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OZET
Warfarin doz ayarlanmasinda genetik varyasyonlarin etkisi

Warfarin en yaygin kullanilan oral antikoagiilandir. Dar bir terapétik indekse sahiptir, bu nedenle, warfarin alan hastalarda antikoa-
glilan yanit sik kontrol gerektirir. Yas, cinsiyet, komorbiditeler, birlikte alinan ilaglarin yani sira farmakokinetik ve farmakogenetik
genlerdeki varyasyonlar da warfarin dozunu etkilemektedir. VKORC1 ve CYP2C9 warfarin metabolizmasindan sorumlu iki gendir.
Gintimizde warfarin metabolizmasindaki énemleri ve klinige yansimalari yeterince bilinmemektedir. Bu genlerdeki polimorfizmler
warfarine yanitta duyarliliga ve asiri antikoagiilasyona hatta hemorajik komplikasyonlara neden olmaktadir. Genetik polimorfizm
arastirmasi ozellikle uluslararasi normallestirilmis oran (INR) diizeyi ayarlanamayan hastalarda faydali olmaktadir. Farkli irklarda ve
toplumlarda bu iki genin sikhgi da farkhdir. Bu durum warfarine yanitta cesitlilige neden olmaktadir. Giinimizde warfarin dozu
ayarlanirken halen genetigin rolii g6z ardr edilmektedir. Bu polimorfizmler icin genetik analiz yapmanin hasta takibi ve maliyete
saglayacagi katkilar halen tartismalidir. Bu konuyla ilgili Amerika ve Avrupa’da yapilmakta olan ¢cok merkezli calismalar devam etmek-
tedir.

Anahtar kelimeler: Genetik varyasyon, warfarin, CYP2C9, VKORC1

SUMMARY
Effect of genetic variations on adjusting of warfarin dose

Warfarin is the most widely used oral anticoagulant. Since it has a limited therapeutics index, anticoagulant reaction is mostly needed
to be controlled in patients taking warfarin. Besides age, gender, medicines taken with comorbidities, the variations in pharmacokinet-
ics and pharmacogenetic genes also affect the dose of warfarin. VKORCT and CYP2C9 are two genes responsible for warfarin
metabolism. Today the importance and clinical effects of warfarin in metabolism are not known sufficiently. The polymorphisms in
these genes cause sensitivity and over anticoagulant even hemorrhagic complication in warfarin reaction. Genetic polymorphism
research is beneficial especially in patients where international normalized ratio (INR) level cannot be adjusted. The frequency of
these genes is also different in different races and populations. This

condition causes variety in warfarin reaction. Today the role of
genetics is still ignored in adjusting warfarin dose. The contribu- N
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Wisconsin Mezunlari Arastirma Vakfi tarafindan kes-
fedilen warfarin, 1950'li yilllarda piyasaya surildu-
glinden beri yaygin olarak kullanilan oral antikoagii-
landir (1,2). Gunimizde gelismis diinya nifusunun
%1-2’si bu oral antikoagiilani diizenli olarak almak-
tadir (1). Derin ven trombozu, pulmoner embolizm,
mekanik kapak replasmani, atriyal fibrilasyon ve
inme profilaksisinde kullaniimaktadir (3).

