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Ozet

Warfarin diinyada en sik kullanilan oral antikoagiilandir. En 6nemli komplikasyonu kanamadir. Bu
¢alismda warfarin kullanan ve tedavi seyrinde kanama komplikasyonu ile hastanemize basvuran hastalar
degerlendirilmistir. Retrospektif olarak dizayn edilen calismaya 27’°si bayan 33’u erkek olmak iizere toplam
60 hasta dahil edildi. Hastalarda yas, cinsiyet, warfarin kullanim siiresi (ay), kullamim dozu (mg/giin), takip
siklig1 (giin), birlikte kullandig: ilaclar, kanama lokalizasyonu, verilen tedavi, kan replasman sayis1 ve
kanamanin kontrol altina alinma siiresi ve ayrica gelis INR, PT, aPTT degerlerine bakildi. Hastalarin
ortalama warfarin kullanim siiresi 21,8 + 32,4 ay (0,5-156) , oratalama iINR takip siiresi 37,7 + 66,8 giin (3—
390) idi. Hastalarin warfarin kulanim nedenlerinin basinda kalp kapak replasmani gelmekteydi. Warfarin
kullanim dozu ortalama 5,1 mg/giin idi ve en sik goriilen kanama lokalizasyonu iist gastrointestinal sistemdi.
Olgularin 27 (% 44,5)’si major kanama, 32 (% 55)’si minér kanama ile geldi ve 2 (% 3,3)’si fatal kanama
nedeniyle kaybedildi. Ortalama gelis INR, Hg, Htc degerleri ile kanama tipleri arasinda yapilan
karsilastirilmada istatistiksel olarak anlamh fark goriildii (p<0,05). Hastalara uygulanan tedavi sekli ve
tedavi sonras1 kanamay1 kontrol altina alma siiresi ile kanama tipleri arasinda yapilan karsilastirmada
istatistiki olarak anlamhiydi (p<0,05). Hastalarin 45 (% 75)’i warfarinin etkisini artiran en az bir ilag
kullamiyordu. Hastalarin 37 (% 61,7)’si INR kontroliinii diizenli olarak yapmisti. Calismamzda gelisen
kanama komplikasyonunun warfarin kullanim siiresi, yiiksek INR degeri ve warfarin disi ila¢ kullanim ile
iliskili oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: Warfarin, kanama

Tromboz, atheroskleroz ve farkli medikal ve
cerrahi  durumlarda  olusan  Onemli  bir
komplikasyondur. Arteriyel ve vendz trombozlar
mortalite ve morbiditenin en onemli
nedenlerindendir. Giiniimiizde 6lim nedenlerin
basinda trombotik hastaliklar gelmektedir (1, 2).
Patolojik kan pihtist olusumunu engelleyici veya
olusmus pihtt ve pihtinin yol actigr klinik
sonuclar1 azaltmaya yonelik etkili bir¢ok
farmakolojik ajan bulunmaktadir. Bu amagcla
kullanilan ilaglar antikoagulanlar, antitrombositer
ilaglar ve trombolitik ilaglar olmak {izere g
grupta toplanmaktadirlar.

*YYU Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 AD, Van.
**YYU Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Hematoloji AD, Van.

***YY( Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1t AD, Van.

**%* Ankara Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Hematoloji AD, Ankara.

Yazisma Adresi: Dr. Cengiz Demir.

Y.Y.U Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD. Hematoloji AD
Van.

