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OZET

Amag: Vendz tromboembolizm (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve akut pulmoner emboli (PE) dahil olmak tizere
vendz dolasimda olusan tiim patolojik trombozlarin genel adidir. Amacimiz pandemi déneminde DVT nedeniyle tedavi
edilen hastalarin sonuglarin1 degerlendirmek ve antikoagiilan tedavide kullanilan ilaglarin etkilerini ilgili literatiir 15181nda
tartismaktir.

Materyal ve Metod: Caligmamiz Nisan 2020 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda DVT nedeniyle tedavi edilen 25 hastay1
kapsamaktadir. Hastalarin tedavisinde diigiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) ve varfarin (coumadin) birlikte
baslandi. International Normalized Ratio (INR) degeri aralikli olarak 6lgiilerek varfarin dozu ayarlandi. INR degerinin 2-
3 arasinda siirdiiriilmesi hedeflendi. INR hedef degerlerde siirdiiriilemeyen hastalarda varfarin tedavisi sonlandirilarak
rivaroksaban tedavisine gecildi.

Bulgular: Caligma kapsamina giren 14 (% 56) kadin ve 11 (%44) erkek hasta vardi. Yaglari 21 ile 85 arasinda degismekte
ve ortalama yas ise 56.12+17.39 yil idi. DVT, 10 hastada sag alt ekstremitede 15 hastadaysa sol alt ekstremitede
lokalizeydi. D vitamini diizeyi bir kadin hastada normal diizeydeydi, diger 24 hastada D vitamini eksikligi vardi.
Hastalardan dordii harig INR degerleri hedeflenen degerlerde siirdiiriildii. INR dizeyi 4,5 ve 4,8 olan iki hastada hafif
burun kanamasi oldu. Hastalarimizda bagka bir komplikasyon olmadi.

Sonug: Hastalarin alkol, bitkisel takviye {iriinleri kullanmamalari ve diyetlerinde asir1 degisiklikler yapmamalart halinde
serimizde oldugu gibi pandemi déneminde bile birgok hastada varfarin tedavisiyle antikoagiilan tedavi siirdiiriilebilir.
Varfarin tedavisi ile hedef INR degerlerini siirdiiremeyen az sayida DVT hastasinda rivaroksaban veya diger yeni direkt
oral antikoagulan ilaglarla tedaviye gecebilir.

Anahtar Kelimeler: Derin Ven Trombozu, Varfarin, Coumadin, Rivaroksaban

ABSTRACT

Objective: Background: Venous thromboembolism (VTE) is the general name for all pathological thrombosis that occurs
in the venous circulation, including deep vein thrombosis (DVT) and acute pulmonary embolism (PE). Our aim is to
evaluate the results of patients treated for DVT during the pandemic period and to discuss the effects of drugs used in
anticoagulant therapy in the light of the relevant literature.

Method: Our study includes 25 patients treated for DV T between April 2020 and April 2022. Low molecular weight heparin
(LMWH) and warfarin (coumadin) were started together in the treatment of the patients. The warfarin dose was adjusted
by measuring the International Normalized Ratio (INR) value intermittently. It was targeted to maintain the INR value
between 2 and 3. In patients whose INR values could not be kept within the target values, warfarin treatment was
discontinued and rivaroxaban treatment was started instead.

Results: There were 14 (56%) female and 11 (44%) male patients in the study. Their ages ranged from 21 to 85 years and
the mean age was 56.12+17.39 years. DVT was localized in the right lower extremity in 10 patients and in the left lower
extremity in 15 patients. Vitamin D level was normal in the only one female patient, while the remaining 24 patients had
vitamin D deficiency. INR values were continued at the target values except for four patients. Minor bleeding (epistaxis)
occurred in two patients with INR levels of 4.5 and 4.8, respectively. There were no other complications in our patients.
Conclusion: If the patients do not use alcohol, herbal supplements and do not make excessive changes in their diet,
anticoagulant treatment can be continued with warfarin treatment in many patients, even during the pandemic period, as in
our series. A very small number of DVT patients who fail to maintain target INR values with warfarin, therapy can switch
to treatment with rivaroxaban or other new direct oral anticoagulant drugs.
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Ekim & Ekim Pandemi Doneminde Derin Ven Trombozu Olan Hastalarin Tedavisi

