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ÖZET 

 
ÇalıĢmamızda varfarin kullanımına bağlı kanama nedeni ile acil servise 

baĢvuran hastalar; varfarin kullanan ve kullanmaya baĢladığı dönemden beri  eĢlik 

eden kanaması olmayan kontrol grubu hastalar ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu Ģekilde, 

kanama geliĢen hastalarda altta yatan risk faktörlerinin belirlenmesi, varfarine bağlı 

komplikasyonların engellenmesi, morbidite ve mortalitenin azaltılması 

amaçlanmıĢtır. 

Kasım 2010 – Nisan 2011 tarihleri arasında,  Mersin Üniversitesi Tıp        

Fakültesi Hastanesi Acil servisine baĢvuran ve varfarin kullanan 128 hasta        

çalıĢmamıza dahil edildi. Komplikasyon geliĢen 65 çalıĢma grubu hasta,          

komplikasyon geliĢmeyen 63 kontrol grubu  ile değiĢik parametreler açısından    

karĢılaĢtırılarak, kanamaya neden olabilecek risk faktörleri belirlenmeye çalıĢıldı.  

ÇalıĢılan parametreler değerlendirildiğinde; ortalama yaĢ, çalıĢma grubunda 

61.98±14.41 iken kontrol grubunda 61.89±14.45 olarak hesaplandı. ÇalıĢma     

grubunda INR seviyeleri (5.45±3.98) kontrol grubuna göre (2.63±1.71) anlamlı   

Ģekilde daha yüksek bulundu (p<0.001). Kreatinin seviyesi, çalıĢma grubunda 

(1.14±0.57 mg/dl) kontrol grubuna göre (0.94±0.38 mg/dl) anlamlı Ģekilde daha 

yüksek bulundu (p=0.042). Hemoglobin düzeyi, çalıĢma grubunda  (11.10±2.68 

mg/dl) kontrol grubuna göre (12.46±2.12 mg/dl) düĢük olup anlamlı bulundu 

(p=0.005). BUN seviyesi, çalıĢma grubunda (50.3±33.8 mg/dl) kontrol grubuna  

göre (37.56±21.83 mg/dl) yüksek olup anlamlı bulundu (p=0.009). CRP seviyesi, 

çalıĢma grubunda (39.83±66.31 mg/dl) kontrol grubuna göre (15.46±38.38 mg/dl) 

yüksek olup anlamlı bulundu (p=0.002). Asetilsalisilik asit kullanımı, çalıĢma      

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde daha yüksek bulundu (p<0.001). 

Sonuç olarak; varfarin kullanımına bağlı olarak geliĢen kanamalarda INR, 

kreatinin, BUN, hemoglobin, CRP  düzeyleri ve asetilsalisilik asit kullanımı anlamlı 

olup; bu parametreler zemininde ilaç kullanımının düzenlenmesi morbidite ve   

mortaliteyi azaltabilir. 

 

Anahtar Sözcükler:  Varfarin, kanama, INR, tromboemboli, asetilsalisilik asit 
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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 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Arterlerin ve venlerin çeperinde ya da içinde kan dolaĢan yapay yüzeylerde 

trombüs oluĢumunu engelleyen  ilaçlar günümüzde derin venöz trombozu, 

pulmoner emboli, stroke, kalp kapak replasmanı, atral fibrilasyon gibi  çeĢitli 

hastalıkların tedavisinde ve proflaksisinde kUllanılmaktadır. Bir oral antikoagülan 

olan varfarin de bu kapsamda günümüzde sıkça kullanılan bir ilaçtır1. 

            Varfarin protrombin, faktör 7, faktör 9, faktör 10 ve diğer vitamin K bağımlı 

proteinlerin α (alfa) karboksilasyonunda rol oynayan vitamin K sikloepoksit 

redüktaz ve vitamin K redüktaz enzimlerini inhibe ederek, koagülasyon faktörlerinin 

aktivasyonunu engelleyip pıhtılaĢmayı azaltmakta ya da önlemektedir2. Varfarin 

gastrointestinal sistemden hızlı emilir ve oral alımdan yaklaĢık 90 dakika sonra 

kanda maksimum düzeylere ulaĢır. %99‟u serum proteinlerine özellikle albumine 

bağlanır ve sadece serbest formu aktiftir. Aktif formunun yarılanma ömrü 36-48 

saattir. Karaciğerde metabolize edilip safra ya da idrarla atılımı gerçekleĢir. Bu 

süreçte serum proteinlere bağlanan ilaçların birlikte kullanımı, vitamin K eksikliği ya 

da malabsorbsiyonu, karaciğer ya da böbrek yetmezliği gibi eĢlik eden hastalıkların 

varlığı, ileri yaĢ, diyette etkinliğini değiĢtirebilen besin maddelerinin zenginliği  gibi 