E-mail: drcengizdemir@hotmail.com

Warfarin diinya da en c¢ok kullanilan oral
antikoagiilan olup vitamin K bagimli pihtilasma
faktorlerini (II, VII, IX, X) ve vitamin K bagimli
koagulasyon inhibitdrlerini (protein C ve S) bloke
eder. Uzun siireli oral antikoagulasyon igin
kullanillan warfarin karacigerde metabolize
olmaktadir. Kigiler arasinda tedavi dozuna ait
duyarlilik  farki  warfarini  inaktive eden
karacigerdeki sitokrom P-450 enzimindeki
polimorfizme baglidir. Birgok ilagla etkilesime
girmesi nedeniyle warfarin alan kisiye bir ilag
eklenmesi ya da c¢ikarilmasi durumunda daha sik
monitérize edilmelidir (3-7). Warfarinin en sik
goriilen ve en 6nemli yan etkisi kanamadir. Oral
antikoagiilan kullanimina bagl kanama
komplikasyonu insidansi literatiirde % 0,8 —3,5 /
hasta yili arasinda degismektedir (8-11). Bu
calismada bolgemizde warfarin  kullanan ve
kanama komplikasyonu ile hastanemize bagvuran
hastalarda  tanimlayic1  Ozellikler, kanama
lokalizasyonu ve tiirli, verilen tedavi ve tedavi
sonrast kanamanin durma siiresi retrospektif
olarak degerlendirildi.
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Alay ve ark.

Tablo 1. Hastalarin genel tanimlayici istatistikler

N Minimum Maksimum Ortalama Stantart Sapma
Yas 60 18 85 53.08 17.198
Kulanim siiresi (ay) 60 0.3 156.0 21.896 32.4092
INR takip siiresi (giin) 60 3 390 37.72 66.859
Gelis PT (sn) 60 17.30 300.00 93.6067 85.88138
Gelis INR 60 1.39 50.00 13.4228 14.85748
Gelis aPTT (sn) 60 24.40 300.00 75.0383 55.33963
Hg (gr/dl) 60 3.60 16.60 9.3328 3.06954
Hte (%) 60 10.90 45.97 27.5475 8.89899
Tablo 2. Kanama tiiriine gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglari
Kanama tiirii
Major kanama Minor kanama Fetal kanama
St. St.
Ort Sapma  Mak. Min. Ort  Sapma  Mak. Min. Ort Sapma  Mak. Min. p
Yas 53.32 17.28 80 20 51.94 17.43 85 18 69.00 4.24 72 66 401
Kulanim 1722 2242 72 1 2310 3502 156 0 6050 8415 120 1 .045
siiresi(ay)
INRtakip 5536 9368 390 3 2345 19.61 90 4 5250 53.03 90 15 .190
siresi(giin)
g;ll:n) 139.38 103.54 300.00 29.60 58.34 48.85 236.00 17.30 103.30 88.67 166.00 40.60 .001

Gelis INR 21.66 18.03 50.00 2.65 7.14 7.95

Gelis

PTT(sn) 86.50 45.13

Hg(gr/dl) 8.04 242 1200 4.10 10.64 2.84
Hte(%) 2355  6.93 3550 12.60 31.50 8.8
MCV (f)  81.61 596 9030 70.50 83.00 6.13

183.00 24.40 6090 46.54

38.44 1.39 14.13 13.97 24.00 4.25 .001

277.00 30.50 165.00 190.92 300.00 30.00 .012

16.60  3.85 3.89 .40 4.17 3.60 .000
4597 11.40 12.35 2.05 13.80 10.90 .000
97.00 6990 86.00 2546 104.00 68.00 .578

Gerec ve Yontem

Calismaya Mart 2008-Mart 2009 tarihleri
arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesine oral
antikoagiilan kullanan ve kanama komplikasyonu
ile basvuran 27’si bayan 30’u erkek olmak iizere
toplam 60 hasta dahil edildi. Hastalarda yas,
cinsiyet, kullanim siiresi (ay), kullanim dozu
(mg/giin), takip sikligi (giin), birlikte kullandigi
ilaglar, kanama lokalizasyonu, verilen tedavi, kan
replasman sayisi ve kanamanin kontrol altina
alinma siiresine bakildi.

