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OZET

Varfarin atriyal fibrilasyon gibi kronik hastaliklarda tromboembolik
olaylardan korunmak i¢in kullanilan bir antikoagiilandir ve ABD’de 1 milyondan
fazla regete edilmektedir. Varfarinin terapotik indeksi dar oldugundan ve kanama
olaylarini arttirabileceginden tedavi antikoagiilasyon durumunu gosteren bir Sl¢ii
olan INR takibi ile bireysellestirilir. Eslik eden hastaliklar, diyet, ilaglar gibi
bircok faktore bagli olarak hasta cevabinda degiskenliklerden otiirii varfarin
tedavisinin yonetimi zordur. Ilaveten S-varfarinin metabolizmasinda primer rolii
olan hepatik mikrozomal enzim CYP2C9’un genetik varyasyonlar1 varfarine hasta
cevabinda ciddi degiskenliklere neden olabilir. Bu ¢alisma ile amacimiz, varfarin
kullanmakta iken iist gastrointestinal sistem kanamasi geciren hastalarm, CYP2C9
gen polimorfizmlerini ve kanamaya etkili faktorleri tespit etmek bdylece varfarin
tedavisine alinmadan 6nce hastanin genotipine gore ilag dozunun 6ngdériilmesi ve

risk faktorlerinin degerlendirilmesini saglamaktir.

Calismaya varfarin kullanrken INR’si 3’iin iizerinde olup Ust
gastrointestinal sistem kanamasi geciren ve varfarin kullanan INR’si 3 iin altinda
stabil olan kanama ge¢irmemis olmak (zere toplam 67 hasta alindi. Birinci grup
19’u erkek, 18’1 kadin toplam 37 kisiden olusan iist gastrointestinal sistem
kanamasi olan olgulardi. Ikinci grup INR’si stabil, kanama gegirmeyen

olgulardan olusuyordu. Bu grupta 14°ii erkek 16’s1 kadm toplam 30 kisi vardi.

Tiim hastalarm kullandiklar1 varfarin dozu, INR diizeyleri ve CYP2C9 gen
polimorfizmleri, kullandiklar1 ek ilaclar1 kaydedildi. Gruplar arasinda kullanilan
varfarin dozu agisindan fark yoktu. Kanamasi olan grupta mutant genotip, INR,
aspirin kullanimi anlamli olarak farkli bulundu. Ilag etkilesimi agisindan

bakildiginda iki grup arasinda fark yoktu.

Sonug olarak CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 polimorfizmleri varfarin kullanan
hastalarda asir1 antikoagiilasyon ve kanama riski artisiyla iliskilidir. Aspirin
kullanim1 varfarin kullanan hastalarda kanama riskini arttirr. Varfarin tedavisi

baslanacak hastalarda CYP2C9 varyantlarinin ortaya konmasi klinisyene ila¢ yan



etkisini azaltmak ve hastaya 6zgii doz rejimi ve takip araligi olusturmakta

yardimeci1 olabilir.

Anahtar kelimeler: Varfarin, kanama, CYP2C9, aspirin



SUMMARY

Warfarin is an agent used for the prevention of thromboembolic events in
patients with chronic conditions such as atrial fibrillation, and is prescribed to
more than 1 million patients in the United States annually. Because warfarin has a
narrow therapeutic range and may increase the risk of bleeding events, therapy is
individualized by monitoring the prothrombin time international normalized ratio
(INR), a measure of anticoagulation status. Management of the warfarin
treatment is difficult due to the variabilities in the patient response depending on
many factors such as dietary intake, drugs and concomitant diseases. In addition,
genetic variation of the hepatic microsomal enzyme CYP2C9, the activity of
which constitutes the primary pathway for the metabolism of S-warfarin, may lead
to significant differences in patient response to warfarin. In this study, we aimed
that detecting the CYP2C9 gene polymorphisms of patients who have undergone
upper gastrointestinal bleeding while use warfarin, and the factors which affect
the bleeding, thus provide assessment of risk facors and prediction of drug doses

according to patient’s genotype before give a warfarin treatment.

Total 67 patients, who had undergone upper gastrointestinal bleeding
while using warfarin and which their INR’s upper 3 and who have not undergone
bleeding which their INR’s remained under 3 and use warfarin, included to this
study. First group included total 37 individuals (19 male and 18 female) wtih
upper gastrointestinal system bleeding. The second group was composed of cases
having a stable INR and is not bleeding. In this group, there were 30 persons (14

male, 16 female).

The INR levels, CYP2C9 gene polymorphisms, warfarin doses used and
additional drugs used by all patients were recorded. There was no difference in the
warfarin dose used between the groups. In the bleeding group mutant genotype,
INR, aspirin using was significantly different. When evaluated in terms of drug

interaction, there was no difference between the two groups.



In conclusion, CYP2C9*2 and CYP2C9*3 polymorphisms are associated
with an increased risk of overanticoagulation and bleeding in patiens receiving
warfarin. In patients, aspirin using increases the bleeding risk. Exhibiting of
CYP2C9 variants may be helpful in decreasing warfarin side effect and
establishing the patient-spesific dose regimen and the follow-up interval.

Key words; Warfarin, bleeding, CYP2C9, aspirin
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1.GIRIS VE AMAC

flag etkilerindeki kalitimsal farkhliklarn klinik gdzlemlenmesi ilk kez
1950’1 yillarda rapor edilmistir (1-4). Ayni ilaca karsi farkli hasta cevabi iyi
tanimlanmistir (5). Genetik farkliligin ilaglarin etkisindeki degiskenligin %20-
95’ini olusturabilecegi tahmin edilmektedir (6). Hastaligin dogasi, ilag etkilesimi,
eslik eden tedavi, organ fonksiyonu, yas gibi ilaglarm etkilerine tesir eden birgcok
genetik olmayan faktor olmasina ragmen artik ilaglar1 metabolize eden enzimleri,
ilac tastyicilarini ve ilag hedeflerini kodlayan genlerdeki degisikliklere bagl ilag
cevabinda bireyler arasi farkliliklara ¢okca 6rnekler vardir (7-9). Bu yeni genomik
strecde farmakogenomik, bir¢cok genin etkisi ile hastanin ilaca verdigi yanitin
etkilerini degerlendirir ( 10-12).

Farmakogenetik kavrami literatiire 1950’lerde girdigi halde son 10 yilda
ozellikle molekiiler tiptaki gelismelerle ve kronik ilag kullanilan hastaliklarda

tedaviyi modifiye etmek agisindan timit olmustur.

Varfarin vendz ve arteryel tromboembolik bozukluklarin tedavi ve
profilaksisinde diinyada en yaygin olarak kullanilan oral antikoagiilan maddedir
(13). Atriyal fibrilasyon, tekrarlayan inme, derin ven trombozu, pulmoner emboli
ve kalp kapagi protezinde profilaksi amaciyla kullanilir (14). Varfarinin terapotik
araliginin dar olmasi ve bireylerarasi etkisinin farklilik gostermesinden Otiirii,
tedaviye devam etmek oldukca guctir (15). Uygun olmayan dozlarda, 6zellikle
tedavinin baslangic donemlerinde, agir kanamalara yol agabilir veya
tromboemboliyi engellemede yetersiz korunmaya neden olabilir. Kisiler arasi
etkinlik farkliliginin nedenleri arasinda cinsiyet, yas, vitamin K alimi, eslik eden
hastalik ve birlikte ila¢g kullanimi sayilirken son yillarda genetik farkliliklar
temelinde degisen ilacin  farmakokinetigindeki ve farmakodinamigindeki
farkliliklarin ana neden oldugu gosterilmistir. Varfarinin sitokrom P 450
(CYP450) enzim sisteminden metabolize oldugunun kesfinden sonra bu
enzimdeki polimorfik degisikliklerin ila¢ yanitinda ve hatta yan etkilerinde etkili
oldugu gosterilmistir. Ozellikle varfarinin daha aktif formu olan S-varfarinin

0080-85 oraninda metabolizmasindan sorumlu olan sitokrom P450 ailesinden 1IC



alt ailesinin, 9. polipeptid (CYP2C9) enziminin polimorfik yapilarinin varfarin

metabolizmasini yavaslattiklar: gosterilmistir (16-17).

Bu calisma ile amacimiz, varfarin kullanmakta iken iist gastrointestinal
sistem (GIS) kanamas1 geciren hastalarin, CYP2C9 gen polimorfizmlerini ve
kanamaya etkili faktorleri tespit etmek boylece varfarin tedavisine alinmadan 6nce
hastanin genotipine gore ilag dozunun Ongoriilmesi ve risk faktorlerinin

degerlendirilmesini saglamaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. HEMOSTAZ

Hemostaz, kanmn dolasimda sivi halde kalmasimi saglayan fizyolojik
mekanizmadir. Fizyolojik mekanizmanin kanmn sivi halde kalmasmi sagladigi
gibi, kan damarlarinda herhangi bir travma sonucu olusan kanamay1 durdurdugu
ve daha sonra ayn1 damarin fonksiyonunu devam ettirmesi i¢cin damarin pihtidan
temizlenerek agildigi ve bu fonksiyonu da hemostaz araciligi ile gerceklestirildigi

bilinmektedir (18).

Hemostaza katilan baslica komponentler damar duvari, trombositler,
pthtilasma faktorleri, pihtilasma inhibitorleri ve fibrinolitik sistem faktorleridir

(19).

Normal hemostatik sistemi, trombosit tika¢larnin olusturuldugu primer

hemostaz ve fibrin bantlarinin olusturuldugu sekonder hemostaz olusturur.
Damar yirtilmasi veya zedelenmesini takiben;

1- Siddetli damar daralmasi (20)

2- Trombosit tikacin olusmasi (20, 21)

3- Kanm pihtilagsmasi (20, 21)

4- Yarali bolgede fibroz dokunun gelismesi ve yaray1 onarmasi yoluyla hemostaz

gerceklesmektedir (22).

2.1.1. Damar Spazm

Kan damar kesildikten veya yirtildiktan hemen sonra, travmanin damar
Uzerine etkisi ile damar duvari kasilir; bu hasarlanan damardan kan kaybmnin
azalmasma neden olur. Kasilma sinirsel refleksler, lokal miyojenik spazm ve
hasarlanan dokular ile trombositlerden kaynaklanan lokal humoral faktorler

sonucu geligir. Sinirsel refleksler, hasarlanan damar ve c¢evre dokulardan



kaynaklanan agri veya diger uyarilar ile baslatilir. Damar spazminin biiyiik kismi1
olasilikla damar duvarina dogrudan hasarla baslayan lokal miyojenik kasilmalar
sonucu geligir. Daha kiglik damarlarda spazm biiyiik kismindan vazokonstriktor
bir madde olan tromboksan A.'yi serbestlestiren trombositler sorumludur. Damar
ne kadar ¢ok zedelenirse spazm derecesi o kadar blyuk olur; buna gore keskin bir
aletle yaralanan kan damari ezilen bir damardan daha ¢ok kanar. Bu lokal damar
spazmi dakikalar ve hatta saatlerce sirebilir ve bu siire iginde trombosit tikaci

olusumu ve kan pihtilagsmasi gelisir (22).

2.1.2. Trombosit Tikac1 Olusumu

Akan trombositler hasarli bir damarn altindaki subendotelyal dokuyla
temas ettigi zaman kollajene, integrin reseptor glikoprotein (GP) la/lla araciligiyla
ve von Willebrand faktore (VWVF), GP Ib/IX-V reseptorii araciligiyla baglanirlar.
Bu baglanma trombositlerde erken aktivasyon isleminin baslamasina neden olur
ve trombositler sekil degisikligine ugrayarak psodopodlar1 uzar. Trombositlerin
GPIb/1X-V ile vWF'ye baglanmasi diger integrin reseptorii olan GPIIb/IIIa’da
degisiklige neden olur ki, bu da vWF'ye daha siki baglanmay1 saglar (23).

Adezyonu, trombositlerin agregasyonu takip eder. Agregasyon veya
trombositlerin birbirine yapisarak kiime olusturmasi esnasinda trombositlerin
GPlIb-II1a reseptorleri ve fibrinojen ara baglayici molekiil gorevi iistlenir.
Trombositlerde fosfolipaz aktivasyonu arasidonik asit lizerinden tromboksan A>

sentezine varacak reaksiyonlarla trombosit agregasyonuna neden olacaktir (18).

2.1.3. Pihtilasma

Pihtilagsma; kanamanin durmasi smrasinda damar disinda, tromboz
sirasinda ise damar i¢inde meydana gelir. Pihtilasma; trombositlerin aktive
edilmesine ve onlarla birlikte, cogu plazmada bulunan pihtilagsma faktorleri adli
0zel proteinlerin etkilesmesine bagli kompleks bir olaylar zinciridir. Pihtilagma
faktorleri tablo 2.1°de Ozetlenmistir. Hemostaz sirasinda zedelenen damar

ceperinde aktive edilen trombositler primer tikaci olustururken, plazma



koagiilasyon faktorleri o bdlgede aktive olarak lokal pihtilagma olaymi baslatir

‘ Plazma faktorleri ’ Amag

(24).

Pihtilagma faktorlerinin 6nemli bir boliimii (faktor 11, VII, IX, X, XI, XII
ve prekallikrein) fonksiyonel bakimdan serin proteazlardir. Bu faktorler
pihtilagsma disinda plazmada inaktif prekiirsér yani zimojen seklinde bulunurlar.
Faktor (F) II, VII, IX ve X’un N ucuna yakm kisminda yer alan 9-12 adet
glutamat rezidiisii, faktorlerin karacigerdeki biyosentezinden sonra gamma
karboksilasyona ugramasmna imkan saglayarak, faktorlerin kalsiyum (Ca)
baglayip pihtilasma i¢in aktiflesmelerine miisade eder. Bu faktorlerin
aktivasyonu icin diger faktdrlerden farkli olarak Ca ve potasyuma ihtiyaclari

vardrr. F [I’nin aktivasyonu sonucu trombin olusur (25).

FV, VIII ve doku faktéri non enzimatik protein kofaktorleridir. FV
plazmada serbest olarak ve trombositler icinde bulunurken, FVIII damar
endotelinde sentez edilip VWF’ye bagl olarak bulunur. Trombin, FV ve FVIII’i
aktive ederek FIX’un etkinligini arttir. Bir diger non enzimatik faktor ise, ylksek
molekiil agirlikh kininojendir. In vitro tromboplastin testlerinde FXII’nin

kofaktorii olarak pihtilasmaya katkida bulunur (26).

In vivo pihtilasma ekstrinsik yolakla baslarken in vitro pihtilasma
intrinsik yolakla baslar ve her ikisi ortak yolla devam eder. intrinsek yolak F IX,
X, XI ve XII ile baglayip ortak yolla devam ederken; ekstrinsik yolak ise damar
zedelenmesi ile baslayip, faktér VII ve X un aktivasyonuyla devam eder ve ortak
yolakla fibrin olugmasi takip eder. Pihtilasma yolaginmn ortak kismi ise F Xa,
Ca*2, FVa ve trombosit kaynakli fosfolipid migellerinin yardimi ile protrombini
trombine doniistlirerek baslar. Trombin fibrinojeni fibrine doniistiiriir, trombosit

agregasyonunu uyarir (24) . Sekil 2.1°de pihtilasma kaskad1 gosterilmistir.



I. Fibrinojen

Fibrinin dnculidir

1. Protrombin

Fibrinojeni fibrine doniistiiren, FV, VII ve XIII’ i aktive eden ve trombomodiiline
baglaninca protein C’yi aktive eden serin proteaz trombinin onciiliidiir. Vit K’ya
bagimlidir.

V. Proakselerin

FVa’ya aktive olunca, protrombini aktive eden FXa/Va/fosfolipid kompleksinde
enzim FXa igin kofaktér olarak gorev yapar. Aktive olmus protein C tarafindan
inaktive olan trombosit alfa granulozda bulunur.

VI1. Prokonvertin

Doku faktoriine baglanir ve sonra aktive olarak F IX ve X’ u aktive eden F VIla/doku
faktorii kompleksinin enzim bilesenini olusturur.
Vitamin K’ ya bagimhidir.

VI1I1.Antihemofilik
globiilin

F Vlila’ya aktive olunca, F X u aktive eden F IXa/VIlla/ fosfolipid kompleksinde
enzim, F IXa icin kofaktdr olarak gérev yapar. Aktive protein ile inaktive olur. F V
ile ortak ozellikleri vardir. Plazmada VWF faktoriine bagl olarak dolagir.

IX. Christmas faktor

FIXa’ ya aktive olunca faktor X’ u aktive eden FIXa/VIIla/fosfolipid kompleksinde
enzim olarak islev goriir. Vitamin K’ ya bagimlidir.

X. Stuart-Prower faktor

FXa’ ya aktive olunca protrombini aktive eden F Xa/Va/fosfolipid kompleksinde
enzim olarak islev goriir. Vitamin K’ ya bagimlidir.

X1.Plazma
tromboplastin énculi

FXIa’ ya aktive olunca kalsiyum iyonlar1 disinda, kofaktér gerektirmeyen bir
reaksiyonda faktor IX’ u aktive eder. Yiiksek molekiil agirlikli kininojen ile
biyomolekiiler kompleks olarak dolasimda bulunur.

Prekallikrein,
fletcher faktor

Temas aktivasyonunun resiprokal reaksiyonunda yer alarak FXIla tarafindan
kallikreine aktive olur; kallikrein ise FXII” nin FXIIa’ ya aktive edilmesini katalize
eder. Yiikksek molekul agirlikli kininojen ile biyomolekiiler kompleks olarak
dolasimda bulunur.

Yiiksek molekil
agirlikl kininojen

FXI ya da prekallikrein ile biyomolekuler kompleks olarak dolasimda bulunur.
Negatif yiiklii bir yiizeye emildiginde FXI ve prekallikreini de ylizeye adsorbe eder.