Warfarin kullanan hastalar terapotik doza ulasabil-
mek icin 10 mg ile 100 mg/hafta gibi genis bir doz
araliginda ila¢ kullanmak zorundadir (4). Dar bir
terapStik indekse sahip olan warfarin subterapotik
dozda pihti olusumu ve supraterapétik dozda kanama
olusumuna neden olur (1). Bu nedenle, warfarin alan
hastalarin yakin izlemi gerekir. Bu durum saglik sis-
temleri igin pahali bir yatirim, hastalar igin de rahat-
sizlik yaratir. 2006 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde acil servise warfarin kullanimina bagh yan
etkiler nedeniyle 36.000 kisi basvurmustur (5).
Hemorajik olay goriilme orani %12'dir ve bunlarin
%?2’si mortal seyreder (6). Warfarin tedavisinin ilk
ayindaki kanama riski, ilk yildan sonraki riske gére 10
kat daha fazladir. Kanamalar siklikla gastrointestinal
sistem, yumusak doku ve iriner sistemden olmaktadir
(7). Warfarin tedavisi sirasinda major kanama olayla-
rinin insidansi RE-LY (Uzun Sireli Antikoagtlasyon
Tedavisinin Randomize Degerlendirmesi) calismasina
gore, hasta basina yilda ortalama %3.36'dir (8). ileri
yas, kadin cinsiyet, kontrolsiiz hasta, yiiksek dozda
antikoagtlan kullanimi, ek hastaliklar ve es zamanli
ilaglarin hemorajik komplikasyonlari artirdigi, diisiik
beden kitle indeksi (BKI) olanlarda daha diisiik doz
gerektigi bilinmektedir (3,9). Diyet de warfarin meta-
bolizmasini etkilemektedir (10). Ayrica, karaciger
hastaligi, hipertiroidizm ve kalp yetmezliginin de
ilaca hassasiyeti artirdig1 tespit edilmistir (1). Tedavi
etkinligi ve warfarinin glvenli kullanimi protrombin
zamani ve uluslararasi normallestirilmis oran (INR) ile
takip edilir (3,11). Terapétik seviyeleri asan INR
degerleri kanama riskinin artmasina neden olmakta-
dir. INR degerleri terapotik seviyenin altinda ise,
tromboembolik olaylarda artis olmaktadir (12). Tedavi
baslangicinda herhangi bir hasta icin optimal doz
belirsiz oldugundan tedaviye genelde ampirik dozda
baslanir. Bu dénemde asir antikoagiilasyon veya
hemoraji gelisme riski yiiksektir (13).

Son 10 yilda warfarin dozundaki cesitliliklerin war-
farin metabolizmasi ve aktivitesinden sorumlu genle-
re ait varyasyonlardan dolayr meydana geldigi ve
gesitliligin %40’ indan sorumlu olduguna iliskin
kanitlar elde edilmistir (3). Farmakokinetik ve farma-

kogenetik genlerdeki varyasyonlar warfarin dozunu
etkilemektedir (4).

Warfarin, koagtilasyon faktorlerinden 2, 7, 9, 10’un
gama-karboksilasyonunu engelleyerek aktivasyonla-
rint 6nlemektedir (7). Vitamin K'nin inaktif formu
olan Vitamin K epoksit, Vitamin K epoksit rediiktaz
(VKOR) enzimi ile indirgenmis Vitamin K'ya [Vitamin
K (H2)] donustirdlir. VitKH2 proton kaynagr sagla-
yarak, faktor 2, 7,9, 10'un gama-glutamil karboksilaz
enzimi ile gama-glutamil karboksilasyona ugrayip
fonksiyonel olmalari igin katalizor gorevi gorir.
Warfarin tarafindan VKOR enzimi bloke edilerek
Vitamin K'nin indirgenmis haline dontstimi inhibe
edilir (3,7) (Sekil 1).

Klinik olarak kullanilan warfarin %50 R-warfarin ve
%50 S-warfarinin rasemik bir karigimidir. Sitokrom
p450 2C9 S-warfarininin aktif metabolitleri olan
6-hidroksi-S-warfarin ve 7-hidroksi-S-warfarine dén-
simunl katalize eder. R-warfarin metabolizmasin-
dan sorumlu olan sitokrom P4501A2, 2C19 ve 3A4R-
warfarininin aktif metabolitleri olan 6-hidroksi-R-
warfarin ve 7-hidroksi-R-warfarine doénlsimiind
katalize eder. S-warfarinin metabolik eliminasyonu
R-warfarinden ti¢ kat daha hizlidir. R-warfarinle kar-
silastinldiginda S-warfarin VKOR enzim inhibitori
olarak bes kat daha aktiftir (3,7).

