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OZET
VARFARIN KULLANAN HASTALARDA YESIL YAPRAKLI
SEBZE TUKETIM SIKLIGI iLE VITAMIN K1/K2 ve INR
DUZEYLERI ARASINDAKI ILiSKiNiN DEGERLENDIRILMESI

Selin GULTEKIN
Yiiksek Lisans, Beslenme ve Diyetetik
Tez danigsmant: Dog. Dr. Nilgiin ISIKSACAN
Nisan-2021,59 Sayfa

Bu calismanin amaci, K vitamini antagonisti olarak bilinen Varfarin kullanan
bireylerde, Varfarin ile etkilesebilecek ila¢ veya besinlerin kullanimiyla beraber INR
diizeylerindeki degisikliklerin belirlenmesidir. Calisma evrenini 01.02.2019-01.07-
2019 tarihleri arasinda Kardiyoloji klinigine basvuran Varfarin kullanan hastalar
olusturmustur. Arastirmamizda Orneklem se¢imine gidilmemistir. 166 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Hastalara demografik d6zellikler, hastaligiyla ilgili tedavi
olma durumu, INR takip sikligi, yesil yaprakli sebze tiiketim sikligi ve kabuklu
kuruyemis tiiketim sikliklarini igeren 14 soruluk bir anket uygulanmistir. Hastalardan
alinan kan oOrneklerinde, PT-INR analizi yapilmis ve sonucunda INR siireleri
raporlanmistir. Plazma Orneklerinden K1/K2 vitamini analizi yapilmis ve
raporlanmistir. Varfarinin, K vitamini antagonisti olmasi sebebiyle K vitamini igerigi
zengin olan besinlerle etkilesime girdigi bilinmektedir. Calismamizda Varfarin
kullanip K vitamini agisindan zengin beslenen hastalarin INR degerleri ve diger

demografik 6zellikleri arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir.

Anahtar Kelimeler: Varfarin, K Vitamini, INR, Yesil Yaprakli Sebze
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ABSTRACT
EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN THE
CONSUMPTION OF GREEN LEAF VEGETABLES AND
VITAMIN K1 /K2 and INR LEVELS IN PATIENTS USING
VARFARIN

Selin GULTEKIN
Master, Nutrition and Dietetic
Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Nilgiin ISIKSACAN
April-2021,59 Pages

The aim of this study is to determine the changes in INR levels in individuals using
the warfarin drug, known as a vitamin K antagonist, with the use of drugs or foods
that may interact with Warfarin. The population of the study consisted of the patients
who applied to the Cardiology clinic between 01.02.2019-01.07-2019 using
Warfarin. No sample selection was made in our study. 166 patients were included in
the study. A questionnaire consisting of 14 questions was applied to the patients,
including demographic characteristics, treatment status for the disease, frequency of
INR follow-up, frequency of consumption of green leafy vegetables and
consumption of nuts. PT-INR analysis was performed in the blood samples taken
from the patients, and as a result, the INR times were reported. Vitamin K1 / K2
analysis was performed from plasma samples and reported. Since warfarin is a
vitamin K antagonist, it is known that it interacts with foods rich in vitamin K
content. In our study, no significant relationship was found between the INR values
and other demographic chacracteristics of the patient who used warfarin and fed rich

in vitamin K.

Key Words: Warfarin, Vitamin K, INR, Green Leaf Vegetables
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KISALTMALAR

AF  : Atriyal Fibrilasyon
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BIiRINCi BOLUM
GIRIS

Beslenme durumu ve diyet bir ilacin etkinliginde dnemli rol oynamaktadir. Ilag
kullanirken tiiketilen besinler ve diyetin Oriintiisii kullanilan ilacin etkisini hizlandirir
yavaglatir veya tamamen etkisinin kaybolmasina neden olabilir. Besinler ilaglari
etkisiz duruma getirebilen bircok dogal ve yapay kimyasal bilesenleri icermektedir.
Bu sebeple bircok etken ilaglarin biyoyararlanimini etkileyebilir. ilaglarin
farmokinetik (emilim, dagitim, metabolizma ve eliminasyon) ve farmodinamikleri

(antikoagiilan etki) degisebilir.

Varfarin, vendz tromboembolizm (VTE), atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda
trombotik olaylarin (TE) onlenmesi ve mekanik kalp kapak¢igi gibi major cerrahi
operasyon gegciren hastalarin tedavisi i¢in kilavuz olarak onerilen ilaglardandir (M.
Pirmohamed, 2018). Varfarin tedavisinin ana dezavantajlarindan biri dar terapotik
indeksi olmasidir yani ilacin etkin dozundan toksik dozuna ge¢mesi daha kolaydir.
Buna bagl olarak, kanama komplikasyonlarin1 veya TE'leri 6nlemek icin tedavinin
etkinligi biiyiik dl¢lide doz yonetimine baghdir (Iung, 2014). Varfarin tedavisinin
izlenmesi, standartlagtirtlmis  bir laboratuvar  Olglimii  olan  Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) kullanilarak gerceklestirilir. Protrombin zamani INR
degeri bir¢ok endikasyon i¢in 2.0 ile 3.0 arasinda kalmasi hedeflenmektedir (Rubin,
2003). Varfarinin giivenli ve etkili kullanimi i¢in PT-INR laboratuvar degerlerinin ve
doz ayarlamalarinin sik sik izlenmesi gereklidir (Jacobs, 2008). Dar terapotik
indeksli ila¢ kullaniminda doz araliginin biraz bile asilmasi toksik etkilere sebep
olabilmektedir ve bu durum ilag alimindaki sinirlamalar1 beraberinde getirmektedir
(Asci, 2016). Varfarin gibi K vitamini antagonistlerinin (VKA) oral antikoagiilasyon
tedavisi, 60 yildan fazla bir siiredir birincil ve ikincil bakimda kullanilmaktadir ve
hastalarda hem kisa hem de uzun vadeli etkileri iyi bilinmektedir (RH. Gorp, 2015).
Varfarin ve gida etkilesimi farkli sekillerde gézlemlenebilir. Bunlar; K vitamininden
cok zengin diyetle beslenme sonucunda olusan gecici varfarin direnci, zengin K
vitamini igerikli diyete baglh diisiik varfarin etkisi, K vitamini acisindan fakir diyetle

beslenme sonucunda yiiksek varfarin etkisi olarak gruplandirilabilir (G6z, 2006).



K1 vitamini diyette bulunan K vitamininin baskin seklidir (Schurgers, 2000). K1
agirlikli olarak yesil sebzelerde ve bitki klorofillerinde bulunurken, K2 bakteriler
tarafindan sentezlenir (M. Bentley, 1982) ve Oncelikle bakterilerin {iretim siirecinin
bir parcasit oldugu gidalarda bulunur (Shearer, 2017; Booth, 2017). Herhangi bir
bitki, 6zellikle bitkinin bilesenleri varfarin ile ayni indiiklenebilir karaciger enzim
yollarin1 etkileyebiliyorsa, varfarin gibi dar bir terapdtik indekse sahip ilaglarla

etkilesim potansiyeline sahip olabilir (Greenblatt, 2005).

Bu calismada Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Polikliniginde takip edilen varfarin kullanan hastalarin, demografik
ozelliklerinin, tedaviye uyumlarmin ve varfarin metabolizmasini etkileyebilecek

besin ve ilag etkilesimlerinin etkilerini arastirmak hedeflenmistir.



IKiINCi BOLUM
GENEL BIiLGILER

2.1.Varfarin

Kumarin bazli bir oral antikoagiilan olan Varfarin, 1940’larda kullanilmaya
baslanmig tromboembolik hastaliklar i¢in kullanilan birincil oral antikoagiilan ilag
olmustur ve 1999 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde oldukea sik recete edilen
13. ilag olarak belirlenmistir (Booth, 1999). Etkisini K vitamininin olagan yapim
yikimini bozarak gostermekte olup bu etkinin tam verimle gézlemlenebilmesi i¢in en
az 48- 72 saat gerekmektedir. K vitamini karacigerde protrombin yapilmasinda
gorevlidir ve glutamik asidin karboksilasyonunu saglar. Protrombin kandaki
pihtilagma faktoriidiir. VKA alindigi durumda kandaki protrombin azalir (Baysal,
2011) K vitamininin etkisini bozdugu i¢in VKA’lar arasinda yer almaktadir. Sodyum
tuzu halinde kullanilmakta olup biyoyararlanimi neredeyse %100 diir. Safra salgis1
yardimiyla gastrointestinal sistemden emilmekte olup plazmada %99 oraninda
alblimine baglanir, bu sebeple renal eleminasyonu yani bobrekteki kan ve idrar
arasindaki aligverisi yavastir. Plazma yarilanmasini (t1/2) 36 saatte tamamlar ( Hirsh,
2003). Varfarinin; derin ven trombozu, atriyal fibrilasyon, protez kalp kapagi veya
miyokard enfarktiisii yasayan hastalarda trombolitik olaylarin 6nlenmesinde
kullanim1 yaygindir. ilag, R ve S- enantiyomerlerinin rasemik bir karisinmi
ozelligindedir. Karacigerde; baslica CYP2C9, CYP2C19, CYP2CS8, CYP1A2 ve
CYP3A4 olmak tizere sitokrom P450 (CYP) izozimleri tarafindan metabolize edilir.

Varfarinin; karacigerdeki II, VII, IX ve X olan K vitaminine bagimli pithtilasma
faktorlerini inhibe ettigi bilinmektedir (J. Ansell, 2008). Hastalarin verilen Varfarin
dozu ve bu doza verdikleri yanitlar baglaminda biiyiik Ol¢iide degisiklikler
gozlenmektedir. Asirt kanama durumu siklikla tespit edilmekte olup baz1 zamanlarda
inme gibi cesitli istenmeyen sonuglarla  karsilasabilinmektedir  (Hirsh,
2003). Varfarin tedavisinde sonuglar yas, irk, viicut kiitlesi, INR kontrolii, giinliik
alman doz, diyet aligkanliklar1 ve varfarinle beraber es zamanli kullanilan diger
ilaglarin etkileri gibi cesitli faktorlere derinden baglidir (Hylek, 2001). Toksik
dozunun etkin dozuna boliiniinmesiyle dar bir aralik bulunur yani dar terapotik etkisi
vardir. Bu nedenle varfarin tedavisinde INR kullanimiyla yakindan takip ve buna

gore doz ayarlamalari 6nem tagir. Varfarin ile iligkili karsilagilan ana yan etki

3



kanama durumudur. Varfarin, yan etkiler yoluyla hastaneye yatisa sebep olan ilaglar

listesinde de li¢lincii sirada bulunmaktadir (Pirmohamed, 2004).