XI1I. Hageman faktord,
temas faktori

Negatif yiiklii yiizeyler ya da kallikrein tarafindan F XlIla’ ya aktive olunca temas
aktivasyon reaksiyonlarinda prekallikrein ve F XI” i aktive eder ve in vitro olarak
kanin pthtilagmasini tetikler

Hiicre ylzey faktorleri
Doku faktér,
Doku tromboplastini

Perivaskiiler fibroblastlar, viicut ya da ortam sinirlarindaki epitel hiicreleri (6r. Deri,
amniyon ve GIS sistemlerdeki epitel hiicreleri) ve sinir sistemindeki gliyal hiicreler
gibi belirli doku hiicrelerinin membraninda kendiliginden bulunan bir lipoproteindir.
Patolojik durumlarda, aktive monositler ile makrofajlarda ve muhtemelen aktive
damar endotelinde de gelisebilir. Bazi tiimér hiicrelerinde bulunur.

Prokoagulan fosfolipid

FVII’ ye baglanmasi, hemostazda kanin pihtilagmasini baglatan anahtar reaksiyondur.
Aktive trombositler ve bagka dokulardaki hiicrelerin yiizeyinde bulunan asit yapsinda

fosfolipid (6ncelikle fosfatidil serin) FX’ un FIXa/VIlla/fosfolipid aktivatoru ve
protrombinin FXa/Va/fosfolipid aktivatoriiniin bileseni olarak islev goriir.Doku
faktoriinde lipid boliimii olarak iglev goriir.

Trombomodulin

Trombinin  endotel hiicresi  yiizeyinde baglandigi  bolimdiir.  Trombin

trombomoduline baglandiginda kolayca protein C’ yi aktive eder.

Tablo 2. 1. Pihtilasma faktorleri




Dis Yol * ¢ Yol
Kollajen . Doku Faktorii (TF)
|

Kallikrein = Prekallikrein

Xl = Xlla

!

X| =t Xla i

Ca2*

|X m X @ . Vila = V||
Fosfolipid
Villa : ‘
» Xa Va t——\/
Il (Protrombin) * |la (Trombin)
Xllla < Xl
Vil Capraz Bagh lVi'K
Fil?rin < Fibrin < Fibrinojen
(polimer) (monomer)

Sekil 2.1. Pihtilasma kaskadi

Son yillarda klasik pihtilasma kaskadinin yerine yeni bir hipotez
olusturuldu. Bu hipoteze gore pihtilasmanin aktivasyonu endotel zedelenmesi
sonucu kanla temas eden subendotelyal hiicrelerden agiga ¢ikan doku faktorii
(TF) ile baslamaktadir. Plazmada bulunan FVII veya FVIla, TF'ne baglanarak
TF/FVIla kompleksini olusturur ve bu kompleks FX ve FIX'u aktive eder. Bu
asamadan sonra, FX aktivasyonu hemen hemen tamamen FIXa ve FVllla
uzerinden (intrensek yol) olur. FXI eksikliginde hafif de olsa kanama diyatezi
g0zlenmesi nedeniyle, ilk basta TF/FVIla tarafindan olusturulan FIXa'nin
yeterli miktarda olmadigi, normal pihtilagsma i¢in FXIa tarafindan da bir miktar
FIX aktivasyonu gerekli oldugu diisiiniilmektedir. FXI aktivasyonunun
mekanizmalar1 net olarak anlagilmamistir, ancak kaskad hipotezinde oldugu gibi
pihtilasmanin baslangicinda degil de TF/FVIla yoluyla bir miktar FX aktivasyonu

ve trombin olusumu saglandiktan sonra, trombin tarafindan aktive edildigi



sanilmaktadir. Ayrica FXI’in ¢cok yavas da olsa kendi kendini aktive edebildigi
gosterilmistir (27). Sekil 2.2°de bu hipotez sematik halde gdsterilmisti.

= - Konversiyon
FIX = =¥ Aktivasyon

Tia —_ — FXla <e— F
TF —» TF/FVIa —_ | ,- . = N
FVIIa S \ Evin ;. 3
FIXa
‘ ;/‘ - \
FX | Fvim ~
a \ \
FV W
/ *w ¥
FXa FVva \ | I
Protrombin > Trombin

Sekil 2. 2. Alternatif hipoteze gore pihtilasma kaskadi

2.1.4 Fibrin stabilizasyonu

Koagiilasyonun son basamamagidir. Trombin tarafindan aktive edilen F
XIII hidrojen bagl fibrini, daha stabil kovalent peptid bagl fibrine doniistiiriir.
Faktor Xllla, ayrica fibrinin fibronektine, onun da kollojene baglanmasini

kolaylastirir, bdylece fibrin kollajene baglanabilir (28).

2.1.5 Fibrinolizis

Fibrin olusumu ile birlikte fibrinolizis de baslar. Fibrinojen ve fibrin
plazminin proteolitik etkisi icin substrat gorevi gorirler. Trombin 6zgin olarak
fibrinojeni sadece fibrinopeptid A ve B’ye ayirsa da, plazmin ise fibrinojen ve
fibrini bir ¢ok yerinden ayirir. Plazminin normalde inaktif zimogen formu olan
plazminogen olarak bulunur. Plazminojen aktivatorleri doku plazminojen
aktivatorl (t-PA) ve Urokinaz olmak Uzere iki tiptir. Fibrin, plazminojen ve t-PA

ile tersiyer bir kompleks olusturur. T-PA tarafindan plazminojenin aktivasyonu ile



plazmin olusur, lokal fibrinolizis gerceklesir ve istenmeyen fibrin ortadan
kaldirilir. Dolagima katilan plazmin hizla basta a2-antiplazmin olmak tizere dogal
inhibitorlerce notralize edilir . Bu nedenle plazminin proteolitik aktivitesi fibrin
coktiigii yerle sinirlt kalir ve sistemik bir hal almaz (28). Sekil 2.3’de fibrinolizis

reaksiyonu gosterilmistir.

Bu aktivatorler, plazminojen aktivator inhibitorlerince (PAI) inaktive
edilir. Bilinen PAID’ler arasinda en taninmis PAI-1’dir. FXIla ve diger temas
faktorleri fibrinolitik aktivite olusturabilseler de bunun fizyolojik énemi hentz

belirlenememistir (28)

Endotelyum ve
diger hiicreler

Aktivator
Inhibitorieri

Plazminojen

[ Plazmin
Fibrinojen > a2-Antiplazmin

| a~
Fibrin Yikim uriinleri

Sekil 2.3. Fibrinolizis reaksiyonu

2.2. PIHTILASMA TESTLERI

Plazmanin pihtilasma fonksiyonunun yeterli olup olmadigini kontrol

etmek i¢in iKki in vitro test kullanilir.

2.2.1. Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zaman (aPTZ)

Hem intirinsik hem de ortak koagilasyon yolunu élcer (faktor XII, XI, IX,
VI, X, V ve Il). Bu 6lgtim igin, kalsiyum iyonu ve fosfolipidle beraber sitratli plazma
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kaolin gibi temas yuzeyi ile aktive edilir. Kullanilan ajanlara gore normal aPTT

siiresi 25-38 saniye arasinda degisir (23)

2.2.2. Protrombin zamani (PZ)

Bir kalsiyum selatorii ile pihtilagmaz hale getirilmis kanin
rekalsifikasyonundan sonra ‘tromboplastin’ ilave edilerek yapilir. Doku faktoriine
bagimli yolagin yani ekstrinsek yolagin kontrolunu yapmak i¢in uygulanir. Cesitli
iilkelerde farkli tromboplastin kaynagi kullanildigindan PZ’yi degerlendirmek,
hastalarin takibi ag¢isindan zor oldugundan International Normalized Ratio (INR)

kavrami1 Uluslararas1 Trombofili Dernegi’nce kabul edilmistir.
ISI: Tromboplastinin uluslararasi duyarlilik indeksi.
Ne kadar diistikse pihtilagsma faktdrlerine duyarligi o kadar yiiksektir.
INR= (hastadaki PZ/ortalama normal kontrol PZ) 'S!

Oral antikoagiilan alanlarda, hastanin ilaca verdigi yanit1 izlemenin en iyi

yolu PZ tayini ve INR takibidir (24).

2.3. TROMBUS OLUSUMU

Damar icinde tromboz egiliminin belirmesinde veya trombozun meydana
gelmesinde, damar ceperinin durumu yaninda, trombositlerin aktivasyonu,
pihtilasma faktorleri ve bazi reolojik faktorler rol oynar. Trombdiisiin olusumu, daha
once belirtildigi gibi, hemostaz (kanamanin durmasi) olayma benzer, ancak damar
icinde olur. Tombozun bilesimini belirleyen faktor, onun olustugu yerdeki kan
akiminin niteligidir. Bu nedenle venlerde ve arterlerde olusan trombiisler arasinda,
olusma mekanizmasi, bilesim ve diger nitelikler bakimmdan 6nemli farklar vardir.

Bu farklar nedeniyle tedavi yaklasimi degiskenlik gosterir (25).

Vendz trombiis, kan akimminin yavas oldugu biiylik ven dallarinin
ceperlerinde, pihtilagma faktorlerinin eksikligine bagli olarak gelisir. Venoz
trombiis fibrinden zengindir ve damara yapisan kismmdan bagska, liimende sarkan

tarafiyla da akcigere veya baska damarlarda emboliye neden olabilir. Kalp
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bosluklarinda olusan trombozlarda vendz tipe benzediginden, ayn1 emboli riskleri
kalp trombdislerinde da mevcuttur. Arteriyel trombus ise, endotel disfonksiyonu ve
arter c¢eperinin bozulmasi sonucu trombositlerin aktivasyonu sonucu olusur.
Arteriyel trombusler daha ¢ok kiicik damarlarda tikayici olurlar ve en sik da
serebral trombuslere neden olurlar (29).

Tromboemboliye yatkinlik yaratan risk faktorleri tablo 2.2°de siralanmistir
(25).

Tablo 2.2 Tromboemboliye yatkinlik yaratan risk faktorleri

Kazamlmus risk faktorleri Kalitsal risk faktorleri

Postoperatif veya posttravmatik
Faktor V mutasyonlari
immobilizasyon

Konjestif kalp yetmezligi,
Miyokard enfarktist, Protein C eksikligi

Konstriktif perkardit

Sepsis Protein S eksikligi
Kanser Disfibrinojemi
Yaghilik Plazminojen bozukluklar1

Daha 6nce gecirilmis
Kardiyak ritm problemleri
tromboembolizm

Ostrojen tedavisi Uzun QT sendromlari

Lupus antikoagiilan varligi

Polistemia vera

n

4

.4. DOGAL ANTIKOAGULAN MEKANIZMALAR

Kanda sadece pihtilasmaya yol acan faktdr ve mekanizmalar degil; onlar1
baskilayip dengeleyen antikoagiilan mekanizmalar da vardir. Bu sayede normal ve

biitlinliigi bozulmamis damarlar i¢inde tromboz olmaz. Antikoagiilan
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mekanizmalar, damar endotelinden kaynaklanan antikoagulan maddelere ve
plazmada bulunan karaciger kaynakli antikoagiilan faktorlere baghdir. Plazmada
bulunan antikoagiilanlarin baglicalari; antitrombin III (A III), protein C ve
lipoproteine eslik eden koagiilasyon inhibitoriidiir. AIll ; trombin, faktor Xa, 1Xa
ve Xlla ile kallikrein gibi intrinsek ve ortak yolaga katilan pihtilasma faktorlerini
inaktive eder. Protein C, pihtilasma faktorlerine yapica benzer ve sentezi i¢in K
vitaminine bagimhidir. Kofaktorii de yine K vitaminine bagimli olan protein S’dir.
Herediter protein C defekti gorilenlerde ventz tromboz riski artmaktadir (26).
Doku faktérii yol inhibitérii (TFPI), FXa ve FVIIa-TF kompleksine baglanarak
FX’un FVIIa-TF tarafindan aktivasyonunu dnler (23).

2.5. ANTIKOAGULAN iLACLAR

Antikoagiilan faktor etkinligini arttirarak, pihtilasma faktorlerinin
etkinligini veya sentezini bozarak pihtilasmayi inhibe eden ve bdylece kanin
koagiilasyon yetenegini azaltan ilaglardir. Ozellikle vendz trombiislerde

etkilidirler, arteryel trombiislerde etkinlikleri snirhidir(25).
Antikoagiilan ilaclar etki mekanizmalarindaki farka gore ikiye ayrilirlar:

Heparin: Antitrombin III etkinligini arttirarak ve bazi pihtilagsma

faktorlerini inaktive edererek dolayisiz etki yapar.

Oral antikoagiilanlar: Karacigerde K vitaminine bagli olarak yapilan
plazma faktorleri (protrombin F VII, F IX ve F X) sentezinin esas olarak son
basamagini bozarak dolayl etki yaparlar. Vitamin K’nin sentezini etkilediginden
otlirli, tedaviye son verdikten sonra bile ilacin etkisi birkag¢ giin devam eder (22).

Bu grupta, en sik kullanilan ila¢ varfarindir.

2.5.1. Varfarin

Kuzey Amerika ve Avrupa’da tromboembolik tedavi i¢in en sik
recetelenen ilagdir (30). Varfarin vitamin K epoksid rediiktaz kompleks subunit 1

(VKORC1) geni tarafindan kodlanan vitamin K epoksid rediiktaz (VKOR)
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enziminin  spesifik inhibitéradidr (31,32). Varfarin  yapis1  sekil 2.4’de

0.0
X

OH

gosterilmistir.

O

Sekil 2.4. Varfarinin molekiiler yapis1

Varfarin antikoagiilan etkisini, vitamin K’nin epokside formundan rediikte
formunun yeniden Gretilmesini engelleyerek gosterir (33). Rediikte vitamin K,
vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerinin  (FII, FVII, FIX ve FX)
posttranslasyonel gama karboksilasyonunu Kkatalize eden gama glutamil
karboksilaz (GGC) enziminin esansiyel kofaktéridir. Boylece varfarin, vitamin K
bagimli pihtilasma faktorlerinin  fonksiyonel olgunlasmasin1 engeller ve
pihtilagmaya mani olur (34, 35). Sekil 2.5’de varfarinin metabolizmasi
gosterilmistir. Konjenital GGC ve VKORCI1 eksikligi olan hastalar bozulmus
hemostaza sahiptirler ve bu durum sirasit ile kombine vitamin K bagimli
pihtilasma faktor eksikligi tip 1 ve 2 olarak bilinir (31,36). VKORCI1 de
fonksiyonel anormallikler kumarin tipi antikoagiilanlara diren¢ olusturur (varfarin

direnci) (31).
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Hipofonksiyone FlI, FVII, Fonksiyone Fll, FVII, FIX,
FIX, FX, Protein C, Protein S y-glutamil FX, Protein C, Protein S

karboksilaz

H,0
0>
Redukte Vitamin K Vitamin K Epoksid
VKORC1 tarafindan
Vitamin K
kodlanir

epoksid rediktaz

CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9ile
CYP3A4ile S- Varfarin metabolizasvon
. R-Varfarin
metabolizasyon

Sekil 2.5. Varfarin metabolizmasi

Klinik olarak kullanilan varfarin kimyasal karisimdir; (S) varfarin (R)
varfarinden 5 kez daha kuvvetli bir antikoagiilandir ve giiniimiizde kullanilan

varfarin bu iki kimyasaldan olusmustur (37).

Varfarinin yar1 dmrii ortalama 40 saat ve etkisi 2-5 giindiir (38). Ilac oral
olarak alindiktan sonra tamamen emilir ve 4 saat icinde plazma pik
konsantrasyonuna ulagir. Karacigerde CYP450 enzim sistemi ile metabolize
edilir, gok az bir miktar1 degismeden safra ve idrar ile atilir (39). S enantiomeri
CYP2C9 tarafindan 7 hidroksi varfarine donistiiriiliip safraya atilirken, R
enantiomeri CYP1A1, CYP1A2 ve CYP3A4 ile metabolize edilerek inaktif alkole
doniistiiriilerek idrarla atilir (40). Varfarin dozu ve varfarine cevap arasindaki
iliski genetik ve g¢evresel faktorlerden etkilenir. Bu faktorler ilacin

absorbsiyonunu, farmakokinetigi ve farmakodinamigini etkiler.



15

2. 5. 1. 1 Varfarin etkinliginde genetik faktorler

CYP2C9, 3A4, 1A2 ve 1Al de genetik varyasyonlar etkin varfarin
dozunda bireysel degisikliklere yol acabilir (41,42). Bu dordii arasinda en c¢ok
iizerinde calisilan izomer CYP2C9’dur. Giliniimiize kadar CYP2C9’un 50’den

fazla varyant1 tanimlanmistir (43).

Insan CYP2C9 geni yaklasik 55 kb uzunlugundadir ve kromozom 10g24.2
iizerinde yer alir (44, 45). En yaygin alel CYP2C9*1 olarak adlandirilir ve vahsi
tip olarak kabul edilir. CYP2C9 geninde yaklastk 24 adet varyasyon
tanimlanmistir ve glintimiizde CYP2C9*2 (Argl44cys) ve CYP2C9*3 (ile3591eu)
fonksiyonel olarak iyi tanimlanmistir (46). Sekil 2.6’da CYP2C9  geninin
polimorfizmleri  gosterilmistir. Her iki allel varyant1 S-varfarinin
eliminasyonunda azalma ile sonuglanir. CYP2C9*3 varyant1 vahsi tip enzime gore
%5’ten daha az etkinlik gosterirken CYP2C9*2 vahsi tip enzimin %12’si kadar
aktivite gosterir (47-49).

