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OZET

Gilinlimiizde varfarin ile uygulanan oral antikoagiilan tedavi, mekanik kalp kapagi implante edilmis
hastalarda tromboembolik komplikasyonlar1 Onlemenin en etkili yolu olarak goriilmektedir.
Amacimiz mekanik kalp kapag1 olan hastalarda oral antikoagiilan ilaclarin etkilerini ve D vitamini
diizeylerinin 6nemini ilgili literatiir 15181nda tartigmaktir.

Calismamiz Mart 2020 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda aralikli olarak INR (International
Normalized Ratio) degerleri dlgiilerek varfarin tedavisi diizenlenen 17 hastayr kapsamaktadir.
Varfarin ile etkilesime girebileceginden, hastalarin bitkisel ilaglar ve gida takviyeleri kullanimindan
kacinmalar1 onerildi. INR degerinin aort kapak replasmani (AVR) olan olgularda 2-3 arasinda,
mitral kapak replasmani (MVR) ve MVR+AVR olanlarda 2.5-3.5 arasinda siirdiiriilmesi planlandi.
Hastalarin rutin laboratuvar tetkiklerinin yaninda D vitamini diizeyleri de 6l¢iildii.

Calisma kapsamina giren yedi kadin ve 10 erkek hasta vardi. Yaslar1 49 ile 77 arasinda degismekte
ve ortalama yas ise 66.5+7.5 yil idi. Glinliik varfarin dozu 2.5 mg ile 10 mg arasinda degigmekteydi
ve hastalarin c¢ogunda giinlik 5 mg varfarin ile yeterli antikoagiilasyon siirdiiriildi. Tiim
hastalarimizda D vitamini eksikligi vardi. Ortalama D vitamini diizeyi 11.45+6.3 idi. Bir hastada
hafif burun kanamasi ve bir diger hastamizda hafif bir hemoptizi oldu. INR degerlerine gore
varfarin (coumadin) dozu ayarlanarak tedavi edildiler. Hastalarimizda D vitamini diizeyinin normal
diizeye gelmesiyle INR degerleri daha stabil bir seyir gosterdi.

Mekanik kalp kapagi olanlarda kanama ve tromboz gibi ciddi komplikasyonlarin gelismesini
onlemek icin INR degerinin siirekli olarak hedef degerlerde siirdiiriilmesi énemlidir. Bunun i¢in
varfarin kullanan her hastada INR o6l¢limlerinden hazirlanan grafigin sorgulanarak yagsam tarzinin
diizenlenmesini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Mekanik Kalp Kapagi, Varfarin, INR degeri, D vitamini

ABSTRACT

Currently, oral anticoagulant therapy with warfarin appears to be the most effective way to prevent
thromboembolic complications in patients with mechanical heart valve. Our aim is to discuss the
effects of oral anticoagulant drugs and the importance of vitamin D levels in patients with
mechanical heart valve in the light of the relevant literature.

Our study includes 17 patients who were treated with warfarin by measuring INR (International
Normalized Ratio) values intermittently between March 2020 and December 2022. It was
recommended that patients avoid the use of herbal remedies and food supplements as they may
interact with warfarin. It was aimed to maintain the INR value between 2-3 in patients with aortic
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valve replacement (AVR) and 2.5-3.5 in patients with mitral valve replacement (MVR) and
MVR+AVR. In addition to routine laboratory tests, vitamin D levels of the patients were also
measured.

There were seven female and 10 male patients in the study. Their ages ranged from 49 to 77, and
the mean age was 66.5+7.5 years. The daily dose of warfarin ranged from 2.5 mg to 10 mg, and
most patients maintained adequate anticoagulation with 5 mg of warfarin daily. All of our patients
had vitamin D deficiency. The mean vitamin D level was 11.454+6.3. There was mild nosebleed in
one patient and mild hemoptysis in another patient. They were treated by adjusting the dose of
coumadin according to INR values. INR values were more stable with the normalization of vitamin
D levels in our patients.

It is important to constantly maintain the INR at target values in order to prevent the development
of serious complications such as bleeding and thrombosis in patients with mechanical heart valves.
Therefore, it is necessary to regulate the lifestyle of each patient using warfarin by questioning the
graph prepared from the INR measurements.

