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Olgu Sunumu / Case Report

Varfarin kullanan hastada travma olmaksizin gelisen alt ekstremite kas
hematomu ve VKORC1, CYP2C9 gen polimorfizmi ile iligkisi

Nontfraumatic muscular hematoma of lower exfremity in a patient using warfarin and ifs
relationship with VKORC 1, CYP2C9 gene polymorphism
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Varfarin ginimiizde en sik kullanilan oral antikoagiilan
ajandir. Varfarin yaniti beslenme aligkanliklar1 ve ilaclar
gibi cevresel faktorlerin yaninda genetik faktorlerden
de etkilenebilir ve bu da kanama riskini artirabilir. Bu
yazida, dugsuk doz varfarin kullanmasina ragmen sol
alt ekstremitede travma olmaksizin hematom gelisen
ve gen analizlerinde CYP2C9*2*3, VKORC1 AA ve
VKORCI1 TT gen polimorfizmi saptanan 79 yasinda bir
erkek hasta sunuldu.

Anabhtar sozciikler: Kanama; gen polimorfizmi; varfarin.

Arteriyel ve venoz trombozlarin dnlenmesinde oral
antikoagiilan tedavi olduk¢a dnemlidir. Varfarin, guni-
miuzde en sik kullanilan oral antikoagiilan ajan olup
terapotik araligi oldukca dardir. Diyet ve ilag gibi ¢cev-
resel faktorlerin yaninda genetik faktorler de varfarinin
farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini etkile-
yebilmektedir. Bu durum varfarin tedavisini zorlastir-
makta ve varfarine bagl kanama riskini artirmaktadir.

Sitokrom P450 CYP2C9 polimorfizmi ve son yil-
larda vitamin K epoksit rediiktaz kompleks subunit 1
(VKORC1) gen mutasyonunun varfarin kullanan has-
talarda sabit doz araligina ulagilmasini zorlagtirdig1 ve
kanama komplikasyonlarini artirdigr gosterilmigtir.™

Bu yazida duguik doz varfarin kullanmakta iken trav-
ma Oykusii olmaksizin sol alt ekstremitede kas hemato-
mu gelisen ve yapilan genetik analizde CYP2C9*2%*3,
VKORCI1 AA ve VKORCI TT gen polimorfizmi sapta-
nan bir olgu sunuldu.

ABSTRACT

Warfarin is the most frequently used oral anticoagulant agent
today. Warfarin response can be affected by environmental
factors such as dietary habits and drugs as well as genetic
factors, and this might increase bleeding risk. In this
article, we report a 79-year-old male patient who developed
nontraumatic hematoma of left lower extremity despite
using low-dose warfarin, and whose genetic analyses
revealed CYP2C9#2*3, VKORC1 AA and VKORC1 TT
gene polymorphisms.
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OLGU SUNUMU

Yetmis dokuz yasinda erkek hasta, klinigimize sol
bacakta siglik ve morarma yakinmas: ile bagvurdu.
Hastanin oykiisunden 6z ge¢cmisinde diabetes mellitusu
oldugu, koroner baypas ameliyat1 gecirdigi, mitral darhi-
&1 ve atriyal fibrilasyonu (AF) oldugu ve 15 yildir varfa-
rin kullandig1, dort yi1l dnce varfarin kullanimina bagl
ust gastrointestinal sistemde kanama sorunu yasandigi
bunlarin yan sira sik doktor kontrolu ve diyet uyumu-
nun iyi olmasina ragmen varfarin doz seviyesinin ayar-
lanmasinda gugluk cekildigi 0grenildi. Hastanin son
zamanlarda kullandig1 gunluk varfarin dozu 1.25 mg
idi. Kardiyak oskiltasyonda kalp sesleri aritmik, S1
sertlesmis ve apikal odakta 3/6 siddetinde diyastolik
ufurim vardi. Tum ekstremitelerde nabizlar acikti.
Sol alt ekstremitede pelvik bolgenin hemen ustiinden
baglayip ayak bilegine kadar uzanan ekimotik lezyonlar
ve siglik gozlendi (Sekil 1). Palpasyonla gastrokinemius
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Sekil 1. Gastrokinemius kasinda hematom.