Genetik farkliligim enzim aktivitesini degistirdigi  gosterildiginden,
polimorfizmlerin toplumlar aras1 siklik farkliliklarin1 géstermek i¢in etnik kokene
dayali caligmalar yapilmistir. En sik rastalan 3 polimorfizmin toplumlar arasi

siklik farkliliklar tablo 2. 3’de gosterilmistir
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Ekzon 3

Ekzon 7
I N, -
Cor ATr GAC
Nitkleotid 430 1075 1076 1080
Aminoasit  144/Arg 3591k 360FAsp
Ekzon 3 Ekzon 7
.
TGT ATT GAC
Nukleotid 430 1075 1076 1080
Aminoasit  144/Cys 359/Tc 360/Asp
Ekzon 3 Ekzon 7
— o o BE
CGT CTT GAC
Nuokleotid 430 1075 1076 1080
Aminoasit  144/Arg 359/1eu 36(0/Asp

Sekil 2. 6. CYP2C9 gen polimorfizmlerinin semasi
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Tablo 2. 3. CYP2C9 polimorfizmlerinin etnik farkliliklari

Etnik Kaynak *1*1 [*1*2 |*1*3 |*2*2 |*2*3 |[*3*3 |N

kdken

Beyaz irk | Scordo ve 102 24 22 4 3 2 157
ark (30)
Margaglione |88 62 28 0 2 0 180
ve ark(50)
Yasar ve ark | 287 80 50 2 8 3 430
(51)

Afrikan/ | Sullivan- 97 2 1 0 0 0 100

Amerikan | Klose ve ark
(52)

Turk Aynacioglu | 308 90 86 5 6 4 499
ve ark (53)

Japon Nasuveark (209 |0 9 0 0 0 218
(54)

Kore Yoon ve ark |561 0 13 0 0 0 574
(55)

Varfarin farmakogenetiginde rol aldig:1 diistiniilen bir diger basamak ise,
varfarinin transportundan sorumlu ATP Binding Cassette (ABCB) grubundan
multidrug resistance gene 1(MDR1)’dir ki daha 6nce Wadelius ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada, MDR1 C3435T polimorfizminin diisiik doz varfarin dozu ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak bu iliski simdiye kadar tek bir ¢alismada
gosterildiginden, tekrar ¢alisilmasi ve olasi iligkinin gosterilmesi gerektigi diger

arastirmacilar tarafindan vurgulanmistir (56-57).

VKORCI geni 2004 yilinda Rost ve arkadaslar: tarafindan tanimlanmugtir.
Gen 16pl11.2°de lokalize, 4,1 kb uzunlugunda olup 3 ekzonu vardir. Vitamin K
epoksit rediiktaz enzimini kodlar, bu enzim vitamin K’y1 indirgeyerek vitamin
K’ya bagiml faktorlerin gama karboksilasyonunu saglar. Aminoasit degisikligine
yol acan mutasyonlar ilk kez varfarin rezistansi gosteren hastalarda saptanmigtir

(58). VKORCI1 haplotiplerinin varfarin dozu ile iliskisini gosteren ilk calisma
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Reider ve arkadaslarmin yaptigi calismadir (59). Bu ¢alismada 10 farkli tek
niikkleotid polimorfizmi  calisilmis ve bunlarin varfarin dozu ile iliskisi
gosterilmistir. Yapilan diger calismalar ile VKORCI1 geninin sik rastlanan
polimorfizmleri saptanarak bu polimorfizmlerin degisen varfarin doz ihtiyaci ile

iliskisi oldugu gosterilmistir (60-63).

Faktor 1X propeptitteki bir mutasyon kumarin tdrevi ilag kullanan
hastalarda PT’de uzama olmadan FIX’da selektif azalmaya sebep olabilir (64).
FIX aktivitesi diger vitamin K bagiml faktorlerde %30-40°lik bir azalma var iken
normalin %1-3’ii kadardir. Propeptid kodlayan bdlgede 2 ayr1 mutasyon
bildirilmistir. Popiilasyonun %1.5’undan azinda goriiliir ve vitamin K
antagonistlerine abartili faktor IX azalmasi ile sonuglanwr. Faktor IX daki bu
selektif azalma antikoagiilan tedavi sirasinda artmis kanama ile ilgkili oldugu

rapor edilmistir (64,65).

2. 5. 1. 2. Varfarin etkinliginde cevresel faktorler

Ilaglar, diyet ve hastaliklar gibi ¢evresel faktdrler varfarinin
farmakokinetigini degistirebilir. Sonug¢ olarak herhangi bir ila¢ ya da bitkisel ajan
kullanilmaya baslandiginda INR normalden daha sik takip edilmelidir (66). Ilag
etkilesimi ve eslik eden hastalik durumunda INR degisikligi tablo 2. 4, tablo 2. 5
ve tablo 2.6 ’da belirtilmistir (66-67).



Tablo 2. 4. Varfarinle kombinasyonda INR’yi arttiran ilaglar
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asetaminofen
alloptrinol
aminosalisilik
asid
amiodarone
HCI
argatroban
aspirin
atenolol
azithromisin
bivalirudin
capecitabine
danazol
dekstran
dekstrotiroksin
diazoksid
diklofenak
dikumarol
diflunisal
distlfiram
doksisiklin
eritromisin
esomeprazol
etakrinik asid
ezetimib
fenodiol
fenofibrat
fenoprofen
flukonazole
fluorouracil
fluoksetin
flutamid
fluvastatin
fluvoksamin
gefitinib

gemfibrozil
glukagon
halotan
heparin
ibuprofen
ifosfamid
indometasin
influenza virus
asisi
itrakonazol
ketoprofen
ketorolak
kloramphenicol
Klorpropamid
klaritromicin
klofibrat
lansoprazol
lepirudin
levamisol
levofloksasin
levotiroksin
liotironin
lovastatin
mefenamik asid
metildopa
metilfenidat
metilsalisilat
(topical)
metronidazol
mikonazole
(intravaginal,
oral, sistemik)
morisizin

nalidiksik asid
naproksen
neomicin
norfloksasin
ofloksasin
olsalazin
omeprazol
oksandrolon
oksaprozin
oksimetolon
pantoprazol
paroksetin
penicillinG
intravendz
pentoksifilin
fenilbutazone
piperasilin
piroksikam
propafenon
propoksifen
propranolol
Kinidine
Kinin
rabeprazol
rofecoksib
sefamandol
sefazolin
sefoperazon
sefotetan
sefoksitin
seftriaksone

selecoxib
serivastatin
sertralin
simetidine
siprofloxacin
sisapride
simvastatin
stanozolol
streptokinaz
sulfametizol
sulfametoksazol
sulfinpirazon
sulfisoksazol
sulindak
tamoksifen
tetrasiklin
tiroid hormonu
tikarsilin
tiklopidin

doku plazminojen
aktivator (t-PA)
tolbutamid
tramadol

trimethoprim/sulfametoksazol

urokinaz
valdecoksib
valproat
vitamin E
zafirlukast
zileuton




Tablo 2.5. Varfarinle kombinasyonda INR’yi azaltan ilaglar
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aminoglutetimid
amobarbital
azathiopirin
butabarbital
butalbital
fenobarbital
karbamazepin
Klordiazepoksid
Klortalidon
klozapin

kortikotropin
kortizon
dikloksasilin
glutetimid
griseofulvin
haloperidol
meprobamat
6-merkaptopurin
nafsilin
paraldehid

pentobarbital
primidon
raloksifen
rifampin
secobarbital
spironolacton
sukralfat
trazodon
vitamin C (yuksek
doz)
vitamin K

Tablo 2.6. Varfarinle kombinasyonda INR’yi hem arttiran hem de azaltan ilaglar

alkol
atorvastatin
hidroklorid
fenitoin
kloral hidrate
kolestyramin
metimazol

pravastatin
prednison

ranitidin

morisizin hidroklorid

propiltiourasil

siklofosfamid

Tablo 2. 7. INR’yi etkileyen hastaliklar

Diistik INR Odem, herediter kumarin direnci

hiperlipidemi, hipotiroidizm, nefrotik sendrom

Kanser, infeksiyoz hepatit, kollajen doku hastaliklar1
Yiksek INR sarilik, hipertiroidizm, malniitrisyon,konjestif kalp

yetmezligi, diare, ates, steatore, hepatik hastaliklar,

vitamin K eksikligi
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2.6. UST GASTROINTESTINAL SISTEM KANAMASI

Ust GIS kanamasi, 6zefagusun iist kismi ile Treitz ligamani aras1 herhangi
bir yerden liimen igine olan kanamalar1 kapsar (68). Genellikle GIS kanamalarmin
%851 iist GIS kaynaklidir. Bu kanamalarin da %70-80’i kendiliginden durur (69-
71).

Ust GIS kanamasinm goriilme siklig; her 100.000 kiside yaklasik 40-150
kisidir ve hastaliga bagli mortalite %6-10 arasinda degisir (72,73). Ust GIS
kanamas1 sebebiyle hastaneye basvuranlar i¢inde, altmis yas iistii gruptakilerin
orant 1920’lerde %10 iken giiniimiizde bu oran %60’tir (74-76).  Mortalite
oranlari, en yiiksekten en diisiige; kanayan Ozefagus varisleri, gastrik {lser,
duodenal iilser seklinde swralanir (69). Oliimlerin ¢ogu 60 yas iizeri yash
hastalarda ve ciddi kalp hastaligi, kanser, bobrek yetmezligi gibi ek agir hastaligi
bulunanlarda olmaktadir. Bagka bir sebeple hastanede yatmakta olan hastalarda
kanama gelistiginde mortalite %40 olarak bulunurken, 60 yas altinda olup da
birlikte baska ciddi bir hastalig1 veya malignitesi olmayanlarda ise bu oran %0.6

olarak tespit edilmektedir (74-76).

Ust GIS kanamasi, A.B.D.’de yilhk 250.000-300.000 hastane
basvurusuyla 2.5 milyon dolar saglik harcamasma neden olmaktadir (77,78).
Ingiltere’de  ise yillik 100.000 hastanin  100’iinde {ist GIS kanamasi
gozlenmektedir (79). 1991 yilindaki verilere gore iist GIS kanama atag ile
hastaneye basvuran her hasta i¢in tedavi giderleri 3180 dolardir (72).

2.6.1. Ust gastrointestinal sistem kanamalarinda etyoloji

Ust GIS kanamalarinmn degisen epidemiyolojik goriintiisii genglerde peptik
iilsere bagli kanamalarda azalma ve yaslilarda aspirin ve non steroid
antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanimma bagli kanama oranlarinda artma ile
karakterizedir (76). Tablo 2.8°de baslica iist GIS kanama nedenleri gorilme

sikliklar ile verilmistir.
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Ust GIS kanamalarinin  demografik  dagilimi,  biiyiilk oranda
sosyoekonomik faktorlere baghdir. Lezyonlarin dagilimi diinyanin degisik
yerlerinde ve degisik hasta toplumlarinda farklilik gosterir. Peptik {ilser,
banliydlerde daha sik goriiliirken, gastrik ve 6zefageal varis kanamalarina, sehir
merkezindeki hastanelerde daha sik rastlanir. Gastrit insidans1 NSAII alanlarin
sayisin1 gosterir (75,80,81). Ust GIS kanamasi gelisimi icin major risk faktorleri;
gecirilmis iist GIS kanama Oykiisii, aspirin veya NSAII kullanimi, Helicobacter
(H) pylori enfeksiyonu, antikoagulan veya antitrombosit tedavi, eroziv 6zefajit,
perioperatif donem, yogun bakim iinitesinde tedavi ve Zollinger Ellison sendromu

olarak tanimlanmaktadir (72).

Tablo 2. 8. Ust gastrointestinal sistem kanamas1 nedenleri.

Nedenler Goriilme sikhigi
Gastroduodenal tlserler %50

Akut gastrik mukozal lezyonlar %15-30
Gastrik-ozefagus varisleri %20
Mallory-Weiss yirtiklari %8
Watermelon Stomach %3-5
Anjiyodisplazi %1-2
Dieulafoy hastalig %2

Hiatus hernileri, ozefajitler
Mide tumor ve polipleri
Aortaduodenal fistuller %5

Damar lezyonlar1

Ince barsak lezyonlar1 (Crohn hastahgi,
anjiyodisplazi, tm)
Hemobilia

Peptik Glser Gst GIS kanamalarmin en sik rastlamlan sebebidir ve
hastalarm 1/2 -2/3’iinde mevcuttur. Peptik ilserli hastalarm yaklasik %10’unda

kanama ilk semptom olabilir ve peptik iilserli hastalarin %20’sinde en az bir kez
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kanama geligir. Gegmiste, duodenal iilser mide {ilseri oranlar1 10/1 seklindeydi ve
erkeklerde daha fazla oldugu biliniyordu. Giiniimiizde ise bu oran 4/1°dir ve
cinsiyet farklilig1 yoktur (74,75,80,82). Bir ¢alismada, bunun nedeninin; H. pylori
eradikasyonu yapilmas1 ve NSAII kullanilmasi olarak belirtilmistir (83). Duodenal
iilserler gastrik tilserlerden 4 kat daha fazla kanar. Peptik iilserli hastalarm %10-
15’1 masif olarak kanar ve bu hastalarin %20’sinde cerrahi tedaviye ihtiyag
duyulur. Kanama komplike iilser hastaligmin halen en Oldiiriicii formudur.
Yaglilarda iilser nedeniyle 6liimlerin nedeni; %80 oranla akut kanama atagidir
(74,75,80,82). Biitiin peptik llserlerde kanamaya bagli mortalite %5-10 arasinda
degisir. Tibbi tedaviyle iilser kanamasi durdurulur ve tekrar kanama gelismezse,
mortalite %2’den aza iner; bu durum, peptik iilser kanamalarinin %70’inde
goriiliir. Hastalarin %25’inde ise tekrar kanama gelisir ve mortalite %25°e ¢ikar.
Olgularin %5 kadarinda ise tibbi tedaviye ragmen kanama devam eder ve
mortalite %30’un iizerine c¢ikar (84). Peptik Ulser patogenezinin daha iyi
anlasilmasi1 ve kanamanin cerrahi dis1 endoskopik tedavilerle kontrol altina
almabilmesi ile yaklasik 1995’lerden beri cerrahi ve mortalite oranlar1 keskin bir

bi¢imde diigmiistiir (82).

Ozefageal ve gastrik varisler st GIS kanamalarmn yaklasik %10 undan
sorumludur ve prognozu en kotii olan gruptur. Ciinkii %70°1 masif kanamaya
neden olur. Pediatrik populasyonda Ust GIS kanamalarmin %95°i genelde
ekstrahepatik portal vendz obstriiksiyona bagli varis kanamalaridir. Siroz ve portal
hipertansiyona bagh varis kanamalari tiim {ist GIS kanama ataklarmnin %50-75’ini
olusturur (75,84). Ozefagus varisi bulunan hastalarin iist gastrointestinal sistem
kanama ataklarinm %30-40’1 peptik ilser ve Mallory-Weiss gibi varis dist
nedenlere baghidir. Miidahale edilmediginde, 6zefagus varislerine bagh ilk iist GIS
kanama atagmnin %30-50 mortalite orani vardir. Kanama sonrasi ilk 2 yil
icerisinde %70 tekrar kanama riski vardir (74). Sirotik hastalarin %90’inda
Ozefageal varis geligir ve bunlarinda %25-30’unda kanama olur (82). Mortalite

riski, 6zefagus varislerinde gastrik varislere gore daha yiksektir (84).
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Portal hipertansiyonlu hastalardaki akut kanama ataklarinin %8-20’sinden
portal hipertansif gastropati sorumlu tutulur. Bu lezyonun tipik 6zelligi mukoza ve
submukozada venéz ve Kkapiller ecktaziler gelismesidir. Gegmiste portal
hipertansiyonu olup eroziv gastritten kanadigi diisliniilen grubun giderek
gastropati grubu oldugu daha yaygin olarak kabul edilmektedir. Benzer mukozal
degisiklikler, duodenumda da olabilir ve portal hipertansif duodenopati adin1 alir

(74).

Hasta populasyonuna bagl olarak, iist GIS kanamalarmm 1/3’iinii diffiiz
gastritin akut mukozal lezyonlari meydana getirir. Yine basl basma bir antite olan
stres iilseri sok, sepsis, cerrahi, travma, yanik nedeniyle olusan Curling iilseri ve
intrakraniyal patoloji veya cerrahi ile olusan Cushing iilseri seklinde olusan
gastroduodenal lezyonlar1 igerir. Curling iilserleri ¢ok sayida goriilebilir ve yanikli
viicut alan ylizdesi arttik¢a siklig1 artar. Yanik hastalarinin %12’sinde gortiliirler.
Gegmiste, yogun bakim iinitelerinde stres iilserleri sik goriilmekteydi, ancak
resiisitasyon ve postoperatif bakim gelistikce stres iilserleri daha az goriilmeye
baslandi (69,75 ). Kanama masif ve hayat1 tehdit edici olabilir ve kritik hastalarda
klinik prezentasyon seklidir. Bu durum kronik NSAII kullanan hastalarda da
gozlenir. Endoskopik olarak kronik NSAII kullanan hastalarn biiyiik bir kismmda
gastrit bulgusu saptanir fakat bu lezyonlardan kanama %1’den daha az oranda

gozlenir (82).

IIk kez 1929°da tarif edilen Mallory-Weiss sendromu ¢ogunlukla masif
GIS kanamasma yol agan bir diger nedendir. Alkol kullaniminm yogun oldugu
merkezlerde insidansin yliksek olmasina karsin, kiiclik yerlesim merkezlerinde
insidans %3’lere kadar diismektedir. Tiim iist GIS kanamalarmin %10- 15’ini
teskil etmektedir (85). Bu hastalarmm ortalama yas1 60’dan fazladwr ve %801
erkektir. Alkolizm, hastaliga bagli kanama diatezi, hiatal herni ve NSAII
kullanimi siklikla eslik eder ve %10 oraninda masif kanamaya neden olur. Siroz
ve portal hipertansiyonla beraber koagulopati olan hastalar %3 oraninda

mortaliteyle en yiksek risk grubudur (82).
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Midenin adenokarsinom gibi neoplazileri, adenom, anjiyom, leiomiyom,
leiomiyosarkom, lenfoma ve l6semisi, dieulafoy vaskiiler malformasyonlari,
aortoenterik ve arteriyo-6zefageal fistuller, arteriovendz malformasyonlar, Crohn
hastaligi, hemobilia, enfeksiydoz 6zefajit, pankreas kaynakli kanama, watermelon
stomach, barret Ulserleri, herediter elastrodistrofi, Rendau-Osler-Weber hastaligi,
hiatus hernisi ve reflii 6zefajit Gst GIS kanamasmin diger nedenleri arasindadir
(75,82,85).

