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Anahtar Kavramlar

Bilim tarihi, bilim insanlarini nemli
kesiflere gétiiren rastlantilarla
doludur. Giiniimiizde milyonlarca
insanin tedavisinde kullanilan

ve bir antikoagiilan (kan
pihtilasmasini dnleyen ilac) olan
varfarin de bir tesadiifler zinciri
sonucunda kesfedildi.

Onun hikayesi bir kiifle basliyor,
esrarengiz bir kanama hastaligini,
fare zehirini, bir intihar tesebbiisiind,
bir ABD bagkaninin kalp krizini ve
sonucta milyonlarca insanin
tedavisini kapstyor.

Varfarin hikayesi bilim insaninin

diinyasina ve yasama bakis agisina da
bir pencere araliyor.
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Bilimsel Kesfin Beklenmedik Kaynagu:

Rastlanti

Kiiften fare zehirine, oradan ecza dolaplarina;
milyonlar kurtaran bir ilacin hikayesi

Bilim tarihi ilging kegif hikayeleri ile doludur. Dikkati ceken ise “rastlanti”nin bu kegiflerin pek cogunun ortaya
¢kmasinda oynadigi olaganiisti roldiir. Bilim insaninin olup bitene yepyeni bir gozle bakabilme ve her geyi
sorgulama ozelligi ile bir araya geldiginde rastlantilar milyonlarin yasamini etkileyecek kesiflere doniismiistiir. Pek
cok kesfin ortak yonii goriiniiste birbiri il ilgisi olmayan gercekler arasinda daha dnce gériilemeyen baglantilarin
kurulmasidir. Bilim tarihinde buna en giizel 6rneklerden biri sigirlarda ortaya ¢ikan bir kanama hastaligini, fare veya
kobay zehirini, bagansiz bir intihar tesebbiistini, bir Amerikan baskaninin kalp krizini ve diinya genelinde milyonlarca
insanin her giin kullandigi bir ilac kapsayan hikayedir. Diger kesiflerde oldugu gibi, varfarinin hikayesi de bilim
insanlarinin laboratuvarlarda gegen sayisiz giinlerini ve gecelerini, alin terlerini, hem zihinlerini hem de fiziksel
kaynaklanini olaganiistii bir kararlilikla problemin ¢oziimiine odaklamig olmalarini icerir.

rtaokul yillarinda iken benim kugagim-
O dan yiiz binlerce genci TRT nin tek kanali-

na ve siyah-beyaz ekranlara kilitleyen “Kii-
giik Ev” adl1 bir dizi vardi. Dizi, yazar Laura Ingalls
Wildern “Great Plains” (Biiyiik Ovalar) olarak bi-
linen topraklarda gecen ¢ocukluk yillarinin Ame-
rikasin1 ve Amerika'ya yerlesen ilk Avrupa koékenli
go¢menlerin yagamini anlatiyordu. Wildern diziye
kaynak olan kitaplar1 giiniimiizde Amerikan ¢ocuk
Klasikleri arasinda sayiliyor. Gegtigimiz yaz ilk de-
fa Great Plains’in bir parcasi olan Kuzey ve Giiney

