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Amag: Mekanik kalp kapagi olan hastalarda Warfarin direnci olanlar tespit edildi ve bu hastalarda uygulanan
tedavi secenekleri degerlendirildi.

Materyal ve Metot: Calismaya 2006-2014 yillar1 arasinda INR takipleri yapilan mekanik kalp kapag: takilmis
40 hasta (18 kadm, 22 erkek; ortalama yas 58,15) dahil edildi. INR takipleri hedef diizey tutturulana kadar
haftada bir kez daha sonra ayda bir yapildi. Hedef INR olarak aort pozisyonundaki mekanik kapaklar i¢in 2-3,
diger pozisyonlardaki mekanik kapaklar ve yiiksek riskli hastalarda 2,5 — 3,5 degerleri uygulandi. Haftada 75 mg
alt1 dozlarda Warfarin kullanan hastalar normal doz grubu, 75 mg ve iistii dozlarda Warfarin kullanan hastalar ise
yiiksek doz grubu olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarm INR takip siireci 1 ay ile 28 yil arasinda degisiyordu ( ortalama 10,22 yil). Normal doz
grubu olarak degerlendirilen haftada 75 mg’dan az Warfarin kullanan hasta sayist 36 idi (%90). Yiiksek doz
grubu olarak degerlendirilen haftada 75 mg’dan fazla Warfarin kullanan hasta sayist 4 idi (%10). Yiiksek doz
grubundaki hastalardan iiciinde hedef INR degerleri coumadin doz artimi ile saglandi, bir hastada ise Warfarin
ile birlikte giinde 300 mg asetil salisilik asit kullanilarak hedef INR diizeyine ulasildi.

Tartisma: Antikoagiilan ila¢ kullanan kisilerde Warfarin direnci siklign yaklasik %5 dir. Warfarin dozunu
etkileyen edinsel ve genetik faktorler vardir. Warfarin direnci ile karsilasildiginda oncelikli olarak ayrmtili bir
sekilde hastanin ilag alimma uyumu, eslik eden hastaliklar, Warfarin ile etkilesen diyet ve ilag alim
sorgulanmali, bu faktérlerin mevcut olmadigr tespit edildiginde genetik faktorler akla gelmelidir. Warfarin
direnci tespit edilen hastalarda uygulanan tedavi doz artimi, kombine diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi
ya da Warfarinin clopidogrel ve asetil salisilik asit ile kombine edilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Warfarin, Warfarin direnci

Abstract

Objectives: To evaluate the treatment choices applied to patients with mechanical heart valves who were
determined as resistant to Warfarin.

Materials and Methods: The study comprised 40 patients (22 male, 18 female; mean age 58.15 years) who had
been fitted with mechanical heart valves and were under International Normalized Ratio (INR) monitoring
between 2006 and 2014. Until the target level was achieved, INR monitoring was applied once a week and
thereafter once a month. The INR target values were applied as 2-3 for mechanical valves in the aorta position
and as 2.5-3.5 for mechanical valves in other positions and for high-risk patients. Patients using a weekly dose of
<75mg Warfarin were evaluated as the normal dose group and those using > 75mg Warfarin were evaluated as
the high dose group.

Results: The INR monitoring period of the patients ranged from 1 month to 28 years (mean 10.22 years). The
normal dose group comprised 36 patients (90%) and the high dose group 4 (10%). In 3 of the high dose group,
the target INR values were obtained with an increased dose of Coumadin and in 1 patient, the target INR level
was reached with 300mg/day acetyl salicylic acid together with Warfarin.