2.6.2. Ust GIS kanamasinda 6yKkii, belirti, bulgu ve yaklasim

Akut Ust GIS kanamasi, genellikle hastanim acile basvurmasma neden olan
dramatik belirtilerle kendini gosterir. Bunlar hematemez, melena, hematokezya
veya hizli kan kaybmin diger belirtileridir. Hematemez kan kusma anlamindadir.
Parlak kirmizi renkte taze kan, piht1 parcalar1 veya kahve telvesi seklinde agizdan
olan kusmalar1 icerir. Kahve telvesi goriiniimii, kanin midede hidroklorik asit ile
karsilasmasina bagli olarak asitin hematine doniismesiyle meydana gelir. Agrili
veya agrisiz olabilir. Melena, siyah, katran gibi civik ve yapiskan, kotli kokulu
digskilamadir. Melena olusmasi i¢in 50-60 ml kan yeterlidir. Melena hemen hemen
her zaman (%95) list gastrointestinal kanaldan olur fakat distal ince barsak ve sag
kolondan da olabilir. Melena, kanama durduktan sonra bir stire daha devam eder.
Hematokezya, parlak kirmizi veya visne c¢lriigli (‘maroon’) renginde kanimn
aniisten ¢ikisma denir. Barsaga giren kanin hangi renkte disar1 atilacagmi,
kanamanin yeri, kanamanin hizi, kaybedilen kanin miktari, barsak transit hizi ve
gaitayla karigim hizi belirler. Ayrica liimene dokiilen kan miktar: arttikga barsak
transit hiz1 da artar. Bu nedenle, barsak pasajmin hizlandigi masif {ist GIiS
kanamalarinda, 6zellikle kan pihtis1 veya vigne ¢iiriigii tarzinda hematokezya %5-
10 gibi bir oranda goriilebilir. Oransal olarak az da olsa, bir kisim ciddi GIS
kanamas1 olan hasta, herhangi bir ag¢ik kanama bulgusu olmaksizin, kan hacmi
kaybmin ve aneminin yol agtig1 belirtilerle bagvurabilir. Bu belirtiler arasinda;
halsizlik, dispne, senkop, solukluk, angina, soguk terleme, biling bulanikligi,
ajitasyon ve sok sayilabilir (74,76,84).
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Ulser kanamalarinda gizli kanamasi olan hastalar, dispeptik yakinmalar ve
halsizlik ile gelir; tetkiklerinde hipokrom mikrositer anemi saptanir. Gizli kanama
orani mide iilserlerinde duodenumdakilerden ¢ok daha yiiksektir. Genellikle hafif
kanamalarda gunliik isler siirdiiriiliir. Bazen kanama, miyokard enfarktiisti, kalp

yetersizligi, serebral atak gibi yeni olaylara neden olabilir (80).

Oral demir preparatlari, yakin tarihli diseti veya nazofarenks kanamalar1
diskiya siyah renk verebilir. NSAII, salisilatlar, kortizon, varfarin, heparin gibi
ilaglar sorgulanmalidirlar. Ayrica iist GIS kanama nedeni olabilecek kronik
karaciger hastaligi, alkol-sigara kullanimi, daha Once gecirilmis kanama atagi,
kanser varligi, arteriyel greft yerlestirilme Oykiisii, karin agrisi, 6glirme, barsak
aliskanliginda degisiklik, kilo kayb1 ve gastrointestinal hastaliklarin aile oykiisii
hastalara sorulmasi gereken noktalardir. Hastada sarilik, assit, palmar eritem,
jinekomasti, spider angiom, karin cildinde vendz kollateral, testikiler atrofi,
duputyren kontraktiirii gibi kronik karaciger hastaligina ait belirti ve bulgular
olmas1 da etyoloji hakkinda fikir olusturabilir (70,74,76,86). Hastaya fizik
muayene icerisinde mutlaka rektal tuse yapilarak melena veya hematokezya

ayrimi yapilmalidir (74).

Hastalarda tist GIS kanamas1 varligm1 anlamanin en basit yollarindan biri
nazogastrik sondayla mide sivisinin aspirasyonudur. Fakat hastalarin %20-25’inde
nazogastrik aspirasyonun normal olabilecegi akilda tutulmalidir. Nazogastrik
sondadan devamli taze kirmizi kan gelmesi aktif kanamayr diistindriir.
Nazogastrik aspirasyon sivisinin safrali olmasi kanayan postpilorik bir lezyonu
ekarte ettirmez, kanamali duodenal iilseri olan hastada %16 oranla nazogastrik
lavaj temiz olabilir (72,74,76). Yapilan bir ¢alismada nazogastrik aspirasyon
icerigi ile endoskopide yiiksek riskli lezyon goriilme olasiligi karsilastirilmis ve
nazogastrik aspirasyonun sensitivitesi 48.4, spesifitesi 75.8 bulunmustur. Bu bilgi
klinisyene erken endoskopi gerekliligi hakkinda fikir verebilir ¢uinkl; endoskopik
tedaviden en ¢ok faydalanacak hastalar kanli nazogastrik aspirasyon igerigi

olanlardir (87). Ayrica nazogastrik irrigasyon ile endoskopi Oncesi mide
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bosaltilabilir (72,74). Ayn1 zamanda pulmoner aspirasyon riski de azaltilmis olur
(82).

Fizik muayenede oOncelikle vital bulgular degerlendirilir. Kanamanin
hemen sonrasinda bir¢ok hastada vazovagal reaksiyon sonucu bradikardi ve
vazodilatasyon olabilir; ancak bu durum gecicidir ve kisa siirede yerini
kompansasyon i¢in gelisen tasikardiye birakir (76,84). Arteriyel tansiyon, nabiz
sayist ve cilt rengi hastanin hemodinamisi hakkinda hekime bilgi veren g¢ok
degerli bulgulardir ve var olan semptomlardan ve hematokrit degerinden daha
giivenilirdir (74,75). Ortostatik hipotansiyon tanisi, “Tilt” testiyle konulur ve kan
hacminin %20’sinden fazlasi kaybedildiginde ortaya ¢ikar (70,86). Masif kanama
deyimi ise kisinin kan hacminin %30’unu akut olarak kaybetmesi halinde yani
asikar hipovolemik sok bulgular1 saptandiginda kullanilmaktadir (85). Tablo 2.

9’da kanama miktari ile iligki bulgular verilmistir.

Tablo 2. 9. Kanama miktar1 ve bulgular

Kan kaybi (ml) <750 750-1500 |1500-2000 >2000
Kan kayb1 (%) <15 15-30 30-40 >40
Nabiz <100 100-120 |120-140 >140
Kan basinci (mmHg) |>100 >100 <100 <100
Nabiz volumu Normal Azalmis Azalmis Azalmis
Solunum hizi 14-20 20-30 30-35 >35
Saatlik idrar ¢ikig1 (ml) | >30 20-30 <20 <20
Mental durum Ciddi Hafif Anksiyete/ Konfuzyon/
ansiyete aksiyete | konflizyon .
letarji
Stvi tedavisi Kristaloid |Kristaloid |Kristaloid/ Kristaloid/
kolloid/ kan | kolloid/ kan
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Kanama siddetinin tayini, olaym olasi seyri ve tekrarlama riskinin
degerlendirilmesi i¢in Onemlidir. Bir¢cok gastroenterolog hastanin durumunu
kanama bulgular1 ile belirler ancak genel olarak ¢esitli skorlama sistemlerinin
kullanilmasi Onerilir. Skorlama sistemleri, farkli klinikler arasi sonuglarin
karsilastirilmasini ve hastanin durumunun tek bigimde tanimlamasini saglar (88).
Akut Ust GIS kanamalarinda belki de en iyi bilinen risk degerlendirmesi Rockall
skorlamasidir. Bu skorlamanin ilk amaci hastanin mortalite olasilig1 hakkinda fikir
vermektir. Rockall skorlamasi akut iist GIS kanamasi olan 4185 vakanmn mortalite
icin bagimsiz risk faktorlerinin degerlendirildigi prospektif bir calisma ve
sonrasinda 1625 hastadan olusan baska bir grup hastanin ayni calismada
prospektif olarak degerlendirilmesiyle gelistirilmistir. Skorlama tablo 2. 10°de
gosterilmektedir (86,88,89).

Hastanin ilk degerlendirilmesinde Onerilen testler; hemogram, kan grubu
ve beraberinde serolojik uyumluluk testleri, koagulasyon grubu, EKG,
elektrolitler, karaciger fonksiyon testleri (ALT, AST, GGT) ve bdbrek fonksiyon
testleridir (90).

Diisiik risk kategorisindeki hastalarda ( 0-2 puan) kanama siddeti zayif
veya ortadir. Eslik eden vital hastalik yoklugunda hastanin durumu stabildir.
Rekiirren kanama riski %6 gibi diisiiktiir ve mortalite %2°dir. Bu grup hastalar i¢
hastaliklar1 kliniginde takip edilebilir ve bu hastalara hizli bir akisla endoskopi
yapilabilir (basvurudan maksimum 24 saate kadar). U¢ ve daha yiiksek skorlarda
hasta monitdrize edilmeli, hemodinamisi kontrol edilmeli, ve endoskopi yapilmal.
Endoskopik muayenenin olast sonucu ile birlikte genel parametreler hastanin
sonraki hospitalizasyon yerini belirler. Gercek acil durumu 8 ve Uzeri skora sahip
olan hastalar olusturur. Rekiirren kanama riski %40 iken kanama nedeniyle 6liim
orant da %40°dir. Bu yiizden yogun kanayan, nabzi 100 vuru/dk {izeri, 100 mmHg
altinda arterial basinci olanlar, 60 yas {lizeri hastalar multidisipliner yaklagimin
(anestezist, gastroenterolog, cerrah) uygulanabilecegi birime gonderilmelidir

(91-94). Sivi replasmant sonrasinda endoskopik muayene yapilmalidir
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Parametreler

Skor

A. Yas

> 80

60-79

|

<60

B. Sok

Hipotansiyon, sistolik kan basimci1 <100 mmHg

Tasikardi, sistolik kan basinci > 100 mmHg ve nabiz > 100/dak

Sok yok, sistolik kan basinci > 100 mmHg ve nabiz < 100/dak

C. Yandas hastahk

Bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, yaygin malignite

Kardiyak yetmezlik, iskemik kalp hastaligi, baska major yandas hastalik

Major yandas hastalik yok

D. Endoskopik tam

Ust gastrointestinal kanser

Butun diger tanilar

Lezyon yok, yeni kanama bulgusu yok, Mallory-Weiss lezyonu

E. Major yeni kanama bulgusu

Ust gastrointestinal sistemde kan, yapisik piht1, goriilebilir veya
figkirir tarzda kanayan damar

Normal veya yalnizca koyu noktasal lezyon

Endoskopi oncesi skor: A+B+C. Total skor: A+B+C+D+E.
Minimum skor: 0 Maksimum skor: 11
Risk kategorisi: yuksek (=5), orta (3-4) ve diisiik (0-2).

Ust GIS kanamalarmin tanisi, takibi ve tedavisinde kullanilan en dnemli

yontem (st gastrointestinal sistem endoskopisidir ve altin standart olarak kabul

edilmektedir (90).

Selektif anjiyografi tanida en yararli radyolojik ydntemlerden birisidir.

Endoskopinin yetersiz kaldigi durumlarda uygulanir. Colyak veya slperior

mezenterik arter Kkateterize edilerek, radyoopak madde injekte edilir. Kanama

odagmin gosterilebilmesi i¢in 0.5-1 ml/dak. kanama olmas1 gerekir. Arteriyel
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lezyonlarm %90’1 bu yolla teshis edilebilir (70,74,75,84). Anjiyografi iist GIS
kanamas1 olan hastalarin %1’inde uygulanmakta ve bu incelemelerin {igte birinde
tan1 koymaktadir. Giliniimiizde yerini ¢ogunlukla endoskopiye birakmis ve daha
cok alt gastrointestinal sistem kanamalarinda basvurulan bir tetkik yontemi haline

gelmisgtir (70).

Rutin baryumlu radyolojik incemelerde kanayan Ulseri gérmek zordur.
Pihtilarin endoskopiyle mideden tamamen uzaklastirilmasi gereklidir. Radyolojik
incelemede varislerin %50 oraninda gosterilmesi miimkiindiir (84). Fakat baryum
calismalar1 st gastrointestinal serilerde kontrendikedir, ¢linkli gastrointestinal
kanaldaki baryum varlig1 radyoniiklid ve anjiyografik ¢caligmalar1 engeller (75).
Acil durumlarda pek kullanilmayan splenoportografi ile 6zefagus varisleri kolayca

gorulebilir (84).

Radyoniikleer metodlarla tani, fazla invaziv olmayan bir yOontemdir.
Teknisyum 99m siilfiir kolloid kullanilir. Dalak ve karaciger tarafindan fazlaca
tutuldugundan ve kolloid kandan c¢abuk temizlendiginden kanama her zaman
gosterilemeyebilir. Yine hastalarm ¢ogunun aktif kanamamasina bagli olarak
kanama yeri belirlenemeyebilir. Fakat islem 24 saat boyunca birka¢c kez
tekrarlanabilir. Sintigrafik yontem negatifse genellikle anjiyografide de goérunt
elde edilemez (84,95). Sintigrafik taramalarda kanamanin tespiti i¢in 0.1-0.2
ml/dak.’lik bir kanama gerekmektedir (75). Kanama hastanin hemodinamik
dengesini zorluyorsa sintigrafiden vazgegilerek direkt anjiyografi yapilmalidir
(85).

Kanamanin yerinin saptanmasinda bir baska yontem olarak, hastaya
radyoopak isaretli bir bant yutturulur. Bant Treitz ligamanin1 gectikten 5 dakika
sonra intravendz fluoressein verilir. Bant cikarilir ve ultraviyole 15181 altinda
incelenir. Bant hem fluoresein, hem de kan iceriyorsa aktif kanama var demektir,
bulagsmis fluoresseinin bant lizerindeki yerine gore kanama bolgesi hakkinda fikir

sahibi olunur (84).
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Acil linitesine basvuran iist gastrointestinal sistem kanamasi olan hastaya
ilk yapilmasi1 gereken yeteri kadar genis, en az iki damar yolu agilarak sivi
resusitasyonuna baslanmasi ve hava yolu acikligmmn saglanmasidir. Intravenoz
resusitasyonda damar hacmini genisletecek kolloid sivilar ve kolay perfuze
olabilecek kristalloid sivilar tercih edilmelidir. Kristalloid olarak oncelikle NaCl
solusyonu tercih edilir, cogu hastada 1-2 It, volum kaybimi diizeltir, buna ragmen
hasta halen sokta ise plazma genisleticiler ve kan transflizyonu gereklidir ¢iinkii

kan hacminin %20’si kaybolmustur (73,76).

Genis limenli nazogastrik tlip yerlestirilmeli ve aspire edilerek midede
biriken eski kan pihtilar1 bosaltilmali, kanama derecesi degerlendirilmelidir.
Hastanin oral alimi1 kapatilmalidir. Hastanin durumu kritikse idrar ¢ikisinin takibi,
nazal oksijen uygulanmasi, monitorizasyon, santral vendz basmng takibi de
uygulanmalidir. Idrar miktar1 saatlik 50 ml civarinda tutulacak sekilde santral
vendz basing ve miimkiinse pulmoner arter kama basing Olgiimiiyle, kontrollii
olarak sivi ve kan uygulanmasma devam edilir (78,84). Hastanin hemodinamisi
sIv1 resusitasyonuna yanit vermiyorsa ve kanama devam ediyorsa, sok tablosu
mevcutsa, hematokrit genglerde %25’in ve yashlarda %30’un altinda ise ve kotii
doku oksijenizasyonuna bagli angina gibi semptomlar var ise eritrosit
suspansiyonu ve taze donmus plazma (TDP) verilerek acik yerine konulmaya
calisilir. Hizli mayi replasmanina ragmen kan basinci ylikseltilemeyen hastalarda
dopamin ve benzeri vazopressorler kullanilabilir (68,74). Ust gastrointestinal
sistem kanamasi olan hastanin kan hacminin takibinde en c¢ok kullanilan test
hematokrit tayinidir. Transfiizyon miktar1 hematokrit takibi ve hemodinamik
parametrelerin izlenmesiyle ayarlanir (70). Hemoglobin ve hematokrit tayini
kanamanm erken fazinda dogru bilgi vermez (96). Eger disaridan miidahale
edilmezse kan kaybinin miktar1 24-72 saat icerisinde tam olarak anlasilir. Bu
nedenle, baglangicta umulandan yiiksek gelen sonuclar karsisinda yanilmamak
gerekir (74,75,84). Cogu randomize olmayan serilerde kan transfiizyonu yapilan
hastalarda daha kotu klinik sonuclar bildirilmektedir, clnki bu hastalar

baslangicta daha kotii durumdadirlar. Sadece kiiciik bir randomize caligmada
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transflizyon yapilan ve bu konuda daha sinirl yaklagim sergilenen 2 grup arasinda

fark gosterilememistir (76).

2.6.3. Tanisal ve terapotik endoskopi

Tanisal endoskopinin mortaliteyi azalttigmna dair klinik ¢alisma yoktur,
ancak terapotik endoskopi ciddi kanama olan hastalarda prognozu
tyilestirmektedir (73,81).

Peptik iilsere bagl (st GIS kanamasi olan hastaya yaklasim agisindan
temel yoOnlendirici, endoskopik olarak ilserin goriinimiidir. Tablo 2. 11°de
Forrest smiflamasi gosterilmistir. Forrest siniflamasinda kanayan iilserler
goriiniimlerine gore su sekilde smiflanir ; Forrest 1a, fiskirir tarzda aktif kanama,
Forrest 1b, sizint1 tarzinda aktif kanama, Forrest 2a, kanamayan goriiniir damar,
Forrest 2b, yapisik pihti, Forrest 2¢, diiz pigmente lezyon, Forrest 3, kanama

bulgusu yok (78,97).

