FARMAKOGENOMIKS
UYGULAMALARI:

Warfarine (Kumadin) Duyarlilik

Son yillarda hizia gelisen farmakogenomiks, genetik farkiiliklar

nedeni ile bireylerin ilaclara yanitinin nasil etkilendigini arastiran,
tibbin yeni uyguiama alanlarindan birisidir. Hastalarin genotipine
bagli olarak en az oranda van etki ile etkin ilag kullanimi saglamak
farmﬂkagem}miksin teme! amacidir. Farmakogenomiks
uygulamalari tip pratigini dogrudan etkileyerek kisiye 6ze! tip
alaninin gelismesine blytk katkida buiunacaktir. Kisiye 6zel tibbin
temel amaci; dodru ilacin, dogru hastaya, dogru zamanda ve
dogru dozda verilmesidir. Laboratuvarimizin bu ilk
farmakogenomiks testi; bir cok farkli alanda klinik uygulamas:
olan, doza bagimli olarak farkli yanitlarin elde edilebildigi, doz
ve yanit strecinin 6nceden tahmin edilebilmesini saglayici olan
warfarin dozunun belirlenmesine yéneliktir.

Warfarin, ya da klinikte daha ¢ok bilinen adi ile Kumadin, yaygin

olarak kullanilan bir antikoagllandir. Warfarin‘in primer etki

mekanizmasi, Vitamin K dontsimunt ve pthtilasma faktorler
i, VII, IX ve X'un aktivasyonunu saglayan kompleksi baskilama
ile olusmakta, boylece antikoagulan etkisini aktive pihtilasma
faktorlerinin konsantrasyonunu azaltarak gerceklestirmektedir.
- Hastalarin Warfarin'e yanitinin; yas, cinsiyet, vicut kitlesi, yeme
aliskanliklari, birlikte kullanilan diger ilaclar ve kalitsal nedenlere
bagli olarak degistigi cok uzun zamandan beri bilinmektedir.

Yurtdisinda yapilan arastirmalarda elde edilen verilere gore,
Warfarin ile tedavi edilen hastalarin %15'i beklenilen cevabin
aksine kanama bulgular gostermekte, hatta Warfarin tedavisindeki
hastalarda %1 oraninda ilaca bagl kanamalar nedeni ile 61Gm
meydana gelmektedir. Yiksek dozda kullanildiginda kanamalara,
yetersiz ya da disik dozda kullanildiginda ise tromboza neden
olabildigi icin Wartarin dozunun (;t}k lyi belirlenmesi ve hasta
takibinin cok iyi yapilmasi gerekliligi vardir.

Klinikte Warfarin dozunun ayarlanmasinda genellikle Protrombin
Zamani (PT) ve bu degerden hesaplanarak elde edilen ve kisaca
INR olarak adlandirilan “International Normalized Ratio” degeri
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan arastirmalar iglglnda Ise,
Warfarin’e verilen cevapta pek cok faktdriin rol oynadigr gorilmus
ve Ozellikle de Warfarin metabolizmasinda etkisi olan kalitsal

dedisiklikler ile Warfarin dozu arasindaki iliski daha belirgin olarak
ortaya konmustur. ABD'de ila¢ kullanimi kontrollerini yapan
Federal Drug Association (FDA), 2005 yilindan itibaren Warfarin
kullanacak hastalarda CYP2C9 (sitokrom P450 izozim 2C9) ve
VKORC1 (Vitamin K epoksit rediktaz kompleksi-alt Unite 1)
genetik varyasyonlarina bakilmasi gerekliligine karar vermistir.
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D uzerindeki etkisi normal rold dozunun etkisi {5-10 mg/gin) dozu
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Sekil 1: “"Hillman MA, 2004"ten modifiye edilerek alintilanmistir.

CYP2C9, Warfarin‘in (S-Wartfarin) metabolize edilmesinde ve
takip eden inaktivasyonunda rol oynar. Bu genin sik gortlen iki
varyantl CYP2C9*2 ve CYP2C9*3'tUr. Bu varyantlar islevi azalmis
bir protein tretimine yol acarlar. VKORC1 ise, Warfarin'in




koagulasyonu saglamak icin hedef aldigi ve baskiladigi proteindir.
VKORC 1'de bulunan genetik farkliliklar hem Warfarin‘e duyarlihk
hem de direng ile ilgilidir. Promoter variantlarinin VKORC 1 geninin
ekpresyonunu azaltmasi ya da arttirmasina bagl olarak, protein
miktarinda da azalma ve artmalar meydana gelir, ve bunun
sonucunda Warfarin'e duyarhlik ya da diren¢ gozlenebilir.
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 ile VKORC1 genetik varyasyonlari s6z
konusu oldugunda, vakalarin %40-63tnde terapotik Warfarin
dozunda degisiklik yapma zorunlulugunun ortaya ciktigi
bildirilmektedir. |

CYP2C9 varyantlar olan hastalar, Warfarin'i standart doz olan
5mg/gun olarak kullandiklarinda, asiri bir antikoagiilan yaniti
olusturarak ciddi hatta yasami tehdit edici kanamalarla doktora
basvurabilirler. Bu tiir hastalarda daha disik dozda ilac
kullaniimaldir. CYP2C9'un islevini tam olarak yerine getiremedidi
hastalarda da ilag yarilanma émrinin daha uzun olmasina bagli
olarak INR degerinin sabit tutulmasi daha uzun strede gergeklesir,
buna bagl olarak doz ayarlanmasi yine dikkatle yapilmaldir.

VKORC1 geni ekspresyonunun ve dolayisiyla sentezlenen protein
miktarinin azalmasina yol acan genetik yapiya sahip hastalara,
standart dozda kullanilan Warfarin ok fazla gelmekte ve beklenen
etkinin tersine kanamaya yol agmaktadir. Bu tip duyarlilik gosteren
hastalarda daha az miktarda Hag kullanmak gerekirken, VKORC 1
geni ekspresyonunun ve dolayisiyla sentezlenen protein miktarinin
artmasina yol agan genetik yapiya sahip hastalara ise, olumlu bir
cevap alabilmek icin normal dozun (zerinde ilac vermek
gerekmektedir; aksi halde tromboz riski bulunmaktadir.
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2ekil 2: “Ross CJD, 2005"ten modifiye edilerek alintilanmistir.

Yontem
Wartarin duyarlhk ve direncle ilgili pa-nelde asagidaki mutasyonlar
Real Time PCR Sistemi ile gailgllma'ktadlr:
CYFZCD 2
CYP2C9%*3

VKORC1 G1639A

VKORC1T C1173T

VKORC1T G6853C

Bu panelde sadece iki en sik gbrllen sitokrom p450 varyanti ile
beyaz irk ve Asyaltlai‘da gorulen G¢ ayrt VKORC1 varyanti
calisilacaktir. Bu kmmbin'asymnun dzellikle beyaz irkta %90'dan
daha ylksek oranda Warfarine duyarllhk ya da direnc ile ilgili
bilgi saglayici oldugu bildirilmektedir.

Ornek Ozellikler

EDTA’lI Tam Kan (BD Vacutainer)

Mor kapakli tip En az 3 ml

Transport

Ornekler 2 - 8°C de tasinmalidir.

Stabilite

Ortam isisinda 24 saat, buzdolabinda 3 gin, dondurulmus
ornekler kabul edilmez.