Sitokrom P450 (CYP) endojen steroidleri, yabanci
kimyasal madde ve ilaglari metabolize eden bir
enzim siper ailesidir. Bu ailenin, bir lyesi olan
CYP2C9, warfarin metabolizmasinda 6nemlidir (1).
Hepatik CYP2C9 warfarinin daha aktif izomeri olan
S-warfarinin  metabolizmasindan  sorumludur.
CYP2C9'un aktivitesinde azalmaya sebep olan birkag
CYP2C9 polimorfizmi saptanmistir. Bu azalmis serum
aktivitesi warfarin seviyelerinde artmaya neden olur.
Bu da terapotik INR'ye ulagmak igin daha distik doz-
larin yeterli olmasini saglar, boyle hastalarda, diger
hastalarda normal olan dozlar kanamaya neden ola-
bilir (7). CYP2C9 genindeki polimorfizm disinda
warfarin dozunu etkileyen diger genetik varyasyon
Vitamin K metabolizmasindan sorumlu VKORC1
genindeki polimorfizmlerdir. Warfarin doz cesitlilik-
lerinin yaklasik olarak %30’u bu iki polimorfizmden
dolayi olmaktadir (4). Aithal ve arkadaslari ilk olarak
1999 yilinda CYP2C9 gen varyantlarinin warfarin
metabolizmasinda degisikliklere neden oldugunu
bulmuslardir (15). VKORCT gen varyantlari ise 2004
yilinda saptanmistir (16) (Tablo 1).

CYP2C9 geni 10. kromozomun ¢23.33 bandinda
yerlesmistir. Klinik olarak 6nemli olan polimorfizmle-
ri 430, 818 ve 1075 pozisyonlarinda bulunur. *2
olarak bilinen 430. pozisyonda sitozin yerine timin
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Sekil 1. CYP2C9 ve VKORC1'in Vitamin K metabolizmasindak

Tablo 1. VKORCT1 ve CYP2C9 genotipleri

VKORCT genotipleri

VKORCT1-1639 GG ve 1173 CC (wild-tip, olmasi gereken
allel)

VKORCT1-1639 GA ve 1173 CT (heterozigot mutant)
VKORCT1-1639 AA ve 1173 TT (homozigot mutant)
CYP2C9 genotipleri

CYP2C9 *1/*1 (wild-tip, olmasi gereken allel)
CYP2C9 *1/*2 (heterozigot mutant)
CYP2C9 *2/*2 (homozigot mutant)
CYP2C9 *1/*3 (

CYP2C9 *3/*3 (homozigot mutant)

heterozigot mutant)

gelmesiyle olusan polimorfizm (430C > T, rs1799853)
arjinin yerine sisteinin geldigi bir protein kodlar, *3
olarak bilinen 1075. pozisyonda adenin yerine sito-
zin gelmesiyle olusan polimorfizm (1075A > C,
rs1057910) izol6sin yerine 16sinin geldigi bir protein
kodlar (1,7). Enzim aktivitesi *2 genotipi i¢in, %30
azalirken, *3 genotipi icin %80 azalir (1). Hem *2
hem de *3 allelleri S-warfarinin normal allele gore
sirastyla %12 ve %5 daha az olan bozulmus hidrok-
silasyonuyla sonuglanir. Bu varyasyonlar warfarinin
degradasyonu ve klerensini azaltir. Bundan dolayi
terapotik INR elde etmek igin dusiik bir doz yeterli
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i onemi (14).

olur (3). *6 olarak bilinen 818. pozisyonda adenin
delesyonuyla olusan polimorfizm (818 delA,
rs9332131) azalmis enzim aktivitesiyle iliskilidir.
Ayrica, 19. kromozom q13.12 lokalizasyonunda yer-
lesmis olan normal CYP4F2 varyanti (7253232 C > T
rs2108622) olan polimorfizm de warfarin metaboliz-
masini etkiler (7).

VKOR enzimini kodlayan VKORC1 16. kromozom p
11.2'de bulunmaktadir. VKORC1'in transkripsiyonu
baslica karacigerde, daha az olarak da kalp ve pank-
reasta yapilmaktadir (7). VKORC1 promoter bolgesin-
deki polimorfizm 1639. pozisyondaki guanin yerine
adenin gelmesiyle meydana gelir (17). 1639 A alleli
VKORCT mRNA'nin azalmis tretimi ve VKOR enzi-
minin azalmis ekspresyonuyla sonuclanir (18). Bu
hastalarda daha diisiik warfarin dozlaryla terapotik
INR'ye ulagilir. Diger hastalar i¢in normal olan dozlar
kanamaya neden olabilir.