Tablo 2. 11. Forrest smiflamasi

Forrest siniflamast | Tanim Tekrar kanama riski
| a Aktif kanama (pulsatil) %90-100

I b Aktif kanama (sizma) %80-85

Ila Gorilinen damar + pihti %40-50

b Yapisik piht1 %20-30

Ilc Siyah zemin (kahverengi leke) | %5

Il Kanama bulgusu yok %1-2

Endoskopi (st GIS kanamalarinda 6nemli tanisal ve tedavi edici
yontemdir. Endoskopi aktif kanamanin durdurulmasma, rekiirrens oranmnin
azalmasina, cerrahi girisimlerin azalmasina bdylelikle kanama nedenli mortalitede
azalmaya imkan saglar (91,92,98). Endoskopik girisimlerin  detayl

kontrendikasyonu olamamasina ragmen anilan tekniklerin ehil olmayan kisiler
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tarafindan uygulanmamasi gerekliligi kavranmalidir. Bununla birlikte genis ¢aplh
damardan kanamayla birlikte hemoglobinde ciddi diisiis, genis ¢apl iilser nisi,
pylorun posterior duvarindan veya mide kiigiik kurvatur st kismindan
kaynaklanan kanamalar gibi bazi durumlar endoskopik tekniklerin
uygulanmasinda verimliligi smirlar (99-101). Kanamanin tamponlanmasinda
kullanilan endoskopik metotlar; enjeksiyon yontemi, mekanik teknikler ve kontakt

veya non-kontakt koagulasyonu igerir.

Enjeksiyon teknikleri belirli maddelerin igne ile kanama bdlgesine ya da
direkt kaynagina verilmesini igerir. Salin i¢cinde ¢Oziinmiis 1/10000
konsantrasyonunda adrenalin solusyonu en sik kullanilan maddedir (102).
Tamponlama belirli bazi maddelerin kanama etrafina verilmesi ile gerceklesir.
Sklerozan maddeler (polidocanol, alkol) inflamatuar yanita neden olur ve vaskuler
limende piht1 olusumuna neden olur. Adrenalin harici diger maddelerin
enjeksiyonla verilmesi ve bunlarin daha fazla etkin oldugunu gostereni yeterli
calisma yoktur. Adrenalin 5-15 ml dozunda %95 oraninda kanamay1 baskilar fakat

rekirrens %20 vakada izlenir (102-104).

Tamponlamanin mekanik metadlar1 hemostatik klipslerin kullanilmasimni
icerir. Bunlar kanayan damar1 mekanik kompresyon ile kapatirlar. Hemostatik
klipslerin genis uygulama orani vardir tiim kanama nedenlerine kullanulabilinir.
Ozellikle pulsatil kanamalarda veya kanamayan goriiniir damarlarda kullanilabilir.
Cevre dokuyla birlikte kanayan damari sikistirmak klips uygulamasi igin optimal
metotdur. Pilorun posterior duvar1 ve kiigiik kurvatur klips uygulanmasi zor
alanlardir. Teknik olarak komplikedir ve tecriibeli personel gerektirir. Bu metot

termo koagulasyon kadar etkin enjeksiyondan daha etkindir (106-108).

Termo-koagiilasyon kontakt ve nonkontakt olarak ayrilir. Ilki heater prob,
mono ve bipolar koagiilasyon problarini igerir. Non kontakt metotlar argon
plazma koagulasyon (APC) ve Neodymiumdoped-yttrium aluminium garnet (Nd-
YAGQG) lazeri igerir. Kanamanin baskilanmasi kanayan damar etrafindaki yikilan

dokunun koagiilasyonu sonu olusur. Termo-koagiilasyon teknikleri kanamay1
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enjeksiyon yontemleri kadar etkin baskilar (92,106). Kontakt metotlarindan biri
digerine  istiin  degildir. Non kontakt metotlar kontakt metodlarla

karsilastirildiginda daha etkin olduklarini gosteren herhangi bir kanit yoktur (90).

Non variseal Ust GIS kanamalarmm tedavisinde kanama rekiirrensini
azalmak ve kanamayr baskilamak ac¢isindan endoskopik metotlarin etkinligi
arasinda 6nemli farkilik yoktur. Tedavi tekniginin se¢imi metotun ulasilabilinirligi
ve kisinin tecriibesine bagimlhidir. Belli vakalarda farkli metotlarla kombinasyon
tedavisi akillacadir. Monoterapi ile karsilastirildiginda kombine tedavinin yiiksek
etkinligi kanitlanmistir. Ozellikle enjeksiyon tedavisinin koagiilasyon ya da

mekanik homeostaz ile kombine edilmesi onerilir (109-112).

Akut varis kanamalarmin ilk basamak tedavisi endoskopik skleroterapi ve
bant ligasyonudur. Skleroterapi ve bant ligasyonu, balon tamponad ve
farmakolojik tedaviden istiindiir. Terapotik etkinliginin yliksek olmasi ve ayni
zamanda kanamanin kontrol edilip edilmedigini gdstermesi nedeniyle;
skleroterapiyi akut varis kanamasimin tedavisinde ilk segenek olarak tercih edenler
cogunluktadir ve hastalarin %80°den fazlasinda hemostaz saglanwr. Aktif
kanamada bant ligasyonu yapmak zor olabilir. Skleroterapi ve bant ligasyonunun
akut varis kanamasim1 kontroldeki basaris1 benzerdir. Gastrik varislerse
skleroterapiden fayda gérmezler, bu hastalara acil cerrahi girisim diistiniilmelidir.
Endoskopik tedavi sonrasi, gogiis agrisi, gegici disfaji, ates ve plevral effiizyon
goriilebilmektedir. Fakat onemli olan tedavi yapilan yerde llser gelismesidir.
Cilinkii bu ilserlere bagl ciddi kanamalar goriilebilmektedir. En etkin profilaksi ve
tedavi ise; proton pompa inhibitorleridir (PPI1) (74,75,82,97).

Etkili endoskopik tedaviden sonra reklrren kanamada kontrol
endoskopinin yapilmasi 6nerilir. Hastanin genel durumu olas1 endoskopik girisime
elverisli ve endoskopik goriintilleme saglanabiliniyor ise farkli bir metot
uygulanmasi onerilir (91,113). Ancak yeni rekiirren kanamada cerrahi tedavi daha
etkili gibi goriinmektedir. Endoskopik tedaviler ile miidahale edilmis rekiirren

kanamalarda %20-25 civarinda cerrahi tedavi gereklidir (114). Ilk tedavideki
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basarisizlig1 etkileyen faktorler rekiirrensi isaret eden faktorlerle aynidir. Bunlar:
forest skoruna bagli olarak yiiksek risk, abondan kanama, genis ¢apl iilser nis ve

yatagi, hastanin genel durumudur (115, 116).

Tamamlanmamis ilk endoskopik muayene, etkisiz endoskopik tedavi ve
rekiirren kanama hariginde ilk bakidan sonra 24- 48 saat iginde rutin endoskopik

kontrol 6nerilmez (90).

2.6.4. Farmakoterapi

Farmakolojik tedavi Uist GIS kanama tedavisinin bir pargasi oldugu gibi
kanama tekrarinin 6nlenmesi hedefinde énemli bir yontemdir. Tedavinin major
hedefi midede hidroklorik asit sekresyonunun etkili sekilde inhibisyonudur. Bu
hemostaz i¢in optimum durumu yaratir. Clinkii yiiksek pH degerlerinde hemostaz
elemanlar1 dogru ¢alisabilmektedir (117-119). Literatiir bilgileri pH’in ez azindan
72 saat 6’nin lizerinde tutulmasinda PPI’larin kullanilmasii destekler. Histamin
reseptOr antagonistleri (HRA) ve plasebo ile karsilastirildiginda kanama tekrariin
onlenmesinde PPI’'nin daha etkili oldugu izlenmistir (120-124). PPI’lar kanama
tekrarlama riski yuksek olan grupta (aktif kanama ve/veya goriinir kanamayan
damar) kanama tekrarlama oranmi1 = %?2-3’e indirerek mortaliteyi azaltir
(120,124,125). Bununla birlikte PPI uygulamasi kan transfiizyon ihtiyacimni,
hastanede kalis siiresini ve cerrahi girisim oranini azaltir (126,127). Son yillarda;
olas1 iilserden aktif kanamanin durdurulmasi, piht1 olusumu ve stabilizasyonu goz
Oniine alindiginda PPI’larin intravendz verilmesi Onerilmektedir. Bazi ¢alisma
gruplar1 {ist GIS kanmasinm tanimlanmasmdan hemen sonra PPI tedavisi
uygulamasinin faydalarin1 gostermistir (128).  Yapilan c¢alismalarda PPI
etkinliginin Asya orjinlilerde Kafkas orjinlilerden daha fazla oldugu goriildii. Bu
gibi farkliliklar mide pH’m1 6’nim iizerinde tutmakta klinik etkinligi en yiiksek
olarak gosterilen esomeprazol kullanimi ile asilabilinir. Ross ve arkadaslari
tarafindan yapilan calijmada intravendz verilen esomeprazoliin, omeprazol,
rabeprazol, lanzoprazol ve pantoprazolden daha etkin oldugu iddia edildi (129,
130).
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Bazi bilim adamlar1 kanama rekiirrensinden optimum diizeyde korunmak
icin PPI’larm intravendz verilmesi gerekliligini kabul eder. Onerilen doz 80 mg
IV bolus ve sonrasindaki 72 saatte 8 mg/saat siirekli infiizyondur (91,113). Diger
yayinlarda kanama rekiirrensinin dnlenmesinde ilacin verilis seklinin (oral veya

intravendz) onemli fark yaratmadigi gosterilmistir (126, 123).

Aktif kanayan ve kanama rekiirrensi yliksek olan peptik tilser hastalarinda
80 mg bolus sonras1 72 saat 8 mg/saat PPI inflizyonu gastroenteroloji ¢alisma
grubu tarafindan 6nerilmektedir. Kanama rekiirrensi agisindan orta risk grubunda
(Forrest IIb, Forrest IIc) her 12 satte 40 mg IV PPI verilmesi onerilir. Kanama
rekiirrensi agisindan diisiik risk grubuna ¢alisma grubu 12 saat arayla 40 mg PPI
uygulanmasmi onerir (131). PPI’lar en c¢ok lokalizasyondan bagimsiz olarak
kanayan iilser hastalarinda etkindir. En son ¢calismalar endoskopik prosediirlerden
birka¢ saat dnce uygulanan PPI tedavisinin yiiksek olan komplikasyon olusma
riskini azalttigimi oOne siirer. Bu tarz yaklasimlar endoskopik tekniklerin

gerekliligini azaltir (132).

Kanama rekiirrensini azaltmakta daha diisiik etkinliklerinden dolay1
HRA’nin rutin kullanimi 6nerilmez (133). Bu grup ilaglarin diisiik etkinligi
verildikten 1-2 giin sonra gelisen toleranstan kaynaklanir (134, 135). HRA’lar
PPI yoklugunda kullamilabilir. Ust GIS kanamasi tedavisinde kullanilan diger
ilaclar; notralize edici ve mukoza koruyucu ilaclar, somatostatin, vasopressin,
helicobakter pylori eradikasyonu icin antibiyotikler, vitamin K ve gastro-
trombindir (136). Somatostatin ve analoglarmin PPI’lar ile karsilastirildiginda
diisiik etkinliklerinden otiirii iist GIS kanamalarinda rutin kullanimi Snerilmez
(137). Bununla birlikte somatostatin visseral kan akimini azaltma 6zelliginden
dolay1 endoskopinin yapilamadigi veya kontrendike oldugu hemodinaminin

saglanamadig1 hastalarda kullanilabilir (138).

Somatostatin veya analoglari, portal basmci disiirebilir ve  varis
kanamalarint durdurabilir. Akut varis kanamasi1 atagmmn tedavisinde veya

profilaktik amagla kullanilabilen bir¢ok farmakolojik ajan mevcuttur. Siklikla
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kullanilan ajanlar; vazopressin, glipressin, somatostatin ve oktreotiddir. ilaglarmn
etkisi, portal kan akimini azaltma veya intrahepatik ve kollateral dolagimdaki
direnci diistirme yoluyla olur. Vazopressinin kullanimint kisitlayan ciddi
kardiyovaskiiler yan etkileri vardwr. Birlikte sublingual veya intravendz
nitrogliserin verilmesi, yan etkileri onemli derecede azaltir. Terlipressin veya
glipressin, vazopressinin sentetik analogudur ve vazopressinden farkli olarak ciddi
kardiyovaskiiler yan etkisi yoktur. Sadece terlipressinin, varis kanamasi sonrasi
mortalite oranlarim1 azalttig1 gosterilmistir. Farmakolojik tedavide kullanilan
ilaglarin kanama kontroliinde basarilar1 %70-90 arasinda olup, biri digerinden
istlin degildir. Ayrica pH’1 yiikseltmek icin antisekretuar tedavi verilmelidir

(70,74,82,139).

2.6.5. Basanisiz endoskopik ve farmakolojik tedavide yaklasim

Kanamanin ya da rekiirren kanamanin endoskopik teknikler ve
farmakoterapi ile kontrol altina alinamadig1r durumlarda cerrahi veya radyolojik
prosediirler onerilir. Cerrahi tedavi yogun kanayan kaynagin tanimlanamadigi
veya kanama kaynaginin lokalizasyonun endoskopik girigim i¢in uygun olamadigi
(mide klglk kurvaturu, pilorun posterior duvari) vakalarda Onerilir. Cerrahi
teknigin se¢imi kanamanin lokalizasyonuna, hastanin yasina ve genel durumuna
baghdir. Eslik eden hastaligi olan yashilarda ve kanama rekiirrensinin yliksek
oldugu hastalarda (arteriel kanama, > 2mm ¢apl goriinen damar, endoskopik
girisim i¢in istenmeyen bolgelerden kanama, 5 iiniteden fazla kan replasmanina
ihtiya¢ duyan hastalar) ilk endoskopik miidahaleden sonra cerrahi girisim Onerilir.
Acil cerrahi miidahale gerektiren durumlarda diger tiim endoskopik girigsimler
mortaliteyi belirgin sekilde arttirir (68-70). Cerrahi girisim yontemlerinden biri
rezeksiyondur. Daha kisith girisimler (iilserin eksizyonu, kanayan damarin
baglanmasi) iilser hastaliginin tedavisinden c¢ok kanaman baskilanmasi i¢in

gelistirilmistir (68-70).

Radyolojik metotlarin uygulanmasi popiiler degildir. Bununla birlikte
geleneksel cerrahi metodlara alternatif olablir. Bu prosedir sol gastrik arterin ya

da gastro-duodenal arterin embolizasyonunu igerir. Bu yontem vazopressin veya
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gelfoam, doku yapistiricilari, otolog piht1 gibi ajanlar kullanilarak tedavide de
uygulanabilir (73,74). Kanamanin rekiirrens orant %10 ve islemin etkinligi %50-
80 dir. Embolizasyon yapilan hastalar genellikle iki kez basarisiz endoskopik
girigim uygulanmis hastalardir (75,76).

2.6.6. Varfarinle iliskili kanama

Avrupa toplulugunda popiilasyonun yaklasik %1’inin vitamin K
antagonistleri ile antikoagiile edildigi diisiiniilmektedir (140). Bu oran populasyon
biiyiikliigiinden bagimsiz olarak iilkeler arasinda birbirine benzerdir. Ancak bu
oran son yillarda artmistr ve  bazi illkelerde %1.7 olabilecegi tahmin
edilmektedir (141). Bu artisa katkida bulunan major etkenler toplumun yaslanmasi
ve yasla birlikte artis gdsteren tromboz, atriyal fibrilasyon ve aortik kapak

hastalikalar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda artis olmasidir (142).

Klinik ¢aligmalarda oral antikoagiilan (OAK) ile major kanama riskinin
%?2 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (143). Kohort caligmalarinda ise bu
oran %1.0°den %7.4’e kadardir (143-144). Tablo 2. 12°’da ¢alismalarda bildirilen
kanama oranlar1 toplanmigtir. OAK kullanirken major kanama gegiren hastalarin
%1°1 sonug olarak 6lmektedir (145). OAK yogunlugunun belirsizligi ve eslik
eden hastalik, yas, tombosit fonksiyonu, alkol kullanimi, hipertansiyon, inme
hikayesi ve diisme ve/veya kanama gibi hastayla iliskili faktorler yliziinden major
kanamanin kesin insidansi bilinmemektedir (142). OAK ile iliskili kanamanin
fatal, major, mindr olarak tanimlanmasi yaygin olarak kullanilmakla birlikte
kanamanin standart tanimi yapilmamustir (146). Tablo 2. 13’de fatal, mindr ve

major kanama tanimlamalar1 verilmistir.
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Tablo 2. 12. Randomize ve Kohort ¢aligmalarda varfarinle iliskili major kanama

oranlari
Caligma tipi Kaynak OAK Major kanama
endikasyonu  orani %/y1l
Randomize SPORTIF 11 (147) AF 1.8
SPORTIF V (148) AF 3.4
AFFIRM (149) AF 2.0
SPAF 11 (150) AF 4.2*
SPAF 111 (151) AF 2.1
AFI (152) AF 1.3
BAFTA (153) AF 1.9
Kohort Hylek (144) AF 7.2
ATRIA (154) AF 1.5
Beyth (155) Tim nedenler 5.0
Steffensen (156) Tim nedenler 6.0
Fihn (157) Tidm nedenler 1.0
Landefeld (158) Tidm nedenler 7.4
Van der Meer (159) Tidm nedenler 2.7

*Yas>75
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Tablo 2. 13. OAK ile iligkili kanama tanimi1

Fatal Oliime sebep olan kanama

Major Intrakranial
Retroperitoneal
Intraokiiler

Kas i¢i kanama+ kompartman sendromu
Kanamanin durdurulmasi i¢in invazif prosediir gerekliligi
Aktif kanama+SBP<90 mmHg, oligiri veya > 2 gr/dl hemoglobinde

diisme

Minor Diger kanamalar

OAK kullanirken gelisen kanamalarda en yiiksek 6liim riski intrakaranial

kanamadadir ve hastalarin %60 ‘a kadar1 6liir (145).