çeĢitli faktörlerin mevcudiyeti  ve yine  ilacın teröpatik indeksinin dar olması, ilacın 

doz ayarlaması yapılmasını zorlaĢtırmaktadır3,4. Günümüzde varfarin kullanan 

hastaların takibinde Ġnternal Normalized Ratio (INR) kullanılmaktadır. Altta yatan 

hastalığa göre  varfarin kullanan hastalarda hedef INR seviyesi 2-3.5 arasında 

tutulmaya çalıĢılmaktadır. INR seviyelerindeki hedefe göre ilacın oral alımında doz 

ayarlanması rutin olarak yapılan bir uygulamadır. Tedavinin ilk dönemlerinde her 

ne kadar INR takipleri sık olsa da ilerleyen zamanlarda bu kontrol sürelerinin aralığı 

uzamaktadır. Bu kapsamda uzun dönem  varfarin kullanan hastalarda daha belirgin 

olmak üzere ilaca bağlı yan etkiler altta yatan risk faktörlerinin etkisiyle de 

görülmeye baĢlamaktadır5,6. Ancak ilginç olan bu yan etkiler hastanın INR 

seviyelerinden ya da düzenli kontrollerinden bağımsız da olabilmektedir7.  ÇeĢitli 

çalıĢmalarda varfarin kullanan hastalar için risk skorlama sistemleri 

oluĢturulmuĢtur. Temel olarak bakıldığında bu skorlama sistemlerinde yaĢ, stroke 

oyküsü, gastrointestinal kanama öyküsü, geçirilmiĢ MI öyküsü, Hct < %30, 
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kreatinin > 1.5 mg/dl, DM gibi kriterler kullanılarak hastalarda kanamaya eğilim 

araĢtırılmaktadır8,9. Son zamanlarda hastalarda varfarine karĢı oluĢan aĢırı 

duyarlılk ve buna bağlı kanama komplikasyonlarında, hastalarda bulunan 

VKORC1,CYP2C9 gibi varfarinin inaktif forma dönüĢmesini sağlayan genlerin 

eksikliğinin de risk faktörleri arasında olduğu vurgulanmaktadır. Ancak rutin olarak 

bu skorlama sistemlerinin varfarin baĢlanacak hastalara uyarlanmasında  ya da 

kullanılmasında ilacın teröpatik indeksinin darlığından dolayı sıkıntılar 

yaĢanmaktadır10,11,12,13. 

Günümüzde varfarin kullanımına bağlı görülen en ciddi ve en sık 

komplikasyon kanamadır. Hedef INR aralığında bile olsa uzun süre kullanımlarda 

kanama riski %6-39‟lar arasında seyredebilmektedir. Genelde diĢ eti kanaması, 

epistaksis, eklem  içine kanama, cilt altına kanama gibi minör kanamalar sıkça 

gözlemlenmekle birlikte %0.9-2.7 oranında intrakraniyal kanama, gastrointestinal 

sistem kanamaları gibi major kanamalar da bildirilmektedir. Ġntrakraniyal kanamalı 

hastalarda da mortalite %10-68 arasında seyretmektedir14. Günümüzde 

komplikasyonlarının sıklığı ve major kanamalarda ortalama 7 gün olmak üzere 21 

güne kadar uzayabilen hastaneye yatıĢ süreleri ve buna bağlı yüksek tedavi 

maliyet oranları varfarin kullanan hastalarda ciddi sıkıntı yaratmaktadır15,16. Yine 

yapılan çalıĢmalarda INR düzeylerine göre  teröpatik aralıkta yer alan hasta 

sayılarının subteröpatik,suprateröpatik yada koagülapatik seviyelerde yer alan 

hasta sayılarına göre anlamlı oranlarda daha düĢük seviyelerde bulunması ciddi bir 

sorun olduğundan doğru ilaç, doğru hasta ve doğru doz kavramı ele alınarak; yarar 

zarar oranının hesaplanarak varfarinin hastalara baĢlanması faydalı olacaktır 17,18. 