Bir meta-analizde o6zellikle CYP2C9 varyantlarinin
(*2 ve *3) belirgin olarak hemorajik komplikasyonlar-
la iligkili oldugu, CYP2C9 *2 ile karsilastirlldiginda
*3'tin warfarinin hemorajik komplikasyonlari igin
daha giiglu bir risk faktori oldugu belirtilmistir (2).
Cinlilerde yapilan bir ¢calismada; VKORC1 polimor-
fizmlerinin CYP2C9 polimorfizmlerine gore, warfari-
ne erken yaniti daha c¢ok etkiledigi bulunmustur.
VKORC1 mutant genotipleri antikoagiilasyonun
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erken donemlerinde warfarine daha duyarlidir, bu
genotiplerde antikoagiilan tedavinin ilk asamasi en
zorlu adim olmaktadir (19).

Kafkaslarda yapilan bir calismada genotip idame
dozundaki degiskenlikten %19.8 sorumluyken, yas,
viicut yiizey alani ve erkek cinsiyet sirasiyla %14.6,
%7.5 ve %4.7, sorumlu olarak bulunmustur (20).
Kuzey Amerikan toplumunda warfarin doz gereksini-
mi CYP2C9 *2 icin %19, *3 igin %30, yasin her 10
yilricin %8, viicut ylizey alanindaki standart devias-
yondaki azalma basina %13, amiodaron alan (warfa-
rin metabolizmasini gliclii sekilde inhibe eder) hasta-
larda %29, simvastatin alan hastalarda %12, beyaz-
larda Afrika kokenli Amerikalilarla kargilastirildiginda
%11 daha az olarak hesaplanmistir. Bu faktorler ve
cinsiyetin dahil oldugu verilerin analizi sonucunda
warfarin idame dozunda varyansin %39 oldugu agik-
lanmustir (21). ABD'de poliklinikte yapilan prospektif
bir ¢alismada warfarin dozu hakim belirleyicisi ola-
rak yas, kilo ve cinsiyetin %12 oraninda etkili olma-
sina karsin genotip %33 ile dominant faktor olarak
belirtilmistir (22). Bu verilere gére warfarin doz
gereksiniminde genetik faktorler; yas, BKi, cinsiyet ve
eslik eden ilaclardan daha 6nemlidir.

Warfarinin allel sikliklarina gore ortalama giinlik
idame dozlari Hintli bir popilasyonda VKORCT-
1639 GG ve 1173 CC (wild-tip) i¢in 4.72 mg/giin,
VKORC 1-1639 GA ve 1173 CT (heterozigot) allelle-
riicin 3.74, VKORC1-1639 AA ve 1173 TT (homozi-
got) alleleri igin 2.07, CYP2C9 *1/*1 (wild-tip) igin
4.46, CYP2C9 *1/*2 (heterozigot) allel icin 4.5,
CYP2C9 *2/%2 (homozigot) allel igin 2.85 bulunmus-
tur (3). Turk popilasyonunda VKORC1 -1639 GG
(wild-tip) i¢in 5.95 + 2.12, VKORC 1-1639 GA igin
3.29 £ 1.72 ve VKORC1-1639 AA icin 2.49 + 1.11,
CYP2C9 *1/*1 (wild-tip) icin 4.74 + 2.49, CYP2C9
*1/*2 (heterozigot) allel icin 3.71 + 1.76, CYP2C9
*1*3/%2*3 allelleri icin 3.32 + 1.92 bulunmustur (11).
Kafkaslarda CYP2C9 *1*1, ¥1*2, *1*3, *¥2*2, *2*3 ve
*3*3 genotiplerinin ortalama idame dozlari sirasiyla
36.5, 29.1, 23.5, 28.0, 18.1 ve 5.5 mg/hafta olarak
hesaplanmistir (20). Bu bulgular giinlik warfarin
dozunun VKORCT1 ve CYP2C9 normal allele sahip
hastalarda en yiiksek, polimorfizmlerde ise; heterozi-
gotlukta normal allelden daha az, homozigotlukta en
az oldugunu gostermektedir.