Dakota eyaletlerinde seyahat ediyordum. Bu eya-
letler, ABDdeki kilometrekareye en az insan dii-
sen g eyaletten ikisidir. Bu ugsuz bucaksiz ovala-
rin yalnizhigini arada bir goriilen, ilk gogmenlerden
kalma, yar1 yikik yar1 ayakta duran, solgun gri renkli
bir iki ahsap binadan olusan ciftlik evleri bozuyordu.
Riizgérla dalgalanan dogal bitki ortiisii uzaktan ade-
ta dalgal bir denizi andirtyordu. Ovanin ve yol bo-
yunca gordiigiim birkag kiigiik tepenin tekdiize ren-
gini yine arada bir gériiniip kaybolan ¢ok bityiik s1-
gir stiriileri degistiriyordu.
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Yiizyilin baglarinda bu topraklardaki ciftcilerinin
yagamlari, ansizin baslayan bir felaketle alt tist ola-
cakt. 1921 yilinda Great Plainsin Kuzey Dakotadan
baglaylp Kanadanin Alberta Eyaletine kadar uza-
nan bélgesindeki sigir siiriilerinde daha 6nce goril-
memis, bilinmeyen bir hastalik ortaya cikti. Eyalet-
lerin degisik yorelerinde hemen hemen es zamanl
olarak sigirlar 6nce i¢ kanama gegirmeye basliyor ve
bir-bir buguk ay i¢inde 6lityorlardi. Normalde prob-
lem olmayan kiiciik kesikler ve giziklerle baglayan
ufak bir kanama bile sigirlarin 6liimiine neden olu-
yordu; 6rnegin numara takmak i¢in kulaklar: delin-
diginde kanama bir tiirlii durmuyordu. Pek ¢ok sigir,
merada pihtilasmamis kan golciikleri i¢inde 6li bu-
lundu. Amerikan tarihinin en biiyiik ekonomik fe-
laketine, Biiyiik Depresyona dogru gidilen o yillar-
da zaten zor durumda olan iftgiler caresizlik i¢in-
de veterinerlere ve tiniversitelerdeki bilim insanlari-
na kogmaya bagladi.

Albertadan Frank Schofield adinda bir veteriner
patolog hastalig1 ilk defa 1921 yilinda tespit etti ve
1922de ve 1924’te yayimladig1 raporlarla konuyu bi-
lim diinyasina duyurdu. Schofield raporlarinda has-
taligin tahmin edildigi gibi bir patojenden veya bes-
lenme yetersizliginden kaynaklanmadigini, hastaliga
sigirlarin yedigi kiiflenmis “tath yonca” otunun ne-
den oldugunu yazdi. Ayrica hastaligin kurbanlarin-
da kanin pthtilasmasmm normalden ¢ok daha uzun
bir siire aldigin1 bildirdi. Onunla eszamanl olarak,
bu sefer Kuzey Dakotadan bir veteriner, Lee Rode-
rick de hastalig: tespit etti ve daha sonra, 1932de ya-
ymmladig1 bir raporda 6len sigirlarda protrombin adi
verilen ve kanin pihtilasmasinda gorev alan bir pro-
teinin diizeyinin asir1 derecede diisiik oldugunu
bildirdi. Veterinerler ciftcilere, hayvanlarma bozul-
mus tatli yonca yedirmemelerini, ayrica hasta sigir-
lara saglhkli olanlardan kan aktarmalarini 6nerdi. Fa-
kat ¢iftcilerin ¢ogu hayvanlarimi yillardir bu otla bes-

Tatl yoncanin yapisindaki
kumarin kiiflenmeye neden olan
mikroorganizmanin irettigi

bir enzim tarafindan sigirlarda
kanamaya neden olan
dikumarol'a doniistilriiliiyor.

1880'lerden kalma, restore edilmis
bir dncii iftligi (South Dakota).
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Great Plains'in zengin mera
ve otlaklan sigir yetistiriciligin
gelismesini saglamis.
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lediklerini ve daha 6nce boyle bir sey gormediklerini
ileri stirerek bu kurama pek de inanmadiklarini
gosterdiler. Ama hayvanlarini beslemek igin bozul-
mus tatli yonca otunu kullanmayan ciftgiler hastali-
g1n gercekten de ortadan kalktigini gordii.

O yilarda sigirlarin beslenmesinde kullanilan
yemler arasinda ilk siray1 alan tath yonca (Melilo-
tus officinalis) ashinda ABD’ye Avrupadan getirilmis-
ti. Baklagillerden olmasi ve ekim alanlarinin azotunu
artirmasy, ayrica Great Plainsde iyi bitytimesi yaygin
olarak kullanilmasinda etkin olmustu. Fakat o yil-
larda yagislarin agir1 olmast sonucunda, Penicillium
nigricans ve Penicillium jensi gibi mikroorganizma-
lar kis icin depo edilen tatl yonca otunda kiiflenme-
ye yol agt1. Normal kosullarda ciftciler bozulmus ot-
lar1 hayvanlarina yedirmiyordu, ama o giinlerin eko-
nomik kosullarinda baska da ¢areleri yoktu.

