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Supervarfarinin cilt emilimi sonucu ortaya ¢cikan
INR yiiksekligi ve vitamin K eksikligi: Olgu sunumu
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OZET

Supervarfarin giiniimiizde tarimsal ilagclamalarda siklikla kulla-
nilmaktadir. Ozellikle fare zehirlerinde yiiksek miktarlarda bulun-
makta olup, koruyucu onlemler alinmazsa zehirlenmelerle kar-
sulagilabilmektedir. Literatiirde superwarfarinin ozkiyim amagl
oral alimiyla ilgili bir¢cok zehirlenme ve kanama olgusu bildi-
rilmistir. Supervarfarinin, olgumuzda oldugu gibi cilt emilimiyle
entoksikasyonuna dair olgularsa enderdir. Ayrica, yetiskinlerde K
vitamini eksikligine de pratikte pek sik rastlanmamaktadir. Bu ol-
guda ender bir zehirlenme yolu olan cilt emilimi ile superwarfa-
rin entoksikasyonu sonrast saptanan INR yiiksekligi ve K vitamini
eksikliginden soz edilecektir.

Anabhtar kelimeler: Supervarfarin, K vitamini eksikligi, INR yiik-
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SUMMARY

Superwarfarin intoxication via skin exposure causing high
INR levels and vitamin K deficiency: A case report

Superwarfarin is commonly used for agricultural pesticidal pur-
poses. It is found in higher concentrations especially in rodenti-
cides and may cause intoxications. The literature reveals several
cases of superwarfarin intoxication after oral intake for suicidal
purposes, however lesser number of cases with superwarfarin
intoxication have been reported after skin exposure. Besides, vi-
tamin K deficiency is rare in adults. This case report presents a
case with superwarfarin intoxication causing high INR levels and
vitamin K deficiency after skin exposure.

Key words: Superwarfarin, vitamin K deficiency, high INR levels,
rodentisit, brodifacoum

GIRIS

Tarim alaninda yiiksek verim almak ve liriin kalite-
sini artirmak icin bircok tarimsal ila¢ kullanilmakta-
dir. Bu ilaglarin basinda pestisitler olarak tanimlanan
zararli organizmalara kargi etkili ajanlar gelmektedir.
Bu ajanlar, gerekli saglik koruyucu 6nlemler alinmaz
ise insan saglig i¢in de zararl olabilmektedir. Giinii-
miizde ilaglama islemi bilingli bir sekilde yapilmaya
caligilsa da hélen is saghigi ve giivenligi tam olarak
saglanamamustir. Isciler koruyucu ekipmanlar1 5Snem-
sememekte ve bilmeden sagliklarini riske atmakta-
dirlar. Bu olgumuzda, tarimsal ilaglama yaparken
koruyucu ekipman kullanmayan ve bunun sonucunda
superwarfarin entoksikasyonu sonrasi burun kanama-
st ve viicudunda multipl ekimoz ile gelen bir olgudan
s0z edilecektir.

