25.7) 0 (%0.0)
CYP2C9*3 48 (%65.9) 26 (%35.1) 0 (%0.0)

n: hasta sayis1
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4.3. Kalp Kapagi Replasmam Sonrasinda Coumadin Kullanan Hastalarda

CYP2C9%2 ve CYP2C*3 Genotiplerine Gore Coumadin Dozu

4.3.1. CYP2C9*2 Genotipine Gore Coumadin Dozu

Kalp kapagi replasmani sonrasinda coumadin kullanan hastalarda CYP2C9%*2
genotipi ile ortalama doz (mean), standart sapma (standart deviation: SD) degerleri ve
%95 giiven araligi (95% confidence interval) ¢izelge 4.3’de verilmistir.

CYP2C9*2 wild genotip tasiyan hastalarin, heterozigot genotipe sahip hastalara

gore daha fazla coumadin dozuna gereksinim duyduklar1 saptanmistir (p=0.0296).

Cizelge 4.3. CYP2C9*2 genotipli hastalarda ortalama coumadin dozu

%95 Giiven
Genoti n | Ortalama Doz+SD Arahg Minimum | Maximum
P (mg) Alt  [Ust
Deger Deger
Wild 55 | 33.18+7.24 31.22 [ 35.13 | 175 525
Heterozigot | 19 | 24.47+5.17 21.97 12696 | 15.0 35.0
p 0.0296

n: hasta sayisi, SD: standart sapma, %95 CI: giiven aralig1, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi

4.3.2. CYP2C9*3 Genotipine Gore Coumadin Dozu

Kalp kapagi replasmani sonrasinda coumadin kullanan hastalarda CYP2C9*3
genotipi ile ortalama doz (mean), standart sapma (standart deviation: SD) degerleri ve
%95 giiven aralig1 (95% confidence interval) ¢izelge 4.4’ de verilmistir.

CYP2C9*3 wild genotip tasiyan hastalarin, heterozigot genotipe sahip hastalara

gore daha fazla coumadin dozuna gereksinim duyduklar1 saptanmustir (p=0.022).
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Cizelge 4.4. CYP2C9*3 genotipli hastalarda ortalama coumadin dozu

%95 Giiven
Genoti n | Ortalama Doz+SD Arah@ Minimum | Maximum
P (mg) Alt  |Ust
Deger Deger
Wild 48 | 33.90+7.25 31.79 |36.01 |17.5 52.5
Heterozigot | 26 | 25.48+5.33 23,32 127.63 | 15.0 35.0
p 0.022

n: hasta sayisi, SD: standart sapma, %95 CI: giiven araligi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi

4.4. Kalp Kapag Replasmam Sonrasinda Coumadin Kullanan Hastalarda
CYP2C9%2 ve CYP2C*3 Genotiplerine Gore INR Diizeyleri

4.4.1. CYP2C9*2 Genotipine Gore INR Diizeyi

Kalp kapagi replasman sonrasinda coumadin kullanan hastalarda CYP2C9*2
genotipi ile ortalama INR (mean), standart sapma (standart deviation: SD) degerleri ve
%95 giiven aralig1 (95% confidence interval) ¢izelge 4.5’ de verilmistir.

CYP2C9*2 heterozigot genotipe sahip hastalarda wild tipe gore daha yiiksek
INR diizeyleri goriilmesine ragmen, bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0.736).

Cizelge 4.5. CYP2C9*2 genotipli hastalarda ortalama INR degerleri

%95 Giiven
Genoti n | Ortalama INR+SD | Arah Minimum | Maximum
P Alt  [Ust
Deger Deger
Wild 55 | 2.3940.58 223 | 255 1.4 4.3
Heterozigot | 19 | 2.8440.80 245 |3.23 1.6 4.8
p 0.736

n: hasta sayisi, SD: standart sapma, %95 CI: giiven aralig1, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi
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4.4.2. CYP2C9*3 Genotipine Gore INR Diizeyi

Kalp kapagi replasmani sonrasinda coumadin kullanan hastalarda CYP2C9*3
genotipi ile ortalama INR (mean), standart sapma (standart deviation: SD) degerleri ve
%95 giiven aralig1 (95% confidence interval) ¢izelge 4.6’da verilmigtir.

CYP2C9*3 heterozigot genotipe sahip hastalarda wild tipe gore daha yiiksek
INR degerleri saptanmustir. Bu artis istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.002).