Conclusion: Warfarin resistance in individuals using anti-coagulant medications has been reported at
approximately 5%. There are acquired and genetic factors which affect the Warfarin dose. When Warfarin
resistance is encountered, firstly the patient must be questioned in detail as to medication compatibility for
concomitant diseases and interaction of diet or medications with Warfarin. When it has been determined that
these factors are not present, then genetic factors should be considered. Increased treatment dose for patients
determined as Warfarin-resistant should be a combination of Warfarin with low molecular weight heparin or
combined clopidogrel and acetyl salicylic acid.
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Giris

Giliniimiizde bircok alanda antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Warfarin
uzun stireli kullanimda tercih edilen oral yolla sik kullanilan bir antikogiilandir. Dikkat
edilmesi gereken en 6nemli 6zelligi terapotik araliginin oldukca dar olmasi ve kisiden kisiye
doz-cevap egrisinin birbirinden farkli olmasidir. Bu nedenle diisiik dozda baglanip kisideki
etkisine gore dozu ayarlanmalidir. Mekanik kalp kapagi takilan hastalar tromboembolik
komplikasyonlardan korunmak i¢in dmiir boyu antikoagiilan kullanmak zorundadir. Warfarin
doz ayarlamasi INR (International Normalized Ratio) Ol¢iimii ile yapilir. Hastanin takilan
kapak ve risk durumuna gore degismek iizere INR degerinin 2-3,5 arasinda olmasi istenir.
INR ile yapilan Warfarin doz ayarlamasi kisiden kisiye degisiklik gostermektedir. Bazi
hastalarda ¢ok diisiik dozlar yeterli olurken bazi hastalarda ise ¢ok yiiksek dozlar gerekebilir.
Cok yiiksek dozlara ragmen hedef INR degeri tutturulamayan hastalar da olabilmektedir.
Hedef INR ‘nin saglanmasi i¢in haftada 75 mg ( bazi verilere gore 105 mg/ hafta veya 15 mg/
glin) iizerinde Warfarin’e ihtiyag duyuldugu durumlarda Warfarin direncinden s6z
edilmektedir. Hastanin viicut agirligi, diyet degisimleri, hastalik durumu, kullandig1 ilaglar
Warfarin dozajini etkileyen faktorlerdir. Bircok ilagla etkilesime girmesi nedeniyle Warfarin
alan kisiye bir ila¢ eklenmesi ya da ¢ikarilmas: durumunda daha sik takip gerekmektedir.'”

Warfarin etkisini vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerini ( F 2,7,9,10 ) bloke ederek
gosterir. Warfarin antikoagiilan etkisini vitamin K epoksit rediiktaz ( VKOR ) enzimiyle
kompetitif inhibisyon yaparak gerceklestirir. VKORC]1 geninin promotor bolgesinde meydana
gelen 1639 G > A polimorfizmi sonucu Warfarin duyarliligi gelismekte doz gereksinimi
artmaktadir.”” Warfarin karacigerde metabolize olmaktadir. Warfarinin eliminasyonunda
Sitokrom P4502C9 (CYP2C9 ) gorev almaktadr.® Sitokrom P4502C9 farkli allellik
varyantlara sahiptir. Kisiler arasinda tedavi dozuna ait duyarhilik farkinin bir sebebi de bu
allelik farkliliktir. Yapilan caligmalarda CYP2C9*3 alellik varyantina sahip kisilerde
eliminasyonun en yavas oldugu ve dolayistyla Warfarin ihtiyacinin en az oldugu saptanmustir.

Bu calismada 8 yillik takip silirecinde mekanik kalp kapakli hastalarin kullandiklar
Warfarin dozlar1 incelenmekte, INR takibindeki mekanik kalp kapakli hastalarda doz
klasifikasyonu yapilmakta, Warfarin direnci tesbit edilen hastalarin tedavi sekilleri
irdelenerek gozden gecirilmektedir.

Materyal ve Metot

Calismaya 2006-2014 yillar1 arasinda INR takipleri yapilan mekanik kalp kapagi
takilmis 40 hasta dahil edildi. Hastalara giinde tek doz, miimkiinse ayn1 saatte (aksam 20.00-
22.00) Warfarin almasi 6nerildi. INR takipleri hedef diizey tutturulana kadar haftada bir, daha
sonra ayda bir yapildi. Hedef INR olarak aort pozisyonundaki mekanik kapaklar i¢in 2-3,
diger pozisyonlardaki mekanik kapaklar ve yiiksek riskli hastalarda 2,5-3,5 degerleri
uygulandi. Dis eti kanamasi, burun kanamasi olan ya da adet kanamasinda artis olan
hastalarda hedef INR 3 ve altna diisiiriildii. Haftada 75 mg alt1 dozlarda Warfarin kullanan
hastalar normal doz grubu olarak degerlendirildi. Haftada 75 mg ve {iistii dozlarda Warfarin
kullanan hastalar ise yliksek doz grubu olarak degerlendirildi.
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Bulgular

