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Warfarine bağlı nadir bir komplikasyon; 
geç başlangıçlı warfarin ilişkili deri nekrozu

Yakup Alsancak1, Serkan Sivri2, Telat Keleş3, Tahir Durmaz3, Engin Bozkurt4

A rare complication of warfarin: late onset warfarin induced skin necrosis

Özet

Bir oral antikoagülan olan warfarin, oldukça nadir olarak, cid-
di bir komplikasyon olan deri nekrozuna neden olabilmektedir. 
Genellikle tedavinin ilk 10 gününde izlenen bu komplikasyon, 
sunduğumuz vakada uygunsuz ilaç kesilmesi ve tekrar başlanması 
sonucu, geç başlangıçlı şekilde, tedavi başlangıcından 2 yıl son-
ra karşımıza çıkmıştır. Warfarin tedavisini kestikten sonra, oral 
asetilsalisilik asit ile tedavi ettiğimiz bu vakada deri nekrozu nüks 
olmadan, günler içerisinde gerilemiştir. Bu komplikasyonun te-
davisinde parenteral ve yeni oral antikoagülan ajanlar ise diğer 
tedavi seçeneklerini oluşturmaktadır.

Summary

Warfarin is an oral anticoagulant, can lead to skin necrosis quite 
rarely that is a serious complication. However this complica-
tion is observed usually during the first 10 days of treatment, 
the presented case, as a result of inappropriate drug withdrawal 
and restarting, has emerged after two years from the start of 
treatment as late onset. After stopping the warfarin therapy , the 
patient was treated with oral acetylsalicylic acid and skin necro-
sis regressed within days without recurrence. In the treatment of 
this complication, parenterally and the new oral anticoagulant 
agents are the other treatment options.
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Giriş

Warfarin, US Food and Drug Administration 
(FDA) tarafından çeşitli medikal durumların tedavi ve  
önlenmesinde kullanımı onaylanan eski kuşak oral 
antikoagülan bir ilaçtır. Metabolizma üzerindeki etki-
sini vitamin K-bağımlı pıhtılaşma faktörleri olan 2, 7, 
9, 10 ve protein C ve S aktivasyonunu inhibe ederek 
göstermektedir.[1-3]

Yan etki olarak sıklıkla kanama gözlense de, war-
farin kullanımına bağlı deri nekrozu, çok nadir fakat 

ciddi bir komplikasyon olarak görülebilir. İlacı kulla-
nan hastalar arasında görülme sıklığı 1/10 000 olup, 
kadın/erkek oranı ¼’tür.  Yüksek yükleme dozları ile 
warfarinizasyon ya da başlangıçta heparinizasyon ya- 
pılmaması, klinik hikayede en sık rastlanan neden-
lerdir. Bununla birlikte obezite, perimenopozal du-
rum, viral enfeksiyonlar, karaciğer hastalığı ve ilaç 
etkileşimleri predispozan faktörlerdir.[4] Protein C, 
S ve Faktör 5 Leiden eksikliği, hiperhomosisteinemi  
ve antifosfolipid sendromu ise yaygın olarak altta ya-
tan risk faktörleri olarak gösterilmiştir.[5
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Olgu sunumu

71 yaşında, tip 2 diabetes mellitus, kronik böb- 
rek yetersizliği (KBY) (8 yıldır hemodiyalize ba-
ğımlı), koroner arter hastalığı (KAH) ve atriyal fib-
rilasyon (AF) tanıları olan kadın hasta, hastanemiz 
kardiyoloji polikliniğine her iki bacak iç yüzde deri 
nekrozu tanısı ile kabul edildi. Hastanın medikal hi- 
kayesinden, persistan non-valvüler AF nedeni ile yak- 
laşık 2 yıldır warfarin tedavisi almakta olduğu öğre-
nildi (CHA2DS2-VASc skoru: 5). Yapılan fizik mua- 
yenede her iki bacak iç yüzde diz seviyesinden baş-
layıp ayak bileği seviyesine uzanan, skar dokusuna il-
erleyen, etrafı ekimotik ve ağrılı deri nekrozu görüldü 
(Şekil 1-2, hastanın yazılı onamı alınmıştır). 

Elektrokardiyografide (EKG) AF ritmi ve 89 atım/
dakika kalp hızı izlendi. Yapılan laboratuar tetkikle-
rinde hemoglobin: 10,2 g/dL, hematokrit: %29,9, 
platelet: 246 K/uL, protrombin zamanı (PT):78,9 
sn ve International Normalized Ratio (INR): 6,37 
olarak saptandı. Hasta mevcut cilt nekrozu nedeni 
ile dermatoloji kliniğine konsülte edildi. Dermatoloji 
kliniği tarafından uygulanan eksizyonel biyopsi so-
nucu, patoloji bölümü tarafından warfarin ilişkili 
deri nekrozunu düşündüren lökositoklastik vaskülit 
olarak raporlandı. Hastanın KBY tanısı olması nede-
niyle yeni oral antikoagülanlar (dabigatran, apiksa-
ban ve rivaroksaban) başlanamadı. Hastanın düşük 
molekül ağırlıklı heparin tedavisini kabul etmemesi 
üzerine, oral 300 mg asetilsalisilik asit (ASA) ile pro-
filaksi başlandı. Protein C ve S eksikliğine yönelik 
yapılan genetik testlerde mutasyon görülmedi. Deri 
lezyonları konservatif olarak izlendi ve ASA tedavisi 
altında lezyonların nüks olmadan günler içerisinde 
gerilediği görüldü.