Cizelge 4.6. CYP2C9*3 genotipli hastalarda ortalama INR degerleri

%95 Giiven
Genoti n | Ortalama INR+SD | Arahig Minimum | Maximum
P Alt  [Ust
Deger Deger
Wild 48 | 2.3240.57 2,15 |2.48 1.64 4.3
Heterozigot | 26 | 2.86+0.80 258 314 | 1.6 4.8
p 0.002

n: hasta sayisi, SD: standart sapma, %95 CI: giiven araligi, p: gruplar arasindaki farkin anlamlilik derecesi

4.5. CYP2(C9 Genotipleri ile Coumadin Dozu ve INR Diizeyleri Arasindaki
Kombine iliski

CYP2C9*2, CYP2C9*3 genotipleri ile ortalama doz, ortalama INR, standart
sapma (SD) degerleri cizelge 4.7’ de verilmistir. CYP2C9*2, CYP2C9*3 genotipleri ile
coumadin dozu ve INR diizeylerinin kombine iligkisi ise sekil 4.1 ve 4.2°de
gosterilmektedir

CYP2C9’un her iki genotipi heterozigot olan hastalar, her iki genotipi wild tip
olan hastalara gore daha diisiik coumadin dozuna gereksinim duymalarina karsilik

(p=0.001), yiiksek INR degerlerine sahiptirler (p=0.008).
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Cizelge 4.7. CYP2C9%2, CYP2C9*#3 genotipli hastalarda ortalama doz ve ortalama INR degerleri

GENOTIP n | DOZ (mg) INR
CYP2C9*2 CYP2C9*3 Ortalama+SD | Ortalama +SD
Wild Wild 48 | 33.90+7.25 2.3240.57
Wild Heterozigot |7 | 28.2145.14 2.7140.29
Heterozigot | Heterozigot 19 | 24.4745.17 2.84+0.80

: hasta sayisi, SD: standart sapma
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Sekil 4.1. CYP2C9*2 genotipi ile coumadin dozu ve INR diizeylerinin kombine iliskisi
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Sekil 4.2. CYP2C9*3genotipi ile coumadin dozu ve INR diizeylerinin kombine iliskisi
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5. TARTISMA

Kalp kapagi hastaliklarinda bazi durumlarda kapak replasmani kaginilmazdir.
Burada karsimiza ¢ikan en biiyiik sorun kapak secimidir. Bilimsel calismalar 6zellikle
60 yasindan kiiciik hastalarda ya da mitral pozisyonu i¢in biitiin yaslardaki hastalarda
mekanik kapaklarin biyoprotezlerden daha iistiin oldugunu gostermistir. Mekanik
kapaklar ayn1 zamanda aort iginde tercih edilen olup aort kapagi degisimi
ameliyatlarinin %60’dan fazlasinda kullanilmaktadir. ABD’de su anda gerceklestirilen
mitral kapak degistirme ameliyatlarinin %60’ 11, Ingiltere’de ise %68’inin mekanik
kapak kullanilarak yapildig: bildirilmektedir. Az gelismis tilkelerde 20 yillik bir siirede
ikinci ameliyatin riskini almak yerine antikoagiilasyonu izlemek tercih edildiginden
mekanik kapaklar halen ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Mitral kapak icin
biyoprotezlerde reoperasyon sikligi cok yiiksek oldugundan 20 yillik bir siirede
mekanik kapagin daha dayanikli olmasi beklenmektedir. Mekanik kapagin
dezavantajlar1 arasinda antikoagiilan tedaviye bagl kiiciik kanama riskidir. Bu riske
kars1  biyoprotezlerde 7-15 yil i¢inde reoperasyon ihtimali g6z Oniinde
bulundurulmalidir (28, 29).

Biyoprotezler erken kalsifik dejenerasyon nedeniyle kisa Omiirlii olmakta, bu
ylizden coumadinin kontraendike oldugu hastalarda tercih edilmektedir. Diger yandan
mekanik kapaklar uzun Omiirlii olmasina karsin tromboembolik komplikasyonlar
nedeniyle coumadin kullanimini1 gerektirmektedir. Ancak coumadin bu hastalarda yilda
% 2.3-3.4 oraninda kanamaya yol acmakta, bunlarin 1/3’i kanama nedeniyle
kaybedilmektedir. Bu durum mekanik kapaklarin kullanimina sinirlama getiren en
onemli faktorlerden bir tanesidir (28, 29).