Keywords: Mechanical Heart Valve, Warfarin, INR value, vitamin D

1. GIRIS

Mekanik kalp kapaklarinin ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen tromboembolizm,
endokardit, yapisal kapak disfonksiyonu, pannus gelismesi ve hemoliz gibi birtakim
komplikasyonlar1 vardir. Implante edilen kalp kapaginda tromboz gelismesini 6nlemek icin
antikoagiilan tedavi uygulanmaktadir. Giiniimiizde bir K vitamini antagonisti (VKA) ile uygulanan
oral antikoagiilan tedavi, mekanik kalp kapagi implante edilmis hastalarda tromboembolik
komplikasyonlar1 6nlemenin en etkili yolu olarak goriilmektedir. Bir VKA olan varfarin (coumadin)
bu amagcla en sik kullanilan ilagtir. Varfarin ilk olarak 1940'larda fare zehiri olarak gelistirildi ve ilk
kez 1950'lerde insanlarda antikoagiilan olarak kullanildi. Varfarinin terapétik araligi dardir ve ne
yazik ki cesitli ilag ve gidalarla etkilesimi vardir. Bu yiizden klinik kullanima girdiginden beri,
varfarin kullanan hastalara daha giivenilir ve ongoriilebilir bir fizyolojik etki sunmanin yani sira
giinlik yasamlarinda daha az aksama saglayabilecek uygun bir alternatif tedavi aranmistir (1).
Atriyal fibrilasyon ve vendz tromboembolizm (VTE) i¢in yeni direkt oral antikoagiilanlar
onaylanmis olmakla birlikte mekanik kalp kapagi olanlarda ise heniiz varfarinin alternatifi yoktur.
Varfarin, mekanik kalp kapag: takilan hastalar disinda atriyal fibrilasyon, kardiyoembolik iskemik
inme, VTE ve antifosfolipid antikor sendromu tanis1 konanlarda da kullanilmaktadir (2).

Ilag olarak kullanilan varfarin, R ve S enantiyomerlerinin rasemik bir karisimidir ve karacigerde,
basta CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP1A2 ve CYP3A4 olmak iizere sitokrom P450 (CYP)
izozimleri tarafindan metabolize edilir (3). Kalp kapak ameliyatlarin1 takiben ertesi giin oral
varfarin tedavisine baglanir. Hedef INR degerine ulagincaya kadar diisiik molekiiler heparin
(DMAH) ile birlikte varfarin tedavisi devam eder. Daha sonra sadece oral varfarin ile antikoagiilan
tedaviye yasam boyu devam edilir. Siirdiiriillen bu varfarin tedavisi sayesinde tromboembolik
olaylarin riski 6nemli 6l¢iide azalir. Bununla birlikte, varfarinin giivenligi ve etkinligi biiyiik dl¢iide
INR (International Normalized Ratio) kan testinin hedeflenen terapdtik aralikta siirdiiriilmesine
baghdir (4). INR, kanin pihtilagsmasinin ne kadar siirdiiglinii gdsteren bir Olciidiir ve alinmasi
gereken varfarin dozunu belirlemek i¢in Onemlidir (5). Varfarin tedavisi, INR degerinin seri
izlenmesiyle her hasta icin 6zel olarak ayarlanmalidir. INR degerinin hedef degerlerin altinda
olmas1 halinde kapak trombozu riski artarken, hedef degerlerin iistiinde olmasi halindeyse kanama
riski artar. Maalesef ¢ok dar bir terap6tik araligi oldugu gibi ilag ve gidalarla etkilesimi de ciddi bir
sorundur. Bunun i¢in INR degerinin aralikli olarak 6l¢iiliip varfarin dozunun ayarlanmasi gerekir.
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Pandemi doneminde dncelik COVID-19 tedavisi ve profilaksisine verildiginden kronik hastaliklari
olanlar olumsuz etkilenmistir. INR takibi gereken mekanik kalp kapagi implante edilen bazi
hastalarda COVID-19’dan korunmak ig¢in tibbi kontrollerini ihmal etmistir. Ayrica, kisitlama
onlemleri nedeniyle acik hava aktivitelerinden ve giinesten mahrum kalmak nedeniyle D vitamini
eksikliginin sikligr da artmistir. Amacimiz COVID-19 pandemisini takiben mekanik kalp kapagi
olan hastalarda varfarin ve yeni direkt oral antikoagiilan ilaglarin etkilerini ve D vitamini
diizeylerinin Onemini ilgili literatiir 15181inda tartigmaktir. Olgu sayimiz smirli olmasina ragmen
literatiirde mekanik kalp kapagi olan hastalarda varfarin, INR ve D vitamini iliskisini inceleyen
fazla bir ¢aligma yoktur. Olgu sayilarimizin artmasiyla ilerde ¢aligmamizin kapsaminin daha da
genisleyecegini diisiiniiyoruz.