Sekil 2.1: Varfarin Kimyasal Yapisi
Kaynak: (Stehle, 2008)

2.1.2. Varfarin Kullanimina Etki Eden Durumlar

2.1.2.1. Varfarin ilac Etkilesimi

Varfarin ile olumsuz etkilesime girip etkisini azaltan ila¢ ve gidalar oldugu gibi, ayni

zamanda varfarin etkisini kuvvetlendirdigi bilinen ¢ok sayida ila¢ ve gida vardir.

Diyetle asir1 miktarda K vitamini alimi, yas, beden kiitlesi, viicut yiizey alani,
cinsiyet, bagirsak ortamima etki gosteren antibiyotikler, hastalik durumlar1 gibi
etmenler varfarine karsi duyarlilifi genetik polimorfizmler kadar etkiler (Miao,

2007).

Onemli kronik hastalikla miicadele eden, beslenme durumu yetersiz ve birden fazla
ilag kullanan insanlarda, belirli bir ilacin kullaniminin, hastanin dykiisiinde var olan
pithtilasma durumu iizerindeki etkisini izole edebilmesi zordur. Genis spektrumlu
antibiyotiklerin bagirsak florasini degistirerek Varfarin'in etkisini giliglendirdikleri ve
viicudun K vitamini sentez yetenegini azaltici etki yaptig1 bilinmektedir. Bununla
birlikte, bu faktoriin yetersiz beslenen veya malabsorbsiyonu olanlar hari¢ ¢ogu hasta

i¢in klinik olarak anlamli olmas1 olanaksizdir (Gericke, 1993).

Ek olarak albiiminin, varfarinin etki ettigi plazma proteinlerine ve diger proteinlere
baglanan maddelerle etkilesim icinde oldugu sdylenebilir. Bu tiir etkilesimlerin

klinik 6nemi tartismali olmakla beraber etkisi genellikle gecicidir (Greenblatt, 2005).

Varfarin ile birlikte verilen ve trombositlerin islevini bozan herhangi bir ilag (6rn.

Asetilsalisilik Asit, Klopidogrel, NSAID'ler) PT-INR'yi etkilemeden kanama riskini
4



artirabilir. Buna ek olarak Aspirin ve NSAID'ler de ayni reaksiyonu gosterirler
(Howard, 2002). Ayni reaksiyonu gostermeyen oOrnegin Ostrojenler gibi ilaglar
tromboz riskini arttirmakta olup varfarin alan hastalarda kullanimlar1 dikkatle

degerlendirilmelidir.

2.2.2.2. Varfarin Besin Etkilesimi

Varfarin'in metabolizmasi ve etki mekanizmasi nedeniyle diyetle alinan K vitamini
kronik oral antikoagiilan tedavi alan hastalarda 6nemlidir. Beslenme bigimindeki
vitamin K oranina bagli olarak INR seviyelerinde dalgalanmalar gdzlemlenebilmekte
olup daha da Onemlisi, bu hastalarda hayati tehdit edici kanama veya trombozlar

goriilebilmektedir (Booth, 1999).

Bir diger adi filokinon olan Vitamin Kl'in  1-10 mg/giin dozunda kullanimi
Varfarin'in ~ etkisini  bloke  edebilmektedir (S.  Booth, 1999). En
yiiksek filokinon igerigi (400-700ug/100g), fotosentetik dokularla bilinen
iliskisinden dolay1 yesil yaprakli sebzelerde bulunur. Sonra gelen kaynaklar1 50—
200ug / 100 g araliginda filokinon igeren bazi bitkisel yaglardir (6rn. Soya fasulyesi,
kolza tohumu ve zeytinyagi). Yer fisti§1, misir, hindistancevizi, ayg¢igegi ve aspir
yag1 gibi diger bitkisel yaglar, 1-10 pg / 100 g araliinda ¢ok daha diisiik filokinon
icerigine sahiptir. Meyveler, tahillar ve siit iiriinleri gibi farkli gida kategorileri 1-
10 ug / 100 g araliginda filokinon igerigiyle etkilesime girmek icin yetersizdir
(Shearer, 1996).

Shetty ve arkadaslar1 yaptiklari c¢alismada, 500 pg filokinonun Varfarin
metabolizmasint bozdugunu kanitlamistir (Shetty, 1992). Her ne kadar diyetle
alinmas1 gereken K vitamini miktar1 konusunda yeterli bilgi olmasa da, Varfarin
tedavisi alan hastalarda 65-80 pg/giin dozunda filokinon alimi Onerilmektedir

(Booth, 1999)

Filokinon igerigi yiiksek olan bitkilerin, tazelik durumu ve klorofil miktariyla dogru
orantida artis gostermekte olup sebzelerin yetistigi bolgedeki yagis miktari, giines
15181 ve toprak yapisi bu oranlari etkilemektedir. Buna karsin; sebzeleri dondurmak,
kaynatmak, buharda veya mikrodalgada pisirmek filokinon oranlarini

degistirmemektedir (Booth, 1999).



Bitkisel yaglardaki K vitamini miktar1 glines 15181 veya floresan 1s1kta 48 saatte %50-
95 oraninda diisiis gostermektedir. Bu tiir yaglardan yapilmis salata soslari,
margarinler ve mayonez gibi gidalarda filokinon agisindan artis gozlenebilir (Booth,

1999).

Varfarin kullanan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, diyetle alinan K vitamini
miktarindaki degisimlerin INR degerine etki eden ilk faktor oldugu bildirilmistir
(Franco, 2004). Varfarin kullanan hastalar iizerinde yapilan bir diger ¢alismadaki
sonug ise filokinon oranimin yiiksek oldugu bilinen Briiksel lahanasinin, INR diizeyi

iizerine olumsuz etki gosterdigidir (Pedersen, 1991).

Bu caligsmalarin tersi yoniinde yapilan ¢aligmalar da mevcut olmakta olup Karlson ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, diyetin bir 6gilinlinde filokinon igerigi yiiksek
bir gida tiiketmenin, protrombin siiresinde degisiklige sebep olmadiginin gosterilmesi

ornek verilebilir (Karlson, 1986).

Daha diisiik uluslararas1 normallestirilmis oranla gosterildigi gibi protein agisindan
yiiksek bir diyetin uygulanmasi, biiyiik olasilikla serum albiimin seviyesindeki artisa
veya varfarinin eliminasyonunda rol alan CYP enzimlerinin aktivitesini

indiiklemesine bagli olarak Varfarin'in antikoagiilan etkisini azaltir (Tan, 2020).

2.1.2.3. Varfarin ve Uzerinde Cahsilan Bazi Besinlerin Etkilesimi

Greyfurt ve  greyfurt suyunda bulunan bazi  bilesenlerin  Ornegin
furanokumarinlerin, CYP3A4 aktivitesini inhibe  ettigini  gosteren  ¢aligmalar
bulunmaktadir (Guo, 2004). Bu etkilesimle ilgili sadece birka¢ PT-INR veya mindr
hematom vakast bulunmaktadir (Ge, 2014). Yesil cay ile Varfarin arasindaki
etkilesimi aragtiran ve yiiksek dozlarda tiiketildiginde PT-INR’yi belirgin sekilde
azalttigin1 gosteren calismalar bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada yesil cay
tiiketiminin PT-INR degerini 3.8’den 1.4’e¢ kadar diisiirdiigii bildirilmistir (Chan,
2011). Bununla beraber, yesil ¢ayin filokinon i¢eriginin minimum olmasindan dolay1
ilml tiiketiminin antikoagiilan tedaviyi etkilemesi beklenmemektedir (S. Booth,
1995). Papatya, gastrik rahatsizlik ve nezle gibi durumlarda bitkisel bir tedavi olarak
kullanilmaktadir. In vitro olarak CYP1A2'yi inhibe ettigi bilinmektedir ve yapilan bir
caligmada, varfarin tedavisi olan 70 yasindaki bir kadin hastada asir1 miktarda
papatya titkketimiyle beraber, ciddi kanama komplikasyonlar1

goriilmistiir (Rodriguez, 2008). Mango igeriginde bulunan ytiiksek retinol CYP2C19
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inhibitorii olarak gorev yapar (A. Izzo, 2005). Varfarin tedavisi alirken az miktarda
tilketilen mangodan kaynakli PT-INR degerlerinde artig goriilebilir (Izzo, 2005). Bazi
vakalarda, kizilcik suyu tiiketiminin ve varfarinin beraber kullanilmasimin PT-INR
diizeyinde artisa sebep oldugu ve buna baghh olarak kanamalarin gelistigi
gozlenmistir (Suvarna, 2003). Kizilcik suyu az miktarda K vitamini igerir. Kii¢iik
klinik caligmalar glinlik ortalama kiziletk suyu tiiketimini (240-280 mL /
giin) CYP2C9 ve 3A4 aktivitesini, degistirdigini diisiindiirmektedir fakat PT-INR
seviyesinde etkisi ¢ok azdir (Li, 2006).

K1 vitamini haricinde herhangi bir besinin, CYP2C9 aktivitesinin modiilasyonu
yoluyla varfarin ile ciddi Olciide etkilesime girdigini gdsteren ikna edici bir kanit

yoktur (Schmidt, 2002).
2.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Varfarin iliskisi

Kardiyovaskiiler Hastaliklar kaynakli 6liim nedenleri arasinda iki 6nemli ana baslik
one ¢ikmaktadir. {lki, ortalama 6liim yasinin son otuz yilda artis gostermesidir. Diger
baslik ise, Kardiyovaskiiler Hastalik sebepli Oliimlerin basinda gelen sebepler
koroner kalp hastaliklar1 ve inme iken, kalp yetmezIligi gibi diger hastaliklarinda son

yillarda artis gostermesidir (Blacher, 2016).