Kanama hastaligina bozulmus tatli yoncanin ne-
den oldugu kisa siirede anlagildi ama hastaliga ne-
den olan maddenin kesfi uzun bir siire aldi. Bu keg-
fe giden olaylar zinciri ise, yillarin emegi sonucu ge-
listirdigi ¢ok degerli damizlik hayvanlarimi bir bir
kaybeden ve neredeyse iflasin esigine gelen Ed Carl-
son adindaki bir ift¢inin, tesadiif eseri Karl Paul
Link adindaki bilim insani ile kargilasmasiyla bagla-
di. Sigirlarini art arda kaybeden Carlson, 1933 yili-
nin Subat ayinda artik dayanamayip 6len danalardan
birini, hayvanlarina yedirdigi tath yoncadan 50 kg

kadarini, plastik bir siit sisesine doldurdugu ve bir
tiirlii pthtilagmayan kan 6rnegini pikapinin arkasina
atip asir1 kar yagish bir havada, ciftliginden yaklasik
300 km uzaktaki Madison sehrine, oradaki Wiscon-
sin Universitesine bagh Zirai Aragtirma Istasyonu’na
gotlirdii. Cumartesi giiniiydii ve istasyon kapaliy-
du. Biiyiik bir hayal kiriklig: icinde Carlson birileri-
ni bulmak igin bu sefer tiniversitenin diger binalarin
denemeye karar verdi. A¢ik olan bir kap: bulup ice-
ri girdi. Igeride biyokimya boliimiine ait laboratuvar-
lardan birinde ¢aligan Karl Paul LinKle karsilast1. Pi-
kabinin arkasindaki 6lii danadan, ottan bahsedip bir
tirlii pihtilagmayan kan dolu plastik siseyi LinK'in
oniine birakti. Link bu karsilasmay1 daha sonra anla-
tirken Carlsona “Su anda yapacak pek bir sey yok, si-
girlara bozulmus otu yedirme ve hasta olanlara sag-
likh sigirlardan kan nakli yap” dedigini aktarryordu.
Carlson LinKin laboratuvarindan ayrildiginda sa-
at 6gleden sonra 4’tii, ama Link ve 6grencisi Eugen
Wilhelm Schoeftel aksam saat 7 ye kadar kani ince-
lemis, konu tizerinde tartigmiglardi. Link, notlarinda
Carlson ile karsilasmasinin onda ¢ok derin izler bi-
raktigini yazacakt1.
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Rastlant1 bu ya, bir ziraat¢1 olan Link tath yon-
ca lzerinde, ama onun farkll bir 6zelligi {izerin-
de ¢alistyordu. Yine ilging bir sekilde o tarihten ki-
sa bir siire énce Minnesota Universitesi, Biyokim-
ya Bolimirnden asistan profesorliik teklifi almugti.
Boliim bagkani Ross Gortner, Linke tatli yoncada-
ki, kanama hastaligina neden olan maddeyi bulmak
lizere aragtirma yapmasmi Onermigti. Fakat Link
bu teklifi geri cevirip Wisconsin Universitesinin
teklifini kabul etmigti. Arastirmasini ise kumarin
ierigi az olan tatl yonca ¢esidi elde etmek tizerinde
yogunlastirmisti. Kumarin, 6zellikle yeni bigildigin-
de tath yoncaya 6zgii kokuyu veren maddedir. Fakat
ayni1 madde ota “ac1” bir tat da verir. Otun tadinda-
ki bu acilik sigirlarin onu daha az titketmesine ne-
den olur. Link daha diisiik diizeyde kumarin igeren,
boylece sigirlarin severek tiiketecegi bir tatli yonca
cesidi gelistirmeye calistyordu. Fakat Carlsonla ta-
nistig1 o glinden sonra aragtirmasini kanama hastali-
gina neden olan maddeyi bulmaya y6nlendirdi.