Kanama tiirii major kanama ve mindr kanama
olarak gruplandirildi. Major kanama grubuna
kafa, g6z ve batin i¢i kanama, retroperitonal ve
intraabdominal kanama, perikardiyal kanama,
invaziv islem gerektirecek diizeyde kanama,
sistolik  basincin 90 altina diisiiren veya
hemoglobinde 2 birim diisiikligii sebep olan ve 3
iiniteden fazla kan {iriinii transfiizyonu gerektiren

gastrointestinal kanama ile gelen hastalar alindi.
Bu kriterlerin disindaki kanama ile gelen hastalar
mindr kanama grubuna alindi. Major kanama ile
gelen kanama nedeniyle kaybedilen hastalar fatal
kanama olarak ayr1 gruplandirildi.

Hastalar INR takibi diizenli ve diizensiz olarak
iki gruba ayrildi. Ilk hafta 3 kez, ikinci hafta 2
kez, 4 hafta boyunca haftada bir, 2 ay 2 haftada
bir ve sonra 4-6 hafta aralikla INR takibi yapan
hastalar diizenli ve bunun disinda INR takibi
yapan hastalar diizensiz olarak siniflandirildi.

Warfarin disinda hastalarin kullandiklari ilaglar
warfarinin etkisini artiran, azaltan ve etkisiz
ilaclar olarak siniflandirildi .

Hemogram fotometrik yontemle, PT, INR,
aPTT ise clot based yontem ile ¢alisildi.

Siirekli  degiskenler  arasindaki  iliskiyi
belirlemede  Spearman  korelasyon analizi,
kategorik  degiskenler  arasindaki  iliskiyi

belirlemede ise iki yonlii tablolarda Ki-kare testi
yapildi. Yapilan tiim istatistik analizlerde
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anlamlilik diizeyi olarak % 5 alinmis ve
hesaplamalar SPSS istatistik paket programinda
yuritilmistir.

Bulgular

Calismamiza 27’si bayan 33’i erkek olmak
lizere toplam 60 hasta alindi. Hastalarin 30°u kalp
kapak replasmani, 13’1 vaskiiler tromboz, 3’
kardiyak tromboz, 13’1 atriyal fibrilasyon, ve 1°i
pulmoner empoli nedeiyle warfarin
kullanmaktaydi.  Hastalarin  ortalama; yas,
warfarin  kullanim siiresi, INR takip stiresi,
basvuru PT, INR, aPTT, Hb, ve Htc degerleri
tablo 1’de verilmistir.

Hastalarimizda en sik {ist gastrointestinal
kanamasi 20 (%33,3) gorildi. Bunu sirasiyla
mukozal kanama 13 (%21,7), flriner sistem
kanamasi 8 (%13,3), batin i¢i kanama 6 (%10),
vajinal kanama 6 (% 10), kafa i¢i kanama 3 (%
5), alt gastrointestinal kanamast 2 (%3,3),
perikardiyal kanama 1 (%1,7) ve kas igi
hematoml (% 1,7) takip etti.

Olgularin 27 (%45)’si major kanama, 33 (%
55)’i mindr kanama ile geldi. Major kanamayla
gelen hastalardan 2 (%3,3)’si fatal sonuglandi.
Major kanamali olgularda en sik goriilen kanama
yeri {ist gastrointestinal sistem (n:11 (%44)) idi.
Mindér kanama ile klinigimize basvuran hastalarda
ise en sik goriilen kanama yeri mukozal kanama
13 (%39,4) idi. Ortalama gelis Hg ve Htc
degerleri kanama tipleri arasinda
karsilastirildiginda Fatal kanamali hasta grubu ile
mindr kanamali hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goriildi (p <0,05). Olgularin

kanama tiirline gore tanimlayici istatistikleri
tablo-2 de gosterilmistir. '
Hastalarin 37 (%61,7)’si INR takiplerini

