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Vaka Takdimi

Varfarin direncine neden olan vitamin K epoksit rediiktaz
(VKOR) gen mutasyonu: Bir vaka takdimi
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Warfarin is the most widely used drug for prophylaxis and treatment of
venous and arterial thromboembolism because of oral intake and its low
price. However, it has a narrow therapeutic range, a high rate of bleeding
complications, and highly variable dose adjustment between individuals. Dose
adjustment is associated with age, gender, weight, height, body surface area,
and CYP2C9 and VKORCI1 genetic polymorphisms. We report a patient with
heterozygous VKORCI1 gene mutation who failed to reach a therapeutic level
of international normalized ratio (INR) with warfarin therapy.
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OZET: Varfarin, oral alim kolaylig1 ve diisiik fiyat1 nedeniyle venoz ve arteriyel
tromboembolik olaylarin profilaksi ve tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir.
Ancak terapotik araligi dar olup, kullanimi sirasinda yiiksek oranda kanama
komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmakta ve doz ayarlamasi kisiden kisiye ¢ok
degiskenlik gostermektedir. Varfarin doz ayarlamasinda yas, viicut agirligi, boy,
viicut alani, cinsiyet gibi bilinen faktorlerin etkisinin yam1 sira CYP2C9 ve
VKORCI1 genetik polimorfizminin etkisi yapilan bircok ¢alismada gosterilmistir.
Biz burada, varfarin tedavisiyle etkin INR diizeyi elde edemedigimiz ve
heterozigot VKORCI1 gen polimorfizmi saptadigimiz bir olgumuzu sunduk.

Anahtar kelimeler: varfarin direnci, VKORC1 gen polimorfizmi.

Varfarin, bir kumarin tiirevi olup, myokard
enfarktiisti, iskemik inme, vendz tromboz,
kalp kapag1 replasmani ve atriyal fibrilasyon
sonrasi tedavi ve Onlemede yaygin olarak
kullanilan oral antikoagiilan bir ilagtir. Ancak
varfarin dar bir tedavi araligina sahiptir ve
ila¢ dozlar1 ¢ok biiyiik bireysel farkliliklar
gosterir. Yetersiz doz tromboembolizmden
korumayabilir ve asir1 doz ise kanama riskini
arttirabilir. Varfarin tedavisinin uygulanmasi,
tedavinin erken fazinda etkili ve emniyetli idame
dozunun belirlenmesi, devam eden donemde
idame dozlarinin hastanin viicut agirligy, diyeti,
hastalik durumu, diger kullandig: ilaglar ve
genetik faktorlere gore ayarlanmasi geregi
nedeniyle zorluklar icermektedir.

Varfarinin eliminasyonunda karacigerde bulunan

mikrozomal enzimlerden sitokrom P450
2C9 (CYP2C9) gorev almaktadir.! Sitokrom
P450 2C9, wild-type (CYP2C9*1) disinda,
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelik varyantina
da sahiptir. Yapilan c¢alismalarda; CYP2C9*3
allelik varyantina sahip kisilerde eliminasyon
en yavas ve dolayisiyla varfarin ihtiyaci en
azdir. Ayrica, pihtilagsma faktorlerinden 2,7,9,10
aktiflesebilmeleri i¢in post-translasyonel
gama karboksilasyona ihtiya¢ duyarlar. Gama
karboksilasyonun gerceklesebilmesi i¢in de
okside vitamin K’nin, rediikte vitamin K’ya
doniismesi gerekmektedir. Bu donlisimi
yapan enzim de vitamin K epoksit rediiktazdir
(VKOR). Varfarin antikoagiilan etkisini bu
enzimle kompetatif inhibisyon yaparak
gerceklestirir. Vitamin K epoksit rediiktaz,
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vitamin K epoksit rediiktaz kompleks subunit
1 (VKORC1) geni tarafindan kodlanir. Vitamin
K epoksit rediiktaz kompleks subunit 1
geninin promotor bdlgesinde meydana gelen
1639G> A polimofizmi sonucu varfarin
duyarliligr degismekte ve dolayisiyla da doz
gereksinimi artmaktadir.!** Bu yazida boyle bir
vaka sunulmustur.

Vaka Takdimi

On bes yasinda erkek hasta, kullanmakta
oldugu varfarinin doz ayarlamasinin yapilmasi
amaci ile poliklinigimize yonlendirildi. Hastaya
ic ay once aort kapak replasmani yapildigi,
bir ay sonrasinda da kalp pili takildig:
Ogrenildi. Ameliyat sonrasinda varfarin (5
mg’lik tabletten iki giin 1x1.5 tablet, bes giin
1x1 tablet) baslandigi ve halen kullandig:
Ogrenildi. Fizik muayenesinde sternum alt
kenar boyunca sistolik iiftirim duyuluyordu;
takilan kalp piline ait gogiis cildinde
kabariklik, sternumda operasyona ait skar ve
skolyozu vardi. Laboratuvar incelemelerinde
hemoglobin, beyaz kiire ve trombosit sayisi;
serum elektrolit diizeyleri, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 normal idi. INR (International
Normalized Ratio) 1.69 olarak bulundu ve
varfarin dozu giinde 1.5 tablet artirilarak
haftalik kontrole ¢agirildi. Yaklasik bir ay
boyunca INR’de artis olmadi. Sonraki iki ay
boyunca varfarini glinliilk 10 mg aldi, fakat
INR’de artis bulunmadi. Hasta yaklasik ii¢
aylik poliklinik kontrol sonrasi izleme gelmedi.
Ug ay sonra poliklinige getirildiginde varfarini
halen ayni dozda (10 mg/giin) kullaniyordu
ve INR’sinin 1.3 oldugu goriildii. Kanama
goriilmeyen olgunun varfarin dozu giinliik 15
mg’a, INR’de artig goriilmedigi (INR 1.54) icin
bir ay sonra 20 mg’a ¢ikarildi. Bir ay boyunca
20 mg/glin dozunda kullanima ragmen INR
1.2-1.62 arasinda seyretti ve herhangi bir
kanama komplikasyonu goézlenmedi. Bu sirada
VKORCI1 geninin promoter bolgesindeki VKR
1173C>T ve 1639G>A polimorfizmleri Real
Time PCR teknigi (Roche) ile ¢alisildi ve
heterozigot genotip olarak saptandi. Ancak
CYP2C9 mutasyonu tespit edilmedi. Ayni
zamanda VKR 1542G>C, VKR 2255C>T ve
VKR 3730G>A heterozigot genotip oldugu
goriildii. Annesinden alinan kan 6rneklerinde
VKR 1173 T/T ve 1639 A/A polimorfizmleri
homozigot genotip olarak bulundu.
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Bu sonuglar sonrasinda olguya ilk iki hafta 4000
IU/doz, iki dozda; daha sonraki giinlerde 4000
IU/doz, tek doz olacak sekilde diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH- enoxaparin sodyum)
verilerek takibine devam edildi. Hasta yaklasik
dokuz aydir DMAH kullanmakta olup sorunsuz
izlenmektedir.