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) 6liim verileri, toplam &liimlerin icinde kalp
hastaliklarinin paymnin gittikce artma egiliminde oldugunu gostermektedir. Kalp
hastaliklar1 1989°da yiizde 40, 1993’te yiizde 45 (DIiE, 2001), 2009°da yiizde 40
(TUIK, 2009) ve 2013’te yiizde 39,6, 2014 yilinda yiizde 40,4 (TUIK, 2014) ile tiim

oliim nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir.
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Sekil 2.2: Kalp Hastaliklarimin Yillara Gore Degisimi

Varfarin, K vitaminine bagh pihtilasma faktorleri II, VII, IX, X ve protein Z'nin
olusumunu inhibe ederek kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde en yaygin

kullanilan oral antikoagiilandir (Janetzky, 1997; Wallin, 2004).

Oral antikoagiilanlardan olan varfarinin g¢esitli hastalik durumlarinda klinik

etkinlikleri bir¢ok ¢alismada ortaya konmustur.

Bu grup ilaglar; Akut miyokard enfarktiisiinde (MI), Protez kalp kapag1 veya atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolide, koruyucu olarak etkilidir (Hirsh,

2003).
2.2.1. Venoz Tromboemboli ve Antikoagiilan iliskisi

Venoz tromboemboli (VTE), proksimal derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli (PE) kavramlarini icermektedir. Erkeklerde 100.000'de 114 ve kadinlarda
100.000'de 105 goriilme orani ile VTE, en sik goriilen igiincii kardiyovaskiiler

hastaliktir (Heit, 2008). Gegici faktorlere (cerrahi miidahaleler, gebelik, hormon



tedavisi gibi) bagl vendz tromboembolisi olan hastalar i¢in 3 ay siiren antikoagiilan

tedavisi Onerilir (Konstantinides, 2014)

Fakat tekrarli olan VTE sik goriilmektedir ve antikoagiilasyon tedavisinin uzun siireli
olmasiin emboli riskinde azalis saglayabilecegi diisiiniiliir. Aksi takdirde, tromboz
kontrol altina alinamadiysa (idiyopatik) veya gecici olmayan bir risk faktori ile
iligkili ise tekrarlama riski daha yiiksek oldugundan en az 6 aylik varfarin tedavisi

onerilmektedir. (Deitelzweig, 2000).

Kabul edilebilir diisiik idiyopatik riski olan VTE hastalar1 i¢in 2.0- 3.0 INR

araliginda en az 2 yillik tedavi siiresi 6nerilmektedir (Konstantinides, 2014).

Yasam boyu varfarin tedavisi sunlari icermektedir: Iki veya daha fazla tekrarlayan
VTE, kanitlanmis idiyopatik VTE, hiper pihtilasma bozukluklari ve devam eden altta
yatan risk faktorleri (kanser gibi) (Hirsh,2001).

2.2.2. Protez Kalp Kapag ve Antikoagiilan iliskisi

Mitral kalp kapak replasmani her yil diinya capinda birka¢ yiiz bin hastaya
uygulanmaktadir (Sun, 2009). Mitral kalp kapakeiklar1 biyoprotezlerden daha
dayaniklidir, ancak daha trombojeniktir. Bu nedenle, mekanik kalp kapakc¢igi olan
hastalarda, tromboz ve sistemik emboli riski fazlasiyla yiiksek oldugundan, VKA’i

uzun siireli oral antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir (Whitlock, 2012).

K vitamini antagonistlerinin kullanimi, mekanik kalp kapak¢igi olan hastalarda
tromboembolik komplikasyonlara kars1 en iyi korumay1 saglar, ancak besinler, alkol
ve ilaglar alimlarinda kisitlamalar ve dmiir boyu pihtilasmanin izlenmesini gerektirir

(Cannegieter, 1995)

Daha yiiksek trombotik riskli vakalarda, Avrupa ve Amerikan kilavuzlari, mitral
kapak replasmani veya aort kapak replasmaninda tromboembolizmi dnlemek icin ek
aspirin takviyesini de Onermektedir (Nishimura, 2017). Bununla birlikte, Oneriler
1990'dan once farkli bir protez kalp kapakg¢igi popiilasyonu iizerinde yapilan az
sayida calismaya dayanmaktadir (Labaf, 2016). Hedef INR araliginda olmayan
vakalarda, istenmeyen sonucglarin ciddi derecede arttig1 goriilmektedir. Terapotik
aralikta (TTR) zaman yiizdesi olarak ifade edilen antikoagiilasyon kalitesi, tedavi
sirasinda goriilebilecek kanama durumlartyla yakindan iligkilidir (Cannegieter, 1995;

Hylek, 1996). Bunlara ek olarak Butchart ve arkadaslarimin yaptigi bir
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caligmada yiiksek antikoagiilasyon doz degisikliginin mekanik kapak replasmanindan
sonra hastalarin yasamina devam etme oraninda azalma oldugunun bir gostergesi

olarak bildirilmistir (Butchart, 2002).
2.2.3. Atriyal Fibrilasyon Embolik inme ve Antikoagiilan iliskisi

Atriyal fibrilasyon (AF), klinik olarak en 6nemli kardiyak aritmidir ve iskemik inme

icin ciddi bir risk faktorii olarak goriiliir (Wolf, 1991).

AF prevelansi, kalp yetmezligi, mitral kalp replasmani gibi komorbiditeleri olan
yetiskin hastalar {lizerinde yapilan bir ¢alismada, tahmini %3 olarak bulunmustur

(Bjorck, 2013).

AF embolik inmenin 6nde gelen sebeplerindendir ve inme riskinin 5 kat artmasiyla
iligkilidir (Atzema, 2015). AF ile iliskili inme, ii¢ iskemik inmeden birinde goriiliir
ve diger sebeplerle olusan inmeden daha yliksek oranda mortaliteye sebep olur (Yiin,
2018; Lin, 2011; Marini, 2005). Varfarin tedavisi, atriyal fibrilasyona bagh
tromboembolizm riskini énemli Sl¢lide azaltir, ancak ayni zamanda kanama riskini

artirir (AFIL, 1994).

Oral antikoagiilanlarin (OAC) kullaniminin AF hastalarinda goriilebilecek inme
riskini yaklasik tigte iki oraninda azaltabilecegi bilinmektedir, ancak OAC’larin
klinik uygulamada %50'den daha az oranda kullanildig1 goriilmiistiir (Hart, 2007;
Hsu, 2016). Akut iskemik inme geciren AF hastalarinda, inmeden onceki
antikoagiilan kullanma prevelansinin yetersiz oldugu bulunmustur (Xian,
2017). Amerikan Kalp Dernegi (AHA) 2014’te inme Onleme yonergeleri, Acil
Servisi'nin (ED) yeni baglayan AF'li hastalar1 tanimlamak, komorbiditelere bagl
olarak antikoagiilasyon baslatmak i¢in Onemli bir yer oldugunu bildirmistir

(Meschia, 2014)

2020 yilinda yapilan giincel bir ¢alismada, ED’den taburcu edilen, gozlem amaciyla
hastane yatisinda olan veya bir hastane servisine basvuran AF'li hastalar igin
OAC’larin recete edilme durumlar karsilastirilmistir. Hastanede yatarak tedavi goren
hastalarin, dogrudan ED’den taburcu edilenlere kiyasla OAC regetesi alma oraninin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. ED'de AF'li hastalarin ve OAC’larin recgete edilme
oranlarinin belirlenmesinin, AF ile iligkili inme yiikiinii azaltmak i¢in olduk¢a 6nemli

oldugu sonucuna varilmigtir (Hua, 2020)
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2.3. Protrombin Zamani ve INR

Protrombin zamani (PT), klinik uygulamada hastalarin pihtilasma durumunu
degerlendirmek i¢in siklikla kullanilan kan testlerinden biridir. PT, II, V, VII ve X
faktorlerinin eksikliklerini ve diigiik fibrinojen konsantrasyonlarini tespit etmek igin
kullanilir (Levy, 2014). PT, bir hastanin plazma Ornegine tromboplastin (doku
faktort, kalsiyum ve fosfolipit karigimi) ilave edildikten sonra plazmanin pihtilagsma
stiresinin saniye cinsinden Ol¢iilmesiyle elde edilir (Levy, 2014). Ayni plazmay1
kullanirken bile farkli PT sonuglar1 verebilen bircok farkli tromboplastin reaktif
preparati mevcuttur. Bu degiskenlik nedeniyle, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) INRyi
tanitmistir ve PT sonuglart standart raporlama formati haline gelmistir (Besselaar,
2010). INR, hastanin PT'sinin, WHO tarafindan gelistirilen uluslararasi bir referans
tromboplastin reaktifi kullanilarak elde edilen bir kontrol PT degerine boliinmesi

sonucunda bulunur (Levy, 2014; Besselaar, 2010).

Karaciger hastaligi veya karaciger fonksiyonlarindaki bozukluk pihtilagsma
faktorlerinin azalmasina yol agar. Pihtilagma faktorlerinin tiretiminin azalma durumu
kolay morarmaya sebebiyet veren uzun siireli PT goriilmesine neden olabilir

(Barsellona, 2017)

K vitamini eksikligi, II, VII, IX ve X faktorlerinde azalmaya ve PT'nin uzamasina
sebep olacaktir. Diisiik K vitamini seviyelerine yol acabilecek potansiyel nedenler
arasinda yetersiz beslenme, uzun siireli antibiyotik kullanimi1 ve yag emilimindeki

bozukluklar 6rnek olarak gosterilebilir (Kamal, 2007).