GIRIS

Venoz tromboembolizm (VTE), derin ven trombozu (DVT) ve akut pulmoner emboli (PE) dahil olmak
lizere vendz dolasimda olusan tiim patolojik trombozlarin genel ismi olup, Avrupa'da en yaygin {igiincii
6lim nedenidir (1). VTE gelisimi ile ilgili olarak ileri yas, hareketsizlik, cerrahi girisim, obezite,
vaskiiler travma, inflamasyon gibi bircok risk faktorii belirlenmistir, ancak VTE iliskili biyokimyasal
mekanizmalarin ¢ogu ¢6ziilememistir (2). Vendz trombiis olusumu, trombositler, 16kositler, eritrositler
ve fibrinin hayati bir rol oynadigi1 karmasik ve dinamik bir fizyolojik siireci igerir (3).

DVT tedavisinin amaci PE, pulmoner hipertansiyon, periferik ven6z hastalik, VTE niiksii ve
post trombotik sendrom gibi kronik komplikasyonlart &nlemektir. Giiniimiizde DVT tedavisinde
heparin, diisiik molekiiler heparin (DMAH), varfarin (coumadin) ve yeni direkt oral antikoagiilan ilaglar
(F2 inhibitorleri ve faktor Xa inhibitorleri) kullanilmaktadir. DVT tedavisinde kullanilan baslica
DMAH’ler enoksaparin, dalteparin, tinzaparin, bemiparin ve nadroparindir. Heparin ve DMAH
parenteral uygulandigindan, uzun siireli tedavide gebelik gibi bazi durumlar hari¢ tedaviye oral
antikoagulanlarla devam edilir.

Koagiilasyon kaskadinda faktor 11, VII, IX, X {izerinde etkili olan bir K vitamini antagonisti
olan varfarin (coumadin), en yaygin kullanilan oral antikoagiilan ilagtir. Varfarin, ¢ok sayida gida ve
ilacla farmakolojik olarak etkilesime girdigi gibi terapdtik araligi da dardir. Ayrica, metabolizmasinda
ve etkisinde rol oynayan enzimlerin (CYP2C9 ve VKOR-C1) polimorfizmlerinden de etkilenir (1).
Varfarin, tath yonca yiyen ineklerdeki anormal kanamanin arastirilmasi esnasinda tesadiifen izole edilen
ve 60 yil1 agkin bir siiredir tromboembolik hastaliklarin tedavisinde ilk se¢enek olarak kullanilan oral
antikoagiilan ilactir. VTE disinda varfarin tedavi gerektiren durumlar arasinda atriyal fibrilasyon,
kardiyoembolik iskemik inme, protez kalp kapagi ve antifosfolipid antikor sendromu da vardir (4).