O giinlerde laboratuvarda kan pihtilasmasinin ¢a-
listimast i¢in yeni gelistirilen bir islemle tavsandan el-
de edilen kan plazmasinda bulunan kimyasal madde-
ler ayristirilabiliyordu. LinK'in laboratuvarinda da bu
teknik kullanilarak hastaliga neden olan madde ay-
ristirilmaya ¢aligildi. Alts yillik bir cabadan sonra ni-
hayet 28 Haziran 1939da kanama hastaligina neden
olan madde, LinKin laboratuvarinda ¢alisan Harold
Campbell tarafindan kristallestirilip saf olarak yali-
tildi. Maddenin yapisi ¢oziiliince 3,3’-metilen-bis[4-
hidroksikumarin] oldugu belirlendi. “Dikumarol”
ad1 verilen bu madde, LinKin 6nceki ¢alismalarin-
da tatli yoncada miktarini azaltmaya ¢aligtig1 kuma-
rinin bir formuydu. Dikumarol, kumarin molekiil-
lerinin birbirine baglanmasiyla ortaya ¢tkmisti. Bag-
lants, kiiflenmeye neden olan mikroorganizmanin
irettigi bir enzim tarafindan saglaniyordu. Bu gergek,
kanama hastaliginin neden sadece kiiflenmis otlar
yiyen hayvanlarda ortaya ¢iktigini da agikliyordu. Di-
kumaroliin antikoagiilant (kanin pihtilagmasini 6n-
leyici) oldugu laboratuvar deneyleriyle de kanitlan-
di. Kanin pihtilagmasi esnasinda K vitamininin ge-
rekli oldugu bir basamag engelledigi bulundu. Kan-
da dikumarol miktar: artinca sigirlarda i¢ kanama
basliyor ve pihtilasma olmadig: icin bir-bir buguk ay
icinde olityorlardi. Link, K vitamininin dikumaroliin
etkisine kars1 antidot olacagini da agiklamisti, ama
ne yazik ki tip gevrelerinde uzun bir siire K vitamini-
nin dikumarole karg1 herhangi bir etkisinin olmadig:
diisiiniildil. Link daha sonra kaleme aldigy, o giinle-
ri anlatan kisa 6zyasamoykiisiinde bu konunun onu
¢ok rahatsiz ettigini yazacakti.

1945 yilinda Link, ailesi ile birlikte gittigi bir pik-
nikte sogukta, asir1 yagmur altinda sirilsiklam olun-
ca daha once tedavisini gormiis oldugu tiiberkiiloz
hastalig1 niiksetti. Bu nedenle sonraki sekiz ay1 la-
boratuvarlardan ve arastirmadan uzak, tedavi ile
gecirmek zorunda kald:. Biitlin yapmasi gereken bu
slireyi yatakta gecirip dinlenmekti, ama o zamanini
okuyarak gecirecekti. Nedenini kesin olarak bilmi-
yoruz, ama benim tahminime gore Link tedavi sii-
resince kaldig1 yerde kobay gormiis olsa gerek ki fa-
reler ve kobaylarla miicadele konusunda o giine ka-
dar neler yapildigin1 6grenmek iizere okumaya bas-
lad1. Yapilagelenleri okuyunca kafasinda olaganiistii
bir fikir dogdu: Dikumarolii fare zehiri olarak de-
nemeliydi!

Link ve ekibi dikumaroliin yapisini ¢ozdiikten
sonra, kimyasal yap1 olarak ona ¢ok benzeyen, ¢ok
sayida tlirevini sentezlemisti. Hatta bunlardan bazi-
lar1 dikumarolden daha etkindi. Link, tedavisi bit-
tikten ve laboratuvara geri dondiikten sonra bu tii-
revlerin etkisini fareler, kobaylar, tavsanlar ve kopek-
ler izerinde denemeye basladi. Bu ¢alismalari sonu-
cu 42 numaral tiirevi segerek fare veya kobay zehi-
ri olarak satilmasi i¢in Universite'yi patent bagvuru-
su yapmaya ikna etti. Sectigi tiireve “warfarin” is-
mini vermisti. Bu isim, Wisconsin Alumni Research
Foundationin (Wisconsin Mezunlar1 Aragtirma
Vakfi) ilk harflerinden ve “kumarin”in son dort har-
finden olusuyordu (Tiirkgede “varfarin”). Zehir kisa
slirede yayginlast: ve kegfinden sonraki on y1l i¢cinde
sadece ABDde yaklagik 70 bin ton sattu.