Farkl1 tesisler ya da reaktifler kullandigindan PT i¢in referans araliklar1 laboratuvara
gore farklilik gostermektedir. Bununla birlikte, ¢ogu laboratuvarda PT i¢in normal
aralik 10-13 saniye olarak belirtilir (Winter, 2017). Saglikl1 bir birey i¢in normal INR
degeri 1.1 ya da daha diistliktlir ve OAC kullanan ¢ogu hasta i¢in terapdtik aralik 2.0-
3.0 olarak belirlenmistir (Barsellona, 2017) Hastalar i¢in artmig bir PT / INR degeri,
kanamay1 onlemek i¢in ilag dozu ayarlamasi gerektigini gosterebilmektedir. Bazi
kaynaklarda farkli hastaliklar i¢in farkli hedef INR degerleri belirlenmistir.
Varfarinin antikoagiilan etkisini belirlemek i¢in, VTE ve AF hastalarin1 2.0-3.0 INR
hedef araliginda tutmak istenirken mirtal kalp kapakc¢igt olan hastalart 2.5-3.5 hedef

araliginda tutarak yakindan izlenmelidir (Iung, 2014).
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2.4. K Vitamininin Tarihgesi ve Fizyolojisi

VK’nin insan fizyolojisindeki rolii, ilk kez 1929'da Danimarkal1 bilim insan1 Henrik
Dam tarafindan tavuklar1 az kolesterollii bir diyetle besledigi bir deney c¢aligmasi
yaparken ortaya atilmistir (Ferland, 2012). Dam, tavuklari kolesterol eklenmis
diyetle tekrar beslemesine ragmen, baslayan kanamay1 durduramamis ve bilinmeyen
bir bilesigin besinlerden ekstrakte edilmesi gerektigi sonucuna varmistir (Ferland,
2012). Bu varsayimsal bilesigin pihtilasmadan sorumlu oldugunu diisiindii ve ona
“pthtilagsma vitamini” adin1 verdi. K harfinin bu vitamine atfedilme sebebi ise Dam'in
caligmasinin, “Koagulationsvitamin” adiyla adlandirildigi bir Alman dergisinde
yaymlanmasidir. Dam'in konu iizerindeki ¢aligmalari, aktif bilesigin A, D ve E'den

farkli olan yagda ¢oziinen farkli bir vitamin oldugunu gostermistir (Ferland, 2012).

Baslangicta, VK'nin yesil yaprakli sebzelerde ve bazi1 hayvansal gidalarda oldugu
diisiiniilityordu. Sonrasinda yapilan c¢aligmalarda, bakterilerin etkisi ile dogrulanan
balik ununun antihemorajik aktiviteye sahip oldugu bulundu ve bakteriyel etkinin
VK iiretiminde rol oynayabilecegi ortaya atild1 (Doisy, 1940). 1939'da VK1 ve VK2
sirastyla yonca yapragi ve ¢iiriimiis baliklardan elde edilmistir (Doisy, 1940).
Bununla beraber, VK'nin kesin fonksiyonunun ortaya ¢ikarilmasi 1974'e kadar

siirmiistiir (Nelsestuen, 1974).
2.4.1. K vitamini Tiirleri ve Fonksiyonlar1

K vitamini ailesi, K1, K2 ve K3 olarak {i¢ tiirden olusur.

K3 vitamini bir diger adiyla menadion, yagda ¢6ziinen ¢ok sayida molekiilden olusur

ve sentetik kokenlidir (Fuquay, 2011).

Dogal olarak, K vitamini iki vitamin olarak ortaya ¢ikar: K1 vitamini (filokinon) ve
K2 vitamini (menakinon). K1, yesil yaprakli sebzelerin kloroplastinda dogal olarak
bulunur ve yapisi, 2-metil-3-fitil-1,4- naftokinon seklindedir (Combs, 2012). K2
cogunlukla doymamis izoprenil tortusundan olusan yan zincirlerinin uzunlugu
acisindan farklilik gosteren birka¢ alt tipte bulunur ve gastrointestinal sistemde

bulunan bakteriler tarafindan sentezlenir (Shearer, 2000).
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Menadion

Sekil 2.3: K Vitaminlerinin Kimyasal Yapisi
Kaynak: (Combs, 2012)

K2 i¢in, su anda resmi bir referans giinlilk alimi (RDI) mevcut degildir. Bununla
birlikte, K2'nin kardiyovaskiiler hastalik (CVD), kemik metabolizmasi, kronik
bobrek hastaligi ve belirli kanserlerde sagligin iyilestirilmesi iizerindeki etkileri son

yillarda arastirmaya tabi tutulmustur (Halder, 2019).

K1 vitamini diyette bulunan K vitamininin baskin seklidir (L.J. Schurgers, 2000). K2
vitamini hayvan karacigeri ve bazi1 fermente {iriinler gibi bakterilerin {iretim siirecinin
bir parcast oldugu bazi besinlerde bulunur (Shearer, 2017; Booth, 2017). K1'in
baslica kaynaklar1 1spanak, lahanadir ve diyet K1'in emilimi tereyagi veya yaglarin
varliginda artar. Yaprakli yesilliklerin Gtesinde, K1 avokado, kivi ve {liziim gibi

meyvelerde de bulunabilir (Dismore, 2003).
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Tablo 2.4.1: Bazi Besinlerin K1 Vitamini Icerikleri

Besin K1 vitamini icerigi (ng / 100 g)
Nane 1090,5 ng
Ebegiimeci 804,2 ng
Lahana, kara 713,0 pg
Rezene, kok, sap 482,6 ug
Paz1 4319 png
Isirgan 429,0 ng
Ispanak 426,0 pg
Tere 4104 pg
Dereotu 407,4 ng
Roka 383,7 ug
Maydanoz 376,0 nug
Ispanak 336,4 ug
Semizotu 303,4 pg
Lahana, briiksel 190,7 pg
Marul, kivircik, salata 136,8 pg
Boriilce 126,3 pg
Sarimsak, kok, sap 122,2 pg
Kereviz, kok 115,6 pg
Brokoli 110,8 pg
Marul, uzun yaprakh 108,1 ng
Sogan, taze, kok, sap 92,0 ng
Bakla 90,9 ng
Lahana, beyaz, bas 82,6 ug
Marul, iceberg 68,6 ng
Kuskonmaz 62,9 ng
Bamya 61,7 ng
Pirasa 60,8 ng
Fasulye 53,3 ug
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Bilinen ana K2 kaynaklar1 fermente gida, et ve siit tirlinleridir (Marles, 2017). Soya
fasulyesinin Bacillus natto ile fermantasyonu, en yiliksek K2 i¢erigini, 6zellikle MK-
7'yi (321 ng/ g K1 ve 10.985 ng/ g K2) igeren bir Japon yemegi olan Natto'yu iiretir
(Schurgers, 2007). Siit trtinleri, diyetteki en zengin ikinci K2 kaynagidir. Sert
peynirlerin en yiiksek miktarda menakinon oldugu diisiiniilmektedir. K2'min diger
kayda deger kaynaklar1 tavuk eti, yumurta sarisi, lahana tursusu, sigir eti ve somon

baligidir (Marles, 2017).

Vitamin K1 bir diger adiyla filokinonun 1-10 mg/giin dozunda kullanimi varfarinin
etkisini bloke eder (Booth, 1999). Shetty ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, 500 pg
filokinonun varfarin metabolizmasini bozdugunu gostermistir (Shetty, 1992). Her ne
kadar diyetle alinmasi1 gereken K vitamini miktar1 konusunda yeterli bilgi olmasa da,
varfarin tedavisi alan hastalarda 65-80 pg/giin  dozunda filokinon alimi

onerilmektedir (Booth, 1999).
2.4.2. K Vitamini ve Koagiilasyon Faktorleri ligkisi

K vitaminine bagl koagiilasyon faktorleri olarak adlandirilan faktor IT (FII), faktor
VII (FVII), faktor IX (FIX) ve faktor X (FX) karacigerde sentezlenen serin proteaz
yapisinda proteinlerdir. Icerdikleri glutamik asit (Glu) rezidiilerinin karboksillenerek
(CO2 eklenerek) g-karboksi glutamata (Gla) doniismesi bu faktorlerin pihtilasma
siirecinde islev gorebilmeleri agisindan son derece dnemlidir (Furie, 1999). Nitekim,
Gla rezidiileri kalsiyum varliginda, faktorlerin endotel ve trombosit yiizeyindeki
fosfolipidlere baglanmasin1 saglar (Furie, 1990). K vitamini séz konusu
karboksilasyon tepkimesini katalize eden ve gamma glutamil karboksilaz (g-GK) ad1
verilen enzimin kofaktoriidiir. Diger bir deyis ile K vitamini FII, FVII, FIX ve FX’un
sentezlenmesinde degil, sentezlenme sonrasi islev goriir sekle degismesinde

(posttranslasyonal modifikasyon) rol oynamaktadir.

K vitaminine bagl koagiilasyon faktorlerinin kalitsal eksikligi, K vitamini
dongiisiinde yer alan iki enzimin (g-GK, VKOR) genetik defektleri sonucu ortaya
cikan ve otozomal ¢ekinik olarak kalitilan nadir bir durumdur (Oldenburg, 2000).
1991 yilinda izole edilen g-GK geni 2. kromozom iizerinde yer alir (Kuo,1995). Bu
gende K vitaminine bagli koagiilasyon faktor eksikligine yol actig1 bildirilen bir¢ok
nokta mutasyonu tanimlanmistir. VKOR’yi kodlayan gen 2004 yilinda 16.

kromozom {izerinde izole edilmistir (Li, 2004). Giiniimiizde, K vitaminine baglh
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koagiilasyon faktor eksikligi ile sonuclandigi gosterilen tek bir VKOR mutasyonu
(tek nukleotid substitusyonu, 292C>T) bildirilmistir. Tanimlanmis diger VKOR
mutasyonlart bir K vitamini antagonisti olan varfarin direnci ile iliskilendirilmistir
(Rost, 2004). Etyolojik siniflama kolaylig1 acisindan g-GK ve VKOR’nin genetik
defektleri sonucu gelisen K vitaminine bagl koagiilasyon faktor eksiklikleri sirasiyla
tip I ve tip II olarak adlandirilmistir. Her iki tipte de, enzim disfonksiyonu
koagiilasyon faktorlerinin karboksilasyonunun ve dolayisiyla etkinliklerinin

azalmasina yol agar.
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UCUNCU BOLUM
ARASTIRMA YONTEMIi

3.1. Materyal Metot
3.1.1. Arastirmanin Amaci ve Tiirii

Bu ¢alismada varfarin kullanan hastalarin beslenme bilgi diizeyleri ve baz1 6zellikleri
arastirilmistir. Bu arastirmanin amaci varfarin kullanan hastalarin tedaviye uyumlari,
yas, boy, agirlik, hastalik, INR siklig1 gibi demografik degiskenleri varfarin kullanim
nedenlerine gore karsilastirmak, K vitamini icerigi yiiksek besinlerin tiikketim siklig

ile INR diizeyleri arasindaki iliskiyi belirlemektir.