Antikoagiilan tedavide kullanilan coumadin, CYP2C9 enzim sistemiyle
metabolize edilmektedir. Ancak bu sistemde mutasyon sonucu olusan CYP2C92 ve
CYP2C9"3 varyant alellerinin enzim aktivitesini azaltmasi sonucu coumadinin
metabolize edilemedigi ve kanama riski olustugu diisiiniilmektedir. Oral
antikoagiilanlarin viicuttan atihmi daha az olan hastalar yan etkilere daha duyarh
olurlar. Ozellikle coumadin tedavisine ilk baslandiginda kisinin optimal cevabi icin
gerekli doz bilinmez. Yetersiz antikoagiilasyon tromboemboli veya kapak trombozu

gibi sonuglar dogurabilir. Yiiksek dozda uygulanan antikoagiilasyonda ise kanama ile
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ilgili komplikasyonlar goriilebilir. Bu yiizden hasta INR degeri ile sik araliklarla
degerlendirilerek uygun coumadin dozu belirlenmelidir (24, 25, 26).

Ayni zamanda coumadin tedavisi baslangici sirasinda yiiksek oranda kanama ve
uzun siire hastanede yatma CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 tasiyicilarinda bildirilen
komplikasyonlardir. Stabil doza ulasana kadar uzun bir zaman gecer, ayrica ciddi ve
hayat1 tehdit edici kanama riskide oldukga yiiksektir (26).

Tromboembolizminde kumarin tiirevleriyle tedavi goren hastalarda INR’nin
tedavi araliginda olmasi gerekir. Kumarin tiirevlerine karsi olusan bu cevap yas,
cinsiyet, diyet, ila¢ etkilesimleri, etnik faktorler ve genetik faktorlere gore
degismektedir. Enzimatik aktiviteyi CYP2C9*2 (Argl44Cys) %30 ve CYP2C9*3
(Ile359Leu) %80 azaltarak coumadin atilimini yavaglatir, antikoagiilan etki artar; bu ise
kanama komplikasyonlari i¢in bir risk olusturur. CYP2C9 varyantlar1 oral antikoagiilan
tedavi devam ederken coumadin dozunun ayarlanmasini gerektirir bu da kendini INR
degisikligiyle gosterir (57).

Bir ilacin klinikte kullanilabilmesi icin Oncelikle bilinmesi gereken, klinik
etkinligi ve giivenirliligidir. Ancak, ilaglarin her hasta iizerinde ayn1 derecede etkili ve
giivenli olmas1 beklenemez. Ilaclarin esdeger dozlari bazi bireylerde yeterli etkinlik
gostermeyebilir ve diger bir kisim hastalarda toksisiteye bagli 6nemli saglik
problemlerine yol acabilir. Ila¢ yanitindaki bu tiir farkliliklar, bireylerin farkl fizyolojik
durumlarindan, hastalik derecelerinden, ila¢ etkilesimlerinden veya hastalikla birlikte
bulunan diger baz1 bozukluklardan kaynaklanabilecegi gibi cevresel etmenlerden de
biiyiik oranda etkilenir. Efikasite ve toksisite farkliliklarinin olusmasinda onemli yeri
olan bir diger faktor bireyler arasindaki genetik farkliliklardir. Genetik faktorler ilac
yanitindaki bireyler arasindaki degiskenligin en az %20-40’indan ve yan etkilerin
yaklasik %50’ sinden sorumlu tutulmaktadir (50, 59).

Farkli etnik gruplar arasinda CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allel frekansinin anlaml
derecede farkhilik  gosterdigi  bildirilmistir.  CYP2C9*2 alleli Dogu Asya
populasyonunda bulunmamaktadir (Cin, Japonya, Kore). Afrikali-Amerikalilarda ve
Etiyopyalilarda, CYP2CO9*2 allel frekans1 %3.2’dir. Cesitli Beyaz Irk populasyonlarinda
CYP2C9*2 allel frekanst acisindan anlamli derecede heterojenite vardir. CYP2C9 allel
frekansmin dagilimi %38 ile 19 arasinda degismektedir. ABD'de yasayan Ispanyol veya
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Latin Amerika kokenli kisilerde CYP2C9*2 allel frekans1 Beyaz Irk ile benzerdir ancak
zencilerden daha yiiksektir (46, 49, 54, 58).