diizenli olarak yaptirmisti, 23 (%38,3)’liniin ise
INR takipleri diizensizdi. Hastalarin gelis INR
degerlerine bakildiginda 11 (%19) > 1 0-2,9
arasinda, 26 (%43)’s1 3—10 arasinda, 23 (%38) ‘i
10’nun iizerindeydi. INR takibi diizenli hastalarin
%359 (22)’4 min6r kanama, % 41 (15 )’1 major
kanama ile gelirken INR takibi diizensiz olan
hastalarin % 47 (11)’si mindér kanama, % 53
(13)’i ise major kanama ile geldi. Ortalama gelis
INR degerleri kanama tipleri arasinda istatistiksel
olarak karsilastirildi. Fatal ve major kanamayla
gelen hastalarin ortalama gelis INR degeri mindr
kanamayla gelen hastalarla karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gériildii (p <0.05).

INR takibi diizenli ve diizensiz gruplar sirasiyla
%32,4 (12), %34,8 (8) en sik iist gastrointestinal
kanama ile basvurdu. INR degeri 0-2,9 arasinda
olan hastalarda en sik goriilen kanama mukozal
kanama (%54,5) iken INR degeri 3-10 arasinda
ve 10°’nun istiinde olan hastalarda ise

Oral antikoagulan tedavi ve kanama

gastrointestinal kanama (sirasiyla %38,5, %30,4)
idi.

Hastalarin 45’1 (%75) warfarinin etkisini artiran
en az bir ila¢ kullaniyordu. Warfarinin etkisini
artiran ila¢ kulanan hastalarin 16 (%35,6) ‘s1
major kanama, 27 (%60)’si mindr kanama ile
basvurdu. Warfarinin etkisini artiran ilag kullanan
hastalarin 2 (%4,4)’si 6liimle sonuglandi. Kanama
tipi  gruplar1  arasinda  karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.

Tedavide olgularin timiimde oral antikoagiilan
kesildi. Olgularin %21,7 (13) ‘si yalnizca takip,
%75 (45)‘ine kan iiriini transflizyonu (taze
donmus plazma, eritrosit, tam kan), %3,3 (2) ‘iline
kan iriind transflizyonu ve K vitamini tedavisi
uygulandi. Toplam 240 {iinite kan iriini (124
iinite TDP, 48 iinite taze kan, 68 iinite eritrosit)
transfiizyonu yapildi. Hasta basina ortalama
replasman sayis1 5,1 tinite (0-15) idi.

INR takibi diizenli olan hastalarmm %73 (27)’ii
kan iirtinii transfiizyonu, %27 (10)’si yalnizca ilag
kesilerek tedavi edilirken, INR takibi diizensiz
olan hastalarin %73,9 (7))t kan irini
transfiizyonu, %8,7 (2)’si kan iirlinii transfiizyonu
ve K vitamini, % 17,4 (4)’G yalnizca ilag
kesilerek tedavi edildi. Gelis INR degeri 0-2.9
olan hastalarin %63,6 (7)’sma, INR degeri 3-10
arasinda olan hastalarin %73 (19)’iine, INR
degeri 10 > olan hastalarin %78,3 (18)’line
tedavide kan {iriinii transfiizyonu verildi.

Major kanamalt hastalarin %96 (24)’sina,
mindr kanamali hastalarin %60 (20)’1na tedavide
kan irinii transfiizyonu yapildi. Bu oran
istatistiksel olarak anlamliydi. (p <0,05).

Min6ér kanamali hastalarin = %39,4 (13)’i
warfarin kesildikten sonra kanama duruncaya
kadar sadece takip edildi. Major kanamali
hastalara ortalama 6,9 (3-15) inite, mindr
kanmali hastalara ortalama 1,3 (1-4) inite kan
irlinii transflizyonu yapildi. Major kanamayla
gelen 2 hasta sirasiyla 11 ve 12 iinite kan {riini
transfiizyonu  yapilmasina ragmen  Oliimle
sonuglandi.

Hastalarin % 75 ‘ine tedavide taze donmus
plazma transfiizyonu yapildi. Hastalarin %
35’ine tedavide taze tam kan transfiizyonu
yapildi.