Bu caligma klinik bir ¢aligmadir.
3.1.2. Calismanin Onay1

Bu arastirma i¢in Istanbul Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan ¢aligmanin yapilmasinda etik acidan sakinca

olmadigina dair onay alinmistir (2019/08).
3.1.3. Arastirmanin Yeri

Calisma Istanbul Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kardiyoloji Polikliniginde yapilmistir. Alman ornekler Istanbul Sabahattin Zaim

Universitesi laboratuvarinda analiz edilmistir.
3.1.4. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calisma evrenini 01.02.2019-01.07-2019 Kardiyoloji klinigine bagvuran varfarin
kullanan hastalar olusturmustur. Arastirmamizda 6rneklem se¢imine gidilmemis olup
tiim evrene ulagmak hedeflenmistir. Hastalarin sik kontrollere gelmesi ve stirekli ayn1

hastalarin bagvurmasi nedeniyle 166 hastaya ulasilmistir.
3.1.5. Arastirmaya Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

e Antikoagiilan ila¢ kullanan kadin ve erkekler

17



e 18 yasin iizerinde olan hastalar
e Tiirkce bilen hastalar
e (Calismaya katilmay1 kabul eden hastalar

e Saglik durumu anket ¢alismasi yapmaya elverisli olan hastalar

3.1.5.1. Calismadan Dislanma Kriterleri

e 18 yasin altinda olan hastalar

e Gebe hastalar

e Psikolojik hastalig1 olan hastalar
e Tiirkce bilmeyen hastalar

e (Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar
3.1.6. Veri Toplama Araclar:

Arastirmanin verileri literatiir tarayarak ve Antikoagiilasyon Bilgi Degerlendirme
(AKA) anketinden faydalanarak olusturdugumuz anket formu uygulanarak
toplanmistir. Anketin ilk boliimiinii yas, boy, agirlik, INR diizeyi, kronik hastalik
Oykiisii, ila¢ kullanim Oykiisii, varfarin kullanim nedeni, varfarin kullanim siiresi,

INR siklik takibini sorgulayan 14 soru olusturmaktadir.

Ikinci boliimde, K vitamini icerikleri yiiksek olan besinlerin tiiketim sikliklari
alinmistir. Verilen cevaplar, aragtirmaci tarafindan bilgisayar ortaminda toplanarak

15 soru lizerinden degerlendirilmistir.

Verilerin Degerlendirilmesi Antikoagiilan tedaviyi izlemede kullandigimiz laboratuar
testi INR’ dir. Varfarin tedavi endikasyonlarina gore INR i¢in Onerilen terapotik
aralik farklilik gostermektedir. Mekanik prostetik kapak endikasyonu ile varfarin
kullanan hastalarda INR icin Onerilen terapdtik aralik 2,5 - 3,5, diger
endikasyonlarda ise 2,0 - 3,0 olarak kabul edilmistir.

3.2. Analiz

Veriler SPSS 22.0 (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programiyla analiz edilmistir.
Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Orneklem grubunun bagimsiz

degiskenler agisindan normal dagilip dagilmadigimi anlamak i¢in Kolmogorov
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Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri yapilmistir. Kategorik degiskenler arasi
iligkilerdeki-kare testi (Fisher, Pearson, Contunity Correction) kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 ve p<0,001 olarak kabul edilmistir.
Anket Formu

Ad Soyad:

Yas:

Boy:

Kilo:

Ne kadar stiredir varfarin kullantyorsunuz:
Hastaliginiz nedir:

Neden dolay1 ilag kullaniyorsunuz:

INR diizeyleri hangi siklikla takip ediliyor:
K Vitamini diizeyi:

INR diizeyi hangi aralikta:

Kullandiginiz diger ilaglar nelerdir:

Bu ilaca bagli tedavi oldunuz mu?

Her Haftada Haftada 15 giinde Ayda Hig
giin 4-5 kez 1-2 kez bir bir

Yesil yaprakli sebzeleri hangi siklikta tiiketirsiniz?

Kabuklu kuruyemisleri hangi siklikta tiikketirsiniz?
3.2.1. PT-INR Analizi

Testlerin dogrulugunu ve kesinligini izlemek i¢in i¢ kalite kontrol ve harici kalite
giivencesi uygulanir. Tiim vendz kan o6rnekleri venipunktiir yontemi ile toplandi ve 2
saat icerisinde c¢aligildi. Protrombin zamani 6l¢timii, kan 6rnekleri 0.105 mol / L
trisodyum sitrat igeren test tiiplerine toplandi. Ornekler 2000g'de 15 dakika santrifiij
edildi. Tim analitik prosediirler koagiilasyon analizériinde (Beijing Succeeder
Technology Inc. Cin) gergeklestirildi ve reaktifler iireticinin protokoliine gore
kullanildi. Elde edilen INR sonuglari raporlandi ve VK1 ve VK2 analizi i¢in -80 °C’
de saklandi. PT, 37 °C'de 0.2 mL doku ekstrakt tromboplastinin varliginda plazmanin
pihtilagsma siiresidir (0.1 mL). INR, asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmastir:
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*#*INR (PTtest / PTnormal)ISI

(ISI, PT ol¢iimiinii  gerceklestirmek i¢in yerel laboratuvarda kullanilan

tromboplastinin Uluslararasi Duyarlilik Indeksini gésterir.)
3.2.2. K1 K2 Vitamini Analizi

Istanbul Sabahattin Zaim Universitesi laboratuvarinda analiz edilmis ve K1 K2

vitamin tayini yapilmistir.
Analiz i¢in kullanilan kimyasallar;

K vitamini standardi, K, vitamini standardi, Cinko klorid, n-Hekzan, Metanol, Di-

klorometan, Lipaz, Cinko tozu, Potasyum dihidrojen fosfat, Sodyum asetat.
Kullanilan malzemeler ve cihazlar;

Analitik kolon (Hypersil HSODS, 5 um, C18, 4.6x25 c¢m), On kolon (Cinko metal
tozu ile doldurulur. Yaklasik 2 g ¢inko tozu ile 10 cm uzunlugundaki gelik kolon
iyice sikistirilarak doldurulur.), Analitik terazi (£0.0001 g hassasiyette), Ultrasonik
su banyosu, Santrifiij, Manyetik karistirici, Vorteks, Blender, pH metre, Aliiminyum
folyo, Azot gaz1(%99.999 saflikta), Kapakli test tiipler, Santrifiij tiipleri, Balon joje,

amber, Meziir, 0.45 pum PTFE filtre, Stizme sistemi ve 0.22 p filtre, cam malzemeler.
K1 standardinin hazirlanmasi;

Cinko Klorid-Asetat Cozeltisi: 50 ml’lik balon joje igerisine 13.7 g ¢inko klorid
koyulur, tstliine 4.2 g sodyum asetat ve 3.0 ml asetik asit eklenmektedir, hacim
metanol ile tamamlanmigtir. Yapilan ¢ozelti manyetik karistiricida 15 dakika

boyunda karistirilmistir.

Standart K; Vitamini Stok Cozeltisi (1000 pg/ml): 100 mg K vitamini standardindan
100 ml’lik balon jojeye tartilir, iizerine 20 ml metanol eklenir, ultrasonik su banyosu
kullanilarak ¢oziinme saglanir, hacim metanol ile tamamlanir. Hazirlanan standart

cozeltisi -20 °C’de alt1 ay saklanabilir.

Stok Standart K; Vitamini Cozeltisi (I) (50 pg/ml): 100 mI’lik balon joje i¢ine, 5 ml
K; vitamini stok ¢6zeltisinden alinir ve hacim metanol ile tamamlanir. Hazirlanan

standart ¢ozeltisi -20°C’de alt1 ay saklanabilir.
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Stok Standart K; Vitamini Cozeltisi (II) (2.5 pg/ml): 100 ml’lik balon joje i¢ine, K;
vitamini stok standart ¢ozeltisi (I)’den 5 ml stok alinir ve hacim metanol ile

tamamlanir. Hazirlanan standart ¢ozeltisi -20 °C’de alt1 ay saklanabilir.
K2 standardinin hazirlanmasi;

Cinko Klorid-Asetat Cozeltisi: 50 ml’lik balon joje i¢ine 13.7 g ¢inko klorid konur,
iizerine 4.2 g sodyum asetat ve 3.0 ml asetik asit eklenir, hacim metanol ile

tamamlanir. Hazirlanan ¢ozelti manyetik karistiricida 15 dakika karistirilir.

Fosfat Tampon Cozeltisi: 500 ml’lik balon joje i¢ine 54.0 g potasyum dihidrojen
fosfat tartilir, deiyonize su ile hacimine tamamlanir. Potasyum hidroksit ile ¢ézeltinin

pH degeri 8’e ayarlanir.

Standart K> Vitamini Stok Cozeltisi (1000 pg/ml): 100 mg K> vitamini standardindan
100 ml’lik balon jojeye tartilir, iizerine 20 ml metanol eklenir, ultrasonik su banyosu
kullanilarak ¢oziinme saglanir, hacim metanol ile tamamlanir. Hazirlanan standart

cozeltisi -20 °C’de alt1 ay saklanabilir.