OLGU

Altmis bir yasinda kadin hasta son ii¢ giindiir artan
viicutta morluklar ve devam eden burun kanamasi ya-
kinmalariyla poliklinige basvurdu. Hastanin son iki
yildir 3-4 ayda bir yineleyen viicutta morluklar ve 2-3
giin siiren burun kanamasi yakinmalari oluyormus.
Hasta bu yakinmalarinin yiiksek tansiyondan olabi-
lecegini diisiinlip kan basinci 6l¢limii yaptirtyormus.
Kan basinct degerleri normal olan hasta, bu yakin-
malarindan dolayr hekime bagvurmamis. Hastanin
anamnezinde herhangi bir kronik hastaliginin olma-
dig1 ve ila¢ kullanmadig1 6grenildi. Ozgecmisinde
ve soygecmisinde bu yakinmalarla ilgili bir 6zellik
saptanamadi. Fizik muayenesinde viicutta farkli loka-
lizasyonlarda, 6zellikle sag diz ve sol dirsekte olmak
tizere yaklasik 2X2 cm boyutlarinda cok sayida eki-
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moz saptandi. Ellerin plantar yiiziinde mesleki oldugu
diisiiniilen siyriklar ve yaralar vardi. Laboratuvar tet-
kiklerinde, hemogram ve biyokimya degerleri normal
sinirlardaydi. Hemostaz degerlerinden, INR (inter-
national normalized ratio): 8,27 (referans aralik: 0,9-
1,17), PT (protrombin zamani): 68,8 (referans aralik:
10 sn - 12,7 sn) ve APTT (parsiyel tromboplastin za-
mani): 68,5 (referans aralik: 27,2 sn - 36,5 sn) olarak
saptandu. Ileri tetkik icin i¢ hastaliklar1 servisine yati-
rilan hastada K vitamini eksikligi olabilecegi diisiin-
cesiyle K vitaminine bagiml faktorlerden, Faktor 11,
VII, IX ve X ve Protein C ile Protein S’nin aktivite
tayinine yonelik testler istendi. Faktor aktivitelerinde
anlaml diislis saptanan hastaya K vitamini eksikligi
on tanist konuldu. On taniya yonelik olarak yinelenen
detayli anamnezde hastanin tarim isleriyle mesgul
oldugu ve yilin belli zamanlarinda bocek ve farele-
re karsi ilaglama yaptig1, ilaglamanin nasil yapildigi
sorgulandiginda da hastanin koruyucu 6nlemlere dik-
kat etmedigi ve eldiven kullanmadigi 6grenildi. Has-
tadan ilaclamada kullandig: ilacin ismi Ogrenilerek
arastirilldiginda, ilacin yiiksek dozda superwarfarin
ve sinif olarak brodifacoum icerdigi saptandi. Super-
warfarinin bu yakinmalara yol acabilecegi diisiiniile-
rek hasta tedavi i¢in hematoloji boliimiine konsiilte
edildi. Konsiiltasyon sonucunda superwarfarinin oral
alimiyla ilgili olgularin oldugu, ancak deri emilimiyle
pek karsilagilmadig: bildirildi ve tedavi icin hastaya
giinliik K vitamini 1 X 1/4 oral baglanmasi1 Onerildi.
Hastanin takiplerinde hemostaz parametreleri tedrici
olarak diistii. En son hemostaz degerleri INR: 1,02,
PT: 13,3 sn ve APTT: 26,1 sn olarak saptandi. Labo-
ratuvar parametreleri diizelen hasta takibinin yedinci
giiniinde K vitamininden zengin diyet ve tarim ilagla-
malarinda koruyucu onlemlere dikkat etmesi Onerile-
riyle taburcu edildi. INR kontrolii i¢in bir ay sonraya
poliklinik randevusu verildi.

TARTISMA

K vitamini koagulasyon i¢in gerekli bir kofaktor olup,
normal trombotik yolun baslatilmasinda yagamsal
oneme sahiptir. Piht1 olusumunda gerekli olan Faktor
II, VII, IX ve X un karacigerde iiretilmesi i¢in K vita-
mini gereklidir. K vitamini kemik metabolizmasinda,
yumusak doku kalsifikasyonunda, apopitozda ve hiic-
re biiylimesinde de etkili bir vitamindir .
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Yagda eriyen ve depolanabilen bir vitamin oldugun-
dan K vitamini eksikligine pratikte pek sik rastlan-
mamaktadir. K vitamininden fakir beslenmede bile
saglikli kisilerde K vitamini depolar1 bir hafta yete-
bilmektedir. K vitamininden zengin gidalardan (yesil
yaprakli sebzeler, lahana, 1spanak, pazi, maydanoz,
semizotu, marul, karaciger vb.) fakir diyet, K vita-
mini metabolizmasini etkileyen enzimsel bir defekt,
warfarin kullanimi ve entoksikasyonlar sonucunda
K vitamini eksikligi goriilebilmektedir. K vitamini
eksikligine bagli burun kanamasi, hematiiri, melena,
ekimoz, eklem kanamasi, intrakranial kanama gibi
komplikasyonlar gelisebilir. Warfarin, sefalosporin-
ler, rifampisin, izoniazid, karbamazepin, fenitoin ve
barbitiiratlar gibi ilaclar da K vitamini eksikligi ya-
pabilirler @. Ozellikle warfarine bagli K vitamini ek-
sikligi olgular: literatiirde bildirilmigtir. Olgumuzda
oldugu gibi warfarinden ¢ok daha potent olan super-
warfarinin entoksikasyonu da K vitamini eksikligi
bulgulart ile karsimiza cikabilir.

Pestisitler; organoklorin insektisitler, antikolines-
terazlar, karbamat esterleri, fungusitler, herbisitler,
piretroid insektisitler, fumigantlar ve rodentisitler
(warfarin) olarak smiflandirilmaktadirlar ®. Su anda
diinyada en yaygin rodentisit olarak kullanilan warfa-
rin 1948 yilinda ticari iiriin olarak piyasaya siiriilmiig
olup 1954 yilinda oral antikoagulan olarak kullanil-
maya baslanmigtir @.