ÇalıĢmamızda, varfarin kullanımına bağlı geliĢebilen kanamalarda risk 

faktörleri belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. Bu Ģekilde, kanamaların önüne geçebilmek için 

yarar zarar oranından gözden geçirilerek, morbidite ve mortalitenin azaltılması 

çalıĢmamızın amacını oluĢturmaktadır.  
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GENEL BİLGİLER 

Kan, plazma içerisinde Ģekilli elemanlar ihtiva eden ve normal Ģartlarda  

damar içerisinde kaldığı sürece sıvı halini koruyan karmaĢık bir yapı                  

göstermektedir. Damar dıĢına çıktığında ise koagülasyon faktörleri, trombositler ve 

damar duvarının ortak çalıĢmalarıyla pıhtı adını verdiğimiz katı bir hal alarak      

kanamayı engelleyebilen çok önemli bir özelliğe sahiptir. Patolojik durumlarda   

damar içerisinde oluĢan pıhtıya “trombus” adı verilirken19, damardaki kan           

akımını yerel olarak engelleyen, ya da yerinden ayrılıp daha ileride emboli yaparak 

kan akımını durduran bir trombus oluĢumuyla (tromboembolizm) ortaya çıkan   

hastalıklara da, “trombotik bozukluklar” adı verilir20.  

Damar bütünlüğünü bozan bir zedelenmeden sonra organizmanın kan   

akımını sürdürebilme yeteneği yaĢamsal önemdedir. Kanın bu durumda             

pıhtılaĢabilmesi ve daha sonra da pıhtının ortadan kaldırılarak tekrar kan akımının 

sürdürülmesi ve zedelenmiĢ dokunun tamiri “Hemostaz” olarak adlandırılmaktadır.  

Damar endoteli, trombositler, pıhtılaĢma faktörleri, pıhtılaĢma inhibitörleri ve 

fibrinolitik sistem faktörleri hemostatik dengeyi sağlayan komponentler olup; pıhtı 

oluĢumunu sağlayan koagülasyon ile pıhtının erimesinden sorumlu                    

antikoagülasyon arasındaki bu denge hemostazı oluĢturur21. 

 
1. Hemostaz Mekanizmaları 
 
Damarların intimal yüzeyi, endotel hücreleri ile çevrilidir. Bu hücreler, normal 

Ģartlarda, taĢıdıkları antikoagülan özellikleri ile kanın akıcılığını  güçlendirirler.   

Buna karĢın, damar zedelendiğinde, endotel hücreleri aktive olur ve antitrombotik 

özellik protrombotik özelliğe dönüĢür. Damar zedelenmesi, aynı zamanda, suben-

dotel damar duvarındaki trombojenik yapıların, dolaĢan kanla iliĢki            kurması-

na da neden olur. Bu iliĢki, trombositler ve fibrin içeren hemostatik plağın hızlı bir 

Ģekilde oluĢması sonucunu doğurur22.  

Normal hemostatik sistemi, trombosit tıkaçlarının oluĢturulduğu primer    

hemostaz ve fibrin bağlarının oluĢturulduğu sekonder hemostaz oluĢturur.  
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1.1. Primer Hemostaz 
 

Kanama alanında trombositlerin von willebrand faktör aracılığı ile endotele 

bağlanarak, kanamayı önlemek için trombosit tıkaçları oluĢturulması amaçlanır 

(ġekil 1). Trombosit endotel altında açığa çıkan kollajene von willebrand faktörü 

aracılığıyla yapıĢarak aktive olur. ġekil değiĢtirerek vazokonstrüksiyon ve trombosit 

agregasyonu yapan trombaksan A2 ve platelat aktive edici faktör (PAF) salgılar. 

Trombosit yüzeyindeki IIb/IIIa‟yı bağlayan fibrinojen aracılığı ile daha fazla       

trombosit agregasyonu geliĢir. Bu agregasyon sonucu primer trombosit tıkacı     

oluĢur. 

 

 

 
Şekil 1. Primer Hemostaz21
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1.2. Sekonder Hemostaz 
 

Plazma koagülasyon proteinlerinin belirli bir düzen içinde seyreden          

mekanizmalarla oluĢturduğu reaksiyonlar dizisidir (ġekil 2). Ġntrensek veya        

ekstrensek yollar ile gerçekleĢen reaksiyonlar sonrasında ortaya çıkan çapraz bağlı 

fibrin, çözünmeyen yapıda olup, primer hemostaz ile oluĢan trombosit plağının 

kuvvetlenmesini sağlar. Bu evre, ayrıca doku faktörü içeren hücrelerin dolaĢımdaki 

kanla temasıyla da baĢlayabilir23. PıhtılaĢma proteinleri dolaĢımda zimojen    denen 

inaktif durumda bulunur. PıhtılaĢmanın baĢlamasıyla sınırlı  proteolize     uğrayarak 

aktif hale dönerler24. Aktif proteinler diğer zimojenleri aktifleĢtiren bir zincirleme  

olayı baĢlatır. Sonuçta fibrinojen fibrine dönüĢerek pıhtı oluĢur25,26,27. 