Stok Standart K> Vitamini Cozeltisi (I) (50 pg/ml): 100 ml’lik balon joje i¢ine, 5 ml
K> vitamini stok ¢6zeltisinden alinir ve hacim metanol ile tamamlanir. Hazirlanan

standart ¢ozeltisi -20 °C’de alt1 ay saklanabilir.
3.2.3. Ornegin Hazirlanmasi

0.5 ml kan 6rnegi, 50 ml’lik tlipe alindi, tistiine 5 ml 40 °C’deki deiyonize, 5 ml
fosfat tamponu, 1 g lipaz enzimi eklendi, 5 dakika vorteksle karistirildi ve 37 °C’deki
calkalamali su banyosunda iki saat bekletildi. Ornek, su banyosundan alindi, oda
sicakligina gelmesi i¢in bekletildi, iistiine 5 ml alkol karisimi (etanol,metanol) (95:5)
ilave edildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij yapildi. Santrifiij sonras1 6rnegin
iistiine 1 g potasyum karbonat eklendi, 1 dakika vorteks ile karigtirildi, iistiine 15 ml
hekzan ilave edildi ve 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij yapildi. Tiipiin iistiindeki
fazdan (hekzan) 5 ml bir deney tiipiine alind1 ve azot gazi altinda ugurulma islemi
yapildi. Tiipilin ¢eperindeki kalinti 2 ml metanol ile ¢oziindiiriildii, 45 um filtreden

stiziilerek HPLC’ye enjekte edildi.
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3.2.4. Analizin Yapihisi ve HPLC Kosullar:

Mobil Faz: 1000 ml’lik meziir igerisine 100 ml diklorometan ve 900 ml metanol
koyulur, iistine 5 ml ¢inko klorid asetat c¢ozeltisi ilave edilir ve ¢ozeltinin iyice

karigmast saglanir, 0.22 um filtreden siiziiliir.

Dedektor : Floresans
Dalga Boyu : Eksitasyon 243 nm Emisyon 430 nm
Enjeksiyon Hacmi  : 20 pl
Akis Hizt : 1 ml/dakika
Analiz Stiresi :10 dakika
mY
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Sekil 3.1: K; Vitamin Standardi HPLC Kromatogram
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Sekil 3.2: K; Vitamin Standardi HPLC Kromatogram
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DORDUNCU BOLUM
ARASTIRMA BULGULARI

Calisma 01.02.2019-01.07-2019 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi’nde %49.4’ii (n=82) kadmn, %50.6’s1

(n=84) erkek olmak tizere toplam 166 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 34 ile 88

arasinda degismekte olup, ortalama 61.24+12.10 yildir.

Tablo 4.1: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

n %
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 34-88 (63)
Ort+Ss 61,24+12,10
Cinsiyet Kadin 82 49,4
Erkek 84 50,6
Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 150-190 (165)
Ort£Ss 164,58+8,35
Agirhik (kg) Min-Mak (Medyan) 45-130 (78)
Ort£Ss 77,74+12,80
BMI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 17,6-44,4 (28,7)
Ort£Ss 28,80+4,87
Normal kilolu 41 247
Fazla kilolu 67 40,4
Obez 58 34,9

Olgularin BMI olgtimleri 17.6 ile 44.4 kg/m? arasinda degismekte olup, ortalama
28.80+4.87 kg/m?dir; %24.7’si (n=41) normal kilolu, %40.4’li (n=67) fazla kilolu,
%34.9’u (n=58) ise obezdir.
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Tablo 4.2: Hastaliklarin Dagilimi

n %
Hastahk

Atriyal Fibrilasyon 36 21,7
Aort ve mitral kapak replasmani 96 57,8
Inme 24 145
Aort anevrizmasi 1 0,6
CABG 3 1,8
Miyokard enfarktiisii 1 0,6
Kalp yetersizligi 2 1,2
Bilinmiyor 3 1,8

Calismaya alan olgularin %57,8’inde (n=96) aort ve mitral kapak replasmani ,
%?21.7’sinde (n=36) atriyal fibrilasyon, %14,5’inde (n=24) inme, %0,6’sinda (n=1)
aort anevrizmasi, %1,8’inde (n=3) CABG (Koroner arter bypass ameliyati),
%0,6’sinda (n=1) miyokad enfarktiisii, %1,2’sinde (n=2) kalp yetersizligi ve

%1,8’inde (n=3) bilinmeyen bir sebeple varfarin kullanim1 goriilmektedir.

Tablo 4.3: Katihmcilarin Ozelliklerine Gore Dagilimi

n %
‘Takipsikhgt ~ Aydabir 143 861
15 giinde bir 22 13,3
2 ayda bir 1 0,6
Tedavi olma durumu Evet 103 62,0
Hayir 63 38,0
Sekonder hastahk Var 98 59,0
Yok 68 41,0
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Takip sikliklar1 incelendiginde; %86.1°inin (n=143) ayda bir, %13.3’{iniin (n=22) 15
giinde bir, %0.6’smin (n=1) 2 ayda bir oldugu goriilmektedir.

Olgularin %62.0’sinde (n=103) tedavi olma durumu, %59.0’unda (n=98) sekonder
hastaliga sahip olduklar1 goriilmektedir.

Tablo 4.4: Katilmcilarin Besin Tiiketim Sikliklarina Gore Dagilim

n %
Yesil yaprakh sebze Hi¢ 9 5,4
tilkketim sikhig: Ayda bir 8 4,8
15 giinde bir 9 5,4
Haftada 1-2 kez 72 434
Haftada 4-5 kez 44 26,5
Her giin 24 14,5
Kabuklu kuruyemis Hic¢ 14 8,4
tilkketim sikhigi Ayda bir 41 24,7
15 giinde bir 35 21,1
Haftada 1-2 kez 41 247
Haftada 4-5 kez 9 5.4
Her giin 26 15,7

Yesil yaprakli sebze tiiketim sikliklar1 incelendiginde; %5.4’liniin (n=9) hig
tiiketmedigi, %4.8’inin (n=8) ayda bir, %5.4’linlin (n=9) 15 giinde bir, %43.4’{iniin
(n=72) haftada 1-2 kez, %26.5’inin (n=44) haftada 4-5 kez, %14.5’inin (n=24) her

giin tiikettigi belirlenmistir.

Kabuklu kuruyemis tiiketim sikliklar1 incelendiginde; %8.4’{iniin (n=14) hig
tiketmedigi, %?24.7’inin (n=41) ayda bir, %21.1’inin (n=35) 15 giinde bir,
%24.7’sinin (n=41) haftada 1-2 kez, %5.4’{iniin (n=9) haftada 4-5 kez, %15.7’sinin
(n=26) her giin tiikettigi belirlenmistir.
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Tablo 4.5: Katihmeilarin Kullandiklar flaglara Gére Dagilim

n %
“Aceinh  Evet 3 205
Hayir 132 79,5
ARB Evet 28 16,9
Hayir 138 83,1
Beta bloker Evet 90 54,2
Hayir 76 45,8
Statin Evet 31 18,7
Hayir 135 81,3
Kalsiyum kanal blokeri Evet 31 18,7
Hayir 135 81,3
Diiiretikler Evet 56 33,7
Hayir 110 66,3
Proton pompa Evet 36 21,7
inhibitorleri Hayir 130 78,3

Kullanilan kalp ilaglar1 degerlendirildiginde; %20,5’inin Ace (Anjiotensin converting
enzim) inhibitorlerini (n=34),  %16,9’unun ARB’leri (Anjiotensin reseptor
blokerleri) (n=28), %54,2’sinin Beta blokerleri (n=90), %18,7’sinin Statin’leri ve
Kalsiyum kanal blokerlerini (n=31), %33,7 sinin Ditiretikleri (n=56), %21,7’sinin de

proton pompa inhibitdrlerini (n=36) kullandiklar1 gorilmistiir.

Tablo 4.6: Katilmcilarin INR Diizeyleri ve Etkileyen Etmenlere Gore Dagilimi

n %

INR diizeyi Min-Mak (Medyan) 0,9-8,8 (2,7)

Ort£Ss 2,99+1,35
K1 vit diizeyi Min-Mak (Medyan) 0,3-72,8 (5,6)

Ort£Ss 7,19+7.45
K2 vit diizeyi Min-Mak (Medyan) 1,3-60,5 (8.,3)

Ort£Ss 10,82+8,73
Varfarin kullanma Min-Mak (Medyan) 1-360 (72)
siiresi (ay) Ort+£Ss 91,97+83,47
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INR diizeyleri 0.9 ile 8.8 arasinda degigsmekte olup, ortalama 2.99+1.35;

K1 vit diizeyleri 0.3 ile 72.8 arasinda degismekte olup, ortalama 7.19+£7.45; K2 vit
diizeyleri 1.3 ile 60.5 arasinda degismekte olup, ortalama 10.82+8.73 dir.

Varfarin kullanma siireleri 1 ile 360 ay arasinda degismekte olup, ortalama

91.97£83.47 ay ve medyan 72 aydir.

Yesil yaprakh sebze tiiketim siklig
50
45 43,4
40
35 4
30 26,5

20 |
Qas5

B 5'4 4’8 5'4 l
5 4
1 m I , ,

Hig Ayda bir 15 giinde bir Haftada 1-2 Haftada 4-5 Her giin
kez kez

Sekil 4.1: Yesil yaprakh sebze tiiketim siklig1 dagilim

Yesil yaprakli sebze tiiketim sikligr katilimcilarin %5,4’tinde Hig, %4,8’inde Ayda
bir, %5,4’linde 15 giinde bir, %43,4’linde Haftada 1-2 kez, %26,5’inde Haftada 4-5

kez, %14,5’1 Her giin olarak belirlenmistir.