2. MATERYAL ve METOT

Calismamiz Mart 2020 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda (pandemi doneminde) mekanik kalp kapagi
oldugu icin varfarin kullanan 17 hastay1 kapsamaktadir. Hastalarimizin izlenmesi pandemi sonrast
donemde de siirdiiriildii. Diizenli kontrole gelmeyen veya baska sehirlere taginan hastalar ¢aligma
kapsamindan ¢ikarildi. Varfarin ile etkilesime girebileceginden, hastalarin bitkisel ilaglar, gida
takviyeleri iirtinleri kullanimindan kacinilmalart 6nerildi. Gebe hastalar, alkol ve tiitiin iirtinleri
kullananlar ¢alisma kapsamina alinmadi. INR degerleri {i¢ hafta araliklarla 6lgiildii. Ancak, INR
degerinin hedef degerlerin altinda veya iistiinde olmasi halindeyse daha sik araliklarla 6lglim
yapildi. INR degerinin aort kapak replasman1i (AVR) olan olgularda 2-3 arasinda, mitral kapak
replasmant (MVR) ve MVR+AVR olanlarda 2.5-3.5 arasinda siirdiiriilmesi planlandi. AVR olup
atriyal fibrilasyon, gecirilmis tromboembolizm, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu veya
hiperkoagiilabilite gibi eslik eden tromboembolizm risk faktorleri gibi ilave risk faktorleri
olanlardaysa yine INR degerinin 2,5-3.5 arasinda olmasi1 hedeflendi.

Pandemi doneminde olmamiz nedeniyle hastalara rutin laboratuvar tetkiklerinin yaninda COVID-19
testi, iki yonlii akciger grafisi de istendi. Ayrica, pandemi nedeniyle uygulanan dnlemler nedeniyle
giinesten yeterli faydalanmamalar1 ya da beslenme degisiklikleri de gbz oniine alinarak D vitamini,
B12 vitamini, folat ve magnezyum diizeyleri de 6l¢iildii.

Bulgular ortalama + standart sapma (SS) ve say1 (yiizde) olarak ifade edildi. Istatistiksel analiz igin t
testi kullanildi ve 0,05'ten kiigiik bir p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. BULGULAR ve TARTISMA

Calisma kapsamina giren yedi kadin ve 10 erkek hasta vardi. Yaslar1 49 ile 77 arasinda degismekte
ve ortalama yas ise 66.5+7.5 yil idi. Hastalar degisik merkezlerde opere olup, hastanemize kontrol
icin gelen hastalardi. On hastaya mitral kapak replasmani (MVR), iki hastaya aort kapak replasmant
(AVR), iki hastaya MVR+AVR, bir hastaya AVR+ mitral kapak onarimi, bir hastaya MVR+
koroner bypass operasyonu ve bir hastaya AVR+suprakoroner greft uygulanmisti. Giinliik varfarin
dozu 2.5 mg ile 10 mg arasinda degismekteydi ve hastalarin ¢ogunda giinliik bir tablet 5 mg
varfarin ile yeterli antikoagiilasyon siirdiiriildii. Hastalarimizin hicbirinde aspirin kullanilmadi.

Hastalarimizdal4 ay ile 26 ay siire arasinda degisen (ortalama 18 ay) takip siirelerinde major bir
kanama olmadi. INR diizeyi 4.9 olan bir hastamizda hafif burun kanamas1 oldu (Sekil 1). Yine INR
diizeyi 6.8 olan bir hastamizda hafif bir hemoptizi oldu (Sekil 2). Coumadin dozu ayarlanarak
tedavi edildiler. Bu hastalarimizda D vitamini diizeyinin normal diizeye gelmesiyle daha diisiik
varfarin dozuyla hedef INR degerleri daha stabil olarak siirdiirtildii.
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Hastalarimizin INR degerleri grafik olarak gosterildi ve hedeflenen INR degerleri %70’in iizerinde
stirdiiriildii. INR degeri hedef degerlerinin altinda seyrettiginde varfarin dozu arttirildi ve INR hedef
degerlere erisinceye kadar parenteral DMAH tedavisi de eklendi. INR hedef degerlerin iizerinde
seyrettiginde varfarin tedavisine ara verildi ve gilinlik INR takibi yapildi. INR hedef degerlere
diistiigiinde varfarin tedavisi tekrar baglandi. INR grafiginin hedeflenen degerlerin disinda oldugu
durumlarda hastalarimizin stresli olduklarin1 ve yeme-igme aligkanliklarinda bariz degisiklikler
yaptiklarini tespit ettik.

