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OZET

Calismamizda varfarin kullanimina bagh kanama nedeni ile acil servise
basvuran hastalar; varfarin kullanan ve kullanmaya basladigi donemden beri eslik
eden kanamasi olmayan kontrol grubu hastalar ile karsilagtirimigtir. Bu sekilde,
kanama gelisen hastalarda altta yatan risk faktorlerinin belirlenmesi, varfarine bagli
komplikasyonlarin ~ engellenmesi, morbidite ve  mortalitenin  azaltiimasi
amaclanmistir.

Kasim 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda, Mersin Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Acil servisine basvuran ve varfarin kullanan 128 hasta
calismamiza dahil edildi. Komplikasyon gelisen 65 c¢alisma grubu hasta,
komplikasyon gelismeyen 63 kontrol grubu ile degisik parametreler agisindan
kargilastirilarak, kanamaya neden olabilecek risk faktorleri belirlenmeye ¢aligildi.

Calisilan parametreler degerlendirildiginde; ortalama yas, calisma grubunda
61.98+14.41 iken kontrol grubunda 61.89+14.45 olarak hesaplandi. Calisma
grubunda INR seviyeleri (5.45+3.98) kontrol grubuna goére (2.63+1.71) anlamli
sekilde daha yuksek bulundu (p<0.001). Kreatinin seviyesi, ¢alisma grubunda
(1.14+0.57 mg/dl) kontrol grubuna goére (0.94+0.38 mg/dl) anlaml sekilde daha
yuksek bulundu (p=0.042). Hemoglobin dizeyi, ¢alisma grubunda (11.10+2.68
mg/dl) kontrol grubuna goére (12.46+2.12 mg/dl) dusuk olup anlamli bulundu
(p=0.005). BUN seviyesi, ¢alisma grubunda (50.3£33.8 mg/dl) kontrol grubuna
gore (37.56+21.83 mg/dl) yuksek olup anlamli bulundu (p=0.009). CRP seviyesi,
calisma grubunda (39.83+66.31 mg/dl) kontrol grubuna goére (15.46+38.38 mg/dl)
yuksek olup anlamh bulundu (p=0.002). Asetilsalisilik asit kullanimi, ¢alisma
grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde daha ylksek bulundu (p<0.001).

Sonug olarak; varfarin kullanimina bagh olarak gelisen kanamalarda INR,
kreatinin, BUN, hemoglobin, CRP dlzeyleri ve asetilsalisilik asit kullanimi anlaml
olup; bu parametreler zemininde ila¢ kullaniminin duzenlenmesi morbidite ve

mortaliteyi azaltabilir.

Anahtar Sozciikler: Varfarin, kanama, INR, tromboemboli, asetilsalisilik asit



ABSTRACT

The aim of this study is to determine the bleeding risk factors in patients
receiving warfarin to decrease mortality and morbidity.

A total of 128 warfarin user patients presenting to the emergency
department of Mersin University Hospital between November 2010 and April 2011
were included in the study. 65 patients with developed complications compared
with 63 non-complicated control group. Groups were compared with various pa-
rameters that might cause bleeding.

The average age of patient group was 61.98+14.41, whereas the average
age of the control group was 61.89+14.45. The plasma levels of INR in patient
group were significantly higher than the control group (5.45+ 3.98 and 2.63 +1.71,
respectively). The plasma levels of creatinin in patient group were significantly hig-
her than the control group (1.14+0.57 mg/dl and 0.94+0.38 mg/dl, respectively).
The plasma levels of hemoglobin significantly lower than the control group
(11.10 = 2.68 mg/dl and 12.46 + 2.12 mg/dl respectively). The plasma levels of
BUN in patient group were significantly higher than the control group, (50.3+33.8
mg/dl ; 37.56+21.83 mg/dl, respectively). In patient group plasma levels of CRP
was found to be significantly higher than control group (39.83+66.31 mg/dl and
15.46+38.38 mg/dl, respectively). Acetylsalicylic acid using rate was found to be
significantly higher in patient group compared with control group (p< 0.001).

In conclusion; INR, creatinin, BUN, hemoglobin, CRP and using

acetylsalicylic acid can be the risk factors for warfarin induced bleeding.

Keywords: warfarin, bleeding, INR, thromboembolism, acetylsalicylic acid



GIRIS VE AMAG

Arterlerin ve venlerin ¢eperinde ya da i¢inde kan dolasan yapay yuzeylerde
trombus olusumunu engelleyen ilaglar ginumuzde derin vendz trombozu,
pulmoner emboli, stroke, kalp kapak replasmani, atral fibrilasyon gibi cesitli
hastaliklarin tedavisinde ve proflaksisinde kUIllaniimaktadir. Bir oral antikoagulan
olan varfarin de bu kapsamda giiniimiizde sikca kullanilan bir ilactir™.

Varfarin protrombin, faktor 7, faktor 9, faktér 10 ve diger vitamin K bagiml
proteinlerin a (alfa) karboksilasyonunda rol oynayan vitamin K sikloepoksit
rediktaz ve vitamin K reduktaz enzimlerini inhibe ederek, koagulasyon faktorlerinin
aktivasyonunu engelleyip pihtilasmayi azaltmakta ya da &nlemektedir®. Varfarin
gastrointestinal sistemden hizli emilir ve oral alimdan yaklagik 90 dakika sonra
kanda maksimum dizeylere ulasir. %99’u serum proteinlerine 6zellikle albumine
baglanir ve sadece serbest formu aktiftir. Aktif formunun yarilanma omru 36-48
saattir. Karacigerde metabolize edilip safra ya da idrarla atilimi gergeklesir. Bu
surecte serum proteinlere baglanan ilaglarin birlikte kullanimi, vitamin K eksikligi ya
da malabsorbsiyonu, karaciger ya da bobrek yetmezligi gibi eslik eden hastaliklarin
varlig, ileri yas, diyette etkinligini degistirebilen besin maddelerinin zenginligi gibi
cesitli faktorlerin mevcudiyeti ve yine ilacin teropatik indeksinin dar olmasi, ilacin
doz ayarlamasi yapilmasini zorlastirmaktadir>®. Gunimiizde varfarin kullanan
hastalarin takibinde internal Normalized Ratio (INR) kullaniimaktadir. Altta yatan
hastaliga gore varfarin kullanan hastalarda hedef INR seviyesi 2-3.5 arasinda
tutulmaya cgalisiimaktadir. INR seviyelerindeki hedefe goére ilacin oral aliminda doz
ayarlanmasi rutin olarak yapilan bir uygulamadir. Tedavinin ilk donemlerinde her
ne kadar INR takipleri sik olsa da ilerleyen zamanlarda bu kontrol surelerinin araligi
uzamaktadir. Bu kapsamda uzun dénem varfarin kullanan hastalarda daha belirgin
olmak Uzere ilaca bagli yan etkiler altta yatan risk faktorlerinin etkisiyle de
gorilmeye baslamaktadir®®. Ancak ilging olan bu yan etkiler hastanin INR
seviyelerinden ya da diizenli kontrollerinden bagimsiz da olabilmektedir’. Cesitli
calismalarda varfarin kullanan hastalar icin risk skorlama sistemleri
olusturulmustur. Temel olarak bakildiginda bu skorlama sistemlerinde yas, stroke