Tartışma

Warfarin ilişkili deri nekrozu nadir olmasına rağ-
men, warfarin tedavisinin bilinen ciddi bir kompli-
kasyonudur. Nekroz genellikle kadınlarda, daha çok 
bacak, meme, kalça ve penisi içeren adipoz dokular- 
da, tedavi başlangıcından hemen sonraki erken dö-
nem içerisinde gerçekleşir. Genellikle ilk semptom-
lar tedavi başlangıcından sonraki ilk 10 gün içeri-
sinde oluşur ve warfarin ilişkili deri nekrozunun da 
bu dönemdeki geçici aşırı koagülasyon artışı sonucu 
olarak oluştuğu düşünülmektedir.[6,7]

Geç başlangıçlı warfarin ilişkili deri nekrozu vaka 
sayısı ise literatürde oldukça az sayıdadır. Buradaki 
olası mekanizmanın ise oral antikoagülasyonun uy-
gunsuz kesilmesi ve sonrasında tekrar başlanması 
olduğu düşünülmektedir. Bizim sunduğumuz bu has- 
tada da, warfarinin takip parametresi olan INR’nin 
terapötik aralıkta tutulmasında yaşanan zorluktan  
dolayı, yapılan tekrarlayan ilaç kesilmesi ve tekrar  
başlanması sırasında gelişen aşırı koagülasyon artı-
şının sorumlu olduğu düşünülebilir. 

Geç başlangıçlı warfarin ilişkili deri nekrozunun 
diğer olası mekanizması ise, karaciğer sentez fonksi-
yon bozukluğu sonucunda prokoagülanantikoagülan 
dengenin bo-zulmasıdır.[4] Ayrıca, warfarin ve diğer 
kumarin deriveleri oldukça proteinbağlı ajanlardır. 
Karaciğerde sentez fonksiyon bozukluğu geliştiğin-
de, sentezlenen albumin, prealbumin gibi taşıyıcı 
protein düzeylerindeki değişiklik, prokoagülan-an-
tikoagülan dengenin bozulmasına yol açabilmekte-
dir. Bunlara ek olarak, ilaç etkileşimleri de warfarin 
metabolizmasını etkileyerek, geç başlangıçlı deri 
nekrozunun nedenleri arasında yer alabilmektedir.
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Çok düşük insidansından dolayı, literatürde war- 
farin ilişkili deri nekrozunun tedavi yaklaşımı ko-
nusunda veriler sınırlı olup, vaka sunumlarına da-
yanmaktadır. Yara genişliği ile hastanın klinik duru- 
muna göre; nekroz ilerlemesinin önlenmesi için war-
farin tedavisinin kesilmesi, vitamin K replasmanı ile 
warfarin etkisinin geri döndürülmesi, prokoagülan ve 
antikoagülan faktör desteği için taze donmuş plazma 
(TDP) ve protein C konsantresi ile olası amputasyon-
la birlikte yara bakımının sağlanması mevcut tedavi 
seçenekleridir.[1-3,8,9] Bununla birlikte antikoagülas-
yon da hızlı bir şekilde uygun bir parenteral ajanla 
sağlanmalıdır, fakat yeni oral antikoagülanların da bu 
klinik durumda güvenli bir şekilde kullanılabileceği 
gösterilmiştir.[10]

Özet olarak, geç başlangıçlı warfarin ilişkili deri 
nekrozunun olası nedenleri olarak; uygunsuz ilacın 
kesilip tekrar başlama periyotları, karaciğer sentez 
fonksiyonlarında ani düşüş ve ilaç etkileşimleri sayı- 
labilir. Warfarin kullanan ve deri nekrozu ile başvu- 
ran hastalarda, warfarin kullanımı etiyolojik neden 
olarak düşünülmeli ve bahsedilen olası nedenler ekar-
te edilmelidir. Birinci basamak sağlık hizmetlerini yü-
rüten aile hekimleri de warfarin kullanan hasta taki-
plerinde, takipleri sırasında deri döküntüleri varlığını 
sorgulamalı ve bu tip lezyonlarla karşılaşmaları halinde 
geç başlangıçlı warfarin ilişkili deri nekrozunu akılda 
tutmaları gereklidir. Bu nadir fakat ciddi klinik durumun 
tedavisinde ise parenteral ajanların yanı sıra, yeni oral 
antikoagülanlar da güvenilir bir şekilde kullanılabilir.
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