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DERIN VEN TROMBOZLU HASTALARIN TAKIBINDE
BiYOKIMYASAL PARAMETRELERIN VE BESLENMENIN
ONEMI

Importance of Nutrition and Biochemical Parameters in
Patients With Deep Venous Thrombosis

Meral EKiM?, Hasan EKiM?

OZET

Girig: Derin ven trombozu (DVT) potansiyel olarak yasami tehdit eden multifaktoriyel bir hastaliktir. Pul-
moner emboli ve posttrombotik sendromu gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Bu komplikasyonlardan
kaginmak igin siklikla heparin veya dusiik molekil agirlikli heparin (DMAH) ve warfarin (coumadin) kullanil-
maktadir. Dar bir terapétik penceresi oldugundan coumadin tedavisi iki ucu keskin bir kiligtir. Bu nedenle,
coumadin alan hastalar hedef INR degerlerini (INR=2-3) strdiirmek igin aralikl izlenmelidirler. Calismamizin
amaci, coumadin ile birilikte kullanilan diger ilaglarin, bitkisel destek Grinlerinin ve besin maddelerinin ara-
sindaki etkilesimleri aragtirmaktir.

Materyal-Metod: Calismamiz Bozok Universitesi Hastanesinde DVT tanisi konulan 120 hastayi kapsamakta-
dir. Tim hastalarda tani Wells Puanlama Sistemi ve D-dimer testi ile kondu ve venéz doppler ultrasonografik
inceleme ile kesinlestirildi. Hastalarimizda, coumadin dozu INR degerlerine gore ayarlandi.

Bulgular: Hastalarimizin 71’i erkek ve 49’u kadin olup, yaglari 22 ile 83 arasinda degismekteydi (ortalama
51.2+12.3 yil). Hastalarin %80’i coumadin ile besinlerin ve bitkisel Grlinlerin etkilesimini, %65’i ise coumadin
ile diger ilaglarin etkilesimini bilmiyordu. Hastalarimizda hedef INR seviyelerini saglayan coumadin dozu 1.25
mg ile 7.5 mg arasinda degisme ve ortalama doz erkekler igin 4.8 mg, kadinlar igin ise 4.7 mg idi. On hastada
mindr kanama ve bir hastada ise major kanama oldu. Mindr kanamali tim hastalar sadece coumadin teda-
visine ara verilmesiyle tedavi edildi. Major kanama gelisen bir hastada, taze donmus plazma ve K vitamini
tedavisi uygulandi.

Sonug: Coumadin kullanan hastalar bitkisel Grtinlerden, fazla miktarda yesil yaprakli sebze yemeklerinden ve
alkolden uzak durmalidirlar. Bu hastalarda, yas, diyet, irk, etnik koken, genetik mutasyonlar, ilag etkilesimleri,
alkol kullanimi, beslenme ve yasam kosullari coumadin dozunu ayarlamak igin dikkate alinmalidir. Ayrica,
INR degerleri yagami tehdit eden komplikasyonlari 6nlemek ve etkin antikoagilasyonu saglamak igin diizenli
olarak izlenmelidir.

