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Warfarin Intoksikasyonu Vakalarinda Rutin Olarak Warfarin Gen

Polimorfizmi Analizi Yapalim Mi?

Should we Routinely Screen Warfarin Gene Polymorphism in Patients with Warfarin Intoxication?

Enes Elvin Gdil, Halil ibrahim Erdogan, Mehmet Yazici
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Ozet

Genetik polimorfizmler bireyin farmakolojik ajanlara cevabini etkilerler. Warfa-
rin dar bir terapétik araliga sahiptir ve ilag doz ayarlanmasi bireylere gore de-
gismektedir. Yetersiz doz tromboembolizmden korumayabilir ve asiri doz ise
kanama riskini arttirabilir. Giderek artan veriler 6zellikle CYP2C9 (sitokrom P450
oksidaz sisteminin bir Uyesi) ve vitamin K epoksit rediiktaz kompleks subiinit 1
(VKORC1) geninin genetik varyasyonlarinin warfarin dozunu énemli él¢tide et-
kiledigini gostermektedir. Biz bu makalede mitral kapak replasmani uygulanmis
olan hastada sik gelisen warfarin toksisitesinin sebebinin genetik mutasyonlara
bagli olabilecedini sunmaya calistik.
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Abstract

Genetic polymorphisms can affect an individual’s response to the pharmaco-
logic agents. Warfarin has a narrow therapeutic range and dose arrangement
may vary individually. An insufficient dose may fail to prevent thromboembo-
lism and an overdose may increase the risk of bleeding. Increasing evidence
suggests that genetic variation of CYP2C9 and VKORC1 greatly influences the
effective warfarin dose. In the present case report, we report a case of fre-
quently occuring warfarin toxicity as a cause of genetic mutation in a patient
with mitral valve replacement. (JAEM 2011 doi:10.5152/jaem.2011.075)
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Olgu Sunumu

Kirkbes yasinda bayan hasta burun kanamasi nedeni ile
Kardiyoloji klinigine basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde bir sene 6nce
mitral kapak replasmani 0ykisii mevcuttu ve bu nedenle hastaya
warfarin (5 mg/giin) baslanmisti. Hasta sik-sik gelisen warfarin toksi-
sitesi nedeniyle farkli kliniklerde takip ediliyormus. Klinigimize bas-
vurusunda INR (International Normalized Ratio) degeri 8.9 olan hasta
warfarin toksisitesi nedeniyle yatirildi. Aktif kanamasi olmayan hasta-
ya 2 Unite taze donmus plazma (TDP) verildi. TDP sonrasi INR degeri
3.5'lere kadar geriledi. Takibinde INR: 2.3 olan hastaya tekrar 2.5 mg
warfarin baslandi ve 6nerilerle taburcu edildi. Bir hafta sonra hasta
aktif burun kanamasi nedeniyle Acil Servise basvurdu ve yapilan
tetkikler sonucunda INR: 14.7 gelmesi tzerine klinigimize tekrar war-
farin toksisitesi nedeniyle yatirildi. Aktif kanamasi olan hastaya 20 mg
intravendz K-vitamini ve 20 TDP verildi. Kontrol INR degeri 3.07 geldi
ve aktif kanama sikayeti geriledi. Sik-sik warfarin toksisitesi gelisen
hastada warfarin doz ayarlanmasi icin warfarin gen polimorfizmi
cahstinildi. Yapilan molekiiler genetik analiz sonucunda CYP2C9*2

C430T bolgesinde heterozigot formda ve VKORC1 C1173T ve G1639A
bolgesinde homozigot formda mutasyonlar tespit edildi. Warfarin
direnci ve sensitivite artisi tespit edilen hastaya haftada 2 giin ¢eyrek
dozda warfarin 6nerilerek 1 hafta sonra INR kontroliine gelmesi 6ne-
rilerek taburcu edildi.

Tartisma

Warfarin VKORC1 geni tarafindan kodlanan vitamin K epoksit
rediiktazin (VKOR) spesifik inhibitoridir. Warfarin antikoagilan
etkilerini epoksit formundan indirgenmis K vitamini Gretmede
VKORC1'in yeterliligini 6nleyerek gosterir. VKORC1'deki fonksiyonel
anormallikler kumarin-tipi antikoagiilan ilaglara direng¢ (warfarin
direnci) olarak da bilinir (1, 2). Ayrica VKORC1'deki mutasyon sonu-
cunda K-vitamini hidroksillenerek aktif hale donemez ve koagiilas-
yon olusmaz. VKORC1'deki genetik polimorfizmler warfarin dozunu
acikca etkilemekte ve istenmeyen kanama olaylarina yol agmakta-
dir (3). Bu konuda yapilmis olan calisma 110 hastada warfarin teda-
visi altindaki ciddi kanama ataklari ile benzer tedaviyi almakta olan
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ve kanamasi olmayan 220 kontrol olgusunun verileri karsilastiril-
mistir. Olgular spesifik olarak VKORC1 C1173T polimorfizmi yoniin-
den incelenmis ve mevcut mutasyonu olan hastalarda kanama ris-
kinde artis gozlenmistir. Bu ¢alismada kumarin tirevleri kullanil-
mistir (4).