2.6.6.1. Varfarin ile iliskili kanamalarda tedavi

OAK kullanimi sirasinda gelisen iist GIS kanamalarinda tedavi OAK
kullanmayan hastalardaki gibidir. Ancak hasta OAK ile antikoagiile oldugu i¢in
ilag etkisi vitamin K analoglar1 ile geriye dondiiriilmeli ve hastada eksik olan
pthtilasma faktorleri TDP veya faktor ekstreleri ile yerine konmalidir. Segilecek
metod INR ile tanimlanan aciliyet ve kanama siddetine baglidir (145). OAK nin

etkisini geri dondiirmek i¢im 3 yol vardir:
1. Vit K antagonistinin kesilmesi,
2. Oral veya intravendz K vitamini uygulanmast,

3. TDP veya protrombin kompleks konsantreleri ile eksik olan pihtilagsma

faktorlerinin yerine konmasi.
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OAK’larin etkisini geri dondiirmek i¢in kullanilacak yontemin se¢iminde
OAK kullanma endikasyonu, dolayisi ile antikoagiilasyon devamimin gerekliligi
ve kanama siddetinin gerektirdigi antikoagiilan etkinin geri dondiiriilme hiz1 goz
Oonline almmaldir (142). Minér kanama olgularinda OAK’nin kesilmesi
antikoagulasyonun dizeltilmesinde yeterli olabilir. Vitamin K verilmesi
antikoagiilan etkinin geri dondiiriilme hizin1 arttirir ve intravendz verildikten 4-6
saat sonra, oral verildikten 24 saate kadar tamamen olmasada bariz INR cevabi
olusur. Major kanamalarda miimkiin oldugunca hizli koagiilasyon faktorlerinin
verilmesi gerekir. TDP replasmani vitamin K bagimli koagiilasyon faktorlerini
yerine koyabilir ama koagiilasyon kismen diizelir ve bu zaman alir. Protrombin
kompleks konsantreleri replasmani 10-15 dakika i¢inde koagulasyonun tamemen
diizelmesini saglar (145). Fredriksson ve arkadaslarmin yaptigi retrospektif
calismada TDP ile Kkarsilastirildiginda protrombin kompleks konsantreleri
replasmani sonrasinda protrombin zamaninda diizelme 4.6 kat daha hizli
(p<0.001) ve tedavi sonrasi tamamen normallesen hastalarm orani protrombin
kompleks konsantreleri grubunda (%65) TDP grubundan (%31) daha fazlaydi
(160).

Tablo 2. 14’de yiikselmis INR degerine sahip ve beraberinde kanama olan

ya da olmayan eriskin hastalarin yonetimi 6zetlemistir.
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14. Kanamasi olan veya olamayan eriskin hastada yiikselmis

INR degerinin yonetimi *

INR terap6tik hedefin
Uzerinde ama <5; ciddi

kanama yok

Dozu azalt ya da atla, daha sik INR takibi yap, INR terapotik hedefte
ise diisiik doza devam et, eger INR terapotik degerin hafif lizerinde

ise doz azaltmak gerekmeyebilir (Grade 2C).

INR>5 ama <9; ciddi
kanama yok

Sonraki bir veya iki dozu atla, daha sik INR takibi yap, INR terapotik
hedefte ise diisiik dozda devam et.

Alternatif olarak ozellikle kanama riskinde artis varsa dozu atla ve
Vitamin K1 ver (oral <5 mg), gerekli cerrahi girisim nedeniyle daha
hizl1 INR diizeltilmesi gerekiyor ise INR nin 24 saat i¢inde diisecegi
beklenilerek vitamim K1 (2-4 mg oral) verilebilir. INR hala yiksekse
ek vitamin K1 (1-2 mg oral) verilebilir (Grade 2C).

INR > 9; ciddi kanama
yok

Varfarin tedavisini kes, yiiksek doz vitamin K1 (5-10 mg oral) ver.
INR’nin 24-48 saatte diisemesini bekle. Daha sik INR takibi yap,
gerekir ise ek vitamin K1 ver. INR istenen degere geriledikten sonra

tedaviye diisiik doz varfarinle devam et (Grade 2C).

INR  yiiksekligi

birlikte ciddi kanama

ile

Varfarin tedavisini kes ve Vit K1 (yavas IV inflizyonla 10 mg) ver.
Durumun ciddiyetine gére TDP veya  protrombin kompleks

konsantreleri ekle; rekombinant FVIla,  protrombin kompleks

konsantrelerine alternatif olarak kullanilabilir, vitamin K1 her 12

saatte bir tekrarlanabilir (Grade 1C).

Yasami tehdit eden

kanama

Varfarin tedavisini kes ve vitamin K1 (yavas IV infiizyonla 10 mg) ile
birlikte protrombin kompleks konsantreleri ver; rekombinant FVIla
protrombin kompleks konsantrelerine alternatif olarak kullanilabilir;
INR ye bagli olarak gerekirse tekrarla (Grade 1C).

* Yiksek doz vitamin K1 verildikten sonra varfarin tedavisinin devami i¢in endikasyon varsa
vitamin k1’in etkisi ge¢ene kadar diisiik molekiil agirlikli heparin ya da standart heparin verilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsmanin sekli:

Calismamiz  icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Bagkanligi’'ndan 16.01.2009 tarih ve 08/107 numarali karar ile izin alinmustir. TUm
hastalara bilgilendirme formu okutulup, aydmlatilmis onam formu imzalatilmistir.

Yapilan bu ¢calisma prospektif bir ¢alismadir.

3.2. Olgu segimi:

Bu calisma Ekim 2007 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda Cumbhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Klinigi’'nde yapildi. Calisma i¢in Gastroenteroloji servisine yatirilan varfarin

kullanirken INR’si 3’tin tizerinde olan, Ust gastrointestinal sistem kanamasi gegiren

hastalar se¢ildi. Calismaya toplam 37 (Erkek:19, Kadin:18) hasta dahil edildi.

Kontrol grubu olarak, ayn1 bolgede yasayan cografi ve kiiltiirel olarak benzer
aliskanlig1 olan, hasta grubu ile yas ve cinsiyet eslestirilmis, varfarin kullanan, INR’si
3’lin altinda stabil olan, kanama ge¢irmemis 30 birey (Erkek:14, Kadin:16) caligmaya
dahil edildi. Bu hastalar gogiis hastaliklari, kalp-damar cerrahisi ve kardiyoloji

polikliniklerine gelen hastalardan secildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin anamnez ve fizik muayene bilgileri,
basvuru anmdaki INR degerleri kaydedildi. Kullandiklar1 ek ilaglar, aspirin ve NSAII
kullanimi, eslik eden hastaliklar, sigara kullanimi, aldiklari haftalik varfarin dozu

sorgulandi.

Gastrointestinal kanamasi olan hastalara iist GIS endoskopisi yapildi.
Hastalarin INR degerleri yiiksek oldugu i¢in kanama riski nedeniyle biyopsi alinmadi.
Kontrol grubunda yer alan hastalara da endoskopik inceleme 6nerildi. Ancak hasta

onay1 alinamadigindan girisim yapilmada.

Calismaya katilan tiim bireylerden 2 cc venéz kan EDTA’ tiipe kanalinarak

periferik 16kositlerden CYP2C9 gen polimorfizmi ¢aligildi.
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PT calisilmasi igin sitrath tiipe kan alind.

Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hastalik

nedeniyle kognitif fonksiyonlar1 bozuk olan hastalar ¢alisma dig1 birakild1

3.3. Endoskopik degerlendirme

Hastalara bagvuru anmdan sonraki ilk 24 saat icinde endoskopi yapildi.

Islem sirasinda Olympus GIF Q160 markali endoskopi cihazi kullanilmustir.

3.4. INR dizeyi tayini

PT ol¢timii ACL TOP marka cihazda HemosilL kiti kullanilarak yapildi ve
INR hesaplandi.

3.5. Genetik polimorfizm tayini

3.5.1Kullanilan cihaz ve kimyasallar

1) Hibridizasyon cihazi (Profiblot T48, Tecan)

2) Thermal Cycler (Applied Biosystems, 2720)

3) Kuru 1s1 blogu (CHB-202, Bioer)

4) Santriftj (Micro 120, Helttich)

5) 1000'lik, 200'luk ve 10'luk mikropipetler (Eppendorf ve Gilson)

6) Deoksiribontkleik asit (DNA) izolasyon Kiti (Invitek, Invisorb Spin Blood
Kit)

7) PGX-HIV Strip Assay PZR ve hibridizasyon Kiti (Vienna Lab)
8) Elektroforez (Biorad , Midi)

9) Gligkaynagi (Biorad)

10) Tag DNA polimeraz (Fermentas)

11) Ethidium Bromide (EtBr)

12) Tri-asetat (TAE) tamponu (Applichem)

13) Agaroz (NU micropor, Prona)

14) Otoklav indikatorti

15) Tup (K3- EDTA, Vacuette)

16) Eppendorf tip (1.5, 2 ve 0.2 mi, Sarstedt)



45

17) Mikropipet uglar1 (beyaz, san ve mavi, Biosphere Fitler Tips)
18) Etil alkol (Merck)
19) Yiikleme boyasi (Fermentas)

3.5.2. DNA izolasyonu

Butun hastalardan genomik DNA izolasyonu periferik kan dokusundan
yapildi. Bunun igin Invitek Invisorb Spin Blood DNA Izolasyon Kiti kullanildu.
Yaklasik 200 pl periferik kan dokusunun kullanildigi teknik sonrasinda 30-50 ng /ul
ultraptir genomik DNA izole edilmektedir (A260:A2s0 oram 1,7- 2 arasi). izolasyon
i¢in kullanilan 50 hastalik kit igerigi asagidaki gibidir;

1) Proteinaz K, I ml (10 pg/pl)
2) LysisBufferA, 15 ml

3) Binding Buffer B6, 30 ml

4) Eluotion Buffer D, 15 ml

5) Yikama Tamponu I, 30 ml (Kullanilmadan 6nce 30 ml %100k etil alkol
eklenir)

6) Yikama Tamponu II, 8 ml (Kullanilmadan 6nce 42 ml %2100'lUk etil alkol

eklenir)
7) 2.0 mP’lik toplama tiipleri, 100 adet
8) 1.5 ml'lik toplama tupleri, 50 adet

9) Filtreler, 50 adet
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3.5.3. Kan dokusundan DNA izolasyonu protokoli

Calismadan Once ornek sayisina yetecek kadar eluotion buffer D 56 °C'ye

1sitilda.

Kodlamasi yapildiktan sonra 1,5'luk ependorf tiipe 200 ul EDTA'1 kan, 200
pl lysis buffer A ve 20 pl proteinaz K konuldu. Kapagi kapatilarak tiip 10 sn
vortekslendi ve 56 °C'de 10 dk inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon sonrasi tiip ortamina 400 pl binding buffer B6 tiipe eklendi, 3-4
kez pipetaj yapildiktan sonra uzatin tamamu filtreli toplama tiipiine aktarildi. Filtre
topla tlpl daha sonra 3 dk oda sicakliginda inkiibe edildi ve 12000 rpm'de 2 dk
santrifuj edildi.

Filtre yeni bir toplama tiipiine aktarildi, izerine 500 pl wash buffer I
eklendi ve 12000 rpm'de 1dk santrifiij edildi. Toplama tiipii tekrar degistirildi, filtre
uzerine 800 ul wash buffer 11 eklenerek ve 12000 rpm'de 1 dk santrifiij edildi.
Filtre Uclncl kez olarak 2 ml'lik yeni bir toplama tupine aktarildi, 14000
rpm'de 5 dk santrifiij edilerek yikama tamponlarindan gelen alkolden
arindirildi. Alkolden tamamen arindirmak i¢in filtre dordiincii ve son kez yeni

1,5'luk tipe yerlestirildi ve 3 dk kapagi acik bicimde oda sicakliginda
bekletildi.

Daha sonra filtre membranin tam ortasina 200 pl eluotion buffer-D
eklendi, 5dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Filtreli tiip 10000 rpm'de 1 dk santrifiij
edildi, filtredeki DNA ¢ozeltisi tiipe toplama tiipline aktarildi, etiketlendi ve -20

°C'de ¢alisilmak tizere muhafaza edildi.

3.5.4. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

CYP geninin amplifikasyonu icin Vienna Lab PGX-HIV PZR
amplifikasyon Kiti kullanildi. Kit, bir amplifikasyon karigimi (CYP-gen
bolgesine ait biyotin isaretli primerler ve diger amplifikasyon igin gerekli

bilesenleri igerir) ve Taq DNA polimeraz tamponundan olugmaktadir.
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PZR mastermiks, her hasta icin etiketlenmis 0.2 ml eppendorf

tup ortami
Amplifikasyon karigimi 115l
Taq DNA polimeraz seyreltici tampon 4,6 ul
Tag DNA polimeraz 0,4 ul
Kalip DNA 5l
Toplam hacim : 25 ul seklinde hazirland1.

Multipleks PZR kosullar1 asagidaki gibi ayarlandi:

95 °C'de .vveiriieiiinns 2 dk (ilk denaturasyon)
95 °C'de...cccvverrennnee 15 sn (denaturasyon)
56 °C'de....ccvvveevreennne 30 sn (baglanma)
72°Cde...ccveecereennnn. 30 sn (uzama)

72 °C'de..ccceeeen, 3 dk (son uzama)

Elde edilen PZR friinleri Strip test tekniginde degerlendirilmek

Uzere +4 °C'de saklandi.

3.5.5. Agaroz Jel Elektroforezi

Hibridizasyon isleminden once elde edilen PZR firiinleri (4 ul) dncelikle
%1'lik elektroforezde basarili amplifikasonlar agisindan degerlendirildi. Basarili
amplifikasyon elde edilen PZR drinlerinden 10 pl Grtin Southern Blot analiz icin
kullanildi.
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3.5.6. Revers-Hibridizasyon (Southern Blot)

Southern Blot analiz igin Revers-hibridizasyon ProfiBlot T48 (Tecan)
hibridizasyon cihazi kullanildi. Revers-hibridizasyon, biyotin isaretli primerlerle
coklu (multiplex) polimeraz zincir reaksiyonu sonrasinda olusan firiinlerin
nitroselluloz  membranlar (stripler) Uzerindeki kendi komplementer zincirlerine
baglanmas1 ve bir konjugat-substrat reaksiyonu olusturmsi esasmna dayanan bir

tekniktir.

3.5.7. Revers Hibridizasyon basamaklari ve kullanilan soliisyonlar

Strip test teknigimde Revers Hibridizasyon 3 temel basamaktan

ibarettir;

1) Srip tizerindekiproblar ve PZR iiriinlerinin baglanmasi-hibridizasyon:
Cihazin 6rnek yiikkleme bdolgesine (trey) yiikklenen 10 pl PZR drunu kitle
birlikte saglanan 10l DNAT (NaOH icerikli bir denatiirasyon soliisyonu)
soliisyonu kullanilarak denatiire edildi. Treye strip yerlestirildi. Denatiire PZR
iriinii ve strip, cihazin sallanan platformunda, 45°C de sicaklikta (yaklasik) 1 ml
hibridizasyon tamponu ile 20 dk inkilbe edilerek strip PZR uriind hibridizasyonu

sagland1. Hibridizasyon soliisyonu aspire edilerek ortamdan uzaklastirildi.
2) Yikama

Hibridizasyon sonrasinda ortamda bulunmas1 istenmeyen PZR iiriinleri
ve non-spesifik baglanma yapan oligoniikleotidler kuvvetli bir yikayici olan
yikama soliisyonu A (inil) ile 45°C'de 15 dakikalik ii¢ yikama periyodu ile

ortamdan uzaklastirildi.
3) Renk olusumu

Stripler oda sicakliginda imi konjugat sollisyonu ile 15 dk inkibe edilerek
konjugat solusyonu icinde bulunan streptavidin-alkalan fosfataz, biyotin

isaretli hibrit DNA fragmentlerine baglanmas1 saglandi.
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Konjuat soliisyonunun artiklar1 daha yumusak bir yikama soliisyonu olan

yikama soltisyonu B ile 10, 5 ve 5 dakikalik tiger periyotta temizlendi.

Strip lizerindeki hibridize olmus bantlarin goriiliir hale gelebilmesi igin
ortama | mi alkalan fosfatazin subtrati olan nitro blue tetrazolium ve 5-bromo-4-
kloro-3-indolil fosfatdan olusan renk gelistiricisi (color developer) eklendi, oda
sicakliginda 15 dk inklbasyona tabi tutuldu. Strip son olarak distile su ile
yikandi, kagit havlu ile 6zenle kurutulduktan sonra degerlendirme tablosuna

(Collector) 6zenle yerlestirildi.

3.5. 8. Striplerin Degerlendirilmesi

Her stripin iist tarafinda kirmizi ve alt tarafinda yesil bir belirteg
bulunmaktadir. Bunun diginda hibridizasyon sonrasi striplerin degerlendirmeye
alinabilmesi i¢in kontrol bantinin olusmus olmasi1 gerekmektedir. Kontrol

bantlar1 olugsmamis stripler degerlendirilmeye alinmadi.

Vahsi tip gen bdlgelerine ait prob stripin alt kismina, mutant gen
bolgelerine ait prob ise stripin iist kismimda sinyal verecek sekilde dizayn
edilmislerdir. Hibridizasyon sonrasi yabanil tip bantlarin mevcut oldugu ve
mutant gen bolgelerine ait bantlarin bulunmadigi bir strip profili hastanin
mutasyona sahip olmadigim gosterir. Mutant gen bdlgelerine ait bantlardan sinyal
almiyorsa sinyal alinan mutasyonun yabanil tip kodonuna bakilarak saptanan
mutasyonun homozigot ya da heterozigot olma durumuna karar verilir.
Mutasyonun yabanil tip gen bolgesini gosteren bantin mevcut olmasi mutasyon

heterozigot, mevcut olmamas1 durumunda ise homozigot olarak degerlendirilir.