Varfarinin yetersiz dozu trombozu Onleyemediginden, fazla dozu da kanamaya egilim
olusturdugundan aralikli olarak dozunun tayini gerekir. Bu amacla uluslararasi normallestirilmis oran
(INR) kullanilir. Diyetle K vitamini alimindaki dalgalanmalar, varfarin ile tedavi edilen hastalarda INR
degerinde oynamalara yol agabilir. Ayrica ¢esitli besin takviyeleri ve bitkisel tirinlerin kullanimindaki
artista, antikoagiilan diizeylerinde istenmeyen sonuglara yol agabilmektedir (5). Bu nedenle, doz aralig
takibi gerektirmeyen, ilag-gida etkilesimlerini en aza indiren, kanama komplikasyonlar1 daha az olan
ancak varfarin kadar etkili olan ve koagiilasyon kaskadindaki anahtar hedef molekiilleri inhibe eden yeni
oral antikoagiilanlarin gelistirilmesi i¢in arastirmalar yapilmigtir. Aragtirmalar sonucu yeni oral
antikoagilan ilaglar klinik pratige girmistir (6). Yeni oral antikoagiilanlar, standart oral K vitamini
antagonistlerinden farkli olarak, ilk dozdan itibaren aktiftirler ve diizenli antikoagiilan aktivite izlemi
olmaksizin sabit doz uygulamasina izin veren 6ngoriilebilir farmakokinetik 6zelliklere sahiptirler (7).
Yeni oral antikoagiilanlar1 kullananlarin rutin takibine gerek yoktur. Ancak, zayiflarda, yash bireylerde,
ilaca uyum sorunlar1 olan bireylerde, bobrek yetersizliginde, tedavi esnasinda kanama veya tromboz
gibi komplikasyonlar olanlarda, intoksikasyon durumlarinda kan seviyesini belirlemek gerekebilir (8).
Yeni gelistirilen oral antikoagiilanlarin, ciddi ilag ve besin etkilesimi yoktur, sabit dozda kullanilip
monitorizasyon gerektirmemesi ve etkilerinin hizli baglayip hizli bitmesi avantajli gériinmektedir.

Saglik kuruluslarmin 6ncelikli hedefi pandemi déenminde COVID-19 hastalarinin tedavi ve
bakimina odaklandigindan, 6zellikle antikoagiilan tedavi goren hastalar olumsuz etkilenmistir. Stiphesiz
INR takibi gereken basta VTE olan hastalar olmak {izere bu 6liimciil viral hastaliktan korunmak igin
saglik kuruluslarina hastalarin gelmek istememelerinin de olumuz katkisi olmustur. Amacimiz pandemi
doneminde DVT nedeniyle tedavi edilen hastalarin sonuglarini degerlendirmek ve antikoagiilan
tedavide kullanilan ilaglarin etkilerini literatiir 1s18inda tartismaktir.

MATERYAL VE METOD
Calismamiz Nisan 2020 ile Nisan 2022 tarihleri arasinda DVT nedeniyle tedavi edilen 25 hastay1
kapsamaktadir. Uygulanan kisitlamalar nedeniyle kontrola gelemeyen hastalar ¢alisma kapsamina dabhil
edilmedi. DVT tanisi fizik muayene ve wells skoru degerlendirilerek kondu ve vendz doppler
ultrasonografi ile kesinlestirildi. Rutin laboratuar tetkiklerinin yaninda D vitamini, B12 vitamini, folat
ve magnezyum (Mg) dizeyleri de o6lgildi. COVID-19 pandemisi nedeniyle tim hastalardan rutin
akciger grafisi istendi.

Pandemi doneminde DVT olan hastalarimizin hicbirinde kateter bazli girisimler uygulamadik.
Hastalari tedavisinde diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) ve varfarin (coumadin) birlikte
bagland1. International Normalized Ratio (INR) degeri aralikli olarak Ol¢iilerek varfarin dozu ayarland.
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INR degerinin 2-3 arasinda siirdiiriilmesi hedeflendi. INR degerlerinin en az 5-7 gUnlik bir tedaviden
sonra hedef degerlere ulagan hastalarda parenteral DMAH kesilerek yalniz oral coumadin ile tedaviye
en az 6 ay siireyle devam edildi. INR degerleri hedef degerlerde siirdiiriilemeyen hastalarda coumadin
tedavisi sonlandirilarak yeni direkt oral antikoagiilan ilaglardan rivaroksaban ile tedaviye devam edildi.
Rivaroksaban tedavisinde ilk lg¢ hafta glinde iki kez 15 mg rivaroksaban tablet, daha sonra gunlik tek
doz 20 mg rivaroksaban tablet ile tedaviye devam edildi. Rivaroksaban baslanan hastalarda aralikli
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri 6l¢iildii. Bulgular yiizde ve standart sapma olarak ifade edildi.

