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Ozet

Amag: Calismanin amaci varfarin tedavisi almakta olup hastanemize bagvuran hastalarda, CYP2C9 gen
polimorfizmi durumu ile haftalik doz ihtiyaci ve INR duzeyleri arasinda iligkiyi incelemektir.

Gereg ve yéntem: Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine basvuran, Varfarin tedavisi kullanan,
toplam 100 hasta ve 100 kontrol grubu galisma kapsamina alindi.

Bulgular: Varfarin kullanan grupta CYP2C9*1 allel frekansi %74; CYP2C9*2 allel frekansi %8,5; CYP2C9*3 allel
frekansi %17,5; CYP2C9*1/*1 genotip frekansi %54; CYP2C9*1/*2 genotip frekansi %11; CYP2C9*1/*3 genotip
frekansi %29; CYP2C9*2/*3 genotip frekansi %6 olarak saptandi. Varfarin grubunun CYP2C9 genotiplerine ve
allellere gore acil servis bagvurusundaki INR dizeylerine bakildiginda genotipler veya alleller arasinda INR
dlzeyi agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,475 ve p=0,483). Varfarin kullaniimaya
baslandiktan sonra ilk kontrolde yapilan INR 6lgimlerinde wild tip genotipe veya allele sahip bireylerde INR
dizeyi diger genotip ve allellere sahip bireylere gére belirgin olarak daha diisiik saptandi (sirasiyla p=0,038 ve
p=0,032). Varfarin tedavisi sirasinda ol¢ilen pik INR degeri de ayni sekilde wild tip bireylerde diger genotip veya
allellere sahip bireylere gére daha duslk saptandi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,008).

Sonug: CYP2C9geninin mutant allel veya genotiplerini tagiyan hastalarin ilk ve pik INR deg@erlerinin mutasyonsuz
olan gruba gore yiiksek saptanmis olmasi bu allellerin Varfarin metabolizmasina etkisini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: CYP2C9 gen polimorfizmi, Varfarin, antikoagulasyon.
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Abstract

Purpose: The aim of the study is to investigate the relationship between CYP2C9 gene polymorphism status
and weekly dose requirement and INR levels in patients who are receiving Varfarin treatment and admitted to
our hospital.

Materials and methods: A total of 100 patients and 100 control groups who applied to the Emergency
Department of Pamukkale University Medical Faculty, who used Warfarin treatment were included in the study.
Results: CYP2C9*1 allele frequency 74%, CYP2C9*2 allele frequency 8.5%, CYP2C9*3 allele frequency
17.5%, CYP2C9*1/*1 genotype frequency %54, CYP2C9*1/*2 genotype frequency 11%, CYP2C9*1/*3 genotype
frequency 29%, CYP2C9*2/*3 genotype frequency 6% were found in the group using Varfarin. When the
Warfarin group was measured according to CYP2C9 genotypes and alleles, there was no statistically significant
difference between the genotypes or alleles in terms of INR levels (p=0.475 and p=0.483, respectively). In
the INR measurements performed in the first control after the use of Warfarin, the INR level was found to be
significantly lower in individuals with wild type genotype or allele compared to individuals with other genotypes
and alleles (p=0.038 and p=0.032, respectively). The peak INR value measured during Warfarin treatment was
likewise lower in wild-type individuals than in individuals with other genotypes or alleles (p=0.0001 and p=0.008,
respectively).
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Conclusion: The fact that the first and peak INR values of patients carrying the mutant allele or genotypes
of the CYP2C9 gene were higher than the non-mutated group reveals the effect of these alleles on Warfarin

metabolism.
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Giris

Oral antikoagulanlar, tromboembolik
bozukluklarin tedavisinde ve profilaksisinde sik
kullaniimaktadirlar [1-5]. Varfarin, diinyada oral
antikoagulan olarak en yaygin kullanilan ilagtir
[6]. Bireylerin Varfarine olan yaniti ¢ok farklidir.
Varfarin protrombin zamanini uzatir ve hastalar
international normalized ratio (INR)ile yakin takip
edilir. INR hesaplamasi ise [INR= (Protrombin
zamani hasta / Protorombin zamani normal)
iS11 form0lU ile hesaplanir. ISl ise uluslararasi
duyarhlik indeksi [international sensitivity index
(ISh] olarak bilinir [7]. Takibe ragmen yine de her
yil tahmini olarak %7,6-16,5 oraninda kanama
komplikasyonu gorilir. Kanama komplikasyonu
en sik Varfarin tedavisinin baslangigc ddbneminde
gordlir [2, 8].