kasi uizerinde hassasiyet saptandi. Bunun disinda diger
sistemler ile iligkili kanama odagi saptanmadi. Hasta
yakinmalarinin 10 giin dncesinden bagladigini herhangi
bir travma yasamadigini belirtti. Elektrokardiyografide
ritim AF, kalp hizi 80/dk idi. Laboratuvar paramet-
relerinde hemoglobin degeri 5.7 gr/dL, koaguilasyon
parametrelerinde aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT) 113.3 sn, protrombin zamani (PT) ust sinirin
olculemeyecek derecede uizerinde tespit edildi. Bunun
diginda kanama egilimi olusturabilecek hematolojik,
metabolik veya vaskiiler hastaligi bulunmamaktaydi.
Transtorasik ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu
%50, parasternal uzun eksen goruintiide sol atriyum ¢api
60 mm, mitral kapaklar1 kalin, kalsifik ve acilimlarinin
ciddi olarak kisith oldugu, kapak alaninin planimetrik
olarak 1.1 cm? ve pulmoner arter basincinin 70 mmHg
oldugu gozlendi. Ayrica ciddi mitral darligina orta dere-
ce aort yetmezligi eslik etmekteydi. Tek tarafli ekstre-
mitede sislik ayirici tanisina yonelik akut vendz trom-
bozun ekartasyonu amaciyla alt ekstremite Doppler ult-
rasonografi ¢ekildi. Venoz sistemde tromboz veya vas-
kuler patoloji izlenmedi. Yuzeyel ultrasonografide sol
alt ekstremite gastrokinemius kasi i¢inde kraniokaudal
yonde 68 mm uzunlugunda 23 mm kalinliginda ve
uyluk bolgesinde arkada kraniokaudal yonde 103 mm
uzunlugunda 33 mm kalinliginda hematom izlendi. Alt
ekstremite ytizeyel ultrasonografisinde bunun digin-
da patolojik bulgu gozlenmedi. Hastaya ui¢ Unite taze
donmus plazma (TDP) tedavisi ve u¢ unite eritrosit
replasman tedavisi verildi. Kontrol hemoglobin degeri
8.8 gr/dL, PT 35.1 sn ve uluslararasi normalizasyon
orani (INR) 3.12 olarak ol¢uldi. Hastanin takiplerinde
hemoglobin degerlerinde dusme gozlenmedi. Ancak
hastaya hicbir antikoagiilan ajan verilmemesine ragmen
bir giin sonra ol¢illen INR degerinin tekrar 7’ye yuk-
seldigi saptandi. Bunun tizerine iki tinite TDP tedavisi

uygulandi ve INR degeri 2’ye kadar geriledi. Hastanin
gecmiginde gastrointestinal kanama oykuistiniin olmast,
varfarin etkinligini artirabilecek ila¢ kullanimi veya
diyet dykusuniin olmamasi ve yakin INR takibi altinda
dugsik doz varfarin kullanimina ragmen INR degerinin
asir1 yuksek olcuilmesi, travma olmaksizin sol alt eks-
tremitede yaygin kas ici hematom olugmasi ve INR’nin
normal deger araliginin saglanmasina ragmen takipte
tekrar asir1 yukselme izlenmesi nedeniyle hastada var-
farin metabolizmasini etkileyebilecek gen polimorfizmi
olasilig1r dugsunuldi. Hastada sitokrom CYP2C9 ve
VKORCI gen analizi yapildi. Hastanin CYP2C9%2%*3,
VKORC1 AA ve VKORCI TT gen polimorfizmine
sahip oldugu tespit edildi. Hastanede yatig1 suiresince
INR degeri 2’nin altina dustikten sonra hasta, dusik
molekuler agirlikli heparin tedavisi ile takip edildi.
Iki haftalik stire sonucunda ekstremitedeki hematomu
belirgin olarak kaybolan hasta, ¢cok diisik doz varfarin
ile antikoagiile edilerek taburcu edildi ve sik araliklarla
poliklinik takibine ¢agirildi.