CYP2C9*3 i¢in allel frekansi, Korelilerde %1.1, Japonlarda %2.2 ve Cinlilerde
%3.3’tiir. 3 genotipleme caligsmasi digerleri ile ¢ok biiyiik heterojenite gosterdigi i¢in
cikarilmistir. Zencilerde allel frekansi %1.3 olup, Beyaz Irk CYP2C9%*3 alleli agisindan
genis bir dagilim ile (%3.3-16.2) anlamli derecede heterojenite goriilmektedir. ABD'de
yasayan Ispanyol veya Latin Amerika kokenli kisilerde CYP2C9*3 allel frekansi
Cinliler ile benzerdir ancak Beyaz Irk’dan daha diisiiktiir. [lging olarak Kanadali yerli
Inuitlerin (Aborjinler, CNI) Asya kokenli oldugu diisiiniilmesine ragmen CYP2C9%*2 ve
*3 bu populasyonda goriilmemistir (49, 54, 55, 58).

Yukaridaki yaygin CYP2C9 varyant allellerine ek olarak CYP2C9*5 Afrikali-
Amerikalilarda (%0.2-1.7) ve ABD'de yasayan Ispanyol veya Latin Amerika kokenli
kisilerde (%0-0.5) tamimlanmistir. Ancak Beyaz Irk, Cin ve Japonya’da yoktur veya
olduk¢a nadir bulunmaktadir. Ayrica, CYP2C9*6 yaygin olarak bulunmaz ve orta
Tennesse’de yasayan Afrikali Amerikalilarda allel frekansi1 %0.6 ile 1.5 arasindadir ve
Fransiz Beyaz Irkinda ve Cinlilerde olduk¢a nadirdir veya yoktur (46, 55, 58).

Tiirk populasyonun da ise CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allel frekans1 Beyaz Irk
populasyonuna benzer sekilde olup, ii¢te ikisinin wild tip genotip ve {i¢te birinin
CYP2C9*1/*2 veya CYP2C9*1/%3 genotipi ve %2,5’inden azinin da CYP2C9*2/*2,
CYP2C9*3/*3 genotipinde oldugu goriilmiistiir (55, 56).

Yapilan calismalara gore, varyant bir genotip tasimanin klinik sonuglar1 6nemli
olabilmektedir. Hastalar arasinda diisiik doz warfarine gereksinim duyanlarin,
antikoagiilasyonda hedef INR degerine ulagsmak ve korumak icin standart doz alanlara
gore allel cesitliliginin daha sik rastlandig: goriilmiistiir. Varyant allel tasiyicilarinin pek
cogunda yiiksek siklikla kanama olaylari meydana gelmis ve Ozellikle tedavi
baslangicinda INR’nin asir1 yiikseldigi goriilmiistiir. Genetik veya cevresel faktorler
warfarinin atillm orami ya da prohemorajik durumlara bagli warfarin duyarliligini
etkilemektedir (60).

In vitro yapilan calismalarda CYP2C9 geni allelik varyantlarmin genellikle Km
degerini (substrata afinitesini azaltarak) arttirarak ve/veya maksimum metabolizma

oranini azaltarak katalitik aktiviteyi azalttigini gostermistir (61,62).
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In vivo farmokokinetik caligmalarda ise CYP2C9%2 ve CYP2C9*3
polimorfizminin 17 ila¢ iizerindeki etkileri belirlenmistir. CYP2C9*2/*2 ve *3/*3
homozigot tasiyicilar en belirgin etki gdstermelerine ragmen bu alleller i¢in homozigot
olan birey sayisinin az olmasindan dolay1 bir¢ok ila¢ i¢in farmokokinetik tahminler
tamamen heterozigot tasiyicilarla (*¥1/%2 ve *1/*3) belirlenmistir. *2/*2 genotip
tagtyicilarinda *1/*1 tasiyanlara oranla S-acenocoumaral ve S-warfarinin total atilim
degeri sirastyla %21 ve %32 olarak saptanmistir. Ancak fenitoin, tolbutamid, ibuprofen,
nateglinit, fluvastatin ve fenoprokomon da atilm %68 ile %90 arasinda degismektedir.
Heterozigot tastyicilarda losartan atilimi sadece %58 dir fakat *2/*2 homozigot genotip
tasiyicilar icin klinik farmokogenetik etki ile ilgili yayinlanmig veri bulunmamaktadir.
CYP2C9#3 allelinde ise farmakogenetik parametrelerde oldukca biiyiik farkliliklar
goriilmektedir. Substratlarin ¢cogu icin heterezigot tasiyicilarda bile wild tipe oranla S-
warfarin, tolbutamid, selecoxib, fluvostatin, fenitoin, glimepirit, candesartan ve
tenoxicama gibi ilaclarin atilim orani ortalama %50’dir (61, 62).