Anahtar Sozciikler: Ven6z Tromboz; INR; Coumadin; Beslenme

ABSTRACT

Introduction: Deep venous thrombosis (DVT) is a multi-factorial and potentially life-threatening disease. It
can lead to serious complications such as pulmonary embolism and post-thrombotic syndrome. To avoid
these complications, heparin or low molecular weight heparin (LMWH) and warfarin (coumadin) are
frequently used. Coumadin therapy is a two-edged sword due to its narrow therapeutic window. Therefore,
patients taking coumadin should be monitored to maintain the targeted INR levels (INR=2-3). The aim of
our study was to investigate the interaction of coumadin with other drugs, herbal products and nutrients.
Methods: This study was carried out in the Bozok University Hospital and included 120 patients with DVT. In
all patients diagnosis was established by Wells Scoring System and D-dimer testing and confirmed by venous
Doppler ultrasonographic examination. In all patients, coumadin dose was adjusted according to INR values.
Results: There were 71 male and 49 female patients with age range 22-83 years and mean age 51.2+12.3
years. It was found that 80% of patients were unaware of the interaction of coumadin with foods and
herbal products, and 65% were unaware of the interaction of coumadin with other drugs. The coumadin
dosage achieving target INR values in our patients were ranged between 7.5 and 1.25 mg and the average
dosage was 4.8 mg for men and 4.7 mg for women. 10 patients experienced minor bleeding while only one
experienced major bleeding. All patients who had minor bleeding were managed by withholding subsequent
coumadin doses. In one patient with major bleeding, fresh frozen plasma and vitamin K were administered.
Conclusion: Patients using coumadin should avoid using herbal products, large portion of green leafy
vegetables and alcohol. In these patients, age, diet, race, ethnicity, genetic mutations, drug interactions,
alcohol intake, nutrition and living conditions should be taken into account for adjusting coumadin dosage.
Furthermore, INR values should be monitored regularly to prevent life-threatening complications and to
obtain effective anticoagulation.

Keywords: Venous Thrombosis; INR; Coumadin; Nutrition



Bozok Tip Derg 2018;8(1):38-44
Bozok Med J 2018;8(1):38-44

GIRiS

Derin ven trombozu (DVT) pulmoner emboli ve
posttrombotik sendrom gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilen 6limcil ama tedavi edilebilen bir hastaliktr.
Tedavisindeyse koagilasyon sistemindeki biyokimyasal
reaksiyonlara midahale ederek antikoagilan etki
saglayan ilaglar kullanilir. Bu amagla glinlimiizde
ozellikle heparin veya distik molekiler agirlikli heparin
(DMAH) ve warfarin (coumadin) sik kullanilmaktadir.
Ozellikle warfarin kullananlarda tedavi araligi dar
oldugundan, kanama gibi ciddi komplikasyonlardan
kacinmak ve etkin tedavi saglamak icin koagllasyon
ile ilgili biyokimyasal parametrelerin yakindan takip
edilerek ila¢ dozunun ayarlanmasi gerekir.

Aspirin ve klopidogrel gibi antitrombositer etkili
ilaglar in vivo olarak trombozu engelledikleri halde
(antitrombotik etki), in vivo olarak koagilasyon
testlerinin bozmadiklarindan yani antikoagiilan etkileri
olmadigindan laboratuar takibi gerektirmezler. Ancak,
DVT tedavisinde kullanilan heparin ve coumadin hem
antitrombotik hem antikagiilan etki gosterdiginden
(1), 6zellikle coumadin kullanan hastalar surekli olarak
laboratuar testleriyle takip edilmelidir. Bu amagla
Onceleri coumadin tedavisinin monitorizasyonunda
protrombin zamani (PT) kullanilirdi. Ancak, farkli doku
tromboplastinleri kullanimi nedeniyle meydana gelen
heterojeniteyi ortadan kaldirmak amaciyla uluslararasi
normalizasyon orani (INR) gelistirilmistir (2).

DVT tedavisinde coumadin uzun sire kullanildigindan
hem asiri kanamalara neden olmamasi hem etkin
tedavi dozunda antikoagulasyon saglamasi igin INR
degerlerinin 2-3 arasinda olacak sekilde coumadin
dozunun ayarlanmasi gerekir. Antikoagiilan tedaviye
cevap cok degisken olup, ilag metabolizmasinda etkili
enzimlerin genetik polimorfizminden, diyetle alinan
K vitamininin miktarindan, cesitli ilaclardan, gida
ve bitkisel tedavilerden etkilenmektedir (3). Ayrica,
alkol tiketilmesi, konjestif kalp yetmeazligi, tiroit
fonksiyon bozuklugu ve diyare coumadine karsi yaniti
degistirebilir (4).