Warfarin R- ve S-enantiomerlerin birebir karisimidir ve karaciger-
de sitokrom enzimleri tarafindan metabolize olmaktadirlar. Sabit
kosullarda S-warfarin antikoagulan cevabin %60-70'ini, R-enantiomer
ise %30-40'in1 olusturur. S-warfarin primer olarak CYP2C9 tarafindan,
R-warfarin ise CYP3A4, 1A2 ve 1A1 tarafindan metabolize edilir.
CYP2C9, 3A4, 1A2 ve 1AT1'in genetik varyasyonlar potansiyel olarak
etkili warfarin dozunda bireysel sapmalara yol acar ve bu sitokromlar
icinde en yaygin olarak tzerinde calisilan izomer CYP2C9'dur (5).
CYP2C9'un simdiye kadar 50'den fazla varyanti tanimlanmis olup en
stk gorilen iki varyant, CYP2C9*2 ve CYP2C9*3, warfarin dozuna
etkileri ydniinden dnemlidir (3). CYP2C9 genotipi ile antikoagiilas-
yon durumu veya kanama arasindaki direkt iliski ilk kez Higashi ve
ark. (6) tarafindan rapor edilmistir. Daha sonra sistematik bir meta-
analizde CYP2C9*2 veya CYP2C9*3 alleli olan hastalarda daha dusiik
warfarin idame dozuna ihtiyag¢ oldugu vurgulanmistir (7).

Bizim vakamiza gelince, hastamizda hem CYP2C9*2 C430T bol-
gesinde, hemde VKORC1 C1173 T ve G1639A bodlgelerinde mutas-
yonlar tespit edilmistir. Yani hastamizda hem metabolizmada, hemde
K-vitamini aktivasyonunda bozukluk oldugu icin kanamaya meyil
olmustur. Hastamizda kanamanin biiytik olasilikla iki sebebi vardir. ilk
olarak, CYP2C9'daki mutasyon warfarinin inaktive olamamasina ve
sonucunda kanamaya sebep olmustur. ikinicisi ise, VKORC1'deki
mutasyon sonucunda K-vitaminin hidroksillenerek aktif hale donme-
sindeki bozukluk koagulasyon olusmasini inhibe ederek kanamaya
sebep olmustur. Her iki metabolizma yolagindaki mutasyon kanama
riskini arttirmis ve hastamizda sik-sik warfarin toksisitesi yaparak
kanamaya sebep olmustur. Bu durumda hastaya yapilacak olan tek
uygulama warfarin dozunda ciddi reduksiyon yapilmasidir (3).
Warfarin metabolizmasi ve gen polimorfizmini iyi anlamak icin sema-
tik olarak resim cizilmistir (Sekil 1).

Sonug olarak, biz bu vakada sik-sik warfarin toksisitesine sekonder
kanama olusan protez kapak hastasinda genetik polimorfizm calisil-
masi gerektigini ve sonucuna gore warfarin dozunda ayarlanma yapil-
masi gerektigini vurguladik. Benzer durumlarla karsilagan meslektasla-
rimizada warfarin polimorfizm analizi yapilmasini kuvvetle 6neriyoruz.
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Sekil 1. Koagiilasyon kaskadi warfarin tarafindan inhibe edilmektedir. Warfarinin iki enantiomeri (R-warfarin ve S-warfarin) mevcut olup %93
oranda gastrointestinal (G) trakttan emilmektedir. Warfarin karacigerde sitokromlar tarafindan (siklikla CYP2C9) metabolize edilir. CYP2C9
selektif olarak S-warfarini hidroksilasyona ugratarak inaktif metabolitlere donustirir. Sitokrom P450'nin diger izomerleri olan 1A2, 3A4, ve
2C19 selektif olarak R-warfarini hidroksilasyona ugratarak inaktif metabolitlere dontsturir. S-warfarin R-warfarine gore 3 kat daha fazla
metabolize olmaktadir. Vitamin K epoksid rediiktaz (VKOR) enzimi K-vitamini hidroksile ederek aktif K-vitamine (Vit-K(H2)) ¢evirmektedir.
Aktive K-vitamini inaktif koagUlasyon faktorlerini (faktor 11, VI, XI ve X) karboksilasyona ugratarak aktive etmektedir. Ayrica S-warfarin vitamin
K epoksid rediiktazi (VKOR) R-warfarine gore 5 kat daha potent inhibe etmektedir
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Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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