Varfarin, antikoagllan etkisini, vitamin K
epoksit'den, indirgenmis vitamin K olusumunu
saglayan vitamin K epoksit rediktaz enzimini
inhibe ederek gdstermektedir [9]. Bu protein,
vitamin K epoksit rediiktaz kompleks subunit 1
geni (VKORCT) olarak kodlanmig olup, bu gen
mutasyonlarinda pihtilasma faktor eksiklikleri
ve Varfarin direnci oldugu bildirilmistir [10].

Sitokrom P4502C9 (CYP2C9), Varfarin gibi
bircok 6nemli ilacin oksidatif metabolizmasi
icin gerekli olan bir karaciger enzimidir
ve CYP2C9 bolgesinde bir dizi genetik
polimorfizm tanimlanmistir [11, 12]. Bu genetik
mutasyonlardan biri; ekson 3 pozisyon 144’de,
arjininin  sisteinle yer degistirdigi CYP2C9*2
alleli (Arg144Cys), digeri exon 7 pozisyon
359da izoldsinin  I6sinle  yer degistirdigi
CYP2C9*3 alleli (lle359Leu)’dir. Bu mutasyonlar
invitro Varfarin hidroksilasyonundaki bozulmayi
gOsterir [13, 14]. CYP2C9 allellerinden biri
olan CYP2C9*1 alleli wild tipi en yaygin tip
olup, dogal tip genotip olarak bilinir. CYP2C9*2
allelini tasiyan hastalardaki enzim aktivitesi,
wild tip enzim aktivitesinin %12’sini olusturur.
CYP2C9*3 allelini tasiyan hastalardaki enzim
aktivitesi ise %5'tir [13, 15, 16]. Her iki varyant
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allelin, kararli dozu elde etme glglugune sebep
oldugu, Varfarin doz gereksiniminde azalma ve
ilag kullaniminin erken déneminde daha ylksek
kanama riski ile iligkisi oldugu gorulmustar
[17-23]. Varfarin tedavi uygulamasinda doz
ayarlanmasi, hastanin diyeti, eslik eden hastalik
durumu, kilosu, diger kullandigi ilaclar ve
genetik faktorlere goére degdiskenlik gosterecegi
icin, etkili ve guvenli doz ayarini yapmak zordur.

Calismadaki amacimiz; Varfarin tedavisi
almakta olup hastanemize basvuran hastalarda,
CYP2C9 gen polimorfizmi durumu ile haftalik
doz ihtiyaci ve INR dizeyi arasinda iligkiyi
incelemektir.

Gereg ve yontem

Pamukkale Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanhgdi'ndan
etik kurul onayr alindi. Etik kurul onayi
alindiktan sonra c¢alismaya baslandi. Tum
hastalar ve saglikh gonulliler yapilacak
islem ve uygulamalarla ilgili yazili ve sodzlu
olarak bilgilendirildi ve yazili olarak ¢alismaya
katilacaklarina dair imzali onay alindi.

Orneklem segimi

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Acil
Servisine basvuran, Varfarin tedavisi kullanan,
toplam 100 hasta ve 100 kontrol grubu
(gbnullt saglkli denek) calisma kapsamina
alindi. Evrendeki birey sayisi bilinmeyen
orneklem genigligi formdiline goére (a=0,05,
prevalans=0,07, d=0,05) evreni temsil edecek
en az 6rnek blyukligud 100 olarak bulundu
(prevalansin %7 dizeyinde olacagi 6n goruldi).

Hasta verilerinin elde edilmesi

Hastane bilgi yonetim sisteminde hastaya
Varfarin baslanmasi sonrasi ilk o6lgcilen INR
degeri (1 hafta sonraki) ve basvuru suresine
kadar olan en yiksek (pik) INR degeri veri
setine kaydedildi. Ayrica hastanin kilosu,
haftalik Varfarin kullanim dozu ve acil servise
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basvurusunda Olcllen INR degeri veri setine
kaydedildi.