TARTISMA

Varfarin AF’li hastalarda inmenin ©onlenmesinde
etkinligi gosterilmis bir tedavi yontemidir. Ancak varfa-
rinin farmakokinetik ve farmakodinamik o6zelliklerinin
cevresel ve genetik pek ¢ok faktorden etkilenmesi nede-
niyle tim bireylerde sabit dozda kullanimi mumkiin
degildir. Varfarin tedavisi alan kisiler arasinda olduk¢a
genis doz degiskenligi gozlenmektedir. Aymi kigide bile
zaman icinde sik doz degisikligi gerekebilmektedir.
Bu degiskenlige katkida bulunan etkenler arasinda yas,
viicut boyutu, K vitamini kullanimi, es zamanli hasta-
liklar, ilaglar ve genetik faktorler sayilabilir.™

Varfarin viicutta etkisini vitamin K epoksit rediik-
taz (VKOR) enzimini inhibe ederek gostermektedir.
Bu enzim K vitaminini redukte ederek vitamin K (H2)
formuna donusturiir. Reditkte vitamin K (H2) ise gama
karboksilaz enzimine kofaktor gorevi yaparak koagii-
lasyon faktorlerinden 2, 7, 9 ve 10’un sentezlenmesinde
rol oynar. Dolayisiyla varfarin, karacigerde koagiilan
aktivitesi dusuk proteinlerin sentezlenmesine neden
olarak antikoagulan etki gostermektedir. Vitamin K
epoksit rediiktaz kompleks subunit 1 (VKORC1) gen
mutasyonunun varfarinin farmakodinamigini etkiledigi
saptanmistir. Bir ¢calismada VKORCI1 geni ile iligkili
1173CT, 3730GA olmak uzere iki adet gen polimor-
fizmi bildirilmistir™ 1173 TT genotipi tastyicilarin
CC ve CT tasiyicilarina gore daha dugsuk varfarin doz
gereksinimine sahip olduklar1 tespit edilmistir. Bu
calismada ayrica 3730GG genotipine sahip olanlarin da
daha duguk doz varfarin gereksinimine sahip olduklar1
bildirilmisgtir."®!
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Varfarinin viicutta metabolizmasi sitokrom P450
CYP2C9 enzimi ile gerceklesmektedir. Sitokrom P450
CYP2C9 lokusu iizerinde olusan genetik polimor-
fizimlerin varfarinin farmakokinetik ve farmakodi-
namik oOzelliklerini degistirebildigi gosterilmigtir.!¥
Exon 3 pozisyon 144’te sisteinin arginin ile yer degis-
tirdigi CYP2C9*2 ve exon 7 pozisyon 359’da losinin
izolosin ile yer degistirdigi CYP2C9*3 gen varyantla-
rinin varfarinin hidroksilasyonunda bozulmayla iligkili
oldugu gosterilmistir.”! CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 geni-
nin sirasiyla, CYP2C9*1 enzim tipinin %12’si ve %5’i
oraninda enzim aktivitesi gosterdigi bildirilmistir."
Her iki alel de varfarin doz gereksiniminde azalmaya,
daha uzun zamanda sabit doz seviyesine ulagsmaya,
tedavi siiresinin baglangicinda ve devaminda daha yik-
sek oranda kanama komplikasyonlarinin goriilmesine
neden olmaktadir.

Sanderson ve ark.™ daha once yayinlanmis dokuz
calismanin meta analizini yapmis ve CYP2C9*2 ve
CYP2C9*3 aleline sahip olan bireylerde daha dusuik
varfarin ihtiyact oldugunu ve bu alelin her ikisine
sahip olanlarda (CYP2CP*2%*3) kanama riskinin daha
fazla oldugunu belirtmiglerdir. Turk toplumunda
CYP2CP*2%3 alel siklig1 %1.7, VKORC1 AA alel sik-
lig1 ise %2.7 oraninda izlenmistir.”! Bu ¢alismada her
iki alelin beraber goriilme oran ile ilgili bilgi bulunma-
maktadir. Elde edilen sikliklara gore olgumuzun bu her
iki alele sahip olmasi toplumda olduk¢a nadir goriilen
bir durumdur.®

Hastamizin 6z ge¢misinde varfarin kullanimi ile
iligkilendirilmis gastrointestinal kanama oykiisii olmasi,
dusik doz varfarin kullanmakta iken travma oykusu
olmaksizin sol alt ekstremitede hematom gelismesi,
ayrica TDP tedavisi sonrast INR degerinin terapotik
araliga gelip varfarin verilmemesine ragmen tekrar yuk-
selmesi varfarine hassasiyeti artirabilecek gen polimor-
fizmi olasiligim1 dugiinduirdi. Nitekim hastamizin gene-
tik analiz sonucunda CYP2C9*2*3 ve VKORCI AA ve
VKORCI TT gen polimorfizmine sahip oldugu tespit
edildi. Hastamizin hem VKORC1 hem de CYP2C9 ile
ilgili genetik polimorfizmine sahip olmasi, varfarin
tedavisi altinda iken kanama komplikasyonu acisindan
oldukga yuksek riskli olduguna isaret etmektedir.