40 hastanin 18’1 kadin, 22°’si erkek idi. En genci 35, en yaslis1 82 yasinda idi (ortalama
yas 58,15). Hastalarin 22’sine mitral kapak replasmani, 12’sine aort kapak replasmani, 5’ine
aort+mitral kapak replasmani, 1 hastaya ise aort+mitral+trikiispit kapak replasmani
yapilmisti. Hastalarin INR takip siireci 1 ay ile 28 yil arasinda degisiyordu (ortalama 10,22
yil). Normal doz grubu olarak degerlendirilen haftada 75 mg’dan daha diisiik dozlarda
Warfarin kullanan hasta sayist 36 idi (tiim hastalarm %90°1). Bu grupta en diisilk dozda
Warfarin kullanan haftada 12,5 mg ile 56 yasinda mitral kapak replasmanli bir kadin hasta idi.
En yiiksek dozda Warfarin kullanan ise haftada 70 mg ile 43 yasinda mitral kapak replasmanli
bir erkek hasta idi. Ayrica bu grupta kronik bobrek yetmezlikli haftada 3 giin hemodiyalize
giren 2 hasta vardi. Bunlardan biri haftada 40 mg Warfarin kullanan 62 yasinda mitral kapak
replasmanli bir kadin digeri de haftada 15 mg Warfarin kullanan 49 yasinda aort kapak
replasmanlt bir erkekti. Bu grupta en ¢ok kullanilan doz miktar1 haftada 35 mg idi (9 hasta,
tiim hastalarin % 22.5’1). Bu grupta kullanilan dozlar ile kullanan hasta sayilar1 Tablo 1’ de
gosterildi.

Yiiksek doz grubunda 4 hasta vardi (tiim hastalarin %10’ u). Bunlar mitral kapak
replasmanli 54 yasinda bir erkek hasta ( kullandig1 doz miktar1 75 mg/hafta ), aort kapak
replasmanli 59 yasinda bir erkek hasta ( kullandig1 doz miktar1 85 mg/hafta ), aort kapak
replasmanli 50 yasinda bir erkek hasta (kullandig1 doz miktar1 95 mg/hafta) idi. Bu hastalarda
hedef INR degeri coumadin doz artimi ile saglandi. Haftada 105 mg Warfarin kullanan aort
kapak replasmanli 38 yasindaki erkek hastada ise hedef INR degerine Warfarin ile birlikte
glinde 300 mg asetil salisilik asit kullanilarak ulasildi. WarfarintASA kullandig1 igin
gastroprotektif tedavide baslandi.

Tablo 1. Normal doz grubundaki hastalarda kullanilan dozlar

Kullanilan doz (mg/hafta) Hasta sayisi
12.5 1
15 3
17.5 1
20 1
22.5 2
25 1
27.5 3
30 2
32.5 2
35 9
37.5 2
40 2
47.5 1
50 2
52 1
60 2
70 1
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Tartisma

Mekanik kapak replasmanlar1 sonrasi kapakta tromboz ve tromboembolik olaylar1
onlemek i¢cin kulanilan Warfarinin etkinligini, giivenilir doz araligmi saptamak ve takip
edebilmek i¢in INR Olglimleri yapilmaktadir. Hedef INR’ye ulasmak i¢in kullanilan Warfarin
dozunu etkileyen faktorler edinsel ve genetiktir. Edinsel faktorler; viicut agirligi, diyet
degisimleri, aktif hastalik durumu, kullanilan diger ilaglar, eslik eden karaciger ve bobrek
hastaliklari, enteral beslenme, bozulmus absorbsiyon ve hizli eliminasyon gibi enteral
sebepler ve K vitamini alimindaki degig;ikliklerdir.8']0 K vitamininden zengin besinlerin asir1
tikketimi INR degerini azaltirken K vitamini eksikligi INR degerini artirmaktadir.