Tiim hastalarimizda D vitamini eksikligi, bes hastada B12 vitamini eksikligi vardi. Ortalama D
vitamini diizeyi 11.454+6.3 ng/ml idi. Pandemi doneminde kisitlama onlemleri nedeniyle D vitamini
eksikligi yaygin goriildii. Ortalama D vitamini diizeyi bakimindan her iki cinsiyet arasinda anlamli
bir fark yoktu (p>0.05). Hastalarimizda magnezyum ve folat diizeyleri normaldi.

Sekil 1. Diizenli olarak INR o6l¢iimleri yapilan mekanik mitral kapagi olan 74 yasindaki kadin hastanin 6l¢iim tarihleri
araligina gore INR degerleri.

Sekil 2. Mekanik aort ve mekanik mitral kapak takilan 68 yasindaki erkek hastanin dl¢iim tarihleri araligina gére INR
degerleri.

Mekanik mitral kapak implante edilmis hastalarda INR degerinin 2.5-3.5 arasinda olmasi
hedeflenir. Tromboembolizm risk faktorleri olmayan mekanik aort kapag: takilan hastalarda INR
degerinin 2,0 ila 3,0 arasinda siirdiiriilebilir, ama atriyal fibrilasyon, ge¢irilmis tromboembolizm, sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu veya hiperkoagiilabilite gibi eslik eden tromboembolizm risk
faktorleri de varsa INR degerinin 2,5 ile 3,5 arasinda siirdiirilmesi tercih edilir (6). INR degerinin
2,5 ile 3,5 arasinda siirdiiriilmesi bat1 iilkelerinde Onerilmekle birlikte, koagiilasyon
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dinamiklerindeki farkliliklar nedeniyle, Cinli hastalardaki optimal antikoagiilan yogunlugunun batilt
hastalardakinden 6nemli 6l¢iide daha diisiik oldugundan Cinli hastalarda, 1,5 ile 2,5 arasinda bir
INR degerinin siirdiiriilmesinin hem giivenli hem de optimal terapétik sonuglara ulagsmak igin
yeterli oldugu bildirilmistir (7). Ancak, hedeflenen INR araliklarinin diginda kalan hastalarda biiyiik
oranda yan etki gozlenmistir. Bu nedenle, daha diisiik INR degerlerini savunan literatiiriin
giivenilirligine siipheyle bakilmaktadir (8).

Mekanik kapagimn konumu ve tasarimi da INR degerinin ayarlanmasinda Onemlidir. Mitral
pozisyona implante edilen kapak, mitral orifis boyunca daha yavas kan akisi nedeniyle aortik
pozisyondaki mekanik kapaga gore daha biiyiik bir tromboembolizm riski tasidigindan daha ytiksek
bir INR degerinin hedeflenmesini gerektirir (9,10). Ayrica, implante edilen kapagin tipi de dikkate
alinmalidir. Kalp cerrahisinde kullanilan ii¢ tip protez kapak vardir. Bunlar toplu kafesli kapaklar,
monoliflet kapaklar ve biliflet kapaklardir. Toplu kafesli kapaklar en trombojenik kapaklar olup
kullanimdan kalkmistir. Ama uzun siiredir hala yasayan ve toplu kafesli kapak implante edilmis
hastalar da vardir. Biliflet ve monoliflet kapaklarda ise tromboz riski diisiiktlir (11). Bir hastanin
hedef INR'si belirlenirken tromboembolizm riskini artirabilecek ¢esitli klinik 6zellikler de dikkate
alinmalidir. Hastalar, atriyal fibrilasyon (AF), onceki tromboembolizm, sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu veya hiperkoagiilabilite gibi komorbid durumlar nedeniyle bagimsiz olarak artan bir
tromboembolizm riskine sahip olabilir (12).