DNA elde edilmesi

Calismada vyer alabilecek olan gdénullt

bireylerden ortalama 5 ml antikogulanli
(K3EDTA) vakumlu tuplere kan alinarak,
standart  fenol-kloroform  yéntemine goére

genomik DNA izolasyonu yapildi. Bireylerden
alinan 4-5 ml kan 6rnekleri %2’lik 1 ml etilen
diamintetra asetik asit (EDTA) iceren tuplere
konulduktan sonra kan érnekleri DNA'lar izole
edilmek icin -80°C’de bekletildi.

CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 allelik varyantlarinin
belirlenmesi

Elde edilen genomik DNAlarda; PCR
(Polymerase Chain Reaction) yontemi ile
CYP2C9 genine 06zgu bdlge c¢ogaltilarak ve
bu bdlgelerde yer alan polimorfik odaklar
restriksiyon enzimi ile kesilerek, ylksek
¢o6zunurlikteki agaroz jelde gozlendi ve PCR/
RFLP tabanina dayali genotipleme yapildi.
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyantinin taranmasi
icin Avall enzimleri kullanildi (Bu enzimler
polimorfik odaklarin varliginda kesme iglemi
yapmaktadir).

CYP2C9*2 varyanti igin kullanilan primer
Gifti:

Forward 5 -TAC AAA TAC AAT GAA AAT
ATCATG-3

Reverse5’ -CTA ACA ACC AGA CTC ATA
ATG-3

CYP2C9*3 varyanti igin kullanilan primer
Gifti:

Forward 5 -AAT AATAAT ATG CAC GAG
GTC CAGAGATGC-3

Reverse5 ‘ -GAT ACTATGAATTTG GG- 3’
Dahil etme kriterleri

Hasta grubuna; calismaya dahil olmak icin
yazili onam veren 18 yasindan buyuk, karaciger
ve bdbrek fonksiyon testleri olagan olan, bilinen
kanama diyatezi bulunmayan, en az 3 aydir
ayni dozda Varfarin kullanan, sigara ve kronik
alkol kullanicisi olmayan, kronik hastalik ve ilag
kullanim 6yklUsU olmayan hastalar dahil edildi.

Kontrol grubuna ise Varfarin ve benzeri
koagulasyon uzerine etkili ilag kullanmayan,
herhangi bir sebeple acil servise bagvuran,
calismaya dahil olmak igin yazili onam veren 18
yasindan buyulk, karaciger ve bdbrek fonksiyon
testleri olagan olan, bilinen kanama diyatezi
bulunmayan, hastalar dahil edildi.

Diglama kriterleri

Varfarin harici baska antikoagilan kullanimi
olan, karaciger ve bodbrek fonksiyon bozuklugu
olan, bilinen kanama diyatezi varligi olan
hastalar ¢calismadan dislandi.

istatistiksel analiz

Veri analizinde “SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 17.0” istatistik paket
programi kullanildi. Strekli degiskenler ortalama
+ standart sapma, medyan (IQR) ve kategorik
degiskenler sayr ve yuzde olarak verildi.
Parametrik test varsayimlari saglandiginda
bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda
iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi
ve tek yonlu varyans analizi; parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkhliklarin karsilagtiriimasinda Mann-
Whitney U testi ve Kruskal Wallis varyans
analizi kullanildi. Ayrica kategorik degiskenler
arasindaki farkhliklar ise Ki kare analizi ile
incelendi. Tumincelemelerde p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Saglhkli  grubun  %56’si  (n=56) erkek,
%44’0 (n=44) kadin, Varfarin kullanan grubun
ise  %47'si (n=47) erkek, %530 (n=53)
kadinlardan olusmaktadir. Saglkli grubun yas
ortalamasi 58,72+15,75; Varfarin grubunun yas
ortalamasi ise 65,41+13,88 olarak saptandi.
Varfarin grubu ve saglikh grup arasinda
cinsiyet ve yas acisindan istatistiksel anlaml
farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,253 ve
p=0,145). Varfarin kullanan grubun acil servis
basvurusunda Olgilen ortalama INR degeri
3,59+3,49 olarak saptandi. Varfarin kullanan
grubun acil servise basvurdugu sirada haftalik
ortalama Varfarin kullanim dozu 29,25+11,69
mg olarak saptandi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin baslangi¢ verileri

