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Özet 
Warfarin dünyada en sık kullanılan oral antikoagülandır. En önemli komplikasyonu kanamadır. Bu 
çalışmda warfarin kullanan ve tedavi seyrinde kanama komplikasyonu ile hastanemize başvuran hastalar 
değerlendirilmiştir. Retrospektif olarak dizayn edilen çalışmaya 27’si bayan 33’u erkek olmak üzere toplam 
60 hasta dâhil edildi. Hastalarda yaş, cinsiyet, warfarin kullanım süresi (ay), kullanım dozu (mg/gün), takip 
sıklığı (gün), birlikte kullandığı ilaçlar, kanama lokalizasyonu, verilen tedavi, kan replasman sayısı ve 
kanamanın kontrol altına alınma süresi ve ayrıca geliş INR, PT, aPTT değerlerine bakıldı. Hastaların 
ortalama warfarin kullanım süresi 21,8 ± 32,4 ay (0,5–156) , oratalama İNR takip süresi 37,7 ± 66,8 gün (3–
390)  idi.  Hastaların warfarin kulanım nedenlerinin başında kalp kapak replasmanı gelmekteydi. Warfarin 
kullanım dozu ortalama 5,1 mg/gün idi ve en sık görülen kanama lokalizasyonu üst gastrointestinal sistemdi.  
Olguların 27 (% 44,5)’si majör kanama, 32 (% 55)’si minör kanama ile geldi ve  2 (% 3,3)’si fatal kanama 
nedeniyle kaybedildi. Ortalama geliş İNR, Hg, Htc değerleri ile kanama tipleri arasında yapılan 
karşılaştırılmada istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p<0,05). Hastalara uygulanan tedavi şekli ve 
tedavi sonrası kanamayı kontrol altına alma süresi ile kanama tipleri arasında yapılan karşılaştırmada 
istatistikî olarak anlamlıydı (p<0,05). Hastaların 45 (% 75)’i warfarinin etkisini artıran en az bir ilaç 
kullanıyordu. Hastaların 37 (% 61,7)’si İNR kontrolünü düzenli olarak yapmıştı. Çalışmamızda gelişen 
kanama komplikasyonunun warfarin kullanım süresi, yüksek İNR değeri ve warfarin dışı ilaç kullanımı ile 
ilişkili olduğu görüldü.  

Anahtar kelimeler: Warfarin, kanama

Tromboz, atheroskleroz ve farklı medikal ve 
cerrahi durumlarda oluşan önemli bir 
komplikasyondur. Arteriyel ve venöz trombozlar 
mortalite ve morbiditenin en önemli 
nedenlerindendir. Günümüzde ölüm nedenlerin 
başında trombotik hastalıklar gelmektedir (1, 2). 
Patolojik kan pıhtısı oluşumunu engelleyici veya 
oluşmuş pıhtı ve pıhtının yol açtığı klinik 
sonuçları azaltmaya yönelik etkili birçok 
farmakolojik ajan bulunmaktadır. Bu amaçla 
kullanılan ilaçlar antikoagulanlar, antitrombositer 
ilaçlar ve trombolitik ilaçlar olmak üzere üç 
grupta toplanmaktadırlar.  
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Warfarin dünya da en çok kullanılan oral 
antikoagülan olup vitamin K bağımlı pıhtılaşma 
faktörlerini (II, VII, IX, X) ve vitamin K bağımlı 
koagulasyon inhibitörlerini (protein C ve S) bloke 
eder. Uzun süreli oral antikoagulasyon için 
kullanıllan warfarin karaciğerde metabolize 
olmaktadır. Kişiler arasında tedavi dozuna ait 
duyarlılık farkı warfarini inaktive eden 
karaciğerdeki sitokrom P–450 enzimindeki 
polimorfizme bağlıdır. Birçok ilaçla etkileşime 
girmesi nedeniyle warfarin alan kişiye bir ilaç 
eklenmesi ya da çıkarılması durumunda daha sık 
monitörize edilmelidir (3-7). Warfarinin en sık 
görülen ve en önemli yan etkisi kanamadır. Oral 
antikoagülan kullanımına bağlı kanama 
komplikasyonu insidansı literatürde % 0,8 –3,5 / 
hasta yılı arasında değişmektedir (8-11). Bu 
çalışmada bölgemizde warfarin kullanan ve 
kanama komplikasyonu ile hastanemize başvuran 
hastalarda tanımlayıcı özellikler, kanama 
lokalizasyonu ve türü, verilen tedavi ve tedavi 
sonrası kanamanın durma süresi retrospektif 
olarak değerlendirildi.  
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Tablo 1. Hastaların genel tanımlayıcı istatistikler  