oykUsu, gastrointestinal kanama o&ykusu, gecirilmis MI dykusl, Hct < %30,



kreatinin > 1.5 mg/dl, DM gibi kriterler kullanilarak hastalarda kanamaya egilim
arastirilmaktadir®®. Son zamanlarda hastalarda varfarine karsi olusan asiri
duyarlilk ve buna bagli kanama komplikasyonlarinda, hastalarda bulunan
VKORC1,CYP2C9 gibi varfarinin inaktif forma doénlUsmesini sadlayan genlerin
eksikliginin de risk faktorleri arasinda oldugu vurgulanmaktadir. Ancak rutin olarak
bu skorlama sistemlerinin varfarin baglanacak hastalara uyarlanmasinda ya da
kullanilmasinda ilacin teropatik indeksinin darligindan dolayr sikintilar
yasanmaktadr'®1213,

Gunumuzde varfarin kullanimina bagh gorilen en ciddi ve en sik
komplikasyon kanamadir. Hedef INR araliginda bile olsa uzun sure kullanimlarda
kanama riski %6-39’lar arasinda seyredebilmektedir. Genelde dis eti kanamasi,
epistaksis, eklem igine kanama, cilt altina kanama gibi minér kanamalar sik¢a
gozlemlenmekle birlikte %0.9-2.7 oraninda intrakraniyal kanama, gastrointestinal
sistem kanamalari gibi major kanamalar da bildiriimektedir. intrakraniyal kanamali
hastalarda da mortalite %10-68 arasinda seyretmektedir®. Giiniimiizde
komplikasyonlarinin sikligi ve major kanamalarda ortalama 7 gun olmak Uzere 21
glne kadar uzayabilen hastaneye yatis sureleri ve buna bagl ylksek tedavi
maliyet oranlari varfarin kullanan hastalarda ciddi sikinti yaratmaktadir®*®. Yine
yapillan caligmalarda INR duzeylerine gore teropatik aralikta yer alan hasta
sayilarinin subteropatik,suprateropatik yada koagulapatik seviyelerde yer alan
hasta sayilarina gore anlaml oranlarda daha dusuk seviyelerde bulunmasi ciddi bir
sorun oldugundan dogru ilag, dogru hasta ve dogru doz kavrami ele alinarak; yarar
zarar oraninin hesaplanarak varfarinin hastalara baslanmasi faydali olacaktir *"*2,

GCalismamizda, varfarin kullanimina bagh gelisebilen kanamalarda risk
faktorleri belirlenmeye calisiimistir. Bu sekilde, kanamalarin 6niine gegebilmek igin
yarar zarar oranindan gbzden gegcirilerek, morbidite ve mortalitenin azaltilmasi

calismamizin amacini olugturmaktadir.



GENEL BILGILER

Kan, plazma igerisinde sekilli elemanlar ihtiva eden ve normal sartlarda
damar icerisinde kaldigi surece sivi halini koruyan karmasik bir yapi
gostermektedir. Damar disina ¢iktiginda ise koagulasyon faktorleri, trombositler ve
damar duvarinin ortak galismalariyla pihti adini verdigimiz kati bir hal alarak
kanamayi! engelleyebilen ¢ok onemli bir ozellige sahiptir. Patolojik durumlarda
damar icerisinde olusan pihtiya “trombus” adi verilirken'®, damardaki kan
akimini yerel olarak engelleyen, ya da yerinden ayrilip daha ileride emboli yaparak
kan akimini durduran bir trombus olusumuyla (tromboembolizm) ortaya ¢ikan
hastaliklara da, “trombotik bozukluklar” adi verilir®.

Damar batunligunu bozan bir zedelenmeden sonra organizmanin kan
akimini  surdUrebilme vyetenegi yasamsal Onemdedir. Kanin bu durumda
pihtilasabilmesi ve daha sonra da pihtinin ortadan kaldirilarak tekrar kan akiminin
surdurdlmesi ve zedelenmis dokunun tamiri “Hemostaz” olarak adlandiriimaktadir.

Damar endoteli, trombositler, pihtilagsma faktorleri, pihtilasma inhibitorleri ve
fibrinolitik sistem faktorleri hemostatik dengeyi saglayan komponentler olup; pihti
olusumunu saglayan koagulasyon ile pihtinin  erimesinden  sorumlu

antikoagiilasyon arasindaki bu denge hemostazi olusturur?*.

1. Hemostaz Mekanizmalari

Damarlarin intimal yGzeyi, endotel hicreleri ile gevrilidir. Bu hicreler, normal
sartlarda, tasidiklari antikoagulan o6zellikleri ile kanin akiciligini  guglendirirler.
Buna karsin, damar zedelendiginde, endotel hucreleri aktive olur ve antitrombotik
Ozellik protrombotik 6zellige donusur. Damar zedelenmesi, ayni zamanda, suben-
dotel damar duvarindaki trombojenik yapilarin, dolasan kanla iligki kurmasi-
na da neden olur. Bu iligki, trombositler ve fibrin igeren hemostatik plagin hizl bir
sekilde olusmasi sonucunu dogurur?,

Normal hemostatik sistemi, trombosit tikaclarinin olusturuldugu primer

hemostaz ve fibrin baglarinin olusturuldugu sekonder hemostaz olusturur.



1.1. Primer Hemostaz

Kanama alaninda trombositlerin von willebrand faktor aracihdi ile endotele
baglanarak, kanamay! onlemek igin trombosit tikacglari olusturulmasi amaclanir
(Sekil 1). Trombosit endotel altinda agiga cikan kollajene von willebrand faktoru
araciligiyla yapisarak aktive olur. Sekil degistirerek vazokonstriksiyon ve trombosit
agregasyonu yapan trombaksan A2 ve platelat aktive edici faktor (PAF) salgilar.
Trombosit yuzeyindeki llb/llla’y1 baglayan fibrinojen araciligi ile daha fazla
trombosit agregasyonu gelisir. Bu agregasyon sonucu primer trombosit tikaci

olusur.