INR degerinin 2’nin altina diismesi tromboembolik
komplikasyonlari arttirirken INR degerinin 4’un listinde
seyretmesi de kanama riskini arttirmaktadir. Tim

EKIM ve ark.
Derin Ven Trombozunda Beslenmenin Onemi

dikkatlere ragmen coumadin tedavisi sirasinda INR
degerinin hedeflenen degerlerin disina ¢ikmasi ender
degildir (4). Bu nedenle coumadin kullanan hastalarda
biyokimyasal parametrelerin yakindan izlenmesi
gereklidir. Calismamizin amaci, coumadin ile birilikte
kullanilan diger ilaglarin, bitkisel destek Urinlerinin
ve besin maddelerinin arasindaki etkilesimleri
arastirmakdtr.

HASTALAR VE METOD

Aralik 2013 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda Bozok
Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi
Ana Bilim Dali Poliklinigine basvuran ve DVT tanisi
konulan hastalardan 120’si ¢calisma kapsamina alindi.
Calismamiz Bozok Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun (Karar no: 07.10.2013/193) onaylamasiyla
ve katimcilardan onam alinmasiyla bagladi ve Helsinki
Deklarasyonuyla uyumlu olarak yiiriitildi. Hastalardan
10’u yatirilarak digerleri ise ayaktan tedavi gordi. Tani
Wells Skorlama sistemi, D-dimer testi ve ven6z doppler
ultrasonografik incelemeyle kondu.

D-dimer seviyesi, ticari bir kit (Abbott Laboratories) ve
analizor (Architect C8000; Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, USA) kullanilarak tlrbidimetrik belirlendi.
INR ve rutin biyokimyasal tetkiklerde biyokimya
laboratuarinda yapildi.

Tim hastalarda parenteral diisiik molekiler agirhkli
heparin (DMAH) ve oral coumadin tedavisi es zamanli
basladi ve en az bes giin birlikte kullanildi. iki ardisik
Olcimde INR degerleri hedef degerlere ulasinca
parenteral DMAH tedavisine son verilerek oral
coumadin tedavisine en az 6 ay sireyle devam edildi.
INR olglimi baslangigta her giin hedef degerlere
ulastiktan sonraki ilk ay haftada bir, ikinci ay 15 giinde
bir ve daha sonra ayda bir tekrarlandi. Bazi olgularda
dahasikarahklarla INR 6lcimi yapildi. Ayrica, hastalarin
beslenme durumu, kullandigi ilaglar ve bitkisel Grtinler
ayrintili sorgulandi. INR degerlerine goére coumadin
dozu ayarlandi.

Bulgular yiizde olarak ifade edildi. istatistiksel analiz

icin paired sample t-test kullanildi. P degerinin 0.05’den
kiiclik olmasi anlamli kabul edildi.

39



EKIM ve ark.
Derin Ven Trombozunda Beslenmenin Onemi

BULGULAR

Hastalarimizin yaslari 22 ile 83 arasinda degismekte
(ortalama 51.2+12.3 yil) olup, 71'i erkek ve 49'u
kadindi (Tablo 1). Hastalarin 96’si (%80) coumadin ile
besinlerin ve bitkisel Grinlerin etkilesimini, 78’i (%65)
ise coumadin ile diger ilaglarin etkilesimini bilmiyordu.
Tedavinin ilk haftalarinda hedeflenen INR degerlerine
ulagilamayan hastalardan besinin prostat hipertrofisi
nedeniyle bolca brokoli tiikettigi, yedi hastanin ise
iIspanak ve roka gibi yesil yaprakh sebzeleri sik tiikettigi
tespit edildi. Bu trlnlerin asiri tiketilmesinin dnlenmesi
ve coumadin dozunun da ayarlanmasiyla INR degerleri
hedef diizeylerde seyretti. Yine baslangicta osteoporoz
tedavisi nedeniyle uzun siire vitamin tedavisi goren
iki hastada da tedavinin yeniden diizenlenmesiyle ve
coumadin dozunun ayarlanmasiyla INR degerleri hedef
degerlerde surduralda.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Parametreler Degerler