Varfarin tedavisinin en onemli komplikasyonu kana-
madir. Varfarin ile tedavi edilen hastalarda major
kanama oranlar1 %1-2 daha fazla bulunmustur.” Minor
kanama oranlari ise plasebo gurubuna gore %8-15 daha
fazladir.® Kanama komplikasyonu genellikle genito-
uriner, gastrointestinal, spinal intrakraniyal ve deride
goriilmektedir.” Literatirde varfarin kullanimina bagl
sol alt ekstremite hematomu oldukca nadir olarak bildi-
rilmigtir.""
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Sakakibara ve ark.'"! mekanik kalp kapagi nedeniyle
varfarin kullanan dort hastada alt ekstremite hematomu
bildirmiglerdir. Iki olguda travma olmaksizin hema-
tom gelismigtir. Bu olgularda dogrudan bir nedene
baglanmasa da; spontan kanamanin karaciger hasari-
na bagli olabilecek protrombin zamaninda uzama, es
zamanli benzbromaron ve aspirin kullanimina bagli
olabilecegi belirtilmigtir. Bu olgu sunumunda hastala-
rin gen polimorfizmi ile ilgili bir bilgi verilmemisgtir.
Atilgan ve ark.' varfarin kullanimindan kaynakla-
nan travma olmaksizin gelisen gastrokinemius kasi
hematomu gelisen bir olgu bildirmiglerdir. Bu olguda
VKORCI1 ve CYP2C9 gen polimorfizm analizi yapil-
mig, CYP2C9*1*3 —-VKORCI1AB genotipinde enzim
aktivitesinin %5 duzeyinde calistig1 gosterilmistir.
Calismada ayrica atipik bolgede gerceklesen spontan
kanamanin varfarinin etkisini artiran genetik polimor-
fizmlerle iligkili olabilecegi belirtilmistir.

Anderson ve ark."! uygun varfarin dozunun belirlen-
mesinde genetik degerlendirmenin etkinligini ve kana-
ma komplikasyonunu onlemedeki roluntui arastirdiklari
calismalarinda, varfarin tedavisi verilecek hastalar: iki
gruba randomize etmigler ve bir gruba genotip analizi
yaparak varfarin dozunu duzenlemigler, diger gruba
ise standart doz varfarin vermislerdir. Varfarin dozu
farmakogenetik analiz rehberliginde duizenlenen has-
talarda, doz degisiminin daha az yapildigin1 ve sabit
doz seviyesine daha erken ulasildigini tespit etmis-
lerdir. Ancak calisma sonucunda terapdtik araligin
ustiine ¢ikma acgisindan her iki grup arasinda anlam-
I fark izlenmemigtir. Varfarin doz ayarlanmasinin
farmakogenetik test rehberliginde yapilmasi hem mali-
yeti artirmakta hem de klinik isgleyisi zorlastirmaktadir.
Bu nedenle guinimuzde varfarin baglanacak hastalarda
rutin gen analizi yapilmasi onerilmemektedir.

Olgumuz, varfarinin farmakokinetik ve
farmakodinamigini etkileyen ti¢ gen polimorfizmine
de sahip olmas: ve atipik bolgede spontan kanama
gelismesi nedeniyle olduk¢a ender gorulebilecek bir
olgudur. Guniimuizde varfarin kullanan hastalarda her
ne kadar rutin genetik analiz yapilmasi onerilmese de
varfarin tedavisi almakta iken kanama oykiisii olan,
varfarinin dusuik doz kullanilmasina ragmen INR
degerinin terapotik aralikta tutulmasinda zorlanilan
veya atipik bolgelerde kanama gelisen olgularda var-
farin metabolizmasini etkileyen gen polimorfizmleri
akla getirilmeli ve hastalar bu ac¢idan degerlendiril-
melidir. Varfarinin terapdtik etkinligini artiran gen
polimorfizmine sahip olgularda daha sik INR takibi
yapilmalidir. Ayrica bu hastalarda endikasyonlar
dahilinde yeni oral antikoagiilan ajanlarin kullanil-
mas1 da dusuniilebilir.
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