Varfarin Grubu

Kontrol Grubu

n=100 n=100 p Degeri
Erkek n (%) 47 (%A4T7) Erkek n (%) 56 (%56)
Cinsiyet p'=0,253
Kadin n (%) 53 (%53) Kadin n (%) 44 (%44)
Ortanca Ortanca
Ort.+St. Sapma (25-75. Ceyrekler) Ort.+St. Sapma (25-75. Ceyrekler)
Yas 65,41+£13,88 62,75 (46-76) 58,72+15,75 59 (49-69,75) p?=0,145
INR 3,59+3,49 2,42 (1,48-3,97)
Haftalik
Varfarin 29,25+11,69 28,75 (17,5-35)
Dozu
p’degeri Pearson Ki-Kare testinden elde edilmistir.
p?degeri Mann Whitney U testinden elde edilmistir.
Tdim c¢alisma populasyonunda CYP2C9*1 arasinda INR duzeyi agsindan istatistiksel

allel frekansi %70,5 (n=282), CYP2C9*2 allel
frekansi %13,5 (n=54), CYP2C9*3 allel frekansi
%16 (n=64) olarak saptandi. CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %46,5 (n=93), CYP2C9*1/*2
genotip frekansi %21,5 (n=43), CYP2C9*1/*3
genotip frekansi %26,5 (n=53), CYP2C9*2/*3
genotip frekansi %5,5 (n=11) olarak saptandi.

Varfarin ~ kullanan  grupta  CYP2C9*1
allel frekansi %74 (n=148), CYP2C9*2 allel
frekansi %8,5 (n=17), CYP2C9*3 allel frekansi
%17,5 (n=35) olarak saptandi. Saglkli grupta
ise CYP2C9*1 allel frekansi %67 (n=134),
CYP2C9*2 allel frekansi %18,5 (n=37),
CYP2C9*3 allel frekansi %14,5 (n=29) olarak
saptandi. CYP2C9*2/*2 ve *3/*3 genotiplerine
sahip herhangi bir olgu tespit edilmedi. Varfarin
kullanan grupta CYP2C9*1/*1 genotip frekansi
%54 (n=54), CYP2C9*1/*2 genotip frekansi
%11 (n=11), CYP2C9*1/*3 genotip frekansi
%29 (n=29), CYP2C9*2/*3 genotip frekansi %6
(n=6) olarak saptandi (Tablo 2).

Varfarin grubunun CYP2C9 genotiplerine ve
allellere goére acil servis bagvurusundaki INR
dizeylerine bakildiginda genotipler veya alleller
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anlaml farklihk saptanmadi (sirasiyla p=0,475
ve p=0,483) (Tablo 3).

Varfarin  kullanan  hastalarin  CYP2C9
genotiplerine ve allellere goére acil servis
basvurusundaki haftalik kullandiklari Varfarin
dozuna bakildiginda genotipler veya alleller
arasindaistatistiksel anlamli farklilik saptanmadi
(sirasiyla p=0,792 ve p=0,88) (Tablo 4).

CYP2C9*1/*1 genotipi ve CYP2C9*1 alleli
wild tip olarak deg@erlendirilerek Varfarin kullanan
hastalar gruplandinidiginda hastalarin Varfarin
baslandiktan sonra ilk kontrolde yapilan INR
olgumlerinde wild tip genotipe veya allele sahip
bireylerde acil servis basvusu sirasindaki INR
duzeyi diger genotip ve allellere sahip bireylere
gére belirgin olarak daha diguk saptandi
(sirasiyla p=0,038 ve p=0,032) (Tablo 5).