Cinsiyet dagilimi ve ylzdeleri 71 (%59,2) Erkek,

49 (%40,8) Kadin

Yas dagilimi (ortalamazSD) yil 22-83 (51,2+12,3) yil

Coumadin ile beslenme arasin-

daki etkilesimi bilmeyen hasta 96 (%80)
sayisi ve ylzdesi

Coumadin ile diger ilaglar arasin-

daki etkilesimi bilmeyen hasta 78 (%65)

sayisl ve yluzdesi

Hedeflenen INR degerini tuttu- Erkeklerde 4.8 mg,

ran ortalama coumadin dozlari

kadinlarda 4.7 mg

iceriginde sarimsak olan bitkisel destek Griinii
kullanan hipertansif iki hastamizda ve igeriginde
yesil cay olan bitkisel destek GriininG kullanan bir
hastamizda tedavinin ilk haftalarinda INR degerleri
hedef degerlerde tutturulamadi. Bitkisel destek
kullandiklarinin  anlasilmasiyla ve bu
drunlerin kullanimina ara verilmesiyle giinlik 5 mg’hk
coumadin dozuyla INR degerlerinin hedef degerlerde
surdurilmesi saglandi.

Urunlerini

Besin aliskanliklarinin ve eslik eden ilag tedavilerinin
dizenlenmesiyle ve coumadin dozunun ayarlanmasiyla
hastalarimizin 78’inde (%65) INR degerleri genellikle
hedeflenen degerlerde siirdlrildi. INR degerlerinin
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hedef degerlerin lizerinde oldugu 30 (%25) hastanin,
10’'unda minor kanama (epistaksis 3, hematiri 5,
yumusak doku hematomu 2) ve birinde major kanama
(hematemez, melena) oldu. Minor kanama gelisen
hastalarin INR degerleri 4-9 arasinda degismekteydi.
Minor kanamali hastalarda sadece coumadin tedavisine
ara verilmesiyle 2-4 giin arasinda INR degerleri hedef
degerlere indi. Major kanama geciren bir hastada
ise INR degeri 10’un Uzerindeydi ve yaygin cilt alt
kanamalari vardi (Sekil 1). Bu hastamizda coumadin
tedavisine ara verildi ve K vitamini ile taze donmus
plazma tedavisi uygulanarak INR seviyesi disuraldi.
Gastrointestinal kanamasi da medikal olarak tedavi
edildi. Kanamasi olan hastalarimizin yasi 65 ile 80
arasinda degismekteydi.

Sekil 1. Major kanamasi olan hastanin batin cildinde yaygin
ekimozlar mevcut.

Hastalarimizda hedef INR seviyelerini saglamada
en distik coumadin dozu ceyrek tablet (1.25 mg),
en ylksek doz ise 10 mg idi. Hedef INR degerlerini
saglayan ortalama coumadin dozu erkeklerde 4.8
mg, kadinlardaysa 4.7 mg idi ve cinsiyetler arasi fark
istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).

Tum besin ve ilag ayarlamalarina ragmen, tedavinin
baslangicinin ilk iki ayi icerisinde 10 giin araliklarla
yapilan INR 6lglimlerinin en az lglinde hedeflenen
INR degerleri saglanamayan 12 hastamizda oral faktor
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Xa inhibitori olan rivaroksaban tedavisi baslandi.
Rivaroksaban 21 gilin sireyle giinde 2 kez 15 mg
olarak verildi, daha sonra 6 ay sireyle glnlik tek
doz 20 mg devam edildi. Ancak Karaciger ve renal
fonksiyon testleri aralikh olarak oélgiilen bu hastalarda
biyokimyasal parametrelerde bir olumsuz degisiklik
olmadi.