Damar Hasari » Vasokonstriiksiyon

A 4

Endotel hasari

A 4
Kollajenin agida ¢cikmasi
< von Willebrand faktoru

A 4
Trombositlerin yapigmasi

i ADP

Trombositlerden bazi maddelerin salinmasi TxA2
Seratonin

A 4
Trombositlerin bir araya gelmesi
< Trombin

A 4
Trombosit tikaci

Sekil 1. Primer Hemostaz*



1.2. Sekonder Hemostaz

Plazma koagulasyon proteinlerinin belirli bir dizen iginde seyreden
mekanizmalarla olusturdugu reaksiyonlar dizisidir (Sekil 2). intrensek veya
ekstrensek yollar ile gergeklesen reaksiyonlar sonrasinda ortaya ¢ikan ¢apraz bagh
fibrin, ¢6zinmeyen yapida olup, primer hemostaz ile olusan trombosit plaginin
kuvvetlenmesini saglar. Bu evre, ayrica doku faktoru igeren hicrelerin dolagimdaki
kanla temasiyla da baslayabilir®®. Pihtilasma proteinleri dolasimda zimojen denen
inaktif durumda bulunur. Pihtilasmanin baslamasiyla sinirli proteolize  ugrayarak
aktif hale donerler®. Aktif proteinler diger zimojenleri aktiflestiren bir zincirleme

olayi baslatir. Sonugta fibrinojen fibrine déniiserek pihti olugur®>2%2”.

intrensek aktivasyon Ekstrensek aktivasyon

‘ Xl I

kallikrein = prekallikrein

Xlla
¥ HMWK
Trombin =p X| =p Xla VI
Ca® l Doku faktori
[X m—|Xa

Vila
Villa l Ca”? J/ Ca®

X =—Xa
Ca*™? l Va
Protrombin  ==———p Trombin
Fibrinojen === Fibrin monomer + fibrinopeptitler A+B

Fibrin polimer
Xl == Xllla =

Dayanikh fibrin

Sekil 2. Sekonder Hemostaz®®
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1.3. Fibrinolizis

Pihtilasmanin gergeklesmesini saglayan faktorler oldugu kadar asiriya
kagmasini engelleyen faktorler de bir denge iginde gérev yaparlar. Ornegin endotel
hicreleri prostoglandin 12, nitrik oksit ve ADP adli maddeleri salgilayarak
trombositlerin biraraya gelmesini engellerlerken kollagen, fibronektin ve von
Willebrand faktorana salgilayarak pihtilagsmayi baslatirlar. Ortaya ¢ikan fibrin tikaci
yine damar endotel hucrelerinden salgilanan doku plazminojen aktivatoru ile
¢bzinmeye baslar ve ayni zamanda heparin ve trombomodilin de salgilanarak
trombinin olusumu engellenir?®. Bir baska engelleyici madde olan doku plazmi-

nojen aktivator inhibitora ise fibrinin ¢dzilmesini engeller.

Plazminojen

Faktor Xla Doku plazminojen aktivatori
FaktsrXlla| — > | < | Urokinaz
Kallikrein v

Plazmin

N[ a2 antiplazmin
a-2 makroglobulin

Fibrin =————-=>Fibrin yikim Grlnleri

\

Fragman X

7\

Fragman Y Fragman D

7\

Fragman D Fragman E

Sekil 3. Fibrinolizis®®
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Antikoagiilasyon

1846 yilinda Rudolp Virchow tarafindan 6ngoérulen ve bugln virchow triadi
olarak bilinen vendz kan akimi stazi, doku hasari ve hiperkoagulabilite durumu
trombus olusumu igin gerekli ortami hazirlar. Antikoagulan tedavi ile bu trombus
olusumu onlenebilecegi gibi trombotik hastalarda da emboli olusumunun ontne
gecilmesine yardimci olabilmektedir®®.

Dusuk molekul agirhkh heparin ve OAK’lar gunimuizde tromboembolik
bircok hastaligin tedavi ve proflaksisinde siklikla kulaniimaktadir. Genel olarak
bakildiginda bu antikoagulanlar:

1) AF’li hastalarda tromboembolik olaylarin 6nlenmesinde

2) Protez kalp kapakli hastalarda tromboembolik olaylarin 6nlenmesinde

3) Vendz tromboemboli 6nlenmesinde ve tedavisinde

4) AMI ve valviler kalp hastaliklarinda

5) Periferik arter hastaliklarinda

6) Inme ve tekrarlayan serebral infarktislerde

7) PE 6nlenmesinde ve tedavisinde

8) Tromboemboli olusturabilecek ylksek riskli cerrahilerde

hem korunma hem de tedavi amacli giiniimiizde sikca kullaniimaktadir.

2. Varfarin ve Etki Mekanizmasi

Varfarin ginimuzde en ¢ok kullanilan oral antikoagilan olup, yaklasik 60
yildan beri tromboembolik hastaliklarin tedavisi ve proflaksisinde sikga tercih
edilmektedir. Ancak terapotik indeksinin dar olmasi nedeni ile doz ayarlanmasinda
yasanan zorluklar, basta kanama olmak u(zere, c¢esitli komplikasyonlarin

olusmasina neden olabilmektedir®'.

2.1. Etki Mekanizmasi

Vitamin K bagimli pihtilasma faktorleri (faktér 2, 7, 9, 10) ile antikoagulan
proteinleri (protein C ve protein S) alfa karboksilasyon ile aktif hale gecerek
koagulasyona neden olmaktadir. Varfarin bu pihtilagma faktorleri ile antikoagulan

proteinlerinin alfa karboksilasyonunda gorev yapan vitamin K sikloepoksit reduktaz

12



ve vitamin K reduktaz enzimlerini inhibe ederek, bu koagullasyon faktorlerinin
aktivasyonunu engelleyip, pihtilasmay! azaltmakta ya da dnlemektedir®?32,

Varfarin rasemik S ve R enantiomerlerinden olugsmakta olup, potent olan S
formu karaciger CYP2C9 mikrozomal enzim sistemi ile metabolize edilmektedir. Bu
enzim sistemi bircok ilag ile etkileserek veya genetik mutasyonlar ile farkli
aktivasyonlar gosterebilmektedir. Bu da %100 biyoyararlanimi olan varfarinin
etkisini dedistirebilen 6nemli bir faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Plazma
proteinlerinden Ozellikle albimine %99 oraninda baglanan varfarinin, yarilanma

omrii 36-48 olup, atilimi Griner sistem ile olmaktadir®.