Kanamay1 kontrol altina alma siiresi major
kanamali hastalarda ortalama 3 giin (2-7), mindr
kanamali hastalarda ortalama 1,5 giin (0-4) idi.
Major ve mindr kanamalarin kontroli i¢in gegen
ortalama zaman arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goriildii (p <0,05)

Ozellikler arasinda iliski olup olmadigini
saptamak icin yapilan korelasyon analizinde: yas
ile ortalama PT degeri (r=0.27,p<0.05) arasinda,
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Alay ve ark.

Tablo 3. Ozellikler arasindaki Spearman korelasyon katsayilari

Yas  WKS TS PT INR  aPTT Hg Htc RS KKS
Yas 1
Warfarin kulanim siiresi(WKS) - 1
111
Takib siiresi (TS) .083 .666** 1
PT 278 _og7 117 1
INR 243 -049 120 290 4
aPTT 122 -131 o071 227 830" 4
He ) -.032 -.320* -.241 -122 1
.049 - ’ .229 ’ ’
Htc - - .992*
049 .001 -.287* 991 -.233 -.124 1
Replasman sayist (RS) - -
058 -.002 .180 286 516" gi7m samx 557 1
* *
Kanamay1 kontrol altina alma - 395  .410% . - 721
siiresi (KKS) o032 “015 012 L 292" =295 oop w1
* 1p<0.05. **: p<0.01
INR takip siiresi ile ortalama gelis gosterilmistir (14-15). Benzer sekilde
Hg(r=0.32,p<0.05) ve Htc(r=0,28,p<0.05) calismamizda en sik saptadigimiz kanama yeri iist
arasinda, ortalama INR degerinin tedavide verilen gastrointestinal ~ sistemdi  ve  olgularimizin
kan replasman say1s1(r=0.4,p<0.01) ve kanamay1 warfarin  kullanim nedenlerinin basinda kalp
kontrol altina alma  stiresi(r=0,395,p<0.01) kapak replasmani ve vaskiiler tromboz
arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (Tablo gelmekteydi.

3).
Tartisma

Esas kullanim amaci tromboembolik olaylar1
onlemek olan warfarinin en sik goriilen ve en
onemli yan etkisi kanamadir. Oral antikoagiilan
kullanimina  bagli kanama  komplikasyonu
insidansi literatiirde %0,8-3,5 /hasta yil1 arasinda
degismektedir (8-11). Kanama komplikasyonu ile
yas arasindaki iliski tam olarak acgik degildir.
Kanama komplikasyonunun 80 yasin iizerindeki
hastalarda arttigin1 gosteren yada 40 yasindan
sonraki her bir dekatta onemli artiy gosterdigini
belirten ¢alismalar mevcuttur (12-13). Yapilan
bazi ¢aligmalarda mindr kanama komplikasyonu
kadinlarda daha sik goriilmiisgtiir (13). Yaptigiz
calismada kanama komplikasyonlarinin goriilme
yas1 ve tipi ile cinsiyet arasinda istatiksel agidan
anlamli fark saptanmadi.

Warfarin kullanimina bagli olarak gelisen
kanama komplikasyonlarinin bildirildigi biiyiik
hasta gruplarini igeren bir ¢ok calismada major
kanamalarin odag1 gastrointestinal sistem olarak
belirtilmisitr. Bu hasta gruplarinda warfarin i¢in
en onemli kullanim endikasyonu olarak da vendz
tromboembolizm ve non-iskemik kalp hastalig:

Bir ¢ok ¢aligmada kiimiilatif major kanama
insidansinin warfarin kullanim siiresi artikca,
artig1 gosteilrmistir (16-17). Bizim ¢alismamizda
hastalarin ortalama warfarin kullanim siiresi
mindr kanamalilarda, major kanamalilarda ve
fatal kanamalilarda sirasiyla 23,1 ay, 17,2 ay ve
60,5 ay idi. Ortalama warfarin kulanim siiresi ile
kanama tipleri arasinda yapilan karsilagtirma
istatistiksel agidan anlamliyd: (p <0.05).