TARTISMA

K vitamini normal pihtilagsma faktorlerinin (Fll, FVII, FIX
ve FX) Uretimi igin gerekli esansiyel bir kofaktordir.
Coumadin FllI, FVII, FIX ve FX'un Vitamin K araciligiyla
olan gama karboksilasyonunu inhibe ederek
antikoagtlan etki gosterir. Bu mekanizmayla coumadin
ayni zamanda protein C ve protein S’i de inhibe eder.
DVT tedavisinin baslangicinda 6zellikle Fll (protrombin)
plazmadan elimine oluncaya kadar prokoagilan
ozelligi baskin olabileceginden coumadin tedavisi
serimizde oldugu gibi baslangicta heparin ile birlikte
uygulanmahdir (2).

K vitaminine bagli inaktif bir proteaz olan FVII, doku
faktoriiyle temas edince aktif formuna dontsir ve
FX ile FIX'un aktive olmasini saglar. Dolayisiyla FVIl'yi
kodlayan gendeki fonksiyonel genetik polimorfizmler
tedavinin ilk gunleri esnasinda coumadin’e yaniti
modifiye edebilirler (5). Coumadin gastrointestinal
sistemde tama yakin emilir ve kanda tama yakin olarak
alblimine bagli olarak dolagir. Karacigerde hepatik
sitokrom P-450 2Cp (CYP2C9) ve vitamin K epoksit
rediktaz komplek | (VKORC1) enzimleriyle inaktif
metabolitlere dondstirilir (2). Coumadin dozuyla
CYP2C9 ve VKORC1 genleri arasinda iliski mevcuttur.
Bu genlerde varyasyon olanlarda coumadin’e disiik
dozlarda baslanmaldir (6).

Warfarin S ve R enantiomerlerinin rasemik karisimi
olup, antikoagtiilan aktivitenin ¢ogunlugu S warfarine
aittir.  Farmakolojik  olarak aktif warfarinin S
enantiomerinin klirensinden sorumlu olan CYP2C9
enziminin aktivitesinde bu enzimin polimorfizmlerinin
rolii 6nemlidir. Azalmis CYP2C9 ekspresyonuna neden
olan polimorfizmi olan kisilerde warfarin hassasiyeti
olacaktir. Bu durumda mutat dozlarda bile asin
antikoagulasyon olusur (7).
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CYP2C9 ekspresyonunu arttiran ilaglar coumadin
metabolizmasini arttirarak, plazma coumadin dizeyini
dolayisiyla antitrombotik etkinligi azaltirlar. S warfarin
klirensini azaltan ilaglar (fenilbutazon, bakampisillin,
metronidazol) antitrombotik cevabi arttirir. Amiodaron
ise hem S hem R enantiomerin klirensini azaltarak
warfarinin etkisini arttirir. Uzun dénem alkol alinmasi
da warfarinin klirensini arttirarak etkisini gosterir. ikinci
ve Uglncl kusak sefalosporinler K vitamininin siklik
dénusiimini engelleyerek warfarinin etkisini arttirirlar.
Ayrica genis spektrumlu bazi antibiyotiklerde barsaktaki
bakteriyel floray! etkileyerek K vitamini eksikligine
neden olarak warfarinin etkisini arttirir (3). Bu nedenle
antibiyotik  kullanmalari  gereken hastalarimizin
antibiyotik kullandiklari stirece INR degerleri daha sik
Olglilerek coumadin dozunda ayarlanmalar yapilmistir.
Etnik yapida warfarin dozunun etkin sirdirilmesinde
gdz onldne alinmasi gereken o6nemli bir faktordir.
Asya kokenlilerde Kafkas irkina gore %30-%40
oraninda azaltilmis coumadin dozuyla hedeflenen
degerlere  ulasilabilmektedir.  Nitekim  Cinlilerde
daha az coumadin dozuyla hedef INR degerlerine
ulasildigr bildirilmistir (8). Bu fark VKORC1 ve CYP2C9
enzimlerinin genetik varyasyonlariyla baglantilidir
(5). Bu genlerdeki mutasyonlar warfarine cevapta
duyarliga ve asin antikaogllasyonlara ve hatta
hemorajik komplikasyonlara neden olabilirler (6).
Genetik mutasyon arastirilmasi ozellikle INR hedef
degerlerde tutturulamayan hastalarda yararli olabilir.
Farkli etnik topluluklarda bu iki genin sikligi da farkhdir
(6). CYP2C9 ve VKORC1 genetik varyantlari coumadin
dozu gereksinimini etkilerse de, kisiler ve etnik
kokenler arasindaki farklari tam olarak da agiklayamaz.
Suphesiz baska genetik ve gevresel etkenlerinde roli
muhtemeldir (8).