  N Minimum Maksimum Ortalama Stantart Sapma 

Yaş  60 18 85 53.08 17.198 
Kulanım süresi (ay) 60 0.3 156.0 21.896 32.4092 
INR takip süresi (gün) 60 3 390 37.72 66.859 
Geliş PT (sn) 60 17.30 300.00 93.6067 85.88138 
Geliş İNR 60 1.39 50.00 13.4228 14.85748 
Geliş aPTT (sn) 60 24.40 300.00 75.0383 55.33963 
Hg (gr/dl) 60 3.60 16.60 9.3328 3.06954 
Htc (%) 60 10.90 45.97 27.5475 8.89899 

 

Tablo 2. Kanama türüne göre tanımlayıcı istatistikler ve karşılaştırma sonuçları  

  Kanama türü 

  Major kanama Minor kanama Fetal kanama  

  Ort 
St. 

Sapma Mak. Min. Ort 
St. 

Sapma Mak. Min. Ort 
St. 

Sapma Mak. Min. p 

Yaş  53.32 17.28 80 20 51.94 17.43 85 18 69.00 4.24 72 66 .401 

Kulanım 
süresi(ay) 17.22 22.42 72 1 23.10 35.02 156 0 60.50 84.15 120 1 .045 

INR takip 
süresi(gün) 55.36 98.68 390 3 23.45 19.61 90 4 52.50 53.03 90 15 .190 

Geliş 
PT(sn) 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 

Geliş İNR 21.66 18.03 50.00 2.65 7.14 7.95 38.44 1.39 14.13 13.97 24.00 4.25 .001 

Geliş 
PTT(sn) 86.50 45.13 183.00 24.40 60.90 46.54 277.00 30.50 165.00 190.92 300.00 30.00 .012 

Hg(gr/dl) 8.04 2.42 12.00 4.10 10.64 2.84 16.60 3.85 3.89 .40 4.17 3.60 .000 

Htc(%) 23.55 6.93 35.50 12.60 31.50 8.18 45.97 11.40 12.35 2.05 13.80 10.90 .000 

MCV (fl) 81.61 5.96 90.30 70.50 83.00 6.13 97.00 69.90 86.00 25.46 104.00 68.00 .578 

 

Gereç ve Yöntem  
Çalışmaya Mart 2008-Mart 2009 tarihleri 

arasında Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Araştırma Hastanesine oral 
antikoagülan kullanan ve kanama komplikasyonu 
ile başvuran 27’si bayan 30’u erkek olmak üzere 
toplam 60 hasta dâhil edildi. Hastalarda yaş, 
cinsiyet, kullanım süresi (ay), kullanım dozu 
(mg/gün), takip sıklığı (gün), birlikte kullandığı 
ilaçlar, kanama lokalizasyonu, verilen tedavi, kan 
replasman sayısı ve kanamanın kontrol altına 
alınma süresine bakıldı.   

Kanama türü major kanama ve minör kanama 
olarak gruplandırıldı. Major kanama grubuna 
kafa, göz ve batın içi kanama, retroperitonal ve 
intraabdominal kanama, perikardiyal kanama, 
invaziv işlem gerektirecek düzeyde kanama, 
sistolik basıncın 90 altına düşüren veya 
hemoglobinde 2 birim düşüklüğü sebep olan ve 3 
üniteden fazla kan ürünü transfüzyonu gerektiren 

gastrointestinal kanama ile gelen hastalar alındı. 
Bu kriterlerin dışındaki kanama ile gelen hastalar 
minör kanama grubuna alındı. Majör kanama ile 
gelen kanama nedeniyle kaybedilen hastalar fatal 
kanama olarak ayrı gruplandırıldı. 

Hastalar İNR takibi düzenli ve düzensiz olarak 
iki gruba ayrıldı. İlk hafta 3 kez, ikinci hafta 2 
kez, 4 hafta boyunca haftada bir, 2 ay 2 haftada 
bir ve sonra 4–6 hafta aralıkla İNR takibi yapan 
hastalar düzenli ve bunun dışında İNR takibi 
yapan hastalar düzensiz olarak sınıflandırıldı.  

Warfarin dışında hastaların kullandıkları ilaçlar 
warfarinin etkisini artıran, azaltan ve etkisiz 
ilaçlar olarak sınıflandırıldı . 