2.2. INR ve Takip

Varfarinin tedavisinin etkinliginin takibinde international Normalized Ratio

(INR) kullaniilmaktadir. INR hesaplanmasinda:

PT Hasta IS
INR=| —
MNPT
kullanilmaktadir (PT: hastanin protrombin zamani, MNPT: normal ortalama
protrombin zamani, ISI: uluslararasi duyarlilik indeksi). Cesitli hastaliklarin tedavi
ve proflaksisinde de hedef INR araligi 2,5 — 3,5 olacak sekilde doz ayarlamasi

yapilmaktadir®®. Tablo 1’de oral antikoagiilanlarin endikasyonlari ve hedef INR de-

gerleri verilmektedir.
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Tablo 1. OAK’larin endikasyonlari ve hedef INR degerler

36,37

Endikasyon INR Sure
Trombus olusumu agisindan yuksek riskli 2-3 Klinik degerlendirme
cerrahi oncesi
Vendz trombus tedavisi
Erken evre - 3-6ay
Tekrarlama ihtimali  yUksek trombus 2-3 Hayat boyu
Antifosfolipid antikorlari ile iliskili trombus 3-4 Hayat boyu
Pulmoner emboli tedavisi
Erken evre - 3-6ay
Tekrarlama riski yuksek pulmoner emboli - Hayat boyu
Sistemik emboliye yatkinhk
Kalp kapak hasari - 3ay
MI (Akut) - Klinik degerlendirme
Valvuler kalp hasari (trombis mevcudiyeti - Hayat Boyu
ya da sol atriumun 5,5cm’den buyuk olma-
Sl)
Atrial fibrilasyon
Kronik veya tekrarlayan - Hayat boyu
Kardiyoversiyon - 3 hafta 6ncesinde 4
hafta sonrasinda
Normal sinus ritmi
gelisen kalp igin
Prostetik kalp hastaliklari
Aort
Mekanik 25-35 Hayat boyu
Bioprostetik 2 -3 Klinik degerlendirme
Mitral
Mekanik 25-35 Hayat boyu
Bioprostetik 2 -3 3 ay

14



2.3. ilag Etkilesimleri

Varfarin karaciger mikrozomal enzim sistemi ile metabolize edildiginden,

bu enzim sistemini etkileyen

degistirebilmektedir.  Yine  plazma

birgok

proteinlerinden

varfarinin  biyoyararlanimini

oOzellikle albumine

baglandigindan, albumine baglanan diger ilaclar ile birlikte kullanimi da ilacin biyo-

yararlanimini degistirebilmektedir. Tablo 2’de varfarin ile etkilesebilen ilaglar goste-

rilmigtir.

Tablo 2. Varfarin ile etkilesebilen ilaglar'>®

A. Varfarinin etkinligini arttiran ilaglar

Allopurinol
Amiodaron
Amoksisilin
Anabolik steroidler
Asetaminofen
Aspirin
Disulfiram
Eritromisin
Flukonazol
Furosemid
Genfibrozil
Heparin
itrakonazol

izoniazid

Ketokonazol
Kinidin

Kinin
Kinolonlar
Klofibrat
Kloksasilin
Metronidazol
Mikronase
Omeprazol
Prednizon
Propafenon
Propranolol
Ranitidin

Sefalosiporinler

Siklofosfamid
Simetidin

SSRI
Sulfinprezon
sulfometaksazol
Sulfonilure
Tamoksifen
Tetrasiklin

Tiroid hormonlari
Trimetop
Trisiklik anti depresanlar

Vitamin E

B. Varfarinin etkinligini a

zaltan ilaglar

Barbiturat
Etanol
Fenitoin

Fenobarbutal

Griseofulvin

Kolestiramin

Karbamazepin

Kortikositeroidler

Ostrojenler
Rifampin
Sukralfat

Vitamin K
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2.4. Kanama ve tedavi

Varfarin kullanimina bagh olarak gorulen en 6nemli yan etki kanamadir.
Tedavi suresinin uzunlugu, altta yatan hastaliklar (hipertansiyon, serebrovaskuler
hastaliklar, BY, kanama bozukluklari), eslik eden ilaglarin kullanimi, diyet, yas (65
yastan blylk olma), daha 6nce kanama OyklUsu gibi faktorler kanamayi
baglatabildigi gibi mevcut olan kanamanin siddetini de etkileyebilir.

Varfarin kullanimina bagli olarak epistaksis, hematuri, subkonjonktival
kanama, mukozal kanama, ekimoz seklinde mindr kanamalar gorilebildigi gibi;
gastrointestinal kanama, intrakranial kanama, pulmoner kanama, retroperitoneal
kanama seklinde daha mortal olabilecek majér kanamalar da gériilebilir®.

Gelisen kanama sonucunda hasta anstabil (hipotansiyon, tasikardi, biling
kaybi, sok) halde ise mortalite riski ylksek oldugundan kan transfizyon hazirhgi,
taze donmus plazma hazirligi ve ilgili bolum konsultasyonlari hizlandirilmahdir.
Vitamin K21'in proflaktik kullanimi 6nerilimemekle birlikte, PT uzamis ise oral
seklinde alinmasi yarar saglayabilir. INR degerlerine gore tedavi yaklasimlari tablo

3'te gosterilmistir.
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Tablo 3. INR seviyeleri ve tedavi yaklagimlari

40,41

INR seviyesi Kanama Tedavi yaklagimi
2-3 gun ilag alinmamasi
<5 Yok INR seviyesi takibi
doz ayarlanmasi
10 mg iv VK1
altta yatan nedene ve semptomlara
<5 Var o o
yonelik destekleyici 10-15 ml/kg TDP
ES tedavisi
Kanama riski olmayan hastada INR
takibi ve doz azaltilmasi
5-9 Yok Kanama riski olan hastada 1-2.5 mg
VK1 Po alimi
INR takibi ve tekrar doz ayarlanmasi
10 mg iv VK1
altta yatan nedene ve semptomlara
5-9 Var L o
yonelik destekleyici 10-15 ml/kg TDP
ES tedavisi
3-5 mg VK1 Po alimi
>9 Yok .
INR takibi ve doz ayarlanmasi
10 mg iv VK1
altta yatan nedene ve semptomlara
>9 var

yonelik destekleyici 10-15 ml/kg TDP
ES tedauvisi
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GEREG VE YONTEMLER
Calisma Grubu

Calismamiza Kasim 2010 — Nisan 2011 tarihleri arasinda, 5 aylik donemde,
Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil servisine basvuran ve gesitli
nedenlerle varfarin kullanan toplam 128 hasta dahil edildi. Bu 128 hastanin 65’i acil
servisimize varfarin kullanimina baglh olarak gelisen gesitli komplikasyonlar nedeni
ile bagvuran galisma grubu (CG); 63’0 ise acil servisimize varfarin kullanimina
badli olusabilecek komplikasyonlar diginda farkli nedenler ile basvuran kontrol
grubu (KG) olarak siniflandirildi. Acil servisimizin mevcut hasta yogunlugu ve
hasta ile muayene eden doktora ait olabilecek cesitli nedenlerden dolayi, tum
hastalarin kayit altina alinllamayacagi ihtimali dugtnulerek; parametre tahmininde
basariyl artirabilmek adina, acil servise basvuran hasta populasyonunun en
azindan % 30’'una ulasmay! hedefledik. Bilgisayar verilerinin retrospektif olarak
inceledigimizde, acil servisimize bagvuran ve varfarin kullanan hasta
populasyonunun % 50’sine ulasabildigimizi saptadik.

Tez calismamiz icin Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Baskanhgindan etik kurul onayi ve T.C. Saglik Bakanhgi ila¢ ve Eczacilik Genel
Mudirlagt  Klinik Arastirmalar ve llag Guvenliligi Daire Baskanlhigi Klinik
Arastirmalar Sube Mudurlaginden onay alindi.