Varfarin tedavisi, bircok gida, gida takviyesi ve ilagla farmakolojik olarak etkilesime girdigi gibi
terapotik araligi da dardir. Ayrica, metabolizmasinda ve etkisinde rol oynayan enzimlerin (CYP2C9
ve VKOR-CI) polimorfizmlerinden de etkilenir (13). Altta yatan farmakokinetik ve
farmakodinamik kokenli etkenler varfarin direncinden sorumludur. Hedeflenen INR degerinin
haftada 75 mg tizerinde veya giinliik 15 mg/giin {izerinde coumadin dozu ile saglanmasi durumunda
varfarin direnci s6z konusudur (14). Ulkemizde yapilan ve 40 olguyu kapsayan bir ¢alismada
varfarin direncinin siklig1 %10 olarak bildirilmistir (14). Varfarine bagli doz degisimlerinin yaklagik
yarisindan Sitokrom CYP2C9 ve VKORCI sistemlerindeki degisiklikler rol oynamaktadir. Bundan
dolay1, varfarin direnciyle ilgili yapilan genetik ¢aligmalarda CYP2C9 ve VKORCI polimorfizmleri
agirlikl olarak incelenmektedir (15). Serimizde varfarin direnci olan olgu tespit edilmemistir.

Varfarin, ¢coklu aktif metabolik yolaklar1 iceren metabolizmasi nedeniyle siklikla gidalar ve ilaglarla
etkilesime girmektedir. Caligmalar, gidadaki K vitamini igeriginin INR ile dogrudan iliskili
oldugunu gosterse de INR degerini varfarinin terapdtik araliginda tutmak i¢in K vitamini igeren
gida kaynaklarinin diizenli tiikketimi 6nemlidir. K vitamininin ana fonksiyonu, hepatik protrombin
sentezi, koagiilasyon faktorleri ve antikoagiilan proteinler i¢in enzimatik bir kofaktor olarak hareket
etmektir (16). Varfarinin bitkisel {riinler, gida takviyesi ve besinler ile etkilesiminin en yaygin
nedeninin, metabolizmasinda rol oynayan CYP2C9 ve CYP3A4 enzimlerinin inhibisyonu veya
indiiklenmesi yoluyla varfarin metabolizmasina miidahalesiyle baglantilidir (3).

Sigara icmek de varfarin tedavisi iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir. Kesin mekanizmalar
bilinmemekle birlikte, sigara icme sirasinda bir¢ok kimyasal bilesik absorbe edilir ve bu da
sitokrom enzimlerinin aktivitelerinde artisa neden olabilir. Bu nedenle, varfarin gereksinimleri daha
diisiik olabileceginden, sigaray1 birakanlar INR degeri stabillesinceye kadar dikkatle izlenmelidir
(17).

Varfarinin hedef INR degerini saglayan ortalama etkin dozlar1 yaklagik 5 mg/giin'diir, ancak bazi
hastalarda 0,5 mg/giin gibi ¢ok az bir doz yeterli olabildigi gibi bazilarinda ise 50 mg/giin gibi
yiiksek bir doz gerekebilir. Serimizdeyse varfarinin dozu 2.5-10 mg arasinda degismekteydi ve
hastalarin ¢ogunda giinliikk 1 tablet (5 mg) coumadin (varfarin sodyum) tedavisi ile yeterli
antikoagiilasyon siirdiiriildii. Yas, cinsiyet, etnik kdken, K vitamini alimi, viicut agirligi, albiimin
diizeyi ve etkilesen ilaglar ile gidalar gibi etkenlerin tiimii bu degiskenlige katkida bulunabilir (18).
Serimizde oldugu gibi D vitamini diizeyi de géz oniine alinmalidir. D vitamini, 6ncelikle kalsiyum
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ve fosfor metabolizmasinda yer alan ve iskelet sagligin1 koruyan, yagda ¢ozilinen bir vitamindir.
Cogu otorite tarafindan kabul edildigi gibi, 25-hidroksi D vitamini [25(OH)D] serum seviyesinin 20
ng/ml'nin altinda olmas1 D vitamini eksikligi olarak tanimlanir. Varfarinin antikoagiilan etkisinin D
vitamini takviyesi ile arttigi ve D vitamini takviyesi yapilanlarda daha diisiik varfarin dozlariyla
hedef INR degerlerinin saglandigi bildirilmistir (19). D vitamini diizeyi normal olan hastalarda daha
az varfarin dozuyla hedef INR degeri saglanacagindan, kanama riskinin azalmasinin da muhtemel
oldugunu diigiiniiyoruz. Nitekim D vitamini diizeyinin normallesmesiyle varfarin tedavisi sonucu
kanama olan iki hastamizda daha diisiik varfarin dozuyla hedef INR degerleri saglandi ve
kanamalar tekrarlamadi.