Varfarin tedavisi sirasinda olgllen pik INR
degeri de ayni sekilde wild tip bireylerde diger
genotip veya allellere sahip bireylere gore daha
dusuk saptandi (sirasiyla p=0,0001 ve p=0,008)
(Tablo 5).
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Tablo 2. Gruplarda allel ve genotip frekanslari

Varfarin Grubu Kontrol Grubu

n=100 genotip, n=200 Allel n=100 genotip, n=200 Allel
Genotip n (%)  Allel E'(‘i}o‘;‘"s Genotip E'(?,Zf“s Allel :’(?,Z)a"s p Degeri
*1/*1 54 (%54) *1 148 (%74) *1/*1 39 (%39) *1 134 (%67)
M2 M (%) *2 17 (%85)  *1/2 32 (%32)  *2 37 (%18,5) 5;:8:8?2
*1/*3 29 (%29) *3 35(%17,5) *1/*3 24 (%24) *3 29 (%14,5)
*2/*3 6 (%6) *2/*3 5 (%5)
*2/*2 0 (%0) *2/*2 0 (%0)
*3/*3 0 (%0) *3/*3 0 (%0)

p’ degeri Kruskal Wallis analizinden elde edilmistir ve gruplardaki genotip frekanslari arasindaki iliskiyi géstermektedir.
p? degeri Kruskal Wallis analizinden elde edilmistir ve gruplardaki allel frekanslari arasindaki iliskiyi gdstermektedir.

Tablo 3. Varfarin kullanan hastalarda genotip ve allel farkliliklarinin INR degeri ile iligkisi

INR Degeri
. Ort.xSt. Ortanca _ Ort.xSt. Ortanca p Degeri
Genotip Sapma  (25-75. Ceyrek) p Degeri  Allel Sapma (25-75. Ceyrek)
*1/*1 3,93+3,77 2,6 (1,48-4,3) *q 3,7243,63 2,5(1,48-4,02)
3=
*1/*2 4,63+536 2,97 (1,29-4,67) p'=0,475 417+446 272 (1,51-6,35) p4_0'483
p?=0,267 p*=0,447
*1/*3 2,63+1,87 1,87 (1,42-3,06) *3 2,75+1,91 1,99 (1,44-3,2)
*2/*3 3,33+2,2 2,35 (1,56-6,08)

p’degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim genotiplerdeki INR diizeylerinin analizini géstermektedir.

p? degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1/1 genotipi ve diger tim genotipler arasindaki INR
dizeylerinin analizini géstermektedir.

p?® degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim allellerle INR diizeylerinin analizini gostermektedir.

p* degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1 alleli ve diger tim alleler arasindaki INR diizeylerinin
analizini goéstermektedir.

INR: International Normalized Ratio

St.Sapma= Standart Sapma

Tablo 4. Varfarin kullanan hastalarda genotip ve allel farkhliklarinin haftalik Varfarin kullanim dozu
ile iligkisi

Haftalik Varfarin Dozu

Genoti Ort.+St. Ortanca dederi Allel Ort.+St. Ortanca dederi

P Sapma (25-75. Ceyrek) pdeg Sapma (25-75. Ceyrek) p deg
*441 2872:11,19  2075(19.37- *4  2919+1151 30 (18,12-35)

28,75) p°=0,88

/2 20,77+13,2 35 (17,5-42,5) p'=0,792 *2 28,38+12,3  25(17,5-38,75) p*=0,982
*1*3 30,73+12,5 35 (21,25-35) p*=0,700 =3 29,89+12,27 27,5 (20-35)
- 23,75 (17,5-
213 25,83+11,14 30625)

p’ degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim genotiplerdeki hastalarin haftalik Varfarin dozu analizini géstermektedir.
p?degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1/1 genotipi ve dider tim genotiplerdeki hastalarin haftalik
Varfarin dozu analizini géstermektedir.

p? degeri Kruskal Wallis testinden elde edilmistir ve tim allellere sahip hastalarin haftalik Varfarin dozu analizini géstermektedir.
p* degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir ve CYP2C9 *1 alleli ve dider tim allellere sahip hastalarin arasindaki
haftalik Varfarin analizini goéstermektedir.

Ort.£St.Sapma= Ortalama +Standart Sapma
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Tablo 5. Varfarin kullanan hastalarda genotip ve allel farkliliklarinin ilk 6l¢iilen INR degeri ve en

yuksek olclilen INR degeri ile iligkisi

Ort.xSt. Sapma

Ortanca

ilk Olgiilen INR Degeri

Ort.1St.