Hemogram fotometrik yöntemle, PT, İNR, 
aPTT ise clot based yöntem ile çalışıldı.   

Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiyi 
belirlemede Spearman korelasyon analizi, 
kategorik değişkenler arasındaki ilişkiyi 
belirlemede ise iki yönlü tablolarda Ki-kare testi 
yapıldı.  Yapılan tüm istatistik analizlerde 
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anlamlılık düzeyi olarak % 5 alınmış ve 
hesaplamalar SPSS istatistik paket programında 
yürütülmüştür.  

Bulgular 
Çalışmamıza 27’si bayan 33’ü erkek olmak 

üzere toplam 60 hasta alındı. Hastaların 30’u kalp 
kapak replasmanı, 13’ü vasküler tromboz, 3’ü 
kardiyak tromboz, 13’ü atriyal fibrilasyon,  ve 1‘i 
pulmoner empoli nedeiyle warfarin 
kullanmaktaydı. Hastaların ortalama; yaş, 
warfarin kullanım süresi, İNR takip süresi, 
başvuru PT, İNR, aPTT, Hb, ve  Htc değerleri  
tablo 1’de verilmiştir. 

Hastalarımızda en sık üst gastrointestinal 
kanaması 20 (%33,3) görüldü. Bunu sırasıyla 
mukozal kanama 13 (%21,7), üriner sistem 
kanaması 8 (%13,3),  batın içi  kanama 6 (%10), 
vajinal kanama 6 (% 10), kafa içi kanama 3 (% 
5), alt gastrointestinal kanaması 2 (%3,3), 
perikardiyal kanama 1 (%1,7) ve kas içi 
hematom1 (% 1,7)  takip etti.  

 Olguların 27 (%45)’si majör kanama, 33 (% 
55)’ü minör kanama ile geldi. Majör kanamayla 
gelen hastalardan 2 (%3,3)’si fatal sonuçlandı. 
Majör kanamalı olgularda en sık görülen kanama 
yeri üst gastrointestinal sistem (n:11 (%44)) idi. 
Minör kanama ile kliniğimize başvuran hastalarda 
ise en sık görülen kanama yeri mukozal kanama 
13 (%39,4) idi. Ortalama geliş Hg ve Htc 
değerleri kanama tipleri arasında 
karşılaştırıldığında Fatal kanamalı hasta grubu ile 
minör kanamalı hasta grubu arasında  istatistiksel 
olarak anlamlı fark görüldü (p <0,05). Olguların 
kanama türüne göre tanımlayıcı istatistikleri 
tablo-2 de gösterilmiştir. 

Hastaların 37 (%61,7)’si İNR takiplerini 
düzenli olarak yaptırmıştı, 23 (%38,3)’ünün ise 
İNR takipleri düzensizdi. Hastaların geliş İNR 
değerlerine bakıldığında 11 (%19) ’ i 0–2,9 
arasında, 26 (%43)’sı 3–10 arasında, 23 (%38) ‘ü 
10’nun üzerindeydi. İNR takibi düzenli hastaların 
%59 (22)’ü minör kanama, % 41 (15 )’i majör 
kanama ile gelirken İNR takibi düzensiz olan 
hastaların % 47 (11)’si minör kanama, % 53 
(13)’ü ise majör kanama ile geldi. Ortalama geliş 
İNR değerleri kanama tipleri arasında istatistiksel 
olarak karşılaştırıldı. Fatal ve majör kanamayla 
gelen hastaların ortalama geliş İNR değeri minör 
kanamayla gelen hastalarla karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı fark görüldü (p <0.05).  
İNR takibi düzenli ve düzensiz gruplar sırasıyla   

%32,4 (12), %34,8 (8) en sık üst gastrointestinal 
kanama ile başvurdu. İNR değeri 0–2,9 arasında 
olan hastalarda en sık görülen kanama  mukozal 
kanama (%54,5) iken İNR değeri 3-10 arasında 
ve 10’nun üstünde olan hastalarda ise 

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

Hastaların 45’i (%75) warfarinin etkisini artıran 
en az bir ilaç kullanıyordu. Warfarinin etkisini 
artıran ilaç kulanan hastaların 16 (%35,6) ‘sı 
major kanama, 27 (%60)’si minör kanama ile 
başvurdu. Warfarinin etkisini artıran ilaç kullanan 
hastaların 2 (%4,4)’si ölümle sonuçlandı. Kanama 
tipi grupları arasında karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı fark görülmedi. 