Varfarinin ilk dozundan sonra INR'de bir degisikligin fark edilmesi 24-36 saat siirer (20). Indirekt
koagiilasyonu 6nleme mekanizmalar1 nedeniyle, oral VKA'larin terapotik etkilerinin baglamasi igin
genellikle en az 5 giinlik bir kullanim siiresi gerekir (21). Bu nedenle, varfarinin baslangi¢
asamasinda fraksiyone olmayan heparin (standart heparin) veya diisiik molekiiler agirlikli heparin
(DMAH) gibi heparin bazli antikoagiilan ajanlarla birlikte kullanima, stabil bir INR elde edilinceye
kadar gereklidir. INR degeri iki ardisik 6l¢iimde hedef degere ulasincaya kadar parenteral ve oral
antikoagiilan tedavi birlikte siirdiiriiliir. Kalp kapagi replasman cerrahisini takip eden erken
donemde Onemli bir tromboembolizm riski oldugu icin bu asama Ozellikle Snemlidir (22).
DMAH'ler, mekanik kalp kapagi olan hastalar i¢in lisansli olmamasina ragmen, yaygin olarak
kullanilmaktadir. Daha 6ngoriilebilir antikoagiilan etkileri ve daha az izleme gereksinimleri, erken
antikoagiilasyonda daha fazla stabiliteye izin verebilmeleri bunda rol oynamaktadir (23). Nitekim,
DMAH képriileme tedavisinin, tromboembolik komplikasyon riski nispeten yliksek olan bir hasta
kohortunda yeterli antikoagiilasyonu sagladig bildirilmistir (24).

Mevcut kanitlar kanama riskini azaltmak icin konservatif bir INR hedefi kullanirken tromboza karsi
korumay1 en iist diizeye ¢ikarmak icin VKA-antiplatelet kombinasyon tedavisinin kullanilmasini
tesvik etmektedir (8). Ancak, ikili varfarin-antitrombosit tedavisinin genel yararina iliskin
gostergelere ragmen, bu yaklasim ikna edici bir kanit temelinden yoksundur (8). Tromboembolik
olay riski yiiksek olan hastalarda varfarine diisiik doz aspirin eklenirse kanama riski artacagindan
INR degerinin daha yakindan izlenmesi gerekir (5). Aspirinin giinde 75-150 mg dozda etkili bir
antitrombotik oldugu ve daha fazla aspirin dozunun koruyucu fayda saglamadan kanama riskini
artirdig1 gézlenmistir (25). Hastalarimizda varfarine ek bir antiplatelet tedavisi uygulanmamustir.

Yeni direkt oral antikoagiilanlar (DOAC'lar) son yillarda varfarinin yerini almaya baslasa da
varfarin, mekanik kalp kapagi olan hastalarda hem tromboembolik hem de kanama
komplikasyonlar1 agisindan DOAC'lardan istiindiir (4). Varfarinden farkli olarak diyetle ve diger
ilaclar ile etkilesiminin olmamasi, ayrica P-450 sisteminden bagimsiz olarak aktif formuna
doniismesi sebebiyle genetik polimorfizmden etkilenmemesi dabigatran1 ¢ekici bir alternatif
yapmistir. Ama ilk denemelerde ve iilkemizde yapilan bir ¢alismada dabigatran kapak trombozuna
yol agmistir (26). RE-ALIGN denemesi, ilk kez bir insan modeli kullanilarak, mekanik kalp kapagi
replasmaninin ardindan faktor Ila'y1 inhibe eden bir yeni oral antikoagiilanlardan olan dabigatranin
etkinligini varfarine kars1t karsilastirdi  (27). Ancak, dabigatran alan hastalarda asir
tromboembolizm ve kanama oranlar1 nedeniyle ¢alisma erkenden durduruldu ve bunun higbir fayda
saglamadig: iistelik risk artis1 sagladigi sonucuna varildi. Bu bulgulara dayanarak, kilavuzlarin ¢ogu
yeni oral antikoagiilanlarin mekanik kalp kapag1 olanlarda kesin olarak kullanilmamasi gerektigini
onermektedir (8). Ancak, varfarinin terap6tik indeksinin dar olmasi nedeniyle alternatif ilaglar i¢in
caligmalar da stirmektedir.