Varfarinin hikayesi yine bir rastlanti sonucu yep-
yeni bir yon alacakti. 5 Nisan 1951'de Philadephiada-
ki bir askeri birlikten LinKi aradilar. Yirmi iki yasin-
da, orduya daha yeni giren bir er intihara tegebbiis
etmis ve acile kaldirilmisti. Acemi asker orduya gir-
me kararindan sonra depresyona girmis ve kurtu-
lugu fare zehiri varfarin almakta bulmustu. Bes giin
icinde 567 mg varfarin alan asker hala sag idi, an-
cak bu sefer de “tatli yonca hastalig1” yiiziinden has-
taneye bagvurmustu. Hastaneye yattiktan sonra kan
nakli ve K vitamini tedavisi uygulanan asker tama-
men iyilesti. Fakat bu olay varfarinin bir insan tara-
findan kullanilirsa ne olacagini gosteren ilk vaka ol-
mas! agisindan ¢ok onemliydi. Link daha 6nce var-
farinin suda ¢oziinebilir sodyum tuzunun insanlar
i¢in antikoagiilant olarak kullanilabilecegi 6nerisin-
de bulunmugstu, ama doktorlar bu 6neriye kulak tika-
must1. Fakat bu vaka doktorlarin dikkatini ¢ekti. Kisa
bir siire sonra varfarin sodyum, antikoagiilan olarak
kalp krizi hastalarinda pihtilasmanin 6nlenmesi i¢in
kullanilmaya baglandi.

Karl Paul Link'in kesfettigi
Warfarin ilk olarak fare ve kobay
zehiri olarak kullanilmis. (Ustte)

Wisconsin Universitesinden
Karl Paul Link sigirlarda
kanama hastaligina neden olan
maddenin dikumarol oldugunu
kesfetti. (Altta)
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1955 yilinin Eyliil ayinda, o giinlerde ABD bas-
kani olan Dwight Eisenhower kalp krizi ge¢irmis-
ti. Ayin 29’unda Link “Bagkan sizin gelistirdiginiz
bir ilag ile tedavi ediliyor” yazan bir kart ald1. Bir
giin sonra ise bagkanin basin sekreteri, bagkanin
tedavisinde varfarin sodyum kullanildigini agikla-
yacaktl. ABD bagkaninin tedavisinde kullanilmig
olmasi varfarinin kullaniminin yayginlasmasinda
6nemli bir déniim noktasi oldu. O giinden sonra
doktorlar kan pihtilasmasini 6nlemek tzere kalp
krizi geciren hastalari, fel¢ hastalarini, damar tika-
niklig olan hastalari, kalp ritminde bozukluk olan
hastalari, suni kalp kapakeig1 tasiyan hastalar: ve
ameliyat sonrasi hastalar1 varfarin ile tedavi etme-
ye basladi. Sadece 2004 yilinda “kumadin” adi ile
satilan varfarin 31 milyon regetede yer ald1.

Biitiin bu gelismelere bakildiginda varfarinin
mucize bir ilag oldugu distniilebilir. Ancak ara-
dan gegen yillar ilacin 6nemli yan etkilerinin oldu-
gunu da gosterdi. Bunlardan en 6nemlisi 6zellikle
kullanimina baslandiktan kisa bir siire sonra orta-
ya gikabilen kanamalardi. O kadar ki yine 2004 y1-
linda varfarin acil vakalara en fazla neden olan 10
ilagtan biriydi. Fakat ilacin yan etkileri agir1 dozda
kullanimindan kaynaklaniyordu. Bu yan etkisin-
den dolay1 Amerikan Gida ve ilag Kontrol Merke-
zi (FDA) ilacin kutusuna, siyah bir ¢erceve icinde,
bu tehlikeyi agiklayan bir not yazilmasi sart1 koy-
du. Varfarini ticari olarak satan Bristol-Myers Squ-
ibb sirketi de, 2006 yilindan itibaren bu ilacin ku-
tularina “ciddi kanama riski yaratabilir” seklinde
bir uyar1 mesaji koydu.