Hedef INR’ nin saglanmasi i¢in haftalik 75mg ( baz1 veriler 105 mg/hafta veya 15 mg/
glin) Tlzerinde Warfarine ihtiyag¢ duyuldugu durumlarda Warfarin direncinden s6z
edilmektedir. Antikoagiilan ila¢ kullanan kisiler arasinda Warfarin direnci siklig1 yaklasik %
5’dir. Yukarida belirtilen edinsel faktorler Warfarin direncinde rol oynamaktadir. Calisma
hastalarimizda karsilastigimiz Warfarin direnci sikligt %10 idi. Hastalarda eslik eden
karaciger ve bobrek hastaligi, aktif hastalik, enteral bozukluklar yoktu.

Warfarin direncinin bir baska nedeni de genetik faktorlerdir. Sitokrom CYP2C9 ve
VKORCI1 sistemlerindeki degisikliklerin Warfarine bagl doz degisimlerinin % 50-60’mdan
sorumlu oldugu bildirilmektedir.'"' Ozellikle VKORC1 haplotipleri doz degisimlerinde
CYP2C9 polimorfizmlerine goére 3 kat daha fazla rol oynamaktadir. Warfarin direnci
olgularinda genetik testlerin rolii 6nemli kabul edilmekle birlikte Warfarin tedavisi alanlarda
genetik testlerin yarar1 klinik caligmalar ile kanitlanamamistir. Kosaki ve arkadaslar
VKORCI1 polimorfizminin Warfarin cevabi lizerine etkisini arastrmislar ve 1173C>T
heterozigot polimorfizmine sahip bireylerin T/T homozigot bireylere gore daha cok Warfarin
ihtiyaci oldugunu saptamislardir.'> Nowak-Gottl ve arkadaslar1 ise yaptiklari calisma sonucu
Warfarin dozunu belirleyen en 6nemli faktoriin yas oldugunu, CYP2C9 ve VKORCI (-
1639G>A ) genotiplerinin doz degisikligi tizerinde ¢ok az etkisi oldugunu belirtmislerdir."?
Marusic ve arkadaglar1 80 yasinda bir hastada giinliik 20 mg’a kadar ¢ikilan Warfarin dozu
sonrast INR de artis olmadigmi gérmiisler, Warfarin direnci olabilecegi diistiniilerek bakilan
VKORCI1 gen mutasyonunun 1173C>T-C/C ve -1639G>A-G/G allellerinin mevcut oldugunu
goriip Warfarini keserek acenocoumarol baslamislar ve istenilen INR diizeyleri elde
etmislerdir.'* Bodin ve arkadaslar1 da bildirdikleri olguda giinlik 45 mg‘a kadar ¢ikarilan
Warfarin dozuna ragmen olguda INR nin istenilen diizeye ¢ikarilamamasi nedeni ile bakilan
VKORCI1 geninin ¢ok nadir goriilen T383G mutasyonunu tesbit etmisler, mutasyon tespit
edildikten sonra tedaviye disiik molekiil agirlikli heparin ile devam etmislerdir.”
Calismamizda hedeflenen INR degerleri doz artimi1 ve kombine ASA tedavisi saglandigindan
genetik testlere gerek olmamistir.

Warfarin direnci ile karsilasildiginda oncelikli olarak ayrintili bir sekilde hastanin ilag
alimina uyumu, eslik eden hastaliklar, Warfarin ile etkilesen diyet ve ilag alim1 olup olmadig:
sorgulanmali, bu faktorlerin mevcut olmadigi tespit edildiginde genetik faktorler akla
gelmelidir. Genetik faktorler nedeni ile goriilen Warfarin direncinde uygulanan tedavi
genellikle diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi ya da Warfarinin clopidogrel ve asetil
salisilik asit ile kombine edilmesidir. Biz olgularimizin {i¢iinde yiiksek doz Warfarin ile hedef
INR dozunu tutturduk. Bir olgumuzda ise Warfarini asetil salisilik asit ile kombine ederek
hedef INR diizeyine ulastik.

Aile hekimligi uygulamalarinda, antikoagiilan tedavi alan hastalarin takibi giderek
daha ¢ok 6nem kazanmaktadir.
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