EnYiiksek INR Degeri

Ortanca

(25-75. Geyrek) p Degeri Sapma (25-75. Geyrek) p Degeri
MM 1,46£0,226 1,51 (1,1-1,71) 5,29+1,88 5,35 (3,95-7,34)
Genotip . 0,038 0,0001
Diger 2,01:1,42 1,68 (1,49-1,94) 7,40£2,55 7,63 (5,85-8,66)
* 1,440,74 1,49 (1,1-1,55) 6,00£2,47 5,92 (4,41-8,03)
Altel 5 032 7,31:2,49 0,008
Diger 2,11%1,66 1,475(1,3-1,947) 6,98 (5,9-8,61)

p degeri Mann-Whitney U testinden elde edilmistir. Wild tip allel ve genotip frekansi ile diger allel ve genotip frekansinin

istatistiksel analizini ifade etmektedir.
Ort.£St.Sapma= Ortalama +Standart Sapma

Tartigsma

CYP2C9 genotipi ve kanama arasindaki
iliskinin klinik 6nemi bilinmektedir. CYP2C9
genotipinin,  Varfarin  tedavisinin  6zellikle
baslangic evrelerinde olan kanamalarinda,
bagimsiz bir risk faktort oldugu belirtilmigtir [22].

Farkli irklarda ve toplumlarda CYP2C9
genotip farkhliklari mevcuttur. Beyaz irktan
toplam 453 hastanin CYP2C9 genotip sikhginin
incelendigi calismada *1/*1, *1/*2, *1/*3,
genotiplerinin toplumda gorilme sikligi sirasiyla
%65, %19, %12, bulunmustur [24]. Scordo ve
ark.’nin [25] ¢calismasinda ise 157 italyan, 150
etiyopyall gonullilerde CYP2C9 genotip analizi
yapilmig, italyan populasyonda CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %65; *1*2 genotip frekansi
%15,3; *1/*3 genotip frekansi ise %14,5 olarak
saptanmigtir.  Etiyopyali populasyonda ise
CYP2C9*1*1 genotip frekansi %86,7; *1/*2
genotip frekansi %8,7; *1/*3 genotip frekansi
%4,6 olarak saptanmisgtir.

Cin popilasyonunda yapilan calismalarda
ise beyaz irktaki verilere gore CYP2C9*1/*1
genotip frekansi daha yUksektir. Bir galismada
Cin’in 4 farkli bélgesindeki populasyon genetik
analizinde CYP2C9*1/*1 genotip frekansi
%86,2-95; *1/*2 genotip frekansi %0 ve
*1/*3 genotip frekansi %3,3-9,8 araliginda
saptanmistir  [26]. Han Cinlilerinde 2127
kisinin yer aldigi bir calismada CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %89,23; *1/*3 genotip frekansi
%5,36; *1/*2 genotip frekansi ise %0,28 olarak
saptanmigtir [27].

Aynacioglu ve ark. [28] tarafindan 499
hastalik bir Tlrk popullasyonu c¢alismasinda
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ise CYP2C9*1/*1 genotip frekansi %61,72;
*1/*2 genotip frekansi %18,04; *1/*3 genotip
frekansi ise %17,23 olarak saptanmistir.
Barlas ve ark. [29] tarafindan yapilan Turk
populasyonu calismasinda  CYP2C9*1/*1
genotip frekansi %63,9; *1/*2 genotip frekansi
%18,8; *1/*3 genotip frekansi ise %10,7
olarak saptanmistir. Babaoglu ve ark. [30]
calismasinda da CYP2C9*1/*1 genotip frekansi
%68,2; *1/*2 genotip frekansi %11,8; *1/*3
genotip frekansi ise %14,1 olarak saptanmistir.
Ozer ve ark’nin [31] calismasinda ise
CYP2C9*1/*1 genotip frekansi %70 olarak
bildiriimistir. Calismada CYP2C9*1/*1 genotip
frekansi diger Tlrk populasyonu ve beyaz irk
poptlasyonu calismalarindaki dizeyden daha
dusuktar. Cahsmadaki CYP2C9*1/*3 genotipi
frekansinin beyaz irkta yapilan galismalari diger
Tark popullasyonu calismalarinda saptanan
frekanstan daha ylUksek olmasi dikkat ¢ekicidir
[24, 25].