Kabuklu kuruyemis tiiketim sikhgi

20
S5
c
©
a
5,4
5
0

Ayda bir 15 giinde blr Haftada 1-2 Haftada 4- 5 Her giin
kez kez

o
1

Sekil 4.2: Kabuklu kuruyemis tiiketim siklig1 dagilimi
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Kabuklu kuruyemis tiiketim siklig1 katilimeilarin %8,4’tinde Hig, %24,7’sinde Ayda
bir, %21,1’inde 15 giinde bir, %24,7’sinde Haftada 1-2 kez, %5,4’linde Haftada 4-5

kez, %15,7’sinde Her giin olarak belirlenmistir.

Tablo 4.7: Yesil Yaprakhh Sebze ve Kabuklu Kuruyemis Tiiketim Sikhg ile
BMI, INR, KI ViT, K2 VIT, Varfarin Kullanma Siiresi Iliskisi

Yesil yaprakh Kabuklu
sebze tiikketim kuruyemis tiiketim
sikhig1 sikhig1
BMI (kg/m?) r -0,027 0,004
)/ 0,733 0,959
INR diizeyi r 0,289 -0,003
)/, 0,001** 0,973
K1 vit diizeyi r 0,049 0,039
)/ 0,534 0,616
K2 vit diizeyi r -0,014 0,028
)/, 0,859 0,718
Varfarin kullanma r 0,011 0,115
siiresi (ay) ) 0,893 0,141
r: Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0.01

Yesil yaprakli sebze tiiketim siklig1 icin degerlendirmeler

Yesil yaprakli sebze tiiketim siklig1 ile olgularin BMI diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamistir (p>0.05).

Yesil yaprakli sebze tiiketim siklig1 ile olgularin INR diizeyleri arasinda pozitif yonlii
(yesil yaprakli sebze tiiketim siklig1 arttikca, INR diizeyi de artan) istatistiksel olarak
anlamli zay1f iligki saptanmistir (1:0.289; p=0.001; p<0.01).

Yesil yaprakli sebze tiiketim sikligi ile olgularin K1 ve K2 vitamini diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligski saptanmamaistir (p>0.05).

Yesil yaprakli sebze tiiketim siklig1 ile olgularin Varfarin kullanma siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir (p>0.05).
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Kabuklu kuruyemis tiiketim sikligy icin degerlendirmeler

Kabuklu kuruyemis tiiketim sikligi ile olgularin BMI diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamustir (p>0.05).

Kabuklu kuruyemis tiikketim siklig1 ile olgularin INR diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamistir (p>0.05).

Kabuklu kuruyemis tiiketim siklig1 ile olgularin K1 ve K2 vitamini diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamaistir (p>0.05).

Kabuklu kuruyemis tiiketim siklig1 ile olgularin Coumadin kullanma siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir (p>0.05).
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Sekil 4.3: Yesil Yaprakh Sebze Tiiketim Sikhigi (Giin) ile Olgularin INR
Diizeyleri Iligkisi

29



Tablo 4.8: INR Diizeyi ile BMI, KI VIT, K2 VIT, Varfarin Kullanma Siiresi
Tliskisi

INR diizeyi
BMI (kg/m?) r -0,104
p 0,184
K1 vit diizeyi r 0,045
P 0,566
K2 vit diizeyi r 0,025
p 0,749
Varfarin kullanma siiresi (ay) r 0,093
p 0,235

r: Spearman’s Korelasyon Katsayist

Olgularin INR diizeyi ile BMI diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin INR diizeyi ile K1 ve K2 vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmamistir (p>0.05).

Olgularin INR diizeyi ile Varfarin kullanma siiresi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 iligki saptanmamustir (p>0.05).

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde
Spearman’s Korelasyon Analizi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.

Korelasyon katsayisimin (r) degerlendirilmesi asagidaki olciite gore yapilir:
0- 0,25 Cok zay1f
0,26 -0,49  zayif
0,50-0,69 orta
0,70-0,89 1yi
0,90-1,00 ¢okiyi
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BESINCI BOLUM
TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Bu boéliimde arastirmaya iliskin sonuglara, tartigmalara ve bulgular {izerinden

diizenlenen Onerilere yer verilmistir.
5.1. Genel Degerlendirme ve Tartisma

Varfarin, diinya ¢apinda en sik recete edilen K vitamini antagonistidir ve kumarinler
olarak bilinen bir ilag grubuna aittir. K vitaminine bagli olan II, VII, IX ve X
pithtilasma faktorlerini ve protein Z aktivasyonunu inhibe ederek c¢alisir (Ansell,
2008). VKA!'lar, atriyal fibrilasyon, miyokard enfarktiisii, protez kalp kapake¢igi olan
hastalarda arteriyel ve vendz tromboembolizmin Onlenmesi i¢in rutin olarak

kullanilmaktadir (Baglin, 2005).

Varfarin tedaviside etkili olan baz1 noktalar vardir. Hastalar arasinda degisen doz
orani, dar terapdtik indeksi, besin ve ilag etkilesimleri sebebiyle sorunlara yol
acabilecegi bilinmektedir (Ansell, 2008). Beslenme, varfarin tedavisinde dnemli rol
oynamaktadir. K vitamininden zengin besinleri ¢ok tiiketmek, VKA tedavisindeki
yanit1 azaltabilirken, yag emilim bozuklugunun olmasi veya K vitamini aliminin ¢ok
az olmasi varfarin yanitin1 gili¢lendirebilir (Ansell, 2008). Antikoagiilasyon
degerlendirmesi, hastanin protrombin zamaninin standart protrombin zamanina orani
bile bulunmaktadir ve sonu¢ INR degerini vermektedir. INR'nin 2.0'dan diisiik
olmas1 tromboembolik olay riskinin artmasiyla iliskilidir. 4.0'in {izerinde olmasi ise
INR'nin artmis kanama riski ile iligkilidir (AK. Wittkowsky, 2004). Varfarine bagh
kanama siklig1 yilda %15-20'dir ve yasami tehdit eden Oliimciil kanama oranlari

yilda %1-3'e kadar ¢iktig1 gortilmektedir (Hylek, 2001).

Varfarin tedavisinde etkili olabilecegini diisiilen etmenler ele alinarak

Calismamiza 82 kadin (%49,4), 84 erkek hasta (9%50,6) olmak {izere 166 hasta dahil
edilmisgtir.

Arastirmamiza katilan katilimcilarin yas ortalamalart 61,24 olarak bulunmustur.

Benzer caligmalar ele alindiginda katilimcilarin yas ortalamalarinin bu civarlarda
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oldugu goriilmektedir (G. Samsa, 2004; CW. Avila, 2011). Bunun sebebi olarak,
yasla beraber artan tromboembolik hastaliklarin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi
caligmalarda, hastalarinin INR degerleri>2.4 oldugu orta diizey antikoagiilasyon
durumunda goriilebilen yiiksek kanama riskinin agiklamasi olarak, katilimcilarin
ortalama yasinin 65°ten biiyiik oldugu ve yasla birlikte varfarin ile iligkili kanama

riskinin arttig1 belirtilmistir (Beyth, 1995).

Yapilan ¢alismalara bakildiginda, sekonder bir hastaligi barindirma durumu veya
Varfarin ile etkilesime girebilecek ila¢ kullaniminin Varfarin etkisinde artma veya
azalma gosterebilecegi acikca gorlilmistir (Demirel, 2018; Koksal, 2015).
Calismamiza bakildiginda katilimeilarin %59’unun sekonder hastaliga sahip oldugu
goriilmektedir. Bu durum da hastalarin varfarinin etkisini arttiric1 veya azaltict etki

gosterebilecek bagka ilaglar1 kullanma ihtimalini arttirmaktadir.

Varfarin kullanan hastalar {izerinde yapilan bazi c¢alismalara bakildiginda,

demografik 6zellikler ile INR degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanamamustir.

Lip ve arkadaslarinin (2019), 2099 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada yas
oralamas1 64 + 11 yil , ortalama BMI ise 30,6 olarak belirtilmistir. Calismaya katilan
bireyler arasinda obez olanlarin, obez olmayanlara gore kardiyovaskiiler ve
metabolik hastaliklar1 barindirma durumu daha fazlaydi.Normal kilolu bireyler ve
obez bireylerde kanama riskinin karsilastirilmasinda 6nemli bir farklilik
gbézlenmemistir. Bizim c¢alismamiza bakildiginda hastalarin %34,9’u obezken , %
24,7’si normal kilolu bireyler bulunmaktadir. Bireylerin BMI degerleri ve INR

degerleri karsilastirilmig fakat anlamli bir iligki saptanamamastir.

Ciftci ve arkadaslarinin (2019) yaptig1 bir ¢alismada, hastalarin %87,6’lik kisminin,
Yaylaci ve arkadaslarinin (2014) yaptiklar1 ¢aligmada ise, %82,4’liikk kismin INR
takip araligmma uygun sekilde kontrole gittigi gortilmiistiir. Bizim c¢alismamizda
hastalarin %81,1°1 ayda bir, %13,3’ii 15 giinde bir, %0,6’sinin ise 2 ayda bir INR
Ol¢timiinii yaptirdiklar1 goriilmiistiir. Takip sikliklarindaki farkliliklarin doktorlarinin

oo

tavsiyeleri lizerine degistigi bilinmektedir.

Celik ve arkadaglarinin (2016) 4987 katilimci lizerinde yaptiklar: calismada ortalama
varfarin kullanim stiresi 47,8 + 45,8 ay (en az 6 ay-en ¢ok 276 ay) olarak
bulunmustur. Toplam hasta sayisinin %42,6’sinda mekanik kapak replasmani,

%38,4’linde Atriyal fibrilasyon ve %19’unda kronik pulmoner emboli, iskemik inme
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gibi endikasyonlarin oldugu goriilmiistiir. Koksal ve arkadaglarinin (2015) yaptiklari
caligmada katilimeilarin %40,2’sinde atriyal fibrilasyon ve %35,1’inde mekanik kalp
kapak replasmaninin oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda Varfarin kullanim
stireleri en az 1 ay ve en ¢ok 360 ay olarak degismekte olup ortalama deger
91.97£83.47 ay olarak saptanmistir. Bunun sebebi olarak varfarinin uzun kullanim
stireli bir ilag oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda kisa siireli varfarin kullanan
hastalarin yeni bir major operasyon ge¢irmesinden kaynakli oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamiza katilan bireylerin %57,8’lik kismin1 aort ve mekanik kalp replasman
geciren bireyler, %21,7°lik kismini artiyal fibrilasyonlu hastalar, %14,5’lik kismin
inme gegiren bireyler ve kalan kisimlarin1 da diger endikasyonlari olan bireyler
olusturmaktadir. Celik ve arkadaglarinin  (2016) yaptiklari  caligmayla
karsilagtirildiginda varfarin  kullanimina sebep olan endikasyonlarin benzerlik

gosterdigi gortilmektedir.