Farkl irklarda ve toplumlarda bu iki genin sikhg da
degismektedir. Son yillarda warfarin yanitina farkl-
likta etnik topluluklarin temel genetik moduilator
oldugu belirtilmektedir. Toplam 453 kafkas hastanin

CYP2C9 genotip sikhginin incelendigi calismada
1T, *1%2, ¥1%3, *2%2, *2*3 ve *3*3 genotiplerinin
toplumda goriilme sikhgr sirastyla %65, %19, %12,
%1.6, %1.8 ve %0.4 bulunmustur (20). Cin popiilas-
yonunda CYP2C9 *1*1 genotip sikhgi %95, *1*3 %5
ve *3 *3 %0 olup, *2, *4 ve *5 varyantlarinin da
olmadigi bildirilmistir (23). Kafkaslarda VKORC1
allelleri GG, AG, AA %39, %47 ve %14 mevcut
iken, Cinli hastalarda ise %2.7, %17.6 ve %79.7
olup, anlamli olarak farkli oldugu rapor edilmistir.
Cinli hastalarda VKORCT polimorfizminin daha yay-
gin ve homozigotlugun fazla gézlenmesinden dolay:
benzer derecede antikoagiilasyona erismek igin
Cinliler kafkaslardan daha diistik doz warfarin gerek-
tirmektedir (17). Hintlilerde CYP2C9 *2 varyant allel
niifusun %>5.4’tinde mevcut iken *3 varyant allel
tamamen yok olarak bulunmustur (3). VKORCT1 var-
yant alleli Hintlilerde niifusun %14-19'unda mevcut
olup, diger Asyalilarda oldugundan daha azdir (24).
CYP2C9 allel sikhigi Avrupa kokenli Amerikalilarda
*2 ve *3 igin sirasiyla %11.24 ve %5.1, Afrika koken-
li Amerikalilarda %1.1 ve %1.8 olup, polimorfizm
sikhgr Avrupa kokenlilerde Afrika kokenlilere gore
fazladir, bu nedenle CYP2C9 polimorfizmi warfarin
dozunu 6ngormede Avrupa kokenlilerde 6nemliy-
ken, Afrika kokenlilerde onemsizdir (25). VKORC1
*2 allel sikhgi Afrika kokenli Amerikalilarda %14,
Avrupallarda %42'dir (26).

Tim Asyalilarda VKORCT1 polimorfizmi  %90-95
civarinda goriilmektedir (27,28). Bu nedenle Asyali
hastalar warfarinle antikoagtilasyona karsi daha
duyarlidir (29). Asyalilar arasinda da, Hintliler;
Cinliler, Japonlar ve Malaylardan daha yiiksek dozlar
gerektirir (3). Cinliler de Kafkaslardan daha distik
doz gerektirmektedir (17). Afrikali Amerikalilar war-
farine daha duyarh olan Kafkas ve Asyalilara gore
daha yiiksek dozlara gereksinim duyar (3). Ozet ola-
rak, siyah poptllasyonda warfarin doz gereksinimi en
ylksek, beyaz poptlasyonda orta derece, Asyalilarda
en duisik olmaktadir (1).

Tlrk ndfusu, Avrupa ve Asya kokenli farkl etnik
gruplardan olusmaktadir. Turk toplumunda CYP2C9
ve VKORCT allel sikligi ve gen polimorfizmlerinin
warfarin doz gereksinimleri tizerine etkileri hakkinda
yayinlanan birkag ¢alisma vardir (11,30-32). Toplam
100 stabil Tirk hastada yapilan ¢alismada warfarin
ortalama giinlik idame dozu 4.1 mg/giin ve warfarin
doz gereksinimi 1.16 ile 9.33 mg/gin, arasinda
biyik farkhliklar gostermistir. Polimorfizmler igin
varyant allel frekanslari VKORC1 A %40, CYP2C9 *2
%13, *3 %15 olup, diger bir Turk poptilasyonu calis-
masinda ayni genotipler icin sikhklar sirasiyla %50,
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%13’e %10 bulunmustur (11,32). Tirkiye'den yapi-
lan calismalarda allel sikligi sonuclari birbiriyle
uyumludur. Ayrica Tirk hastalarin sonuglari, Asya ve
Afrika kokenli Amerikalilardan farkli olup, en ¢ok
Kafkas popilasyonuyla benzemektedir (11). Turk
hastalarda VKORC1 ve CYP2C9 polimorfizmlerinin
haftalik warfarin dozunda %40'lik bir azalmaya
neden olmasi dikkat gekicidir (32).