Superwarfarin warfarinin yiiksek dereceli potent ve
daha uzun siire etkili halidir. Tarimsal alanlarda ilac-
lamalarda kullanilmakta ve 6zellikle fare zehirlerinde
yiiksek miktarlarda bulunmaktadir. Superwarfarinli
rodentisitler; brodifacoum, bromadiolone, chloropha-
cinone, difenacoum, ve difethiacone gibi gruplara ay-
rilmaktadir ©. Olgumuzda kullanilan superwarfarinli
rodentisitte brodifacoum etken maddesi vardir.

Sicanlar tizerinde yapilan bir arastirmada, warfarinin
yar1 Oomrii 17 saat olarak saptamisken, superwarfarin-
li rodentisit olan brodifacoumun yar1 dmrii 156 saat
olarak saptamigtir ©. Superwarfarinin viicuttan atil-
mas1 haftalarca siirebilmektedir. Weitzel ve ark.’nin
™ brodifacoum ile yaptig1 bir arastirmada, bu siirenin
6-8 haftay1 bulabildigi gosterilmistir. Olgumuzda ol-
dugu gibi yilin farkli zamanlarda viicutta ekimozlarin
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ortaya ¢ikmasi superwarfarinin viicutta biriktigini ve
etkisinin haftalarca siirebildigini gostermektedir.

Superwarfarin entoksikasyonlari daha ¢ok 6zkiyim
amagl kullanimlar sonucunda kargimiza ¢ikmakta
ve oOliimciil olabilmektedir. Literatiirde superwar-
farinli 6zkiyim olgular1 genellikle oral alim sonrast
goriilmektedir. Olgumuzda oldugu gibi deri emilimi
sonrasinda superwarfarin entoksikasyonu goriilen az
sayida olgu bildirilmigtir ¢,

Sicanlarda warfarinin deri emilimi ile etkisinin aras-
tirlldigt bir calismada, warfarinin deri lizerinden de
emiliminin gerceklegebildigi gosterilmistir. Calisma-
da, warfarinin deri tizerindeki etkisini aragtirmak i¢in
immiinhistokimyasal ve histomorfolojik arastirma-
lar yapilmistir. Warfarinin mast hiicre sayisi ile mast
hiicrelerinin degraniilasyonunda artiga neden oldugu
ve immunolojik yolaklari aktive ettii saptanmigtir.
Warfarin, deride, damarlarda ve fibroblastlarda mast
hiicrelerinin etkisini diislindiirecek degisikliklere ne-
den olmugtur 19,

Binks ve Davies’in bildirdigi olguda, superwarfari-
nin toksik etkilerinin haftalarca hatta aylarca devam
edebildigi, deriden emiliminin gerceklestigi ve ¢o-
ziim i¢in K vitamini tedavisinin gerektigi bildiril-
mistir.

Abell ve ark. @ camasir yikama sonrasi bahceye el-
divensiz fare zehiri atan ve deri emilimi sonrasinda
intraserebral hemorajiyle gelen bir olgu bildirmisler-
dir. Olgumuz da benzer sekilde eldivensiz ilaglama
yapmis, iki y1l boyunca yilin belirli donemlerinde
(ilaglama yapilan donemlerle uyumlu) yineleyen
morarmalart olmug, onemsememis ve kanama yakin-
malarmin artmasi iizerine saglik kurulusuna bagvur-
mustur. Uzun siireli morarmalarinin olmasi superwar-
farinin toksik etkilerinin viicutta haftalarca kaldigini
desteklemekte, tedavi verilmezse diizelmenin uzun
siire alabilecegi ve oliimciil komplikasyonlarin geli-
sebilecegini gostermektedir.

SONUC

Giinlimiizde yasanan is kazalar1 ve meslek hastalikla-
r1 nedeniyle is saglig1 ve giivenliginin 6nemi daha iyi

anlasilmaktadir. Koruyucu 6nlemlere gereken énem
verilmeli, calisanlarin egitimi saglanmalidir. Olgu-
muzda oldugu gibi 6zellikle tarimsal ilaglama yapan
is¢ilerimiz kendi tarlalarinda ¢alisirken bu 6zeni gos-
termemekte, sagliklarini tehlikeye atmaktadirlar. Bu
baglamda, ilaclamada kullanilan maddelerin kutular
tizerinde de koruyucu 6nlemler i¢in bilgilendirmeler
yapilmali, calisanlarin farkindaliklari arttirilmali ve
hekimler bu meslek grubundaki hastalarda entoksi-
kasyonlart akilda tutmalidir. Toplum ve birey sagligi
acisindan bu konu dikkatle irdelenmelidir.
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