3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri SPSS (ver:14.0) programina yliklenerek verilerin
degerlendirilmesinde 1iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi 2x2
duzenlerde, cok gozlii dizenlerde khi-kare testi, fischer exact khi-kare testi ve

lojistic regresyon analizi kullanilmig ve ODS degerleri bulunmustur. Verilerimiz
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tablolarda aritmik ortalama + standart sapma, birey sayisi ve yiizdesi seklinde

belirtilip yanilma yiizdesi 0.05 olarak alimmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza varfarin kullanirken {ist GIS kanamasi gegiren INR’si 3’iin
Uzerinde toplam 37 hasta alindi. Hastalarin 19°u (%51.4) erkek, 18’1 (%48.6)
kadindi. Kontrol grubu olarak, ayn1 bdlgede yasayan varfarin kullanan, INR’si
3’lin altinda stabil olan, kanama gegirmemis 30 birey ¢alismaya dahil edildi. Bu
grubun 14’4 (%46.7) erkek 16’s1 (%53.3) kadindi. Cinsiyet yoniinden gruplar
aras1 istatistiksel farklilik onemsizdi (x?=0.14; p=0.703; p>0.05).

Kanamasi olan 37 hastanin yas ortalamalar1 64.43+12.05, kontrol
grubundaki 30 hastanin yas ortalamalar1 58.53+£14.48 olarak bulundu. Yas
yoniinden gruplar arasi farklilik anlamsizdi (t=1.81; p=0.073; p>0.05).

Iki grup varfarin kullanma endikasyonu agisindan karsilastirilidiginda
anlaml farkliliklar goriildii. Kanayan grupta en sik kapak replasmani (%43.2) ve
kronik atrial fibrilasyon (%37.8) gordltrken kontrol grubunda pulmoner emboli

(%40.0) gortildi. Tablo 4. 1°de gruplarda endikasyonlar karsilastirilmistir.

Tablo 4. 1. Gruplar arasi1 endikasyonlar

Endikasyon

Kapak Pulmoner Romatizmal Toolam

replasmant  |[DVT  |emboli Kronik AF |Koagllopati |kapak hast. P
Kanayan n |16 4 2 14 0 1 37
Grup % |43.2 108 [5.4 37.8 0.0 2.7 100.0
Kontrol n |3 6 12 6 2 1 30
Grup % [10.0 20.0  [40.0 20.0 6.7 3.3 100.0
Toplam n |19 10 14 20 2 2 67

% 28.4 149 ]20.9 29.9 3.0 3.0 100.0

X?=2137  p=0.001 p<0.05 nemli
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Kullanilan haftalik varfarin dozu kanayan hasta grubunda 31,9246.76 mg
kontrol grubunda ise 33.91+5.48 mg olarak goruldu. Her iki grup kullanilan
haftalik varfarin dozu yoniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel

fark saptanmadi (p>0.05).

INR degerinin gruplar aras1 dagilimma bakildiginda kanayan grupta
ortalama INR 7.58+4.80 iken kontrol grubunda 2.38+0.28 idi. Iki grup arasinda bu
fark 6nemli bulundu (p<0.05). Kullanilan doz ve INR yoniinden gruplarin
dagilimi tablo 4. 2°de belirtilmistir.

Tablo 4. 2. INR ve kullanilan doz y6niinden gruplarin

dagilimi
Gruplar INR Haftalhk doz (mg)
Kanayan 7.58+4.80 31.92+6.76
Kontrol 2.38+0.28 33.91+5.48

t=5.91 p=0.01 t=1.30 p=0.197
p<0.05 0>0.05

Ek hastalik yoniinden gruplar karsilastirildiginda farklilikk anlamh
bulunmustur. Kanayan hasta grubunun %83.8’inde ek bir hastalik var iken kontrol
grubunda bu oran %56.7 idi. Kanayan gruptaki hastalarin biyUk bolimi HT
(%40.5) ve kalp yetmezligi(%24.3) yoniinden ilag kullanirken kontrol grubundaki
hastalarin biiyiikk boliimiinde (%43.3) ek hastalik yoktu. Tablo 4.3’de gruplar ek

hastaliklar1 yoniinden karsilastirilmistir.



Tablo 4. 3. Ek hastalik yoniinden gruplarin karsilastiriimasi
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Ekhastalik
Diyabetes Kalp
Yok |mellitus [KOAH |yetmezligi|Hipertansiyon|Hipotiroidi |Epilepsi |Total
Kanayan n |6 5 0 9 15 1 1 37
Grup
% |16.2 |13.5 0 24.3 40.5 2.7 2.7 100.0
Kontrol n |13 3 3 6 5 0.0 0.0 30
Grup
% |43.3 |10.0 10.0 20.0 16.7 0.0 0.0 100.0
n |19 8 3 15 20 1 1 67
Total
% [28.4 [11.9 4.5 22.4 29.9 1.5 1.5 100.0
X?=13.09 p=0.042 p<0.05

Calismaya danil edilen hastalar ek 1la¢ Kullanimi yoniinden karsilastirildiginda

farklilik 6nemli bulunmustur. Kanayan gruptaki 37 hastanin hepsi (%2100) ek ilag

kullanirken kontrol grubundaki hastalarin %70’1 ek ila¢ kullanmaktaydi. Tablo

4.4°de gruplar ek ilag¢ kullanim1 yoniinden karsilagtirilmistir.

Tablo 4. 4. Ek ila¢ kullanim1 yoniinden gruplarm karsilastirilmasi

Ek ilag Total
Yok Var

Kanayan Grup n |0 37 37
% |00 100.0 100.0

Kontrol Grup n 9 21 30
% | 30.0 70.0 100.0

Total n |9 58 67
% |13.4 86.6 100.0

p=0.001 p<0.05
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Her iki grup sik kullandiklar1 ilaglar yoniinden karsilastirildiginda aspirin
kullaniminda anlamli farklilik saptandi. Anjiotensin converting enzim (ACE)
inhibitorii, beta (B) blokor, statin, kalsiyum (Ca) kanal inhibitorii kullanimm
acisindan gruplar arasi farklilik saptanmadi. Tablo 4.5’te gruplarin kullandiklar1

ilaclar karsilastirilmistir.

Tablo 4. 5. Sik kullanilan ilaglar agisindan gruplarin karsilagtiriimasi

Kanayan n=37 Kontrol n=30 Sonug
n % |n %
Aspirin 25 67.6|10 33.3 [ x?=7.78
p=0.005*
NSAIl 17 4598 26.7 | x?=2,63
p=0.105
ACE inhibitori 14 37.8|8 26.4 | x?=0.93
p=0.333
B bloker 18 48.6|10 33.3 [x?=1.59
p=0.206
Statin 6 16.2(3 10.0 [ x%=0.55
p=0.458
Ca kanal inh. 7 18.9|8 26.7 | x?=0,57
p=0.449

*p<0.05
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Hastalarin kullandiklar1 ilaglar tablo 2.5 ve tablo 2.6 kullanilarak INR’ ye
etkilerine gore smiflandirildi. ki grup karsilastirildiginda istatistiksel fark

anlamsizdi  (p>0.05). Tablo 4.6’da ila¢ etkilesimi yOniinden gruplar

karsilastirilmistir.

Tablo 4.6. Gruplarin ilag etkilesimi yoniinden karsilastirilmasi

Ilag etkilesimi

Etkilesim INR'yi azaltan
olmayan | INR'yi arttiran [ INR'yi azaltan ve arttiran | Total
Kanayan Grup n 12 10 3 12 37
% 32.4 27.0 8.1 32.4 100.0
n 13 10 0 7 30
Kontrol Grup o l4z3 a3 0.0 23.3 100.0
Total n 25 20 3 19 67
% 37.3 29.9 4.5 28.4 100.0

X?=3.36  p=0.300 p>0.05 6nemsiz
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Gruplar sigara kullanimi agisindan karsilastirildi.  Kanamasi olan
hastalardan 4 (%10.8) kisi kontrol grubundan ise 2 (%6.7) kisi aktif sigara
icicisiydi. Gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Tablo 4.7’de gruplarin sigara

kullanimi verilmistir.

Tablo 4. 7. Gruplarda sigara kullanimi

Sigara

Hig igmemis [Birakmus |Igiyor [Total

Kanayan Grup n |22 11 4 37
% |59.5 29.7 10.8 |100.0

Kontrol Grup n |20 8 2 30
% |66.7 26.7 6.7 ]100.0

Total n |42 19 6 67
% |62.7 28.4 9.0 ]100.0

X?=0.51 p=0.775 p>0.05 6nemsiz
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Kanamasi olan 37 hastada sekil 4.1°de goriildigi gibi CYP2C9 *1/1, *1/2,
*1/3, *2/2, *2/3, *3/3 polimorfizm dagilimi sirast ile %37.8 (14), %32.4 (12),
%21.6 (8), %2.7 (1), %5.4 (2) ve %0.0 (0) iken kontrol grubunda *1/1, *1/2, *1/3
polimorfizm dagilimi  %63.3 (19), %20.0 (6), %16.7 (5) olarak saptanmig olup

diger polimorfizmler izlenmedi.

grup

. kanayan
. kontrol

20

157

Sayi1

1/1 1/2 1/3 2/2 2/3

Sekil 4. 1. Genotipin gruplara gore dagilimi
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Calismaya dahil edilen tiim hastalarin genetik sonuglar1t CYP2C9 *1/1 igin
normal (vahsi tip) diger tipler i¢cin mutant olarak tanimlanarak degerlendirildi.
Tablo 4. 8’de goriildiigii gibi kanayan hasta grubunda normal alel sayist 14
(%37.8), mutant alel sayis1 23 (%62.2) iken kontrol grubunda sirasi ile 19 (%63.9)
ve 11 (%36.1) idi ve farkhlik istatistiksel olarak anlamliyd: (x?=4.31 p=0.038
p<0.05).

Tablo 4. 8. Gruplarda genotip dagilimi

Genotip
Vahsi Mutant Total
Kanayan Grup n 14 23 37
% 37.8 62.2 100.0
Kontrol Grup n 19 11 30
% 63.3 36.7 100.0
Total n 33 34 67
% 49.3 50.7 100.0

X2 =431 p=0.038 p<0.05
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Kanamaya neden olabilecek risk faktorlerini belirlemek icin lojistik
regresyon analizi yapildi. Tablo 4. 9°da gorildiigii gibi aspirin kullanimi
(OR=4.33, p=0.016, %95 CI = 1.31-14.26) ve genetik polimorfizm (OR=3.88, p=
0.024, %095 Cl = 1.19-12.59) kanama i¢in artmus risk ile iliskiliydi. Cinsiyet, yas
ve NSAII kullanim1  risk faktori olarak izlenmedi.

Tablo 4. 9. Potansiyel risk faktorlerinin belirlenmesi
(%95 giivenlik araligi ve OR ile)

Degiskenler B Se p ODS %095 ClI
Exp (B)
Cinsiyet -0.40 0.62 0.520 |0.66 0.19-2.27
Yas 0.45 0.70 0.516 |1.57 0.39-6.22
Aspirin 1.46 0.61 0.016 |4.33 1.31-14.26*
NSAID 0.55 0.64 0.386 |1.73 0.49-6.05
Ilag etkilesimi |0.05 0.24 0.828 |1.05 0.64-1.71
Genetik 1.35 0.60 0.024 |3.88 1.19-12.59*

* [statistiksel olarak anlamli
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Ust GIS kanamasi olan hastalara endoskopi yapildi. Bu grup iginde yer
alan 37 hastanin 2’sine (%5.4) hastanin onay vermemesi ve endoskopinin
kontrendike (post MI) olmasi nedeniyle endoskopi yapilamadi. Geri kalan
hastalarm 12’sinde (%32.4) gastrik iilser, 11’inde (29.7) eroziv gastrit, 6’sinda
(%16.2) duodenal iilser, 4’iinde (%10.8) kitle, 1’inde (%2.7) anjiodisplazi ve yine
I’inde (%2.7) normal endoskopik bulgular izlendi. Bu bulgular sekil 4.2° de

gosterilmistir.

Endoskopi

127 sonuclar

Y aplamad:
.Nnmal

|:| Gastrik ilser
10 .Duedenal tilser
[ JEroziv gastrit
B Kitle

] Anjiodisplazi

Savi

Kanamsi olan hasta
grubu

Sekil 4. 2. Kanayan hastalarin endoskopi sonuglari
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5. TARTISMA

Ayni ilag farkli kullanicilarda ayni etkiyi gostermemektedir. Bunu
etkileyen cevresel ve genetik faktdrler mevcuttur. flacin eleminasyon hizinin
genetik yapiya gore degismesinin ana nedeni, ilag metabolizmasinda rol alan
enzimlerin sentez hiziin ve/veya niteliginin genetik polimorfizm gostermesidir.
Enzim polimorfizmi, o enzimi sentez ettiren genin noksan veya inaktif olmas1

seklindeyse bu enzim iizerinden olan ila¢ metabolizmasi meydana gelmez (25).

Varfarin, vitamin K bagimli pihtilagma faktorlerinin  fonksiyonel
olgunlasmasini engeller ve pihtilasmaya mani olur (34, 35). Avrupa toplulugunda
popiilasyonun yaklasik %1’inin vitamin K antagonistleri ile antikoagiile edildigi
disiiniilmektedir (140). Ancak bu oran son yillarda artmistir ve bazi lilkelerde
%1,7 olabilecegi tahmin edilmektedir (141). Bu artisa katkida bulunan major
etkenler toplumun yaslanmasi ve yasla birlikte artis gosteren tromboz, atrial
fibrilasyon ve aortik kapak hastalikalar1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda artis
olmasidir (142).

Varfarin tedavisinin en sik komplikasyonu kanamadir. Major belirteg INR
diizeyidir. Bir ¢alismada INR 2,0 — 2,9°dan 3,0 — 4,4’¢ yiikseldiginde kanama
oranmin iki kat, INR 4,5 — 6,0 a yiikseldiginde 4 kat arttig1 gosterilmistir (161).
Diger bir ¢calismada INR diizeyinde her 0.5 birimlik artista major kanama riski
(siklikla intrakranial) 1,43 kat artmustir (162). Kanama riskinin INR artisi ile
artmasina ragmen kanama episodlarinin %50’si INR 4,0’dan daha diisiik iken
olusur (163). Gozlemsel ¢alismalar kanama riskinin yas, 6nceki kanama hikayesi
ve spesifik komorbid durumlarla iliskili oldugunu ileri siirer. Tedavi bagladiktan
sonraki ilk 3 ayda hastanin kanama riski daha fazladir. Bir cok kanama episodu
klinik olarak onemsizdir (161). Risk faktdrleri aditif olabilir. Iki veya 3 risk
faktort olanlarda bir tane risk faktori olan veya risk faktéri olmayanlara gore

varfarinle iligkili kanama insidansi daha yiksektir (164).

CYP450, dzellikle CYP2C9 ailesindeki genetik polimorfizmin varfarin

metabolizmasinda onemli etki yarattigi rapor edilmistir (165). Birgok caligma
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CYP2C9 alelik varyantlarin farkli wklarda degiskenligini rapor etmistir. Birkag
calismada wksal farkliliklarin varfarin dozunu etkileyen bir faktér oldugu

belirtilmistir (166, 167).

Aynacioglu S. ve arkadaslarinin  CYP2C9 tarafindan metabolize edilen
fenitoini kullanarak Gaziantep ve yoresinde akraba olmayan 499 kisi lizerinde
yaptiklar1 arastrmada CYP2C9 genotip sikligin1 gostermislerdi. Bu c¢aligmada
bildirilen sikliklar CYP2C9 *1/1 i¢in %61.72, *1/2 igcin %18.04, *1/3 igin
%17.23, *2/2 igin %1, *2/3 i¢in %1.10, *3/3 igin %0.80 idi (53).

Tirkiye’de Yildirim H. ve arkadaglari tarafindan Mersin’de 74 hasta ile
yapilan kalp kapagi replasmanin sonrasinda varfarin tedavisi alan INR degeri 2.5 -
3.5 arasinda stabil olan hastalarin incelendigi c¢alismada alel sikliklar:
CYP2C9*1/1, CYP2C9*1/3, CYP2C9*2/3 icin sirastyla %64.9, %9.5 ve %25.7
idi ve CYP2C9*1/3 ve CYP2C9%*2/3 alelleri vahsi tip allelle karsilastirildiginda

varfarin dozunun sirastyla %16.7 ve %27.8 azalma gerektigi gosterilmistir (168).

Bizim ¢aligmamizda yer alan 67 hastanin genotip siklig1 ise su sekildeydi:
CYP2C9*1/1 igin %49.2, *1/2 i¢in %29.6, *1/3 i¢in %19.4, *2/2 i¢in %1.5, *2/3
icin %3 1di. CYP2C9*3/3 genotipine ise rastlanmadi. Bizim hasta sayimiz
bolgemizdeki ilgili genin polimorfizm sikligmi gdstermesi agisindan yetersizdir
ancak az da olsa bir fikir verebilir. Malezya’da yasayan Malezya, Cin ve
Hindistan asilli hastalar arasinda yapilan bir ¢alismada hastalarin farkl allellere
sahip oldugu gosterilmistir (167). Yine iilkemizde farkh etnik gruplarda genetik
polimorfizmin degisiklik gdsterdigi diisiiniiliirse degisik cografik bolgelerde baska

sonuclarin alinabilecegi goz 6niinde bulundurulmalidir.

Higashi ve arkadaglariin yaptig1 calismada vahsi tiple karsilastirildiginda
en az bir varyanta sahip olan hastalarda INR’nin hedef degerden yiikselme riski ve
ciddi veya hayati tehdit eden kanama riskinin arttig1 belirtilmistir (169). Aithal
ve arkadaglar1 CYP2C9 genetik polimorfizminin varfarin doz ihtiyaci ve kanama
riski ile iligkisini arastiran bir calisma ylriittiller. Bunun sonucunda varyant

aleller ile diisiik varfarin doz gereksinimi ve major kanama arasinda giiglii bir
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iligki bildirilmistir (170). CYP2C9 genotipinin varfarin doz gereksinimi iizerine
etkisini arastiran bir sistematik derleme ve metaanalizde CYP2C9*1/2, *1/3,
*2/2, *2/3 ve *3/3 tastyicilarinda vahsi tip ile karsilastirildiginda sirasiyla %19.6,
33.7,36.0, 56.7 ve 78.1 daha az doz ihtiyac1 oldugu gosterilmisitir (171).