BULGULAR

Caligma kapsamina giren 14 (% 56) kadin ve 11 (%44) erkek hasta vardi. Yaslar 21 ile 85 arasinda
degismekte ve ortalama yas ise 56.12+17.39 yil idi. DVT, 10 hastada sag alt ekstremitede 15 hastadaysa
sol alt ekstremitede lokalizeydi.

Tiim hastalarimizda magnezyum ve folat diizeyleri normal idi. D vitamini ise ancak bir kadin
hastada normal diizeydeydi, diger 24 hastada D vitamini eksikligi vardi. Ortalama D vitamini diizeyi
12.43+7.30 idi. Ug kadin ve ii¢ erkek hastada B12 vitamini eksikligi de vardi. Gerekli konsiiltasyonlarda
yapilarak hastalarimizin vitamin eksiklikleri replase edildi. Daha 6nce COVID-19 gegiren iki hastanin
akciger grafilerinde retikiiler gériintimler ve bir hastanin bilgisayarli akciger tomografisinde buzlu cam
goriiniimii mevcuttu (Sekil 1).

Sekil 1. Bilgisayarli akciger tomografisinde buzlu cam goriiniimleri mevcut

Hastalar 10 ay ile 22 ay siire ile takip edildi (ortalama takip siiresi 16 ay). Hastalarimizda izleme
siresi iginde gastrointestinal, intrakraniyal veya ekstrakranial major bir kanama olmadi. Sadece INR
diizeyi 4,5 ve 4,8 olan ve Coumadin kullanan iki hastada hafif burun kanamasi oldu. INR degerleri hedef
degerlerde siirdiiriiliince kanama tekrar etmedi. Hastalarimizda baska bir komplikasyon olmadi. Alkol
veya bitkisel destek driinleri kullandigi igin INR degeri hedeflenen diizeylerde siirdiiriilemeyen dort
hastada coumadin tedavisi kesilerek yerine rivaroksaban ile tedaviye devam edildi.

Tedavinin baglangicindan 6 ay sonra vendz doppler ultrasonografi tekrarlanarak tromboze
vendz segmentler degerlendirildi. Hastalardan %80’ininde trombozun rekanalize oldugu goézlendi.

TARTISMA

Varfarin, ¢oklu aktif metabolik yolaklar1 iceren metabolizmasi nedeniyle siklikla gidalar ve ilaglarla
etkilesimlere girmektedir. Omega 3, ginkgo biloba, yesil ve siyah caylar, St. John's wort ve E vitamini
gibi takviyeler, sarimsak ve greyfurt gibi besinler de varfarin ile 6nemli etkilesime girebilirler (9).
Caligmalar, gidadaki K vitamini igeriginin INR ile dogrudan iligkili oldugunu gésterse de, INR degerini
varfarinin terapétik araliginda tutmak igin K vitamini i¢eren gida kaynaklarinin diizenli tiiketimi
onemlidir. K vitamini (2-metil-3-etil-1,4-naftokinon), 1929'da Henrik Dam tarafindan bir antihemorajik
faktor olarak tanimlanmistir. K vitamini ad1, yagda ¢oziiniir olarak siiflandirilan Danca (Koagiilasyon)
kelimesinin ilk harfinden tiiretilmistir (9). K vitamininin ana islevi, hepatik protrombin sentezi,
koagulasyon faktorleri ve antikoagulan proteinler icin enzimatik bir kofaktor olarak hareket etmektir