Tedavide olguların tümümde oral antikoagülan 
kesildi. Olguların %21,7 (13) ‘si yalnızca takip, 
%75 (45)‘ine kan ürünü transfüzyonu (taze 
donmuş plazma, eritrosit, tam kan), %3,3 (2) ‘üne 
kan ürünü transfüzyonu ve K vitamini tedavisi 
uygulandı. Toplam 240 ünite kan ürünü (124 
ünite TDP, 48 ünite taze kan, 68 ünite eritrosit) 
transfüzyonu yapıldı. Hasta başına ortalama 
replasman sayısı 5,1 ünite  (0–15) idi.  
İNR takibi düzenli olan hastaların %73 (27)’ü 

kan ürünü transfüzyonu, %27 (10)’si yalnızca ilaç 
kesilerek tedavi edilirken, İNR takibi düzensiz 
olan hastaların  %73,9 (7)’ü kan ürünü 
transfüzyonu, %8,7 (2)’si kan ürünü transfüzyonu 
ve K vitamini, % 17,4 (4)’ü yalnızca ilaç 
kesilerek tedavi edildi. Geliş İNR değeri 0–2,9 
olan hastaların %63,6 (7)’sına, İNR değeri 3–10 
arasında olan hastaların %73 (19)’üne, İNR 
değeri 10 > olan hastaların %78,3 (18)’üne 
tedavide kan ürünü transfüzyonu verildi.  

Majör kanamalı hastaların %96 (24)’sına, 
minör kanamalı hastaların %60 (20)’ına tedavide 
kan ürünü transfüzyonu yapıldı.  Bu oran 
istatistiksel olarak anlamlıydı. (p <0,05). 

Minör kanamalı hastaların %39,4 (13)’ü 
warfarin kesildikten sonra kanama duruncaya 
kadar sadece takip edildi. Majör kanamalı 
hastalara ortalama 6,9 (3-15) ünite, minör 
kanmalı hastalara ortalama 1,3 (1-4) ünite kan 
ürünü transfüzyonu yapıldı. Majör kanamayla 
gelen 2 hasta sırasıyla 11 ve 12 ünite kan ürünü 
transfüzyonu yapılmasına rağmen ölümle 
sonuçlandı. 

Hastaların % 75 ‘ine tedavide taze donmuş 
plazma transfüzyonu yapıldı.  Hastaların % 
35’ine tedavide taze tam kan transfüzyonu 
yapıldı.  

Kanamayı kontrol altına alma süresi majör 
kanamalı hastalarda ortalama 3 gün (2-7), minör 
kanamalı hastalarda ortalama 1,5 gün (0-4) idi. 
Majör ve minör kanamaların kontrolü için geçen 
ortalama zaman arasında istatistiksel olarak 
anlamlı fark görüldü (p <0,05) 

Özellikler arasında ilişki olup olmadığını 
saptamak için yapılan korelasyon analizinde: yaş 
ile ortalama PT değeri (r=0.27,p<0.05) arasında,  
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Tablo  3. Özellikler arasındaki Spearman korelasyon katsayıları  

 Yaş WKS TS  PT  İNR aPTT Hg Htc RS KKS 

Yaş 1          
Warfarin kulanım süresi(WKS) -

.111 1         

Takib süresi (TS) .083 .666** 1        
 PT .278

* -.087 .117 1       

İNR .243 -.049 .129 .990
** 1      

aPTT .122 -.131 .071 .827
** 

.830*
* 1.     

Hg -
.049 -.032 -.320* -

.229 -.241 -.122 1    

Htc -
.049 .001 -.287* -

.221 -.233 -.124 .992*
* 1   

Replasman sayısı (RS) 
.058 -.002 .180 .486

** 
.516*
* .347** 

-
.545*
* 

-
.557*
* 

1  

Kanamayı kontrol altına alma 
süresi (KKS) 

-
.032 -.015 .012 .395

** 
.410*
* .292* -.255 -

.274* 
.721
** 1 

* :p<0.05. **: p<0.01 
 
İNR takip süresi ile ortalama geliş 

Hg(r=0.32,p<0.05) ve Htc(r=0,28,p<0.05) 
arasında, ortalama İNR değerinin tedavide verilen 
kan replasman sayısı(r=0.4,p<0.01) ve kanamayı 
kontrol altına alma süresi(r=0,395,p<0.01) 
arasında anlamlı bir korelasyon saptandı (Tablo 
3). 