Varfarin tedavisinde ilacin dozunun ¢ok iyi ayar-
lanmas1 gerekiyordu. Ilag az verilirse kan pihtilagma-
s1 riski hayati tehlike olusturabiliyordu. Fazla verilir-
se de bu sefer hastada kanama riski artiyordu. Tkin-
ci problem varfarinin tedavi saglayan dozlarinin her
hastada 6nemli 6l¢iide farklilik gostermesiydi. Orne-
gin bir hastada giinde sadece 1 mg ilagla arzu edilen
antikoagiilant islev saglanirken, ayni sonucu alabil-
mek i¢in bir baska hastaya bunun on kati, yani 10 mg
varfarin verilmesi gerekebiliyordu. Varfarinin kulla-
nimint zorlastiran {igiincii problem ise yaygin olarak
kullanilan pek ¢ok ilacla etkilesmesi, ayrica baz1 gida-
larda bulunan K vitamininin varfarinin etkisini azalt-
mast veya 6nlemesiydi.

Vitcudumuza aldigimiz ilaglar kana gectikten son-
ra hedef organa ulasarak kendilerinden beklenen is-
levi yerine getirirler. Ilaglar viicutta kullanilirken,
ozellikle karaciger tarafindan tiretilen enzimlerin ¢a-
lismas1 sonucu metabolize olur, yani birtakim degi-
siklikler gegirirler. Bu degisiklikler aslinda bir acidan
ilacin viicuttan atilmasi igleminin baslangicidir. Vii-
cuda alinan ilaglar ve onlarin metabolize olmug form-
lar1 bir siire sonra bobrekler tarafindan kandan siizii-
lerek alinir ve idrarla viicuttan disar1 atilir. Yapilan ¢a-
lismalar sik¢a kullanilan bazi antibiyotiklerin varfari-
nin metabolize edilmesini azaltarak etkisini artirdig1-
n1 gosterdi. Ayrica genis spektrumlu antibiyotiklerin,
normalde bagirsaklarda yasayan ve K vitaminini {ire-
ten bakterilerin sayisinda azalmaya neden oldugu ve
béylece varfarinin etkisini artirabildigi ortaya ¢ikt1. K
vitamini agisindan zengin olan yiyecekler de varfari-
nin etkisini azaltryordu.
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Insan gen haritasinin tamamlanmasi sonucu
ortaya ¢ikan yeni bilim dallarindan biri de gene-
tik yapu ile ilaglar arasindaki iligki izerinde ¢aligan
“farmakogenomik’tir. Bu ¢alismalar, hastalarin
genetik yapilarinin goz oniine alinmasiyla dog-
ru varfarin dozunun belirlenmesi konusunda ¢ok
onemli bilgiler elde edilmesini sagladi. Insan gen
haritasinin tamamlanmasi sonucu 6grendigimiz
sirlardan biri de, genetik olarak ytizde yiize yakin
bir oranda birbirimize benzememize karsin, rast-
gele secilen iki kiginin 6 milyar bazdan olusan ge-
netik malzemesinde, her 1000 bazdan birinde fark
oldugu seklindeydi (bkz. Karacay, B. Yasamin Sir-
r1 DNA, TUBITAK Popiiler Bilim Kitaplari, 2010).
Ornegin genomun belli bir noktasindaki bir niik-
leotidin, bir grup insanda G (Guanin) oldugu, ama
bagka bir grup insanda da T (Timin) oldugu or-
taya cikt1. Iste kisiler arasindaki bu farkliliga “tek
nitkleotid farkliligr” (single nuckeotide polymorp-
hism, kisaca SNP) adin1 veriyoruz. SNP’lerin insan
gen haritasinin hangi noktalarinda olduklar ve de-
gisikliklerin neler oldugu, gen haritasinin belirlen-
mesine benzer bir proje ile (Uluslararas1t HapMap
projesi) belirlenmeye basladi. 2009 yilinin ilkbaha-
rinda projenin igiincii faz verileri yayimlandi. Su
anda 10 milyonun iizerinde SNP bilgisi elde edil-
mis durumda.