9).
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K vitaminin 6nerilen dozu giinde 1 pg/kg'dir. K vitamini, bazi bitkisel gidalarda, baz1 bitkisel
yaglarda ve bazi hayvansal gidalarda biiylik miktarlarda bulunur. Meyvelerin ve sebzelerin kabugu, etli
kisimlarindan daha yiiksek K vitamini konsantrasyonlar1 igermektedir. K vitamini igeren gidalarin
birincil kaynaklar1 koyu yesil sebzeler ve yaglardir. Genellikle gozden kagan diger K vitamini kaynaklar1
islenmis gidalar1 ve fast-food'lar1 igerir (5). Yaglar sadece dnemli bir K vitamini kaynagi olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda gidalardaki K vitamini emilimini de artirabilir. K vitamini igerigi en yiiksek olan
yaglar arasinda kolza tohumu (kanola), soya fasulyesi ve zeytinyagi bulunur (5). Cevresel ve cografi
faktorler, fliloresan ve dogal 151tk insidanst gibi baz1 faktorler gidalardaki K1 vitamini
konsantrasyonlarin1 etkileyebilir. Ancak pisirme, dondurma, kurutma ve isinlama K vitamini
konsantrasyonunu diisiirmez (9). Diyetten alinan K vitamini ince bagirsakta emilir ve silomikronlara
dahil edilir, lenfatik yollarla taginir, safra tuzlari ve pankreatik sivi varliginda emilir ve karacigere erisir
(9). K vitamini icerigi yliksek iiriinlerin tiiketilmesi, koagiilasyona ve kemik metabolizmasina katilan
proteinlerin sentezi ile dogrudan iligkilidir. Bu nedenle, diizensiz K vitamini tiiketimi, varfarin gibi K
vitamini antagonsitleri kullananlarda kaginilmalidir.

Varfarinin ortalama etkin dozu yaklasik 5 mg/giin'diir, ancak bazi hastalarda 0,5 mg/giin gibi
cok az bir doz yeterli olabildigi gibi bazilarinda ise 50 mg/giin kadar yiiksek bir doz gerekebilir.
Serimizdeyse varfarinin 2.5-7.5 mg’lik dozlariyla (ortalama 5.4 mg) etkili antikoagiilasyon saglanmustir.
Yas, cinsiyet, etnik koken, K vitamini alimi, viicut agirligi, albiimin diizeyi ve etkilesen ilaglar ile gidalar
gibi etkenlerin tiimii bu degiskenlige katkida bulunabilir (5).

Alkol, kisa siirede ¢ok miktarda tiiketildiginde varfarin metabolizmasimi inhibe ederek
varfarinin antikoagiilan etkisini gtclendirir. Bununla birlikte, kronik alkol tuketimi, CYP enzim
indiiksiyonuna ve INR'nin diismesine neden olur. Alkoliin ayrica proteine baglanma derecesini
degistirdigi ve bdylece varfarinin serbest konsantrasyonunu arttirdig1 da gosterilmistir (5). Herhangi bir
miktarda alkol hemorajik inme ve diisme riskini artirir, bu da biiyiik bir kanama olayiyla sonuglanabilir.
Varfarin ile uzun siireli antikoagiilan tedavi alan 58 yasindaki bir erkekte diisiik miktarda alkol (gun
agir1 yarim kutu bira) bile INR'yi 8.0'e kadar yiikselttigi bildirilmistir (10). Atkins veya South Beach
diyeti gibi yiiksek proteinli diyetlerin INR'yi diisiirdiigii bildirilmistir (5). Bu tip diyetlerden de
coumadinize hastalar1 uzak tutmak gereklidir. Bundan dolay1 serimizde oldugu gibi alkol veya bitkisel
destek Urlnleri kullananlarda ve yiksek proteinli diyetleri uygulayanlarda varfarin yerine yeni direkt
oral antikoagulan ilaglar tercih edilebilir.

Yeterli bobrek fonksiyonuna sahip ancak yeni oral antikoagiilanlarin kontrendike oldugu ve
COVID-19 ile iliskili kisitlamalar nedeniyle varfarin tedavisi ile INR izlemenin pratik olmadig1 venoz
tromboembolizmli hastalar i¢cin, LMWH veya fondaparinux ile tedavi tercih edilebilir, LMWH ve
fondaparinuks, doz ve antikoagiilan yanit arasinda daha iyi bir korelasyona sahiptir ve yakin laboratuvar
izlemesi olmaksizin agirliga dayali sabit bir dozun uygulanmasina izin verir (4).