Aktive edilmis parsiyel protromboplastin zamaninin
(aPPT) normal degeri 25-35 saniyedir. Heparin
tedavisinde bu degerlerin 1.5-2.5 kati hedeflenir.
Hedeflenen degerlere ulasincaya kadar heparin tedavisi
goren hastalar ilk glin her 6 saatte bir aPPT seviyeleri
Olctlmeli ve giinliik trombosit sayimi da yapiimalidir.
Hedeflenen degere ulastiktan sonra ise aPPT her gin
Olculerek degerlendirilmelidir. Heparin hem anti-Flla
hem anti-FXa etkisi gosterirken, DMAH’ler ise sadece
anti-FXa etkisi gosterdiklerinden genellikle laboratuar
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takibini gerektirmezler. Bundan dolayr gliniimizde
serimizde oldugu gibi DVT tedavisinde DMAH’ler tercih
edilmektedir.

Yaslilarda coumadin kullanimina bagh kanamalar daha
fazlagoriilmektedir. Yasla birlikte eslik eden hastaliklarin
artmasi, ¢ok fazla ilag kullanimi gereksinimi, vaskiler
ve endotel frajilitesinin artmasi nedeniyle serimizde
oldugu gibi coumadin kullanan yaslilarda daha fazla
kanama goérilmektedir (9). Ayni zamanda yaslanmayla
iliskili olarak karaciger parankiminde azalma sonucu,
VKORCI enziminde azalma warfarine hassasiyetin
artmasina neden olur (5). Eslik eden hastaliklar icin
kullanilan bitkisel ilaglar warfarinin farmakokinetik
profilini degistirerek warfarine yaniti degistirebilirler
(7). Serimizde oldugu gibi sarimsak ihtiva edenler INR
degerini artirabilirken, yesil ¢ay ihtiva edenler INR
degerini dusirebilirler (7).

Ulkemizde yapilan calismalarda warfarin giinliik idame
dozu 4.1 mg olup, warfarin gereksinimi 1.16 mgile 9.3
mg arasinda degismektedir (6). Yine tGlkemizde yapilan
bir olgu sunumunda terapétik INR seviyesini saglayan
coumadin dozu 7.5 mg/gin olarak bildirilmistir (10).
Serimizde ise hedeflenen INR degerlerini saglayan
ortalama coumadin dozu erkeklerde 4.8 mg,
kadinlardaysa 4.7 mg idi. Cinsiyetler arasi anlamh bir
fark yoktu.

INR degerinin hedef degerlerde ve hatta hedef
degerlerin altinda olmasi halinde bile kanama
goriilebilecegi bildirilmisti.  Ulkemizde vyapilan bir
calismada kanama komplikasyonlarinin = %24.6s
hedef INR degerleri olan olgularda, %4.6s1 ise hedef
degerlerin altinda olan olgularda gorialmustar (11).
Serimizdeyse kanama komplikasyonu INR degerinin
hedeflenen degerlerin Uzerinde oldugu olgularda
gorilmistar.