Calismaya alinan hastalarin adi-soyadi, yasi, cinsiyeti, egitim durumlari,
eslik eden hastaliklari, varfarin kullanim nedenleri, varfarin dozlari, varfarin
kullanim sdreleri, INR kontrol sureleri, beraberinde kullandiklari diger ilaglari,
varfarin kullanimina baglh gelisen komplikasyonlari ile hastalardan alinan kan
ornekleri sonucu elde edilen INR, hemoglobin, trombosit, AST, ALT, BUN,
kreatinin, CRP seviyeleri olusturulan form ile bagvuru aninda kayit altina alindi.
GCalismamizdaki her iki hasta grubuna 17 yasindan blyuk erigkin hastalar dahil
edildi. Dig merkezden sevkli olup tedavi amagh kan transfuzyonu, TDP, VK1
verilen, ilag kullanim dozu ve suresi belirsiz olan, INR ve diger laboratuvar
parametreleri yetersiz olan hastalar ¢alismamiza dahil edilmedi. Kontrol grubu
hastalarindan daha once varfarin kullanimina bagh gelisen komplikasyon Oykusu

olan hastalar da calismamiza dahil edilmedi.
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Calismamizda varfarin kullanimina bagh komplikasyon gelisen c¢alisma
grubu ile (CG) varfarin kullanan ancak hi¢c komplikasyon Ooykusu olmayan kontrol
grubu (KG) karsilastirilarak, komplikasyonlarin olusumuna neden olabilecek risk

faktorleri arastirilmistir.

istatiksel Yontem

Veriler SPSS 11.5 paket programina girildikten sonra surekli dlguimlere ait
normallik kontrolleri Shapiro-Wilk testi ile test edilmis ve sadece yas degiskeninin
normal dagildigi gozlenmigtir.

Tum sosyodemografik 6zelliklere ait tanimlayici istatistikler (say1 ve yuzde)
verilmigtir. CG ile KG arasinda yas ortalamalari arasindaki farklilik icin Student t
testi; ilacin dozu, kullanilan sire, INR, AST, ALT gibi biyokimyasal degerler
bakimindan kargilastirmalar icin ise Mann Whitney U testi kullaniimistir.

Tanimlayici istatistikler olarak minimum, maksimum, ortalama, standart
sapma, medyan ve % 25-75 yuzdelik degerleri verilmistir.

Kategorik degdiskenler arasindaki farkhliklar igin ise Pearson ki-kare ve
Likelihood ratio ki-kare testleri kullaniimistir.

Tanimlayici istatistikler olarak sayi ve yuzde degerleri verilmigtir. Ayrica, risk
faktorleri bakimindan Logistik regresyon analizi yapiimigtir.

Anlamlilik seviyesi olarak p<0.05 alinmigtir.
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BULGULAR

Calismamiza 65'i CG ve 63’0 KG olmak Uzere toplam 128 hasta dabhil
edilmistir. Hastalarin sosyodemografik 0Ozellikleri istatistiksel olarak analiz
edildiginde:

KG ‘da kadin/erkek orani 33/30 iken CG ‘da 38/27 olup; iki grup arasinda
cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gosterilmemistir (p= 0.489).

Her iki grupta egitim seviyeleri farklihk gdstermekle birlikte; iki grup arasinda
egitim seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik gosteriimemistir
(p=0.101).

KG ‘da ortalama INR kontrol sureleri 35,9+35,3 gun iken CG ‘da
34,3+33,4 olup; iki grup arasinda INR kontrol sureleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklihk gosteriimemistir (p= 0.483).

Her iki grupta degisik oranlarda eslik eden hastaliklar olmakla birlikte; iki
grup arasinda genel olarak, eslik eden hastaliklar agisindan istatistiksel olarak
anlamh bir farkhlik gésterilmemistir.

Asetilsalisilik asit kullanimi KG ‘da (% 14.3) CG ‘na gore (% 61.5) daha az
olup, istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.001).

Calismamiza dahil edilen 65’i CG ve 63’0 KG olan toplam 128 hastanin
cinsiyet, egitim durumu, INR kontrol slreleri, eslik eden hastaliklari, kullandiklari
ilaclari ile ilgili kategorik dlgimler arasindaki farklliklara ait tanimlayici istatistikleri

ve p degderleri tablo 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4. CG ve KG hastalarin kategorik olgumler arasindaki farkliliklara ait
tanimlayici istatistikleri ve p degerleri

KG CG
Sayi % Sayi % P
- Kadin 33 52.4 38 58.5
cinsiyet Erkek 30 47.6 27 41.5 0.489
Okuryazar
degil 10 15.9 15 231
Egitim durumu iIkogretim 33 52.4 39 60.0 0.101
Lise 13 20.6 4 6.2
Yuksek okul 7 111 10.8
Kontrole gel- 4 6.3 11 16.9
meyen
INR kontrol <30gln 15 23.8 10 15.4
suresi 230 ve <90 0.483
) 42 66.6 43 66.2
gun
=290 gin 2 3.3 1 15
Yok 49 77.8 52 80.0
oM Var 14 22.2 13 20.0 0.758
Yok 36 57.1 33 50.8
AT Var 27 42.9 32 49.2 0.470
Yok 42 66.7 36 55.4
KA Var 21 33.3 29 44.6 0.191
Yok 52 82.5 51 78.5
KKy Var 11 17.5 14 215 0.561
lskermik SVO Yok 47 74.6 50 76.9 0750
Var 16 254 15 23.1 '
S Yok 54 85.7 25 38.5
Asetilsalisilik asit Var 5 43 0 615 <0.001
Yok 51 81.0 46 70.8
Metoprolol Var 12 19.0 19 29.2 0.179
. Yok 48 76.2 47 72.3
Furosemid Var 15 23.8 18 27.7 0.616
- Yok 45 71.4 46 70.8
Digoksin Var 18 28.6 19 29.2 0.934
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Calismaya dahil edilen 128 hastanin varfarin kullanim endikasyonlari ve buna ait

yuzdelik oranlari grafik 1’de verilmistir.

100,00%
90,00%
_ 80,00%
®  70,00%
_§ 60,00%
' 0,
;o
‘g’ 70 25,00%
<+ 30,00% 19.50%
20,00% 7,00% 7,80% 2 30%
10,00% :
0,000 | B . . o
DVT PE AF KKR Stroke BY-
sonrasi PASS
sonrasi
Varfarin kullanim endikasyonlari

Grafik 1. Galismaya alinan hastalarin varfarin kullanim endikasyonlari

Calismaya alinan CG ve KG hastalarin varfarin dozu, varfarin kullanim
suresi, INR, hemoglobin, trombosit, AST, ALT, kreatinin, BUN ve CRP seviyeleri
gibi surekli Olcumleri arasindaki farklilklara ait tanimlayici istatistikleri ve p

degerleri Tablo 5’de verilmektedir.
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Tablo 5. CG ve KG hastalarin surekli olgimleri arasindaki farkliliklara ait
tanimlayici istatistikleri ve p degerleri.