Yeni direkt oral antikoagulan ilaglar (DOAC) spesifik olarak ya dogrudan trombini ya da aktif
haldeki faktor Xa’y1 (FXa) bloke ederek etki gosterirler. Dabigatran, direkt ve reversibl etkili trombin
inhibitori olup hem fibrine bagli olan hem fibrine bagli olmayan trombini inaktive ederek etki gdsteren
yeni oral antikoagiilan ilagtir. Lipofobik bir 6n ilag olan dabigatran eteksilat hizla emilir, bagirsaklarda,
plazma ve karacigerde spesifik olmayan esterazlarla hidrolize olarak aktif form olan Dabigatran’a
cevrilir. Biyoyararlanimi %6-7 olup, yiyeceklerden etkilenmez ve 2-4 saatte plazma pik diizeyine ulasir.
Yarilanma omrii 8-12 saattir (11). DVT tedavisinde, 5-10 gunliuk parenteral antikoagilan tedaviyi
takiben giinde iki kez 150 mg olarak uygulanir. Bazi1 durumlarda giinde iki kez 120 mg olarak
uygulanabilir. Dabigatran hemodiyalizle uzaklastirilabilen yegane yeni oral antikoagiilan ilagtir.
Dabigatran tedavisinin aPTT, INR ve PT degerlerine her ne kadar ¢ok sinirh etkisi oldugu bildirilse de
bir olguda INR ve aPTT degerleri normalin ii¢ katindan daha fazla yiikseldigi goriilmiistiir (12). Bu
olguda dabigatran kullanimina bagli gelisen INR ve aPTT yiiksekligi sonucu ciddi lriner kanama
olmustur. Dabigatran disinda, tim DOAC ilaglar karacigerde metabolize edilir ve bu nedenle karaciger
fonksiyon testlerinin izlenmesi énemlidir (7).

Aktif faktor Xa, trombin olusumundaki intrinsek-ekstrinsek kagiilasyon kaskadinin bir ko-
molekiiliidiir ve hiz siirlayict bir adim olarak ¢ok kritik bir rol oynar. Faktor Xa inhibitorleri spesifik
olarak endojen antitrombinden bagimsiz etki ederek, FXa’y1 geri doniisiimlii olarak bloke ederler.
Baglica Faktor Xa inhibitorleri Rivaroksaban, Apiksaban ve Edoksabandir. Faktor X inhibitorlerinin en
yaygin yan etkisi kanamadir. Ender olarak bildirilen yan etkileriyse karaciger ve bobrek hasari, agiri
duyarlilik reaksiyonlar1 ve 16kositoklastik vaskdilittir (13). Direkt FXa inhibitorii olan apiksaban, hem
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serbest hem de fibrine bagli FXa ve aktif protrombinazi inhibe eder. Oral yoldan hizla emilir. Yenilen
gidalarla etkilesimleri olmadigindan yemeklerle birlikte veya a¢ karna alinabilir. Apiksoban da
rivaroksaban gibi dncesinde diisiik molekiiler agirlikli heparinler ile parenteral tedavi gerektirmez. DVT
tedavisinde ilk yedi giin giinde iki kez 10 mg tablet daha sonra ise giinde iki kez 5 mg'lik apiksaban
tablet ile tedaviye devam edilir.

Edoksaban, oral yoldan etkili bir FXa inhibitoridiir ve yar1 6mrii 10-14 saattir. VTE edoksaban
tedavisinden dnce 5-10 giin parenteral antikoagtilan tedavi uygulanarak daha sonra edoksaban giinde bir
kez 60 mg edoksaban ile tedaviye devam edilir. Kreatinin klirensi %15-50 arasinda olanlarda, 60 kg’dan
zayif olanlarda ve potent P-glikoprotein inhbitdri kullanan hastalarda 30 mg/gun dozunda devam edilir
(14).