Warfarin ile yapilan klinik calimalarin ¢ogunda ortalama giinliikk doz ile veya
uluslararas1 normalize edilmis oranla (INR) CYP2C9 genotiplerinin iliskisi
degerlendirilmistir. *1/*2 ve *2/*2 tasiyicilarinda farmakogenetik temelli indirgenmis
doz sirasiyla % 80 ve 32, klinik INR temelli doz ayarlamasina gore indirgenmis doz
sirastyla % 87 ve %82’dir. *1/*3 ve *2/*3 ve *3/*3 i¢in farmakokinetigine gore doz %
56, 23 ve 9, klinik etkilerine gore % 68, 57 ve 33’tiir bundan dolay:r farmakokinetik
calismalarla genotip bagimli doz ayarlamasi yapildiginda klinik veriler ile
desteklenmelidir (61, 62).

Spreafico ve ark.’na (63) gore, in vivo warfarin atiliminin azalmasi antikoagiilan
etkiyi artirdigim1 ve terapotik araligi siirdiirmek i¢in ortalama giinliik doz gereksinimini
azalttigint bulmuslardir. *1/*2 heterozigot, *2/*2 homozigot, *1/*3 heterozigot ve
*3/*3 homozigot genotpee sahip bireylerde ortalama giinliik warfarin dozu wild tipe
gore %19, %30, %42 ve %87 daha azdir. *2/*3 heterozigot genotipi ise %51 daha
disik doz gerektiriyordu. Sonu¢ olarak CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyantlarn
antikoagiilan tedavinin siirdiiriilmesi siiresince warfarin doz ayarlamasinda etkilidir.

Calisma grubumuzda CYP2C9*2, CYP2C9*3 ve CYP2C9*2/*3 genotip
sikliklarmm %?25.7, %35.1 ve %?25.67 bulduk. CYP2C9*2 heterozigot, CYP2C9*3
heterozigot ve her iki genotipi de heterozigot (CYP2C9*2/*3) hastalarda ortalama
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haftalik coumadin dozunu 24.47, 25.48, 24.47 olarak bulurken, ortalama INR
degerlerini 2.84, 2.86, 2.84 olarak bulduk. Bu sonuglara gore, CYP2C9*2 heterozigot
ve CYP2C9*3 heterozigot hastalarin wild tip genotipi olan hastalara gore daha az
coumadin dozuna gereksinim duyduklarn saptanmistir (CYP2C9*2 p=0.0296;
CYP2C9*3 p=0.022). Ayrica CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 genotipleri ile coumadin dozu
ve INR diizeyleri arasindaki kombine iligki incelenmis ve her iki genotipi
(CYP2C9*2/*3) icin heterozigot olanlarin daha az coumadin dozuna gereksinim
duyduklart saptanmustir (p=0.001).

Furuya ve ark. (44), CYP2C9*2 genotipinin antikoagiilan kullanan hastalarin
%38’inde ortaya ciktigini, CYP2C9*2 wild tip ile karsilastirildiginda warfarin dozunun
yaklasik olarak 6mg veya %20 azaltilmas: ile ilskili oldugunu bulmusglardir.

Taube ve ark. (44), CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 genotip sikliklarint %11 ve %5
olarak bulmuslar ve bununda warfarin dozunu %39 kadar azalttigim1 bildirmislerdir.
Takahashi ve ark. (63), japon hastalarda CYP2C9*3 allelinin warfarin atilimini
azalttigini ve diisiik doz warfarin tedavisinin siirdiiriilmesi gerektigini bildirmislerdir.
Steward ve ark. (63), CYP2C9*3 homozigot hastalarin warfarin terapisine hassas
oldugunu, standart baslama dozu alindiktan sonra doz asiminin tehlikeli oldugunu
bildirmislerdir.

Aithal ve ark’a (27) gore CYP2C9 genotipi ve warfarin hassasiyeti arasinda
giiclii bir iligki vardir. Genel populasyon ile karsilastirildiginda warfarinin metabolize
edilmesinin bozuklugunda bir yada daha fazla varyant allel tasiyan bireylerin 6 kat
daha fazla diisiik doz warfarin kullanmas1 gereklidir.