Ameliyattan yaklasik {i¢ ay sonra, diiz kas hiicreleri, elastik ekstraselliiler matriks ve endotel
hiicrelerinden olusan bir neointima, mekanik kapagin cogunu kaplar ve bu da kapagin yiiksek
trombojenisitesini azaltir (28,29). Bu neointimal gelisme tamamlanincaya kadar hastalarin daha
yakindan takip edilmesi onemlidir. Varfarin, FXa inhibitorlerine kiyasla ¢oklu antikoagiilasyon

www.euroasiajournal.org 28 Volume (10), Issue (28), Year (2023)



International Indexed and Refereed
ISSN 2667-6702

~ . . . - . . r . . A
Euroasia Journal of Mathematics, Engineering, Natural & Medical Sciences % ?

hedefleri sunar ve cerrahi sonrasi erken asamada ve sonrasinda mekanik kapak hastalar1 i¢cin daha
uygundur (30). Bundan dolay1, biyoprotez kapaklar bile kullanilsa bu ilk ii¢ aylik donemde varfarin
tedavisinin uygulanmasi siiphesiz yararlidir.

Kanamanin kolayca kontrol altina alindig1 ¢ogu kiigiik cerrahi prosediirlerde (dis ¢ekimi ve katarakt
ameliyat1 dahil) oral antikoagiilasyona ara verilmesi gerekli degildir. Biiylik kalp dis1 cerrahi
gecirecek hastalarda, INR'nin 1,5 degerinin altina diismesini saglamak icin oral antikoagiilasyon
genellikle ameliyattan {i¢ ila dort giin once kesilir ve INR terapotik esigin altina diistiigiinde
(genellikle ameliyattan 36-48 saat Once) standart heparin veya DMAH ile antikoagiilasyona
baglanir. Kopriileme i¢in intravendz fraksiyone olmayan heparin kullanilmigsa ameliyattan 3-4 saat
once, DMAH kullanilmigsa 24 saat once kesilir (31). Herhangi bir hemorajik komplikasyon
nedeniyle kontrendike degilse parenteral DMAH tedavisine ameliyattan 12 saat sonra ve oral
varfarin tedavisine ameliyattan 12-24 saat sonra yeniden baslanir. INR hedeflenen degere varinca
Parenteral DMAH (kopriileme antikoagiilasyon) kesilerek tek basina yine oral varfarin tedavisine
devam edilir. Fraksiyone olmayan heparin uzun siiredir tercih edilen koprii antikoagiilan olmustur,
ancak gozlemsel veriler DMAH de ayni derecede etkili oldugunu ve kanamaya neden olma
olasiliginin daha yiiksek olmadigini (kronik bobrek hastaligi olan hastalar disinda) gostermektedir
(32).

Acil kalp dis1 cerrahi veya invaziv prosediirler i¢in taze donmus plazma (TDP) veya protrombin
kompleksi konsantresi uygulanabilir. TDP insan kanindan elde edilir ve tiim koagiilasyon
faktorlerini ve proteinleri icerir. ABO kan grubu tipi eslesmesini gerektirir. Klinik pratikte
genellikle 10-15 ml/kg olarak uygulanir. Plazma transfiizyonunun potansiyel olumsuz etkileri
arasinda patojen bulagma riski, alerjik reaksiyonlar, asir1 sivi yiikklenmesi ve transfiizyonla iligkili
akciger hasari riski yer alir (33). Eger ameliyat 6-12 saat ertelenebilirse varfarinin antikoagiilan
etkisini tersine ¢evirmek i¢in intravendz K vitamini kullanilabilir (5).