Rivaroxaban, oral olarak uygulanan, dogrudan, geri doniisiimlii, rekabet¢i, hizli ve doza bagimli
bir faktor Xa inhibitoriidiir (15). Rivaroxaban, Faktor Xa'y1 inhibe ederek hem ekstrinsek hem de
intrensek yolaklarla trombin olusumunu 6nleyen yeni oral antikoagiilan ilagtir. Oral alimdan 3 saat sonra
maksimum inhibitor aktiviteye ulasilir ve etki 8-12 saat stirer (1). Literatirde rivaroksaban ile tedavi
edilen hastalarda siddetli ve hatta O6liimciil akut karaciger toksisitesi vakalar1 bildirilmistir (7).
Rivaroksaban ile hem hepatoseliiler hem de kolestatik karaciger hasar1 paternleri bildirilmistir (7).
Siddetli hepatotoksisite genellikle rivaroksaban tedavisinin baglamasindan itibaren 15 giin icinde
meydana gelmistir. Hepatotoksisite genellikle ilk yedi giin icinde ortaya c¢ikmistir (7). Yeni oral
antikoagiilan ilaglar1 kullanan hastalarin karaciger fonksiyon testlerinin yillik olarak izlenmesini 6neren
kilavuzlar vardir (7). Rivaroksaban tedavisi goren bir hasta da tedavinin besinci giiniinden sonra,
hastanin kreatinin diizeylerinde artis oldugu goézlenmis ve interstisyel nefrit tanist konmustur (13).
Rivaroxaban %2 oraninda gastrik dispepsiye neden olabilir (16). Rivaroksabanin sitotoksik etkisinin
yani sira aktif bir ilag olmasi nedeniyle gastrointestinal yan etkilerin hem sistemik antikoagiilan etkisine
hem de intraluminal absorbe olmayan ilacin topikal antikoagiilan etkisine bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Post-trombotik sendrom (PTS), ciddi bir DVT komplikasyonudur. Doppler Ultrasonografide
rezidiiel ven trombiisii (RVT) PTS ile iliskilendirilebilir (17). Ne yazik ki ¢ok sayida DVT hastasinda
(%8 ila %70 arasinda degisen) PTS gelistigi bildirilmistir (17). PTS, vendz topallama, agirlik/yorgunluk
ve ekstremitelerde kronik agr1 veya kramp gibi bir dizi tipik semptom ve 6dem, deride renk degisikligi
ve venoz ektazi gibi klinik belirtilerle karakterize kronik bir komplikasyondur. PTS, saglikla ilgili yagam
kalitesini 6nemli 6l¢giide bozar ve 6nemli ekonomik kayiplara neden olur (17). PTS gelisimi ile iliskili
faktorler, ileri yas, obezite, ipsilateral DVT 6ykiisii, mevcut trombozun iliak-femoral yerlesimi, akut
semptomlarin gecikmis iyilesmesi ve diisiik kaliteli varfarin tedavisidir (17). PTS'nin patofizyolojisi tam
olarak anlagilamamigtir. RVT, vendz kapaklarin harabiyeti ve akut lokal inflamatuar siireglerin damar
duvarma verdigi zararlar sonucu gelisen vendz hipertansiyonun katkisi sonucu PTS gelistigi goriisii
kabul gérmektedir (18).

PTS semptom ve bulgular1 akut ve subakut DVT sirasinda gézlenenlere benzemekte olup, PTS'li
hastalarin ¢ogu akut DVT atagindan en az 6 ay ila 2 yil sonra semptomatik hale gelir. PTS'nin gergek
klinik tanisi, daha 6nce DVT'den etkilenmis bir bacakta yeni baslayan kalici semptom ve bulgularin
gelismesiyle dogrulanir (19). Hastalarimizda takip siireleri i¢cinde PTS gelismesini diisiindiiren kalici
semptomlar goriilmemistir.