KG GG
] Medyan . Medyan
Min- Min-
Ort + SD [%25-75 Ort + SD [%25-75 p
max max
ceyreklikler] ceyreklikler]
61 23- 62
Yas 23-88 | 61.89+14.45 61.98+14.41 0.970
[53-73] 91 [54.50-72]
Doz 17.5- 225 8.75- 3017 35
25.36 £ 8.24 0.053
(mg) 425 [17.5-35.0] | 70.0 13.42 [17.5-35.0]
Kullanim 24 1- 24
sliresi 1-276 | 48.6 +58.6 53.4 +60.5 0.583
(giin) [10-72] 288 [12-72]
0.88- 2.19 1.08- 4.46
INR 2.63+1.71 5.45 + 3.98 <0.001
11.00 [1.64-3.03] | 18.30 [2.38-6.70]
CGB 7.4- 12.60 4.9- 11.1
1246 +2.12 [10.90- 11.10+ 2.68 0.005
(g/dI) 16.4 : 17.1 [9.05-13.40]
14.20]
Trombosit | 109- 229 81- 241
3 246.0+80.1 266.3 £ 96.3 [203.5- 0.231
(10°/uL) 489 [188-306] 585 :
309.0]
AST | 10.3- 23.9 9.2- 253
29.30+14.61 33.0+24.2 [19 95- 0.710
(UIL) 71.6 [19.1-36.4] | 149.0 :
35.45]
ALT 5.3- 17.8 3.7- 17.5
22.4+14.5 23.4 £21.2 0.598
(UIL) 94.0 [13.7-25.3] | 136 [14-23.4]
Kreatinin 0.5- 0.8 0.51- 0.98
0.94 £0.38 1.14 £ 0.57 0.042
(mg/dI) 2.7 [0.69-1.10] | 3.06 [0.73-1.37]
BUN 13.2- 32.3 12.9- 39.1
37.56+21.83 50.3+ 33.8 0.009
(mg/dl) | 132.1 [26.4-40.1] | 199.2 [28.7-58.3]
CRP 0.09- 4 0.07- 135
15.46+38.38 39.83+66.31 0.002
(mg/dl) | 271.97 [1.5-12.8] | 369.9 [2.7-57.2]
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KG ‘da yas ortalamasi 61.89t+14.45 iken CG ‘da 61.98+14.41 olarak
hesaplanmig olup; iki grup arasinda yas ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik gésterilmemistir (p= 0.97).

KG ‘da 7 (yedi) ginde alinan ortalama varfarin dozu 25.36+8.24 mg iken
¢CG ‘da 30.17+13.42 mg hesaplanmig olup; iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhhk gosterilmemistir (p =0.053).

KG ‘da varfarin kullanim slresi ortalama 48.6+58.6 gun iken CG ‘da
53.4+60.5 gun olup; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
gosterilmemigtir (p =0.583).

CG ‘da ortalama INR seviyesi (5.45+3.98) ve medyan dederi (4.46) KG'dan
(2.63+1.71 ; 2.19) daha ylUksek olup; istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p< 0.001).

GG ‘da ortalama hemoglobin seviyesi (11.10+2.68 g¢/dl) KG ‘dan
(12.46+£2.12 g/dl) daha dusuk olup; istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p=0.005).

KG ‘da ortalama trombosit sayisi 246.0+80.1 10°%/uL iken CG ‘da
266.3+96.3 10°/uL olup; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gosterilmemigtir (p =0.231).

KG ‘da ortalama AST ve ALT degerleri (29.30+14.61 U/L ; 22.4+14.5 U/L,
sirasiyla) CG ile kargilastinidiginda ( 33.0 £24.2 U/L; 23.4 +21.2 U/L, sirasiyla) iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh  bir farkhihk gosteriimemistir
(p =0.710; 0.598).

GG ‘da ortalama kreatinin ve BUN degerleri (1.14+ 0.57 mg/dl; 50.3+33.8
mg/dl, sirasiyla) KG ’dan (0.94+0.38 mg/dl ; 37.56+21.83 mg/dI, sirasiyla ) daha
yuksek olup; istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.042 ; p= 0.009).

CG ‘da ortalama CRP degeri (39.83166.31 mg/dl) KG ‘dan
(15.46+38.38 mg/dl) daha yuksek olup; istatistiksel olarak bu farklihk anlamli
bulunmustur (p= 0.002).

GG ve KG arasindaki farkliliklar, sirekli ve kategorik degiskenler
bakimindan incelenmis ve anlamli gorilen serum INR, hemoglobin, kreatinin, BUN,

CRP degerleri ve birllikte asetilsalislik asit kullanimi gibi parametreler modele dabhil
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edilmistir. Sonugta elde edilen logistik regresyon tablosuna gore, INR degeri ve
asetilsalisilik asit kullanimi komplikasyonlar agisindan riskli bulunmustur. Buna
gore INR degerinin yuksek olmasi komplikasyon gelisme riskini 1.417 kat daha
fazla artirmaktadir. Yine asetilsalisilik asit kullanan hastalarda kullanmayanlara
gore 9.255 kat daha fazla komplikasyon geligsme riski bulunmaktadir. Bunlara ait

OR degerleri, guven araliklari ve p degerleri tablo 6’da yer almaktadir.

Tablo 6. Anlamh bulunan sirekli ve kategorik degiskenlerin OR degerleri,
guven araliklan ve p degerleri

OR [% 95 guven araligi] p
INR 1.417[1.149-1.748 | 0.001
Hemoglobin 0.812 [ 0.656-1.005 ] 0.055
Kreatinin 1.041[0.173-6.273 ] 0.965
BUN 0.994 [ 0.964-1.026 ] 0.722
CRP 1.008 [ 0.998-1.018 ] 0.103
Asetilsalisilik asit 9.255 [ 3.062-27.968 | <0.001

CG hastalarda varfarin kullanimina bagl olusan komplikasyonlar ve bunlarin

degerleri grafik 2’de gosterilmektedir.
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Varfarin kullanimina bagh gelisen komplikasyonlar

Grafik 2. CG hastalarda varfarin kullanimina bagh olugsan komplikasyonlar
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TARTISMA

Bir oral antikoagulan olan varfarin ginimuzde AF, DVT, PE, KKR, KAH gibi
cesitli tromboembolik hastaliklarin tedavi ve proflaksisinde sikga kullaniimaktadir.
Ancak terapotik indeksinin dar ve biyoyararlaniminin yuksek olmasi nedeni ile
hastalarda altta yatan cesitli faktorlere bagli olarak minor veya major kanama gibi
komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Her iki grup karsilagtirildiginda, kanamanin egitim durumlari agisindan
istatistiksel olarak farklihk gdstermedigi saptanmistir. Ancak c¢alismamizda CG
hastalarin % 60 "inin ilkokul mezunu ve yine % 23 'Unun okur yazar olmadigi g6z
onunde  bulunduruldugunda, yuksek INR seviyelerinin  dolayisi ile
komplikasyonlarin 6nune gegilebilmesi agisindan egitim seviyesi dusuk hastalara
varfarin baslanirken yarar zarar oraninin tekrar degerlendiriimesi gerektigini
disunmekteyiz.