Varfarin etkisini koagiilasyon kaskadindaki faktorlerin (faktor II, VIIL, IX, X) K vitaminine bagh
gama-karboksilasyonunu bloke ederek karacigerde koagiilasyon faktorleri sentezinde dnemli rol
oynayan epoksit rediiktaz enzimini inhibe ederek gosterir. Varfarin, ayrica protein C ve protein S
sentezini de inhibe eder (5). Bununla birlikte, VKA'lar ayrica pihtilasma sistemiyle ilgili olmayan
ancak posttranslasyonel modifikasyonla aktive olmasi i¢in K vitaminine bagimli karboksilasyona
ihtiya¢ duyan matriks gama-karboksiglutamat G1la-proteinini (MGP) bloke eder. VKA, matriks-Gla
proteinlerinin (MGP) vitamin K giidiimlii y-karboksilasyonuna miidahale ettiginden, hiicresel
kalsiyum aliminin dengesi ve kemik ve kan damarlarindaki mineralizasyon siireci bozulur ve
ardindan vaskiiler kalsifikasyonu destekler. MGP, vaskiiler diiz kas tarafindan sentezlenen, K
vitaminine bagimli hepatik olmayan bir proteindir ve oOzellikle insan damarlarinda giiglii bir
kalsifikasyon inhibitorii olarak goérev yapar (34). MGP polimorfizminin vaskiiler kalsifikasyonla
giiclii bir sekilde iliskili oldugunu gosterilmistir (35). MGP eksikliginin, kemik morfojenik protein
gibi ¢esitli proteinlerle etkilesim halinde doku kalsifikasyonuna yol agan degisiklikleri indiikledigi
gosterilmistir (36). Caligmalar, varfarinin, MPG inhibisyonu gibi K vitaminine bagimli protein
inhibisyonu yoluyla uygunsuz kalsifikasyonu destekleyebilecegini One siirmiistiir (34). Bundan
dolay1, VKA'larin kronik kullaniminin dogal kapak kalsifikasyonu ile sonuglanabilecegine dair bazi
endiseler vardir (37). Cesitli hayvan calismalari, K vitaminine bagimli proteinlerin VKA tarafindan
inhibisyonunun hem arteriyel hem de yumusak doku kalsifikasyonu ile sonuglandigin1 gostermistir
(37). Birgok merkezli, retrospektif vaka kontrol ¢alismasinda, VKA tedavisi siiresinin artmis aort
kapak kalsifikasyonu skoru ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu gosterilmistir (37). Uzun siireli
VKA tedavisinin aort kapaginin kalsifikasyonunu hizlandirarak aort darligima yol ag¢masi
tartismalidir.

Koroner arter kalsifikasyonu (CAC) ile VKA kullanimi arasindaki etkilesim hakkinda celigkili
bilgiler bulunmaktadir. Bugiine kadar, VKA kullaniminin doza ve zamana bagl bir sekilde CAC'ye
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yol acip agmadigi hala net olarak gosterilememistir (34). Koroner arterlerde varfarine bagh
kalsifikasyon varliginin 6nemi bilinmemektedir. Aterom kalsifikasyonunun plag: stabilize ettigi,
mukavemetini ve direncini arttirdig1 ve bdylece akut plak riiptiiriinii 6nledigi iddia edilmistir (38).
Bir meta-analizde, anti-Ila yeni oral antikoagiilanlarin, atriyal fibrilasyon tedavisinde standart
varfarin tedavisine kiyasla daha yiiksek miyokard enfarktiisii insidansi ile iliskili oldugu
bildirilmistir (39) ve bu, VKA'larin koroner plaklar1 stabilize edebilecegini ve akut koroner
sendromlar i¢in daha iyi kardiyovaskiiler sonuglara yol agabilecegini diislindiirmektedir (34).
Varfarin kullanan hastalarimizda bu amagla da bir ¢alisma yliriitmeyi planliyoruz.

4. SONUCLAR

Mekanik kalp kapagi olanlarda kanama ve tromboz gibi ciddi komplikasyonlarin gelismesini
onlemek i¢in INR degeri siirekli olarak hedef degerlerde siirdiiriilmelidir. Bunun igin, alkol, gida
takviye tiriinlerinden kaginmak, beslenmede asir1 degisiklik yapmamak ve pandemi doneminde bile
olsa INR kontroliiniin aksatilmadan yapilarak uygun varfarin dozunun ayarlanmasi onemlidir.
Ayrica, D vitamini takviyesi yapilarak veya giines 1s1gindan yararlanarak D vitamini seviyesinin
normal limitlerde seyretmesiyle varfarinin antikoagiilan etkisi arttifindan daha az varfarin dozuyla
hedef INR degerleri siirdiiriilebilir. Sonu¢ olarak, her hastada INR Ol¢limlerinden hazirlanan
grafigin sorgulanarak yasam tarzinin diizenlenmesiyle daha stabil INR degerleri siirdiiriilebilecek ve
kanama ile tromboz gibi ciddi komplikasyonlarin riski de azaltilabilecektir.
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