Varfarin farmakodinamiginin, K vitamini veya pihtilasma faktorlerini etkileyen
ilagclardan etkilenebilecegi bilinmektedir (Hirsh, 2003). Varfarin etkisindeki
degisiklige, yesil yaprakli sebze tiiketimi veya takviye edilmis gidalarin sebebiyet
verebilecegini belirten bazi ¢aligmalar bulunmaktadir (Harris, 1995; Pedersen, 1992).
Bizim ¢aligmamizda yesil yaprakli sebze tliketim siklig1r acisindan katilimcilarin
%S35,4’linlin hi¢ tiiketmedigi, %4,8’inin ayda bir kez tiikettigi, %5,4’linlin 15 glinde
bir kez tiikettigi, %43,4’linlin haftada 1-2 kez tiikettigi, %26,5’inin haftada 4-5 kez
tikettigi, %14,5’inin ise her giin tiikettigi ortaya koyulmustur. K vitamininin yagda
eriyen bir vitamin olmasinda dolayr K vitamini tiiketimi fazla olsa dahi yagsiz
tilketildigi durumda yeterli emilim olmayabilir. Yesil yaprakli sebzeleri tiiketim
sikliklari ile katilimecilarin BMI degerleri, INR degerleri, K1/K2 vitamin degerleri ve
Varfarin kullanma siireleri karsilastirildiginda ise sadece INR degeri ve yesil yaprakl
tiketim sikligr arasinda anlamli zayif bir iligki saptanmistir (1:0.289; p=0.001;

p<0.01). Diger etmenlerle arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.

Varfarin dar teropatik etkisi sebebiyle hastalarda kanamaya yol acabilmesinden
dolay1 sik ve titiz takip edilmesi gereken bir ilactir. INR degerleri ile hastalarin
kanama riskine sahip olup olmadig: tespit edilmektedir (Fihn, 1993; Ansell, 2004).
Hedeflenen INR diizeyleri hastaliklara gore farklilik gosterebilmektedir aort ve
mitral kalp replasmani olan hastalarda istenen INR degeri 2,5-3,5 araliginda oldugu

gibi atriyal fibrilasyon ve derin ven trombozu gibi durumlarda 2,0-3,0 araliginda
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olmas1 beklenmektedir (Salem, 2008). Bunun yan1 sira Cannegieter ve arkadaglarinin
(1995) mekanik kalp kapagi olan 1608 hasta {izerinde yaptiklari ¢aligmada, major
kanama risk oranlari incelenmis olup hedef INR 2.5 ile 4.9 araliinda olmasi
gerektigi belirtilmistir. You ve arkadaglarinin (2005) 491 hasta iizerinde yaptiklari
calismada katilimcilarin %50’sinin hedef INR diizeyi olarak belirtilen 2.0-3.0
araliginda, %44’tintin INR<2 ve %6’simin  INR>3 oldugu belirtilmistir.
Calismamizdaki katilimceilarin ¢ogunun mitral kalp replasmani hastalar1 olusturdugu
dikkate alindiginda hastalarin INR degerleri 0,9-8,8 aralifinda degismekte olup
ortalama 2,99+1,35 olarak saptanmigtir. Katilimcilarin ¢ogunlugunda riskli deger
goriilmemistir. Ayn1 zamanda INR diizeyleri ile BMI, K1, K2 vitamin diizeyleri ve
Varfarin kullanma siireleri karsilagtirilldiginda higbiriyle anlamli  bir iligki
saptanamamustir. Bunlarin sebebi olarak katilimci sayisinin azligi veya hastalarin

Varfarin kullanimi konusunda iyi egitim almis olmas1 goriilebilir.

Lip ve arkadaslarinin (2019) 2099 hastada yaptiklar1 caligmada, aspirin kullanan
hasta sayis1 34 (%20), statin kullanan hasta sayis1 411 (%37,2), ACE inhibitorlerini
ve ARB’leri kullanan hasta sayis1 688 (%62,3), Beta blokerleri kullanan hasta sayis1
847  (%76,7) olarak  belirtilmigtir. ~ Statinlerin ~ ve  antihipertansiyon
ilaclarmin kullanimiyla da dogrulandigi iizere obez olan hastalarda kardiyovaskiiler

ve matabolik hastaliklarin daha yaygin oldugu tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda ACE inhibitorlerini kullanan hastalar 34 (%20,5), ARB
kullananlar 28 (%16,9), Beta bloker kullanan hastalar 90 (%54,2), statin kullanan
hastalar 31 (%18,7), Kalsiyum kanal blokerlerini kullananlar 31 (%18,7), Diiiretikleri
kullananlar 56 (%33,7), ve proton pompa inh. Kullananlar 36 (%21,7) olarak
saptanmistir. Calismamiz dnceden yapilan ¢alismalarla karsilastirildiginda, hastalarin
kullandig ilaglar agisindan benzerlik gosterdikleri goriilmiistiir. Fakat bu ilaglarin PT

INR degerine herhangi bir etkisinin olup olmadig1 belirlenememistir.

Pedersen ve arkadaslarinin (1999) 37 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, K vitamini
yoniinden zengin sebzelerle beslenen, K vitamini yoniinden zayif sebzelerle
beslenen, K vitaminini besin takviyesi olarak alanlar ve INR degerleri 2.0-3.0
araliginda sabit olanlar olarak dort gruba ayirmistir. Sonug olarak K vitamini zengin
sebzelerle beslenenlerde INR degeri yiliksek goriiliitken K vitamininden zayif
beslenenlerde bir degisiklik gozlenmemistir. Bizim calismamizda katilimcilarin K
vitamini tiiketimleri bilingli oldugu icin asir1 tiiketimleri goriilmemistir ve INR
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diizeyleri tlizerinde etkisi gozlenmemistir. Bunun sebeplerinden biri olarak; K
vitaminin yagda eriyen bir vitamin olmasi nedeniyle hastalarda yag emilim
bozuklugu durumunun olmasi veya K vitamini kaynaklarini tiikketirken yaglarla

beraber tilketmemeleri de diisiiniilebilir.

Kim ve arkadaslarimin (2010), varfarin kullanan 66 hasta iizerinde yaptiklari
caligmada, ortalama K vitamini alim1 161,3 pg / giin (31,3 pg / giin-616,6 pg / giin)
olarak belirtilmistir. K vitamini aliminin yiiksek oldugu grupta (> 195,7 pg / giin)
diistik oldugu gruba gore (<126,5 pg / glin) daha diisiik INR diizeyi gozlenmistir.

Chan ve arkadaglariin (2011) atriyal fibrilasyon sebebiyle varfarin kullanan hastalar
tizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, hastalarin% 50'sinin ek olarak bir gida takviyesi
aldig1 tespit edilmistir. Hastalarin ¢ogunlugu haftada 4 kereden fazla bitkisel takviye
alip, hastalarin azinlhig1 haftada 4 kereden az veya hic bitkisel takviye almayanlar
olarak iki gruba ayrilmistir. Az tiiketenlerin INR degerlerinin 2.0-3.0 optimal aralikta
olma orami ¢ok tiiketenlere oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bizim
calismamizda bitkisel besin takviyesi alan bireyler olmamasindan dolay1 boyle bir

karsilagtirma yapilamamaistir.

Zuchinali ve arkadaslarinin (2012), 132 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada INR
diizeyleri sabit olan bireylerin K vitamini alma sikliklarinin daha az oldugu
saptanmistir. Buna ek olarak varfarin dozunda degisiklik yapmak yerine,
beslenmeyle alinacak K vitamini diizeyinin 6nceden belirlenmesinin istenen INR
araligma ulagsmada daha etkili oldugu sonucuna varilmistir. Calisgmamiza katilan
bireylerin ¢ogunlugu K vitamini acisindan zengin besinleri ¢cok sik tiikketmese de
aldigimiz sonuglara gore K vitamini igerigi yiiksek besinleri daha sik tiikketenlerin

INR diizeylerinde bir artis oldugu goriilmektedir.
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SONUC

Varfarin’in birgok gida takviyesi, ilag ve besinlerle olan etkilesimi bilinmektedir.
Besinlerle olan etkilesimleri arasinda en onemli ve bilineni K vitamini agisindan
zengin olan yesil yaprakli sebzelerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada hastaneye diizenli
olarak gelen ve diizenli olarak INR takibi yapilan Varfarin kullanan hastalarin PT-
INR, Vitamin K1 ve Vitamin K2 diizeylerine bakilmis, beslenme durumlar1 ve bu
diizeyler arasindaki iliski karsilastirilmistir. Calismamiza dahil olan hastalar ilac
kullanmaya basladiklar1 andan itibaren, doktorlar1 tarafindan Varfarin Kullanim
Rehberi temin edilerek bilgilendirilmistir. Hastalara K vitamini icerigi yiiksek olan
besinlerden tamamen uzak durmalari yerine diyetlerinde uygun miktarda tiiketmeleri
sOylenmelidir. Calismamizda, katilimcilarin varfarin kullanimi konusunda bilingli
olmasindan veya K vitamini igerigi yiiksek olan besinleri yagsiz tiiketme durumunda
yeterli emilim olamamasindan dolayr istenmeyen sonuglar elde edilmemis olup,
Varfarin etkisini engelleyecek miktarda yesil yaprakli sebze tiiketilmedigi

belirlenmistir.
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