CYP2C9 allel frekanslarina bakildiginda bir
Cin populasyonu galismasinda CYP2C9*1 allel
(wild tip) frekansi %92-94,48; CYP2C9*2 allel
frekansi %0,6-0,14; CYP2C9*3 allel frekansi ise
%2,94-4,6 araliginda bildirilmistir [32, 33]. italyan
populasyonu calismasinda ise CYP2C9*1
allel (wild tip) frekansi %79,6; CYP2C9*2 allel
frekansi %11,2; CYP2C9*3 allel frekansi ise
%9,2 olarak bildirilmistir [25]. Dagenais ve
ark. [34] tarafindan yapilan bir derlemede Turk
populasyonu calismalarinda CYP2C9*1 allel
(wild tip) frekansi %65,6-88,3; CYP2C9*2 allel
frekansi %10-19,6; CYP2C9*3 allel frekansi
ise %0-10,3 araliginda bildiriimistir. Calismada
saptadigimiz CYP2C9*1 ve CYP2C9*2 allel
frekanslari diger Turk ve beyaz irk populasyon
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calismalarina paralel saptanirken, CYP2C9*3
allel frekansi diger calismalara gore daha
yuksektir [28-31, 34].

Birgcok calismada CYP2C9 *1/*2 ve *1/*3
genotipleri olan kigilerin, CYP2C9*1/*1 genotipli
bireylerle karsilastirildiginda dahadisuk Varfarin
dozlarina ihtiyag duydugu gosterilmistir [34-36].
Tuark toplumunda CYP2C9 allel sikligi ve gen
polimorfizmlerinin Varfarin doz gereksinimleri
Uzerine etkileri hakkinda yayinlanan birkag
calisma da bu gorusu desteklemektedir [35, 37,
38].

Bizim calismamizda ise wild tip allel
(CYP2C9*1) veya genotipe (CYP2C9*1/*1)
sahip bireyler ve diger allel veya genotiplere
sahip bireylerin haftalik varfarin kullanim
dozlarini benzer dizeylerde saptadik.

Acil servise basvuru yapildigi donemde
Varfarin dozu stabilize olmus hastalar bizim

calisma populasyonumuzu olusturdugu
icin  sonucun bu sekilde bulundugunu
distinmekteyiz. Her ne kadar acil servise

basvurularindaki  Varfarin  kullanim dozlari
ve INR duzeyleri acisindan wild tip bireylerle
diger bireyler arasinda farklilik gdzlenmese
de stabilizasyon slrecinde ilk d&lgllen INR
ve takipteki pik INR duzeylerinin wild tip
bireylerde dusik saptanmasi wild tip disi
allelere veya genotipe sahip bireylerde Varfarin
metabolizmasinin yavaglamis olduguna isaret
etmektedir.

Calismada wild tip allel frekansi Varfarin
grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek
bulunmus olsa da 0Ozellikle Varfarin grubunda
enzim aktivitesinin distk olmasina yol agan
CYP2C9*3 alleli ve *1/*3 genotip frekanslarinin
kontrol grubuna gore ylksek olusu Varfarin
baslanan hastalarda genetik zeminin
bilinmesinin énemine isaret etmektedir [13, 15,
16].

Sonug olarak, ¢alisma verilerinden hareketle
CYP2C9 geninin mutant allel veya genotiplerini
tasiyan hastalarin ilk ve pik INR degerlerinin
mutasyonsuz olan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli yiksek saptanmis olmasi ve
ayni hastalarin Varfarin kullanim dozu stabilize
olduktan sonrasinda INR duzeylerinin hedef
aralikta tutulmasinin zorlugu asikardir. Haftalk
Varfarin kullanim dozu stabil olan hastalarda INR
dlzeyi ortalamalari arasinda istatistiksel anlaml
farkin bulunmamis olmasi da gen mutasyonu

varligina  Varfarin  baslandigi  donemde
bakilmasi gerekliligini ortaya koymakta ve
Varfarin  kullanim dozunun stabilize oldugu
hastalarda ise bakilmasinin anlam tagsimadigini
disindirmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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