Garcia ve ark. (12) major kanama riskinin INR degerleri
5-9 arasinda iken %0.96, INR degerleri 9’dan biyikse
%9.5 oldugunu bildirmislerdir. Serimizdeyse INR
degerinin 10’un lzerinde oldugu bir olguda (%0.83)
major kanama gorllmustlr. INR seviyesi yiksek ve
kanama belirtileri olan hastalarda coumadin tedauvisi
kesilerek klinik duruma goére K vitamini, taze donmus

42

Bozok Tip Derg 2018;8(1):38-44
Bozok Med J 2018;8(1):38-44

plazma, protrombin kompleks konsantrasyonu
baslanmasi Onerilmektedir. Asemptomatik veya hafif
hemorajik olan INR degeri 7'den yiksek hastalarda
0.5 mg K vitamini dozunun yeterli oldugu onerilmistir
(13). Ancak, hedeflenen degerlerin izerinde INR degeri
olup, minor kanamasi olanlarda K vitamini kullaniminin
en biyik sakincasi antikoagtilasyonun normalizasyonu
sonrasl INR degerlerinin fazla azalmasi ve coumadin
tekrar baglandiginda uzun siire direng olusabilmesidir
(2). Duslk doz K vitamini yiksek INR degerlerini hizlica
hedef degerlere diisirmekle birlikte, serimizde oldugu
gibi minor kanamasi olan olgularda sadece coumadin
tedavisine ara vererek INR degerinin kendiliginden
dusmesi tercih edilmelidir (12).

Coumadin tedavisi goren hastalarin gilinlik 56-80 pug
K vitamini almasi yeterli olup, fazlasi sakincali olabilir.
K vitamini kapsami fazla olan koyu yesil yaprakli
sebzeler coumadin tedavisini antagonize edebilecegi
gibi, bu gidalarin gereginden az alinmasi da coumadin
duyarhhginda artisa dolayisiyla asiri antikoagiilasyona
neden olabilir. Bundan dolayi glinlik alinacak K vitamini
miktarini pek degistirmemek uygun olur (3).

Yagda eriyen A, D ve E vitaminlerinin asiri alinmasi
halinde oral antikoagiilan ilaglarla etkilesime girerek
anormal kanama riskini arttirabilirler (14). Gidalarla
alinan yiksek miktarlardaki K vitamini alternatif bir
enzimatik yolak araciligiyla warfarinin antikoagilan
etkisini geri gevirir (15). K vitamini orani yilksek yesil
yaprakli sebzeler (roka, brokoli, i1spanak, lahana)
K vitamininin baslica kaynaklaridir. Bu sebzelerin
tazelerinde K vitamini orani daha fazladir. Bu sebzelerin
kaynatilmasi veya dondurulmasi vitamin seviyesinin
degistirmez. Zeytin, soya fasulyesi ve kanola da dogal
filakinon kaynaklaridir (10). Greyfurt suyunda bulunan
narringin, barsak cidarinda ve karacigerde ilaglarin
metabolizmasindan sorumlu olan P450 enziminin
CYP3A4 izoenzimini etkilediginden warfarinin etkisini
potansiyelize eder (16).

Hastalarimizin bircogu coumadinin diger ilaglarla,
beslenmeyle ve bitkisel driinlerle etkilesimini
bilmiyordu. Benzer olarak Ulkemizde vyapilan bir
¢alismada coumadin kullanan hastalarin %79,4’Unin
coumadinin diger ilaglarla, %71,1’inin ise besinlerle
etkilesiminibilmedigitespit edilmistir (17). Serimizde bu
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nedenle baslangicta INR degerlerinin oynak seyrettigi
hastalarimizin beslenme konusunda bilinglendirilmesi
ve INR degerlerinin daha sik araliklarla élgtlmesiyle
daha sonraki takiplerinde INR degerleri hedef degerler
de seyretti.