Daniel M. Witt ve arkadaslari, INR seviyeleri terapoétik indeks araliginda
uzun dénem stabil seyreden ve varfarin kullanan 6zellikle gen¢ hastalarda, INR
kontrol surelerinin 8-12 haftaya kadar uzatilarak maliyetin dusurulebilinecegini
belirtmislerdir®. Calismamizda kanayan grubun % 66.2 'si,  kontrol grubunun
% 66.6 'si duzenli olarak 30 — 90 gun igcinde bir kez INR seviyelerine
baktirmalarina ragmen kanama agisindan degerlendirildiginde INR kontrol
surelerinin anlamlihk tasimamasi dikkat ¢ekicidir (p= 0.483). Ancak INR seviyeleri
sonrasi hastalarin doz ayarlanmasi agisindan ilaci baslayan doktorlarina
basvurmamasi ya da INR seviyesinin bakildig klinikteki doktor tarafindan, hastanin
yeterince aydinlatiimamasinin bu anlamsizligi olusturdugu dugtncesindeyiz.

Elaine M. Hylek ve arkadaslari INR seviyesinin 4 Ustunde oldugu 80
yasindan blylk hastalarda, varfarin kullanim suresinin 90 giinden fazla olmasi ile
kanama riskinin ciddi anlamda arttigini belirtmislerdir*?. Brady S. Moffett ve
arkadaslari da benzer sekilde, 12 yasindan kiguk, 184 varfarin kullanan hasta ile
yaptiklari galismada, varfarin kullanim suresi uzadikga INR seviyelerinin arttigini ve
dolayisi ile kanama riskinin artabilecegini belirtmislerdir*®. Ancak calismamizda,
Sherrie L. Aspinall ve arkadaslarinin yapti§i calismaya* benzer sekilde varfarin

kullanim suresinin tek basina kanama gelisiminde énemi olmadigi bulunmustur.
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Takeshi Miura ve arkadaslarinin 102 hasta ile yaptigi ve varfarin kullanan
hastalarda yas ile doz iligkisini inceledigi ¢galismada, ayni doz ile genglere nispeten
yaslilarda daha vyilksek INR seviyesi gdstermistir®’. Margaret C. Fang ve
arkadaslar yaptiklari ¢alismada, normalde 80 yas Ustliinde intrakranial kanama
riskinin arttigini  belirterek; 80 yas ustunde AF nedeni ile varfarin kullanip major
kanama gelisen hastalari, varfarin kullanmayan hastalar ile karsilastirdiklarinda
major kanamalar agisindan istatistiksel olarak farkhlik bulamamislardir. Bu sonugla
varfarinin 80 yas Ustlu Ozellikle iskemik stroke hastalarinda guvenle
kullanilabilecegini belirtmislerdir*®. Calismamiza benzer sekilde komplikasyonlarin
gelismesinde dozdan ve yastan bagimsiz etkiler olabilecegini vurgulamaktadir.
Dozdan bagimsiz bu yan etkilerin olusmasinda ilacin biyoyaralaniminin %100
olmasi ya da kisiden kisiye farklilik gdsterebilen ve gunimizde 6n plana ¢ikan
VKORC1 ve CYP2C9 gen farkhliklarinin da etkisinin olabilecegi arastirma

konusudur®®>°

. Calismamizda INR seviyesi ylUksekligi ile kanama riskinin yaklagik
1.5 kat arttigi diger birgok calismada belirtildigi Uzere benzer bulunmustur. TUm bu
veriler disunudldigunde beklenildiginin aksine dozdan bagimsiz olarak; ylksek INR
seviyelerinde uzun donem varfarin kullaniminin komplikasyonlari arttiracagi
asikardir.

Gunumuzde pek yaygin kullanilmasa da varfarin baslanacak hastalar icin
bleeding risk index**, HEMORR,HAGES*, The HAS-BLED Score*® gibi kanama
riskinin belirlenmesi agisindan skorlama sistemleri bulunmaktadir. Bu cesitli skor-
lama sistemleri incelendiginde:

* Yyas

e gegcirilmig stroke oykusu

e gegirilmis GIS kanama 6ykiisi

e gegirilmig MI dykusu

e karaciger ya da bobrek fonksiyon bozukluklari

e anemi

e DM varhgi

e alkol kullanimi

e malignensi mevcudiyeti
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e trombosit say! ya da fonksiyonunda azalma

e kontrol edilemeyen HT

e genetik faktorler (CYP2C9 varyantlari)

e antitrombositik ya da NSAID ila¢ kullanim éykiisii
gibi kanamaya zemin hazirlayabilecek parametreler risk faktorleri adi altinda
incelenmistir.

Calismamizda degerlendirilen parametrelerin bazilari, kanama skorlama
sistemlerinde kullanilan risk faktorleri ile benzerlikler gdsterirken; HT, DM, KAH,
karaciger fonksiyon bozuklugu gibi eslik eden hastaliklarin varligi kanama
acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. ilgili hastaliklar agisindan
yeterli hasta sayilarinin gruplarda bulunmamasi bu anlamsiziigi aciklayabilir.
Ancak altta yatan hastaliktan ziyade, hastaliklar agisindan kullanilan ilaclarin
varfarin ile etkilesmesi ve hastalarin dizensiz ilag kullanim &ykuleri
dusunuldigunde bu anlamsizligin nedeninin daha agiklanabilir oldugu dusuncesi
bu konu ile ilgili bagka calismalara yol gosterebilir.

Nita A. Limdi ve arkadaslari yaptiklari ¢alismalarda, varfarin kullanan ve orta
ya da agir bobrek yetmezligi olan hastalari saglam hastalarla karsilagtirmiglardir.
Sonugcta bobrek yetmezlikli hastalarda daha yiksek INR seviyeleri ve daha fazla

kanama riski belirtmislerdir®*>2.

Calismamizda da bdbrek fonksiyonu bozuk olan
hastalarda benzer sekilde daha ylksek INR seviyeleri bulunmustur. Bobrek
fonksiyonu bozuk olan hastalarda doz azaltiimasinin kanama riskini azalatacagini
disunmekteyiz.