2007 Agustos ayinda, "Food and Drug Administration
(FDA)" CYP2C9 ve VKORCT polimorfizmleri olan
belirlenmis hastalarda warfarin igin diisik baslangic
dozlari kullanilmasi gerektigini belirtmistir. FDA war-
farin tedavisi baglanmadan 6nce bu genetik varyantlar
icin test yapilmasini ve iriin etiketlerinde farmakoge-
netik bilgi verilmesi gerektigini 6nermektedir (19,33).

DiGER GENLERDEKi POLIMORFiZMLER

CYP4F2'nin K vitamini ve warfarin metabolizmasin-
daki yolagi tam olarak bilinmemektedir. Warfarin
dozu tzerinde %1-2'lik kiigik bir etkisi vardir. TT
homozigot allelde, CC homozigot allele gére 1 mg/
glin daha fazla warfarin ihtiyaci olmaktadir (34).

Apolipoprotein E (APOE) karacigerde K vitamini
bakimindan zengin lipoproteinlerin reseptore spesi-
fik alimina aracilik eden, lipidlerin tasinmasinda yer
alan plazma lipoproteinlerinin 6nemli bir bilegenidir.
APOE genindeki polimorfizmin de kumarinler igin
doz gereksinimini etkiledigi gosterilmistir. APOE'yi
kodlayan g allel vardir: €2, €3 ve €4. Doz ayarlan-
masinda farkli allelik varyantlarin etkileri toplumdaki
sikhgina baghdir. Ornegin; E4 genotipi warfarin doz
gereksinimi icin kii¢tk bir katkida bulunmaktadir, bu
durumda bu genotipin frekansi Asyalilarda beyazlar
ve Afrikali Amerikalilardan daha duistk oldugu igin
klinik olarak anlamli degildir (35).

Gamma-glutamilkarboksilaz (GGCX) vitamin K don-
glstiniin 6nemli bir bileseni oldugu icin, bu genin
polimorfizmi de 6nemlidir. Avrupa popllasyonunda,
pozisyon 12970'te tek gen polimorfizmi (rs11676382)
warfarin dozunda toplam varyansin %?2’sini agiklar-
ken sirasiyla VKORC1 ve CYP2C9 ise varyansin %21
ve %8’ini aciklamaktadir (36).

Trans-hidrodioller icin epoksitlerin hidrolizinden
sorumlu olan ve vitamin K 2,3-epoksit baglanma
bolgesi gibi davranan mikrozomal epoksit hidrolaz,
ayni zamanda, iki polimorfizmi tespit edilmis olan
bir gen tarafindan kodlanir (1).

Calumenin bir kalsiyum iyonu baglanma proteinidir.
Asiri ekspresyonu oldugu zaman, VKOR'a baglanir
ve inhibe eder. Bu, ayni zamanda karboksilaz enzi-
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mine, vitamin K'nin, indirgenmis formunun transferi-
ni onler. Antikoagtlan kullanan bir popiilasyonunda,
warfarin doz gereksinimi mikrozomal epoksit hidro-
laz ve calumenin genlerinin polimorfizminden etki-
lenmemistir (1).

Toplam 550.000 polimorfizmin test edildigi retros-
pektif bir calisma warfarin doz gereksiniminde en
belirgin olarak VKORCT, orta derecede CYP2C9 *2
ve *3 polimorfizmlerinin etkili oldugunu ortaya koy-
mustur. Bu ¢alismada GGCX, cesitli farkli pthtilagsma
faktorleri, mikrozomal epoksit hidrolaz, diger
CYP2C9 sitokrom P450 izoformlari, bazi glutatyon-
S-transferaz izoformlari, APOE ve protein C kodlayan
diger genlerin ¢ok az ya da hig katkisinin olmadigi
ortaya ¢tkmugtir (1).