INR’deki artis kanama riskini artirmaktadir
(18). Caligmamizdaki major ve fatal kanama
grubunun ortama INR degeri mindr kanama
grubuna oranla daha yiiksekti.

Warfarinin etkisini artiran ila¢ kullanimi
kanama riskini artiran diger énemli bir faktordir
(19-20). Calismamizda olgularin %75’i NSAI,
antiagregan, sefalosporinleri veya metronidazol
gibi warfarinin etkisini artiran en az bir ilag
kullaniyordu. Warfarinin ettkisini arttiran en az
bir ilag kullanan hastalarin 16’s1 major kanama,
27’si mindér kanama ile basvurdu. Kanama
komplikasyonu ile kaybedilen iki hastada
warfarinin etkisini arttiran ilag kullaniyordu.

Oral antikoagiilan kullanan ve mindr kanama
komplikasyonu ile bagvuran hastalara K vitamin
2-5 mg oral, sc, iv veya 6—12 saat arayla INR
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takibi ve gerektiginde kan {iriinii transfiizyonu
Onerilirken, major kanama ile gelen hastalara 2—4
iinite TDP veya TDP ile birlikte 2—5 mg vitamin
K sc veya iv tedavisi verilmesi Onerilmektedir
(7,21). Bizim g¢alismamizda olgularin tiimiinde
oncelikle oral antikoagiilan kesildi. Mindr
kanamali hastalarin  %39,4°’4  (13) warfarin
kesildikten sonra kanama duruncaya kadar sadece
takip edildi. Major kanamali hastalara ortalama
6,96 (3-15) finite, mindr kanmali hastalara
ortalama 1,3 (1-4) iinite kan {riinii transfiizyonu
yapildi. INR ‘si yiliksek olan veya major kanama
ile bagvuran hastalarin transfiizyon ihtiyaci daha
fazlaydi ve kanamanin kontrol altina alinmasi
i¢in gereken siire daha uzundu.

Sonu¢ olarak; calismamizda gelisen kanama
komplikasyonlarinin warfarin kullanim siiresi,
yiiksek INR degeri ve warfarin dis1 ilag kullanimi
ile iligkili oldugu gorildii.

Evaluation of patients complicated with
bleeding during oral anticoagulant
therapy

Abstract

Warfarin is the most commonly used oral
anticoagulant around the world. The most important
complication of warfarin is bleeding. This study was
conducted to evaluate the patients admitted to our
hospital with bleeding complications during the
course of warfarin therapy. Sixty patients (27 female,
30 male) were enrolled into this retrospective study.
The patients were evaluated according to their age,
gender, duration of the therapy (months), the doses
(mg/day), follow-up periods, co-administered drugs,
bleeding localization, treatments, amount of blood
transfusions, duration of bleeding, and PT, INR and
aPTT. Mean duration of anticoagulant use was 21.8
+ 32.4 months (0.5-156), mean INR follow-up
duration of was 37.7 + 66.8 (3—-390) days. The most
common indication of warfarin was cardiac valve
replacement. Mean warfarin dose was 5.1 mg/day.
The most frequent bleeding localization was upper
gastrointestinal tract. Twenty seven (44.5%) of the
patients had major bleeding, and 32 (55%) had minor
bleeding. Two patients (3.3%) died due to fatal
bleeding. INR, Hb and Htc levels at the admission,
types of treatment modalities and duration of
bleeding were different among bleeding types
(p<0.05). Forty five patients (75%) had been using at
least one other drug in addition to warfarin. Thirty
seven (61.7%) of the patients had their regular INR
checks. In this study we found that the bleeding
complications of warfarin were associated with the
duration of treatment, high INR and concomitant
drug use.

Key words: Warfarin, bleeding
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