Tartisma

Varfarin kullanan bireylerin genetik 6zelliklerini
tanimlayarak doz ayarlamalarini diizeltebilmek
énemlidir. Ozellikle VKORC1 haplotipleri doz
degisimlerinde CYP2C9 polimorfizmlerine
gore ii¢ kat daha fazla rol oynamaktadir.
Calismalar bu genetik polimorfizmlerin asiri
antikoagiilasyon ve beklenmeyen kanama
olaylar ile iliskili oldugunu géstermektedir.
Hem VKORCI1, hem de CYP2C9 terapotik
varfarin dozlarinin belirlenmesinde aktif rol
oynar. Olgularda genetik testlerin rolii 6nemli
kabul edilmekle birlikte giinlimiize kadar
varfarin tedavisi alanlarda genetik testlerin
yarar1 prospektif randomize klinik ¢alismalar
ile kanitlanamamustir. Kosaki ve arkadaslarinin®
cocuk hastalar1 da dahil ettikleri ¢aligmalarinda
VKORCI1 polimorfizminin varfarin cevabi
lizerine etkisini arastirmislar ve 1173C>T
heterozigot polimorfizmine sahip bireylerin
T/T homozigot bireylere gore daha ¢ok varfarin
ihtiyaci oldugunu saptamiglardir. Diger yandan
Nowak-Gottl ve arkadaslari® da CYP2C9
ve VKORCI1 polimorfizmlerinin ve klinik
faktorlerin cocuklardaki varfarin dozu iizerine
etkilerini degerlendirmislerdir. Sonug olarak,
varfarin dozunu belirleyen en 6nemli faktoriin
yas oldugunu, CYP2C9 ve VKORC1 (-1639G>
A) genotiplerinin doz degisikligi iizerinde ¢ok
az etkisinin oldugunu belirtmislerdir.

Varfarin etkinligini ve giivenilir doz araligini
elde etmek ve takip edebilmek amagli INR
Ol¢timleri kullanilmaktadir.?” Marusic ve
arkadaslari® 80 yasinda derin ven trombozu
nedeni ile DMAH sonras: giinlik 21 mg’a
kadar ¢ikilan varfarin dozu sonrasi INR’de
artis olmadigini gérmiislerdir. Varfarin direnci
olabilecegi diisiiniilerek bakilan VKORC1 gen
mutasyonunun 1173C>T-C/C ve -1639G>A-
G/G allellerinin mevcut oldugu gorilerek
varfarin kesilerek acenocoumarol baslanmis
ve istenilen INR diizeyleri elde edilmistir.
Olgumuzda da ayni mutasyon gosterildi
fakat tedaviye tek doz DMAH ile devam
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etmeyi uygun gordiik. Yine ayni sekilde Bodin
ve arkadaslarinin® bildirdikleri olguda; 63
yasindaki tekrarlayan derin ven trombozu ve
pulmoner emboli nedeni ile giinlilk 45 mg’a
kadar ¢ikarilan varfarin dozuna ragmen olguda
INR’nin istenilen diizeye ¢ikarilamamasi nedeni
ile bakilan VKORCI1 geninin ¢ok nadir goriilen
T383G mutasyonunun varlig1 tespit edilmistir.
Mutasyon tespit edildikten sonra tedavisine
DMAH ile devam edilen olguda tromboz veya
kanama atag1 gézlenmemistir. Biz de olgumuza
iki hafta, 4000 IU/doz, iki dozda; daha sonraki
glinlerde 4000 IU/doz, tek doz DMAH vererek
izlemine devam ettik. Yaklasik dokuz aydir
DMAH alan olgumuzda tromboz ya da kanama
atagl goriilmedi.

Yeni ve biiyiimekte olan bir alan olan
farmakogenetikte yasanan gelismeler bir
giin varfarin kullanan hastalara yaklasimda
klinisyene yol gosterici olabilir. Literatiire
baktigimizda hem yapilan ¢alismalarin hem de
sunulan olgularin daha ¢ok eriskin olgularda
oldugu goériilmektedir. Ozellikle ¢cocukluk
caginda varfarin direncine sahip olgularin
antikoagiilan tedavi yonetimiyle ilgili bir rehber
bulunmamaktadir. Olgumuzun ¢ocuk yas
grubunda olmasi nedeniyle, bu yas grubundaki
benzer hastalar i¢in yol gosterici olabilecegi
distintilmektedir.
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