Ampirik yaklasimin savunuculari farmakogenetik
kilavuzlugunda doz algoritmasindansa daha iyi hasta
egitimi ve daha yakin takip ile dozlama dogrulugu-
nun artirilabilecegini savunmaktadirlar. Toplam
1015 hastanin tedavinin ilk dort haftasinda incelen-
digi bir calismada warfarinin genotip tabanli dozla-
masinin yarari gosterilememistir (37).

Dort kita (Asya, Avrupa, Kuzey Amerika ve Giiney
Amerika) dokuz tlke, 21 merkez bilim insanlarindan
olusan Uluslararasi  Warfarin  Farmakogenetik
Konsorsiyumu (IWPC), 4043 hastadan gelen (klinik
ve genetik) verilerle warfarin dozunun dogru tahmin
edilmesi igin bir algoritma gelistirmistir. Doz tahmi-
ninin dogrulugu 1009 hastalik bir dogrulama kohortu
ile degerlendirilmistir. Dogrulama kohortunda hedef
INR'ye erismek i¢in duslk ya da yliksek doz gereken
hastalar (haftalik 21 mg ya da daha az, 49 mg ya da
daha fazla) biyiik oranda dogru tanimlanmistir. En
buytk faydasi distik ve yiiksek doz alan hastalarda
gozlenmistir (1).

Farmakogenetige dayali dozlamanin hasta sonuglari-
ni gelistirip gelistirmeyecegini degerlendirmek ama-
ciyla halen iki biyik, prospektif, ¢ok merkezli
(ABD'de ve Avrupa'da), randomize, klinik calisma
strdirilmektedir. Genetik yoluyla optimal antikoa-
glilasyonun aydinlatilmasi olarak adlandirilan ABD
deneyi (COAG), Ulusal Kalp Akciger ve Kan Enstitlst
tarafindan finanse edilmektedir. On iki klinik alan-
dan farkl etnik koken ve ge¢misten olan 1200 hasta
degerlendirilecektir. Hastalarin yarisi tek basina kli-
nik bilgilere gore randomize olacak ve diger yarisi
IWPC tarafindan gelistirilen denkleme gore dozlana-
caktir. Tim hastalar alti ay boyunca izlenecektir.
Avrupa deneyi Kumarin Tedavisine Farmakogenomik
Yaklasim (EU-PACT), olarak adlandinimistir. Yedi
llkeden 13 merkez bu calismada yer almaktadir.
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CGalisma Avrupa Komisyonu FP7 programi tarafindan
desteklenmektedir. Her bir coumarin kolu icin 1000
hasta cahsilacaktir. EU-PACT deneyi CYP2C9 ve
VKORCT genotiplemesi igin hizli ve ucuz bir nokta-
bakim testi kullanmaktadir (HyBeacon® technology).
Genotip-leme yeni tanili bir hastada 1 saat iginde
kullanilabilir hale getirilmistir (1).

Sonug olarak, warfarin dozu ile CYP2C9 ve VKORCT
genleri arasindaki iliski ¢cok sayida galisma ile kanit-
landigi gibi, artik tartisilmazdir. FDA tarafindan da bu
genlerde varyasyonlari olan hastalar i¢in warfarine
dislik dozlarda baslanmasi gerektigi Onerilmistir.
Genetigin hekimleri uyarmadaki yarari ve FDA 6ne-
risine ragmen, warfarin doz dogrulugunu diizeltmek
icin genetik bilginin nasil kullanilacagi bilinmemek-
tedir. ideal doz algoritmasi hedefi asmadan ya da
yetersiz antikoagiilasyon olmaksizin kanama ve
tromboemboli komplikasyonlarini &nlemeli, INR
izleme sikhgini ve belirsizligi azaltmalidir. Genetige
dayali dozlama tedaviye baglanmadan 6nce yapihr
ise yararli olarak 6nerilmektedir. Giinlimiizde farma-
kogenetik tabanli warfarindoz algoritmasi heniiz
rutinde kullaniilmamaktadir. ABD ve Avrupa calisma-
larin sonuglarinin 3-4 yil icinde sonuglanmasi bekle-
niyor. Tedaviye iliskin komplikasyonlari azaltip,
maliyet-etkinligi ve pratiklik saglarsa, gelecekte war-
farin baglanmadan 6nce kullanilabilir.
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