Rusya’da yapilan bir ¢calismada, CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 tasiyicilan haftalik
olarak daha diisiik siirekli doza ihtiya¢ duyarlar. En diisiik siirekli doz ise CYP2C9*3
alleli tasiyan hasta grubunda goriiliir. Warfarin tedavisi baslangicinda, tedavi edici
INR’yi belirlemek icin gecen zaman wild tip genotiplerde varyant allel tasiyicilarina
oranla daha yiiksektir. Tedavinin ilk giiniinden baslayarak, tiim arastirma periyodu
stiresince CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allel tasiyicilarinin INR degerinin ¢ok yiiksek
oranda oldugu ve wild tip allel tasiyicilan ile karsilastirildiginda iist hedef sinirindan
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. CYP2C9*3 alleli tasiyan hastalarin yarisindan
fazlasinda INR degeri 4.5 kat daha yiiksektir. Tedavinin ilk iki giiniinde dort hastada
INR 4.5’in altindadir. Tim bu hastalar CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelleri i¢in
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heterozigot tastyicidirlar. Kanama komplikasyonu gelismemistir. Calisma sonucunda
Rusya populasyonundaki bireylerin ii¢te biri CYP2C9*2 ve/veya CYP2C9*3 allelleri
i¢in tasiyici oldugu belirlenmistir (55).

Linder ve ark’a (40) gore, warfarin dozunun hedef INR’de siirdiiriilmesi
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyant allellerinin warfarin atilimini azaltmasinin bir
fonksiyonu olarak bireyler arasinda farklilik vardir. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelleri
warfarin dozunun azaltilmasiyla iligkilidir.

Scordo ve ark’nin (63) yaptiklar1 calismada, Italyan hastalarda CYP2C9 gen
polimorfizmi warfarin atilimimi ve warfarin doz gereksinmesini etkilemektedir.

Sonug¢ olarak calismamiz diger caligmalarla paralellik gostermekte olup,
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelerine sahip mekanik kalp kapag1 olan bireylerde diisiik
doz coumadin kullanimi gerekmektedir. CYP2C9 polimorfizmi coumadin tedavisine
hassasiyeti etkiler, genotipleme coumadin dozunun izlenmesi ve asiri veya yetersiz
antikoagiilasyonda olusan problemlerin azaltilmasinda yararl olabillir. Ayn1 zamanda
genotipleme coumadin tedavisinde komplikasyon riski olan hastalar1 belirlemede

kullanilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan protez kapaklar mekanik ve biyoprotez
kapaklardir. Mekanik kapaklar diger protez kapaklara oranla ¢ok daha uzun dayaniklilik
stireleri nedeniyle 6zellikle yasam beklentisi uzun hastalarda en cok tercih edilen kapak
tipidir. Mekanik kapaklarin en Onemli dezavantaji tromboza egilim yaratmalari
nedeniyle yasam boyu coumadin ile antikoagiilasyon zorunlulugudur. Bazi durumlarda
coumadin dozunu ayarlamak i¢in, hastayr denetleme ve komplikasyonlari Onleme
acisindan hastanin uzun siireli hastande yatirilmasi gerekmektedir.

Yaptigimiz calismada, CYP2C9 gen polimorfizmini mekanik kapak replasmani
sonrasinda coumadin kullanan hastalarda doz {iizerindeki etkilerini inceledik. Elde
ettigimiz sonuglara gore, CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelik varyantlarim tastyan bireyler
daha az coumadin dozuna gereksinim duymaktadir. Coumadin duyarliligindaki
hastalararas1 cesitlilik metabolik kapasitedeki kalitsal farkliliklara bagli goriiniiyor.
Coumadin dozu bireylerin farkli metabolik profillerine gore belirlenerek bu problemler

coziilebilir.

Sonug olarak:
1. Tedaviden once CYP2C9 varyantlarinun bilinmesi baslama dozunun

belirlenmesi agisindan 6nemli olabilir.

2. CYP2C9 varyantlarimin saptanmasi, klinisyenlere doz protokoliiniin ayarlanmasi
ve coumadin kullanan hastalarda ilaca kars1 olusan reaksiyon riskinin azaltilmasi

yoOniinde yardimci olabilir.

3. CYP2C9 varyantlarinin belirlenmesiyle, tibbi tedavi yaklasiminda deneme-
yanilma yontemi yerine bireye 0zgii ilag ve doz se¢imi benimsenir. Bu yaklagim,
tedavi etkinligini artiracagi gibi 6nemli bir risk olan kanamanin azaltilmasi

acisindan 6nemlidir.
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