Simon ve arkadaslar1 2005 yilinda 11 ¢alismanin degerlendirildigi derleme
makalelerinde; varfarin kullanan hastalarin, giinlik ortalama doz ihtiyaci ile
genotip iliskisine bakmiglardir. Bu makalede, CYP2C9*1/1 genotipli hastalara
gore CYP2C9*2 varyant alel tasiyicilarin 0.85 mg (0.6-1.11 mg) %17,
CYP2C9*3 varyant alel tastyicilarin 1.92 mg (1.37-2.47 mg) %37 ve CYP2C9*2
veya CYP2C9*3 varyant alel tastyicilarinin 1.47 mg (1.24-1.71 mg) %27 azalmis
doz ihtiyac1 oldugunu belirtmislerdir (172).

Biz ¢alismamizda iist GIS kanamasi olan hasta grubunda mutant genotip
frekansinin kanamasi olmayan gruptakinden daha fazla oldugunu gordiik. Ancak
bu iki grubun kullandiklar1 varfarin dozu birbirine benzerdi. Bununla birlikte iist
gastrointestinal kanamayla gelen, mutant genotip frekansi daha yiiksek olan ve
diger grupla ayni doz varfarin tedavisi alan grupta INR’nin daha yiiksek
oldugunu gordiik. Calismamiz mutant genlere sahip hastalarda varfarin dozu
azaltilmadiginda uygunsuz INR artis1 ve kanama komplikasyonu gelisebilecegini
gostermistir. Mutant genotipe sahip olmak kanama gelisimi acisindan risk faktorii
olarak tanmmlanmistir. Kanama  riski varfarin kullanan mutant gen sahibi

hastalarda 3.88 kat artmistir.

Yapilan ¢alismalarda varfarin kullanan hastalarda var olan hastaliklar ve
varfarin doz iligkisi incelenmistir. Hylek ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada dekompanse konjestif kalp yetmezliginin diisiik varfarin doz ihtiyaci ile
iliskili oldugu belirtilmistir (173). Bunun sebebi olarak hepatosit i¢cine oksijen
diftizyonunda azalma sonucunda oksijen bagimli oksidaz enzimlerinin
hipofonksiyonu gosterilmistir. Bu nedenle kalp yetmezligi olan hastalar daha

diisiik varfarin dozuna ihtiya¢ duyarlar (174).
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Hong Kong’da yiiriitiilen varfarin dozunu etkileyen faktorlerin irdelendigi
bir calismada antikoagiilasyon endikasyonunun atriyal fibrilasyon olmasi, hastada
konjestif kalp yetmezligi veya hipertansiyon olmasi varfarin dozunu etkileyen
istatistiksel olarak dnemli faktorler olarak belirtilmistir (174). Atrial fibrilasyonda
daha diisiik varfarin dozu gereksinimi yine baska bir ¢alismada belirtilmistir

(175). Literatiide bu iliskinin nedeni agiklayan ¢aligsmalar yoktur.

Bizim ¢alismamizdaki gruplara bakildiginda kanayan grupta ek
hastaliklarin anlamli olarak farkli oldugunu gordiik (p<0.05). Kanayan grupta en
sik eslik eden hastalik hipertansiyon (%40.5) ve kalp yetmezligi (%24.3) iken
kanamas1 olmayan grubun ¢ogunlugunda (%56.7) eslik eden hastalik yoktu. Bu
veriler onceki bulgular1 destekler. Kalp yetmezligi, HT, AF olan hastalarda
antikoagiilasyon daha dikkatli ve sik kontrollerle yapilmalidir.

Sigara i¢cimi artmug varfarin doz ihtiyaci ile birliktedir. Sigara ig¢imi
ilaglarin hepatik metabolizmasmi arttirir. Boylelikle varfarin klerensi de artar
(176). Sigara icenlerde igmeyenlere gore gastrik ve duedenal {ilserin daha sik
oldugu klinik olarak gézlemlenmistir . Glincel yaymlarda sigara i¢iminin peptik
iilser komplikasyonlarinin olusumunda katkida bulunan bir faktor olarak devam
ettigi belirtilmisitir. Yaslh hastalarda sigara ile iliskili tlserler acil cerrahi
miidahaleyi gerektiren perforasyon ve kanama komplikasyonlarinda artisla
birliktedir (177). Dolayisi ile antikoagiilan kullanan hastalarda sigara i¢imi artmis

peptik iilser insidans1 nedeniyle risklidir.

Bizim calisma gruplarimizdaki hastalar arasinda mevcut kardiyopulmoner
hastaliklar1 nedeniyle sigara i¢imi azdi. Kanamasi olan hasta grubunda 4
(%10.8) diger grupta ise 2 (%6.7) hasta aktif sigara icicisiydi. Gruplar
karsilastirildiginda farklilik anlamsizdi. Biz ¢alisma grubumuzda sigara i¢iminin

kanama komplikasyonuna etkisiz oldugunu diistindiik.

Absher RK ve arkadaglarmin yaptig1 calismada yas ve varfarin doz ihtiyaci
arasinda negatif iliski belirtilmistir (178). Yine farkl bir¢ok calismada bu iliski
dogulanmistir (179-181). Kamali ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢caligmada 55-85 yas
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araliginda her dekatta varfarin doz ihtiyacmin ortalama 0.6 mg azaldigina isaret
etmislerdir (182). Bunun ger¢cek mekanizmasi tam olarak ¢oziilememistir. Ancak
olasi mekanizmalardan biri ileri yagla birlikte olan karaciger voliimiinde ve
dolayist ile varfarin klerensinde azalma olabilir. Bir ¢alisma 40 yasindan sonra
her 10 yil icin major kanamada %46 artis gostermistir. Bu artis1 sadece yasla
iliskilendirmek yeterli degildir ama yasla iliskili komorbid durumlarla

iliskilendirilebilinir (161).

Bunun aksine Isve¢’te 40 merkezde 1523 hasta iizerinde yapilan yas,
cinsiyet, hedef INR ve hedef INR’ye ulasmak i¢in harcanan zaman, ek ilag
kullanim ile ortalama varfarin dozunun siddetli kanamaya etkilerini degerlendiren
calismada sadece erkek cinsiyet ve ek ila¢ kullanimi risk faktorii olarak

tanimlanmistir (183). Bu ¢alismada yas risk faktorii olarak izlenmemistir.

Bizim g¢alismamizda kanayan hasta grubunda varfarin kullanma
endikasyonu major olarak kapak replasmani sonrasi profilaksi ve kronik atriyal
fibrilasyon iken kanamasi olmayan grupta major endikasyon pulmoner emboliydi.
Bu hastaliklar siklikla ileri yas hastaligidir. Calismamizda yer alan iki grup
arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).
Dolayzst ile iki grup karsilastirildiginda yasi iist GIS kanama icin bir risk faktori

olarak tanimlayamadik.

Kanama riski ve cinsiyet arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢cok calisma
vardir. Ancak bu c¢alismalarin sonuglarinda zithklar oldugu gorilmiistiir. Bazi
calismalarda cinsiyetler arasinda bir fark izlenmezken (162, 184-186) digerlerinde
kadmlarda artrms kanama riski belirtilmistir (187-189). Ilging olarak yakin
zamanda yapilmis olan iki calismada erkeklerde artmis kanama riskine isaret
ediimistir (190, 191). Bizim ¢aligmamizda ise kanama komplikasyonunda
cinsiyetler arasi anlamli bir farklilik goriilmemistir. Caligmalardaki bu degisik
verilerin sebebi bolgeler arasinda hastalarin kiiltiirel diizeyi, yasam stili, genetik

faktorleri gibi antikoagiilasyonu etkileyen etmenlerde farkliliklarin olmasi olabilir.
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Toplumlarin  yaglanmasiyla birlikte hastalarda  miyokardiyal ve
serebrovaskiler iskemiden korunmak i¢in diisilk doz aspirin kullanimi artmustir.
Aspirin trombosit fonksiyonlarin1 geri doniisiimsiiz sekilde bozmakta ve 6zellikle
kanama olmak tizere peptik {llser komplikasyonlar1 aspirin kullanimiyla
artmaktadir. Elli yedi binden fazla hastay1 iceren 14 randomize plasebo kontrollu
calismanin degerlendirildigi metaanalizde kardiyovaskiiler olaylardan korunmak
icin kullanilan diisiik doz aspirinin major kanama olaylar1 ile iligskili oldugu

Ozetlenmistir (192).

Francesco D. ve arkadaslarinin yaptigi 10 randomize klinik arastirmayi
iceren metaanalizde aspirinle birlikte oral antikoagiilan kullaniminin artmis

kanama riski ile birlikteligi gosterilmistir (193).

Biz calismamizda iist GIS kanamasi olan hasta grubununda varfarinle
birlikte aspirin kullaniminin daha fazla oldugunu gézlemledik. Aspirin kullanimi
tek basmma artmig kanama olaylar1 ile iligkilidir. Varfarin kullananlarda
beraberinde aspirin kullanimi1 kanama riskini arttrmaktadir. Biz de bu ¢alismamiz
ile varfarin kullanan hastalarda tist GiS kanamasi gelisiminde aspirin kullaniminin
bir risk faktorii oldugunu gosterdik. Varfarin kullanan hastalarda beraberinde

aspirin kullanim {ist GIS kanamasi riskini 4.33 kat arttirnustir.

Ust GIS kanamalarmin major sebebi peptik iilserdir (74). Peptik iilserin en
sik sebebi ise aspirin/NSAII kullanimi ve helikobakter pylori enfeksiyonudur
(194). Yine eroziv gastrit de aspirin/NSAIl ile ilskilidir (195). Bizim
calismamizdaki kanayan hastalarin endoskopi sonuglari degerlendirildiginde
peptik Ulser (%26.9) ve eroziv gastrit (%16.4) en sik rastlanilan kanama sebebi
olarak izlendi. Bu durum hastalarin aspirin kullanimi ile bagdastirilabilinir. Ancak
bizim ¢alismamiz h. pylori enfeksiyonunun degerlendirilmesi acisindan eksiktir.
Tiirk toplumunun h. pylori ile kontaminasyon oraninin %70-80 civarinda oldugu
bilinmektedir. Bu veriler degerlendirildiginde goézlenen iilserin ne kadarmnin H.

pyloriye ne kadarinin aspirine bagli oldugu belirsizdir.
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Bir Italyan ¢alismasinda kronik diisiik doz aspirin kullanan 112 H. pylori
pozitif hasta, 133 h. pylori negatif hasta ile karsilastirildiginda peptik ilser
prevelanst H. pylori pozitif grupta dnemli oranda daha yiiksek bulunmustur
(%36.6’ya karsin %15.8, p= 0.002) (196). Toplumumuzdaki yaygin H. pylori
pozitifliginde hastalarda aspirin kullanimi peptik ilser olusumu i¢in risklidir.

Beraberinde varfarin kullanim1 kanama komplikasyonunu arttiriyor olabilir.

Varfarin dozunu etkileyen bir diger faktér ise varfarinle etkilesen ilag
kullannmidir. Cesitli ¢alismalarda varfarin  farmakokinetigini etkileyen ilaglar
kanama 1ile iliskili bulunmustur (197-198). Biz c¢alismamizda hastalarin
kullandiklar1 ek ilaclar1 INR’ye etkilerine gore grupladik ve karsilastirdik. Bizim
calismamizdaki gruplar arasinda ilag etkilesimi yoniinden bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Sonug olarak bizim ¢alismamizda gruplar arasinda yas ve ilag etkilesimi
yoniinden fark yoktu. Kanamasi olan hasta grubunda ayni doz varfarin (p<0.05)
kullanilmasina ragmen daha yiiksek INR dlzeyi (p<0.05) mevcuttu. Bu duruma,
gruplar arasinda genetik farklilik (p<0.05) goz Oniinde tutuldugunda genetik
polimorfizmin sebep oldugu diisiintilmiistiir. Oral antikoagiilan tedavi baglanacak
olan hastalarm CYP2C9 genotip taramasi ile varyant gruptaki yiiksek riskli
hastalarin belirlenmesi, klinisyenin yeni dozaj ve takip protokolleri gelistirmesine
yardimci1 olacaktir. Tedaviye dengesiz cevap verecek olan yliksek riskli hastalarin
onceden belirlenmesi, diisiik varfarin dozlarmin sec¢ilmesi, bu hastalarda daha sik
klinik ve laboratuar takiplerinin yapilarak tedavinin giivenilirligi ve etkinliginin
artmas1 hayat1 tehdit eden kanama komplikasyonlarinin azalmasina yardimci
olacaktir. Ayrica genotipleme sonucu yliksek riskli oldugu saptanan ve elektif

antikoagiilasyon diisiiniilen hastalarda alternatif tedavi 6nerileri getirilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Calismaya varfarin tedavisi alirken iist GIS kanamasi1 gegiren 37 ve INR’si
stabil kanama komplikasyonu izlenmeyen 30 hasta olamak tizere toplam 67
hasta dahil edildi.

Kanamasi olan hastalarin 19’u (%51.4) erkek 18’1 (%48.6) kadm kontrol
grubunun 14’14 (%46.7)  erkek 16’s1 (%53.3) kadindi. Cinsiyet yoniinden
gruplar aras1 farkhlik dnemsizdi (x?=0.14; p=0.703; p>0.05).

Kanamasi olan 37 hastanin yaslar1 64.43+£12.05, kontrol grubunda 30
hastanin yaglar1 58.53+14.48 olarak bulundu. Yas yoniinden gruplar arasi
farklilik anlamsizdi (t=1.81; p=0.073; p>0.05).

Iki grup varfarin kullanma endikasyonu agisindan karsilastirildiginda
anlamli farklibiklar gorildi. Kanayan grupta en sik kapak replasmani
(%43.2) ve kronik atriyal fibrilasyon (%37.8) goérilirken kontrol grubunda
pulmoner emboli (%40.0) gorildu. Atriyal fibrilasyonu olan hastalar daha
diistik doz varfarine ihtiya¢ duyarlar. Bu hastalar daha dikkatli ve sik

kontrollerle antikoagule edilmelidir.

Ek hastalik yoniinden gruplar karsilastirildiginda farklilik anlamh
bulunmustur (p<0.05). Kanayan hasta grubunun %83.8’inde ek bir hastalik
var iken kontrol grubunda bu oran  %56.7 idi. Kanayan gruptaki hastalarin
bayltk bolimi HT (%40.5) ve kalp yetmezligi (%24.3) yoninden ilac
kullanirken kontrol grubundaki hastalarin biiyiik bolimiinde (%56.7) ek
hastalikk yoktu. HT ve kalp yetmezligi varfarin dozunu etkileyen
hastaliklardir.

Calismaya dahil edilen hastalar ek ila¢ kullanimi yOniinden
karsilagtirildiginda farklilik 6nemli bulunmustur. Kanayan gruptaki 37
hastanin hepsi (%100) ek ila¢ kullanirken kontrol grubundaki hastalarin
%70’1 ek ilag kullanmaktadir.
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7. Aspirin kullanimi1 kanamasi olan grupta daha fazla gorildu (p<0.05).

Aspirin, varfarinle birlikte kullanildiginda iist GIS kanamasi riskini 4.33 kat
arttirr (OR: 4.33, p=0.016, %95 CI=1.31-14.26).

8. Kanamasi olan hastalardan 4 (%10.8) Kisi kontrol grubundan ise 2 (%6.7) kisi

aktif sigara igicisiydi. Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p>0.05).

9. Kullanilan haftalik varfarin dozu kanayan hasta grubunda 31,92+6,76 mg

kontrol grubunda ise 33.91+5.48 mg olarak goruldd. Her iki grup kullanilan
haftalik varfarin dozu yoOniinden karsilastirildiginda iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Genetik farklilk g6z Oniine
alindiginda mutant genotipe sahip olan hastalarin daha diisiik varfarin dozu
kullanmas1 gereklidir. Gruplar aras1 varfarin dozunun istatistiksel olarak
aynt olmasi defektif gene sahip hastalarda overantikoagiilasyonu

diistindiiriir.

10. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin genetik sonuglar1t CYP2C9 *1/1 igin

11.

12.

13.

normal (vahsi tip) diger tipler icin defektif olarak tanimlanarak
degerlendirildi. Kanayan hasta grubunda normal alel sayisi 14 (%37.8),
mutant alel sayis1 23 (%62.2) iken kontrol grubunda sirast ile 19 (%63.9) ve
11 (%36.1) idi ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Mutant genotipe sahip olmak varfarin kullanan hastalarda tist GIS kanamas1
riskini 3.88 kat arttirir (OR=3.88, p=0.024, %95 ClI = 1.19-12.59).

INR degerinin gruplar arasi dagilimina bakildiginda kanayan grupta
ortalama INR 7.58+4.80 iken kontrol grubunda 2.38+0.28 idi. Iki grup

arasinda bu fark 6nemli bulundu (p>0.05).

Son yillarda, gen bilgisinin daha kolay elde edilebilmesi ile birlikte
klinisyenlerin hasta tedavi ve yonetiminde yeni kurallar1 gdzoniinde
bulundurmasi gereklidir. Farmakogenetik bilgi, klinisyenin farmakoterapiyi
en giivenilir ve en etkin kosullara getirmesinde yardimei1 olacak dnemli bir

kilavuzdur. Varfarin; kisiler aras1 doz-cevap iliskisinde biiyiik farkliliklar
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gostermesi, dar terapotik indeksi ve karacigerdeki metabolizmasinin genetik
polimorfizm sonucu degiskenlik gostermesi nedeniyle tedavinin en
milkemmel duruma getirilmesinde farmakogenetik yaklasimdan fayda

gorebilecek ana ilaglardan biridir.

14. Varfarin tedavisi baglanmasma karar verildiginde CYP2C9 genotipinin
bilinmesi tedavi sirasindaki komplikasyonlar1 azaltabilir. Mutasyonu olan
hastalardaki artmis kanama riski Ozellikle antikogiilasyon yararmin az

oldugu hastalarda varfarin tedavisine baglama kararini etkileyebilir.
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