Varfarinin degisik kisiler tarafindan degisik
oranlarda metabolize edilmesinin arkasindaki ge-
netik degisikliklerin (SNP’lerin) belirlenmesi ama-
cryla yapilan c¢aligmalarda, CYP2C9 ve VKORCI
adli iki ayr1 gendeki polimorfizmlerin varfarinin
tedavi giiciini etkiledigi bulundu. CYP2C9 ad-
11 gen, ilaglarin metabolize edilmesinde gorev alan
bir enzimi kodlar. Bu genin bazi insanlarda bulu-
nan bir varyants, etkinligi daha az olan bir enzim
retir. Bu varyanta sahip kigilerin viicutlar1 var-
farini digar1 atmakta etkin olmadig i¢in, yiiksek
dozda varfarin aldiklarinda kanama riski yiiksek-
tir. CYP2C9 geninin bu formuna 6zellikle beyaz-
larda rastlanir. Afrikalilar ve Uzak Dogulular ara-
sinda ise nadiren goriiliir. CYP2C9 genindeki de-
gisiklikler, onemli olmakla birlikte, varfarin dozu
acisindan insanlar arasinda goriilen farkhiligin sa-
dece %10’unu agiklyor. VKORCI1 genindeki poli-
morfizm ise goriilen farkliligin %30’unu agikliyor.
Agik ad1 “K vitamini epoksit rediiktaz” olan bu en-
zim, aslinda varfarinin hedefi olan bir proteindir.
Bu enzim kanin pihtilagmasinda gorev almig olan
K vitamininin yeniden kullanimini, boylece viicut
tarafindan etkin bir sekilde degerlendirilmesini
saglayan bir enzimdir. Varfarin bu enzimin ¢alis-

masini engelleyerek kan dolasgimindaki K vitami-
ni miktarini azaltir. Sonugta kanin pihtilagmasinda
gorev alan ve bu islevi yerine getirmek i¢in K vita-
minine ihtiyaci olan faktorler ¢aligamaz olur. Aras-
tirmacilar insanlar arasinda VKORCI agisindan
iki grup (haplotip grup) oldugunu buldu. Bunlar-
dan biri diisitk-doz haplotip grubu (A), digeri ise
yiiksek-doz haplotip grubu (B) olarak adlandirildi.
Bu gruplar Afrikalilarin neden varfarine kars: da-
ha dayanikli oldugunu da agikliyordu. Afrikalilar-
da yiiksek-doz haplotip grubu (B) bireylerin daha
fazla oldugu bulundu. Asya kokenli insanlarda ise
diisiik-doz haplotip grubu (A) bireyler daha faz-
laydi. FDA, 2007 yihinin Agustos ayinda yayimla-
dig1 bir bildiri ile “elde edilen yeni genetik bilgile-
rin, hastaya 6zel ve dogru varfarin dozunun belir-
lenmesinde yardimci olacagini” bildiriyordu.

Hem CYP2C9 hem de VKORCI geninin han-
gi grupta oldugunun belirlenmesi ile hastanin ken-
di genetik yapisina en uygun doz belirlenebilecek
ve herhangi bir yan etki yasamadan tedavi sagla-
nabilecektir. ABDdeki pek ¢ok saglik merkezi var-
farin kullanacak hastalara genetik test uygulayarak
bu kisisel tip uygulamasini simdiden yagama gegir-
mis durumda.

Varfarin 6rnegi bilimi kendilerine kariyer ola-
rak sececek okurlar i¢in de ¢cok 6nemli mesajlar ta-
styor. Yagama yepyeni bir gozle bakabilme ve her
seyi sorgulama ozelliginin, goriiniirde birbiri ile
ilgisi yokmus gibi goriinen gercekler arasinda daha
once goriillemeyen baglantilar kurabilmenin, ¢ok
¢aligmanin ve bikmak usanmak bilmeden prob-
lemlerin {izerine gidebilme yetisinin, bilimsel ba-
sarimin vazgegilmez unsurlart oldugunu goz onii-
ne seriyor. Bunlarin dtesinde yagamin zaman za-
man O6ntimiize ¢ikardig1 beklenmedik olaylarin in-
sanligin kaderini etkileyecek buluslara doniisebile-
cegini ve bu acgidan rastlantilarin ne kadar 6nemli
oldugunu da gosteriyor.
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