Tartışma 
Esas kullanım amacı tromboembolik olayları 

önlemek olan warfarinin en sık görülen ve en 
önemli yan etkisi kanamadır. Oral antikoagülan 
kullanımına bağlı kanama komplikasyonu 
insidansı literatürde %0,8–3,5 /hasta yılı arasında 
değişmektedir (8-11). Kanama komplikasyonu ile 
yaş arasındaki ilişki tam olarak açık değildir. 
Kanama komplikasyonunun 80 yaşın üzerindeki 
hastalarda arttığını gösteren yada 40 yaşından 
sonraki her bir dekatta önemli artış gösterdiğini 
belirten çalışmalar mevcuttur (12-13). Yapılan 
bazı çalışmalarda minör kanama komplikasyonu 
kadınlarda daha sık görülmüştür (13). Yaptığız 
çalışmada kanama komplikasyonlarının görülme 
yaşı ve tipi ile cinsiyet arasında istatiksel açıdan 
anlamlı fark saptanmadı.  

  Warfarin kullanımına bağlı olarak gelişen 
kanama komplikasyonlarının bildirildiği  büyük 
hasta gruplarını içeren bir çok çalışmada majör 
kanamaların odağı gastrointestinal sistem olarak 
belirtilmişitr.  Bu hasta gruplarında warfarin için 
en önemli kullanım endikasyonu olarak da venöz 
tromboembolizm ve  non-iskemik kalp hastalığı  

gösterilmiştir  (14-15). Benzer şekilde 
çalışmamızda en sık saptadığımız kanama yeri üst 
gastrointestinal sistemdi ve olgularımızın 
warfarin kullanım nedenlerinin başında kalp 
kapak replasmanı ve  vasküler tromboz 
gelmekteydi. 

Bir çok çalışmada kümülatif majör kanama 
insidansının warfarin kullanım süresi artıkça, 
artığı gösteilrmiştir (16-17). Bizim çalışmamızda 
hastaların ortalama warfarin kullanım süresi 
minör kanamalılarda, majör kanamalılarda ve 
fatal kanamalılarda sırasıyla 23,1 ay, 17,2 ay ve 
60,5 ay idi. Ortalama warfarin kulanım süresi ile 
kanama tipleri arasında yapılan karşılaştırma 
istatistiksel açıdan anlamlıydı (p <0.05).  

INR’deki artış kanama riskini artırmaktadır 
(18). Çalışmamızdaki majör ve fatal kanama 
grubunun ortama İNR değeri minör kanama 
grubuna oranla daha yüksekti. 

Warfarinin etkisini artıran ilaç kullanımı 
kanama riskini artıran diğer önemli bir faktördür 
(19-20). Çalışmamızda olguların %75’i NSAİ, 
antiagregan, sefalosporinleri veya metronidazol 
gibi warfarinin etkisini artıran en az bir ilaç 
kullanıyordu.  Warfarinin ettkisini arttıran en az 
bir ilaç kullanan hastaların 16’sı majör kanama, 
27’si minör kanama ile başvurdu. Kanama 
komplikasyonu ile kaybedilen iki hastada 
warfarinin etkisini arttıran ilaç kullanıyordu.  

Oral antikoagülan kullanan ve minör kanama 
komplikasyonu ile başvuran hastalara K vitamin 
2–5 mg oral, sc, iv veya 6–12 saat arayla INR 
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takibi ve gerektiğinde kan ürünü transfüzyonu 
önerilirken, majör kanama ile gelen hastalara 2–4 
ünite TDP veya TDP ile birlikte 2–5 mg vitamin 
K sc veya iv tedavisi verilmesi önerilmektedir 
(7,21). Bizim çalışmamızda olguların tümünde 
öncelikle oral antikoagülan kesildi. Minör 
kanamalı hastaların %39,4’ü (13) warfarin 
kesildikten sonra kanama duruncaya kadar sadece 
takip edildi. Majör kanamalı hastalara ortalama 
6,96 (3-15) ünite, minör kanmalı hastalara 
ortalama 1,3 (1-4) ünite kan ürünü transfüzyonu 
yapıldı. INR ‘si yüksek olan veya majör kanama 
ile başvuran hastaların transfüzyon ihtiyacı daha 
fazlaydı ve kanamanın kontrol altına alınması 
için gereken süre daha uzundu. 

Sonuç olarak; çalışmamızda gelişen kanama 
komplikasyonlarının warfarin kullanım süresi, 
yüksek İNR değeri ve warfarin dışı ilaç kullanımı 
ile ilişkili olduğu görüldü. 

Evaluation of patients complicated with 
bleeding durıng 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.  
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