VTE gecirenlerin 10 vyil icinde %30’u rekirrens
gostermektedir ve tam olarak tedavi edilmeyen
olgularin yaklasik tGgte birinde posttrombotik sendrom
gelismektedir (1). Post-trombotik sendrom belirtileri
(alt ekstremitelerin hiperpigmentasyonu, édemi veya
kizarikhigr), 250ug/L lizerinde D-dimer seviyesi, obezite,
65 Uzeri yas ve erkek cinsiyet VTE rekirensi icin risk
faktorleridir (18). Post-trombotik sendrom belirtileri
olan erkek hastalarda yillik rekiirrens riski %24 olup,
¢ok yuksektir (19).

Antikoaglilan tedavinin tamamlanarak coumadinin
kesildigi hastalarda bir ay sonra D-dimer testinin
olcllduginde testin pozitif ¢iktigl hastalarda negatif
olanlara gore VTE rekirrensinin 3 kat fazla oldugu
bildirilmistir  (20). Rekirrensin bir gostergesi de
rezidiel tromboz kalmasidir (21). Tedavi sonrasi
kontrol amaciyla uygulanan utrasonografik incelemede
rezidiiel tromboz gérilmesi DVT rekiirensiigin bagimsiz
bir risk faktérudir. Bu nedenle antikoagiilan tedavinin
slresinin inatgi rezidliel trombozis gz 6niine alinarak
ayarlanmasiyla reklrens riski %40 azalacaktir (22).
Surekli D-dimer seviyesi negatif olanlarda veya siratle
venoz rekanalizasyon gelisenlerde oral antikoagilan
tedaviye daha emniyetli bir sekilde son verilebilir
(22). Dolaysiyla rezidi trombis kalan olgularda ve
D-dimer testi de pozitifse antikoagilan tedavinin
uzatilmasi yararli olabilir. Bundan dolayr DVT tedavisi
tamamlandiktan sonra bile hastalarin biyokimyasal
parametrelerle izlenmesi gerektigini distinlyoruz.
Calismamizin baslica kisitliligi genetik polimorfizmlerin
arastirllmamasidir. Ancak, calismamiz bir 6n arastirma
olup, hedef INR degerleri tutturulamayanlarda ve
komplike olgularda bu polimorfizmlerin arastiriimasini
planhyoruz.

SONUC

Uzun sireli antikoagilan tedavinin yillik majér kanama
riski (%1.5-2) yiksek olup, fatalite riski VTE tedavisinin
kesilmesine bagh olusacak riskten oldukg¢a ylksektir
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(22). Bu nedenle coumadin tedavisi DVT’li hastalarda
kapak hastalarindan farkli olarak pek uzatilmamaktadir.
Ancak Ozellikle rezidiel trombis kalan olgularda da
reklirensinsidansi ve post-trombotik sendrom gelismesi
riski olduk¢a fazla oldugundan coumadin tedavi
slresinin bu olgularda uzatiimasi komplikasyonlari
minimize etmekte vyararl olacaktir. Dolayisiyla
biyokimyasal parametrelerin yakindan izlenmesi yararli
olacaktir. Tabiatiyla INR degerini etkileyen gidalarin
asin tiketiminden ve birgoklari tarafindan faydali
olduguna inanilan bitkisel Grinlerden kaginilmasi
INR seviyelerinin tedavi sirecinde hedef degerlerde
kalmasini  saglayacagini  dislinlyoruz. Serimizde
cinsiyet ile coumadin dozu arasinda anlamh bir iliski
bulunamamaistir.

Sonug¢ olarak, vyas, diyet, irk, etnisite, genetik
mutasyonlar, kullanilanilaglar, alkol kullanimi, beslenme
ve yasam sartlari coumadin dozunun ayarlanmasinda
gdz oOnlne alinmahldir. Hedeflenen INR degerlerini
bir tirli tutturulmayan hastalarda rivaroksaban veya
apiksaban gibi yeni nesil oral antikoagiilan ilaglar
denenmelidir.
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