Kathleen M. Galatro ve arkadaslar tek basina varfarin alan hastalar ile
varfarin ve disuk doz asetilsalisilik asit kombinasyonu alan hastalari
kargilastirdiklari galismada, kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda hem mindr
hem major kanama sikligini daha fazla bulmuslardir®®. Dentali F. ve arkadaslari ile
James D. Douketis’in de benzer sekilde yaptigi calismada asetilsalisilik asit ve
varfarin kombinasyonu kullanan hastalarda kanama riskinin 1.5 — 2 kat daha fazla
oldugunu belirtmislerdir®*®. Gullov Al. ve arkadaslarinin yaptiklari calisma da,
benzer sekilde, AF nedeni ile varfarin ve aspirin birlikte kullanan hastalarda

kanama riskinin arttigini gostermektedir’®. Calismamizda da varfarin ile birlikte
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asetilsalisilik asit kullanimi kanama riskini anlaml sekilde arttirmigtir (tablo 4).
Ancak galisma grubu hastalarimizda kullanilan asetil salisilik asit dozu ve suresi ile
ilgili verilerimiz yetersizdir.

Gando S. ve arkadaslarinin oOzellikle de agir enfeksiyonlar sonrasinda
koagiilasyonun tetiklendigini gdsterdigi distintldigiinde®’, enfeksiydz durumu olan
varfarin kullanan hastalarda kanama riskinin artmasini beklemek olasidir.
Calismamizda kanayan hastalarda CRP seviyeleri anlamli olmakla birlikte, bunun
altta yatan enfeksiyona mi yoksa inflamatuvar durum ya da baska bir nedene mi
badli oldugunu sdylemek oldukg¢a zordur. Ancak genel olarak hastalarin basvuru
anlarinda kullandiklari ilaglar sorgulandiginda, sadece 2-3 hastada antibiyotik
kullanim o6yklsinin olmasi durumun sadece enfeksiyona baglh oldugunu
sdylemeye yetmeyecektir. Bu kapsamda bu konu ile ilgili genis calismalarin
yapilmasi konunun agiklanmasina yardimci olabilir.

Elaine M. Hylek ve arkadaslari, varfarin kullanan 472 hasta ile yaptiklari
calismada 80 yas Ustu hastalarin % 13.1 ’inde; 80 yas hastalarin % 4.7 ’sinde
major kanama belirtmislerdir*®. Sherrie L. Aspinall ve arkadaslari varfarin kullanan
1269 hasta ile yaptiklari calismada % 3.4 hastada major kanama belirtmislerdir *.
Landefeld CS ve Goldman L. ise 878 hasta ile yaptigi benzer ¢calismada % 7.4
major kanama belirtmistir’®. Calismamizda majér kanama orani ( GIK, intraserebral
kanama vb. ) % 10.9 olarak hesaplanmis olup; diger calismalara benzer sekilde
GIK en sik kargilastigimiz major kanama olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Major
komplikasyonlarin gelisiminde altta yatan risk faktorlerinin belirlenmesi agisindan
daha kapsamli ve daha genis calismalarin yapilmasi ile mortalite ve morbiditenin

azalabilecegini duginmekteyiz.
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SONUG VE ONERILER

Varfarin tromboembolik c¢esitli hastaliklarin tedavi ve korunmasinda
glinimuzde sik¢a kullanilan bir antikoagulan ilagtir. En sik gézlenen yan etkisi
kanama olup, hastalar bazen hayati tehdit edici kanamalar nedeni ile acil
servislere basvurabilmektedir.

Calismamizda varfarin kullanimina bagh yan etki gelisen ¢alisma grubu ile
varfarin kullanan ancak hi¢ yan etki o6ykisli olmayan kontrol grubunu
karsilastirarak, komplikasyonlarin olusumuna neden olabilecek risk faktorlerini
arastirmayir amacladik.

Bu calismada INR, kreatinin, BUN, CRP seviyelerini ¢alisma grubunda
daha ylksek; hemoglobin seviyesini ise daha dusik bulduk. Varfarin ile birlikte
asetilsalisilik asit kullanan hastalarda, kontrol grubuna gére daha fazla kanama
gelistigini tespit ettik. Hastalarin yas, cinsiyet, egitim seviyeleri, varfarin doz ve
kullanim sureleri agisindan istatistiksel agidan anlaml farkliliklar olmadigini belirle-
dik.

Sonug¢ olarak yuksek INR seviyelerinde artan kanama riski nedeniyle
morbidite ve mortalite de artmaktadir. INR seviyesini arttiran risk faktorleri
dusunuldigunde:

1. Bébrek fonksiyonlari bozuk hastalara

2. Asetilsalisilik asit kullanim 6ykusu olan hastalara

3. Enfeksiyon ya da inflamatuvar hastalik 6ykusu olan hastalara

4. Anemi 6ykUsu olan hastalara
varfarin baslanacaksa ya da varfarin kullaniyorsa dikkatli olunmasi gerektigini
dusunmekteyiz. Her yas grubunda, egitim seviyesinden ve dozdan bagimsiz cesitli
kanamalar gézlemlendiginden, hastanin ilaci bagslayan doktor tarafindan yeterince
bilgilendiriimesi gerektigini dusunmekteyiz. Kontrol sureleri hastalar arasinda
farklihk gostermekle birlikte, kontrollerde hastalarin INR seviyeleri tek basina
deg@erlendiriimemeli, gerekiyorsa hastadan alinacak yeni bir anamnez ve
uygulanacak fizik muayene ile birlikte degerlendiriimesi gerektigi kanaatindeyiz.

Bu calisma ile klinisyen tarafindan mevcut risk faktorleri bilgisinde,

hastalarin varfarin kullanimi hakkinda yeterince bilinglendiriimesi durumunda
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varfarin baslanan ya da kullanmaya devam eden hastalarda kanamalarin azalmasi
olasi olup; bu sayede varfarine bagli morbidite ve mortalitenin azaltilabilinecegini

ve ileride yapilacak benzer ¢alismalara destek saglayabilecegini distnmekteyiz.
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AF . Atrial Fibrilasyon

ALT  : Alanin Aminotransferaz
AST  : Aspartat Aminotransferaz
BY : Bobrek Yetmezligi

CRP : C-Reaktif Protein

DM : Diyabetus Mellitus

DVT : Derin Vendz Trombus
ES . Eritrosit Stspansiyonu
GIK  : Gastrointestinal Kanama

CG : Varfarin Kullanan Komplikasyon Gelisen Hasta Grubu

HT : Hipertaniyon
INR . Internal Normalize Ratio
iv . Intravenoz

KAH : Koroner Arter Hastaligi
KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi
KG : Varfarin Kullanan Komplikasyon Gelismeyen Kontrol Hasta Grubu
KKR : Kalp Kapak Replasmani
KKY : Konjestif KalpYetmezIigi
KOAH : Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
MI : Miyokard infarktiis(
NSAID : Non Steroid Anti inflamatuvar Drugs
OAK : Oral Antikoagulan
PE : Pulmoner Emboli
PO : Agizdan(oral) alim
PT : Protrombin Zamani
SSRI : Seratonin Reuptake inhibitérleri
SVO : Serebral Vaskiiler Olay
TDP  : Taze Donmus Plazma
VK1  :Vitamin K;
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