Rivaroksaban tedavisinin, enoksaparin/varfarin ile karsilastirildiginda daha diistik bir PTS riski
ile iliskilendirilmistir (17). Ayrica uzun siireli tedavide rivaroxaban ve apixaban'in tekrarlayan DVT'
niiksiinii 6nleme agisindan diger oral antikoagiilanlardan daha etkili oldugu bildirilmistir (20). Bilindigi
gibi DVT rekiirensi PTS gelismesinde 6nemlidir. Ancak, rivaroksaban veya varfarin ile tedavi edilen
akut alt ekstremite DVT'si olan hastalarda yapilan bir gézlemsel ¢alismadaysa trombiis rezoliisyonunda
herhangi bir farklilik saptanmamistir (21). Vendéz tromboembolizm (VTE) i¢in kullanilan
antikoagiilanlarin dogrudan fibrinolitik etkisi yoktur, ancak protrombotik aktivitenin gii¢lii inhibisyonu
trombiisiin ¢6ziilmesini destekleyebilir ve kolaylastirabilir. Trombiis rezoliisyonu, agirlikli olarak ilk 3
ayda ortaya c¢ikan dinamik bir siirectir (21). PTS riskini azaltmak i¢in DVT niiksiiniin 6nlenmesi
6nemlidir. Bunun icin hastalar pandemi déneminde bile olsa gecikmeden tedavi edilmelidir.

Tiirk popiilasyonunda antikoagiilan kullanimu ile ilgili prospektif ¢cok merkezli bir ¢aligmada,
stk kanama nedenlerinin klinik olarak epistaksis, hematiiri, ekimoz ve konjonktival kanama ile iliskili
oldugu, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasinin daha az siklikta oldugu bulunmustur (22). Yeni oral
antikoagiilanlarla tedavide ciddi hemorajik komplikasyonlar gelisirse antidatlar1 kullanilabilir.
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Idarucizumab dabigatranin, andaksanet alfa ise faktor Xa inhibitorlerinin etkisinin geriye
dondiiriilmesinde kullanilan onaylanmis spesifik antidotlardir (23).

Hemorajik komplikasyonlar antikoagililan tedavinin en sik gorillen yan etkileridir.
Ekstrakraniyal kanama komplikasyonlari, kraniyal kanamaya gore daha sik goriiliir (24). ileri yashilarda
ve hipertansiflerde major kanama, 6zellikle de kafa i¢i kanama riski artabilir (1). Oral antikoagiilanlarin
GIS yan etkilerini agiklamak igin ilacin koagiilasyondan bagimsiz topikal biyolojik etkisi, sistemik
antikoagiilan etkisi, topikal antikoagiilan etkisi ve ilacin topikal direkt sitotoksik etkisi gibi gesitli
mekanizmalar giin 1s181na ¢ikarilmaktadir (25). Ayrica, Yeni direkt oral antikoagiilanlar, potansiyel
olarak oliimciil kapak trombozu riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle protez mekanik kapagi olan
hastalarda su an i¢in kontrendikedir (4). Mekanik kalp kapagi olan hastalarda coumadin tedavisine
devam etmek gereklidir.

SONUC

Varfarin tedavisi sirasinda etkilesime giren bir ilag, gida veya bitkisel takviye eklendiginde, varfarin
tedavisi sirasinda kesildiginde veya varfarin tedavisi sirasinda aralikli olarak kullanildiginda klinik
olarak anlamli ilag¢ etkilesimleri meydana gelebilir. Hastalarin alkol, bitkisel takviye Triinleri
kullanmamalar1 ve diyetlerinde bariz degisiklikler yapmamalar1 halinde serimizde oldugu gibi pandemi
doneminde bile birgok olguda varfarin tedavisiyle antikoagiilan tedavi surdirtlebilir. Varfarin
tedavisiyle hedef INR degerlerini siirdiiremeyen DVT’li hastalarda rivaroksaban veya diger yeni direkt
oral antikoagiilan ilaglarla da tedaviye gegilebilir. Ancak, bu yeni ilaglar1 kullanan hastalarda aralikli
karaciger ve renal fonksiyon testleri uygulanmalidir.
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