 

 

 
Şekil 2. Sekonder Hemostaz23 
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1.3. Fibrinolizis 
 

PıhtılaĢmanın gerçekleĢmesini sağlayan faktörler olduğu kadar aĢırıya   

kaçmasını engelleyen faktörler de bir denge içinde görev yaparlar. Örneğin endotel 

hücreleri prostoglandin I2, nitrik oksit ve ADP adlı maddeleri salgılayarak        

trombositlerin biraraya gelmesini engellerlerken kollagen, fibronektin ve von       

Willebrand faktörünü salgılayarak pıhtılaĢmayı baĢlatırlar. Ortaya çıkan fibrin tıkacı 

yine damar endotel hücrelerinden salgılanan doku plazminojen aktivatörü ile      

çözünmeye baĢlar ve aynı zamanda heparin ve trombomodülin de salgılanarak 

trombinin oluĢumu engellenir28. Bir baĢka engelleyici madde olan doku        plazmi-

nojen aktivatör inhibitörü ise fibrinin çözülmesini engeller.  

 

 
 
Şekil 3. Fibrinolizis28 
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Antikoagülasyon  
 
1846 yılında Rudolp Virchow tarafından öngörülen ve bugün virchow triadı 

olarak bilinen venöz kan akımı stazı, doku hasarı ve hiperkoagülabilite durumu 

trombus oluĢumu için gerekli ortamı hazırlar. Antikoagülan tedavi ile bu trombus 

oluĢumu önlenebileceği gibi trombotik hastalarda da emboli oluĢumunun önüne 

geçilmesine yardımcı olabilmektedir29. 

DüĢük molekül ağırlıklı heparin ve OAK‟lar günümüzde tromboembolik     

birçok hastalığın tedavi ve proflaksisinde sıklıkla kulanılmaktadır. Genel olarak  

bakıldığında bu antikoagülanlar: 

1) AF‟li hastalarda tromboembolik olayların önlenmesinde 

2) Protez kalp kapaklı hastalarda tromboembolik olayların önlenmesinde  

3) Venöz tromboemboli önlenmesinde ve tedavisinde 

4) AMI ve valvüler kalp hastalıklarında 

5) Periferik arter hastalıklarında 

6) Ġnme ve tekrarlayan serebral infarktüslerde 

7) PE önlenmesinde ve tedavisinde 

8) Tromboemboli oluĢturabilecek yüksek riskli cerrahilerde  

hem korunma hem de tedavi amaçlı günümüzde sıkça kullanılmaktadır30. 

 

 2. Varfarin ve Etki Mekanizması 
            
            Varfarin günümüzde en çok kullanılan oral antikoagülan olup, yaklaĢık 60 

yıldan beri tromboembolik hastalıkların tedavisi ve proflaksisinde sıkça tercih    

edilmektedir.  Ancak terapötik indeksinin dar olması nedeni ile doz ayarlanmasında 

yaĢanan zorluklar, baĢta kanama olmak üzere, çeĢitli komplikasyonların         

oluĢmasına neden olabilmektedir31. 

 
 2.1. Etki Mekanizması 

 
            Vitamin K bağımlı pıhtılaĢma faktörleri (faktör 2, 7, 9, 10) ile antikoagülan 

proteinleri (protein C ve protein S) alfa karboksilasyon ile aktif hale geçerek 

koagülasyona neden olmaktadır. Varfarin bu pıhtılaĢma faktörleri ile antikoagülan 

proteinlerinin alfa karboksilasyonunda görev yapan vitamin K sikloepoksit redüktaz 
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ve vitamin K redüktaz enzimlerini inhibe ederek, bu koagülasyon faktörlerinin 

aktivasyonunu engelleyip, pıhtılaĢmayı azaltmakta ya da önlemektedir32,33. 

Varfarin rasemik S ve R enantiomerlerinden oluĢmakta olup, potent olan S 

formu karaciğer CYP2C9 mikrozomal enzim sistemi ile metabolize edilmektedir. Bu 

enzim sistemi birçok ilaç ile etkileĢerek veya genetik mutasyonlar ile  farklı         

aktivasyonlar gösterebilmektedir. Bu da %100 biyoyararlanımı olan varfarinin    

etkisini değiĢtirebilen önemli bir faktör olarak karĢımıza çıkmaktadır. Plazma      

proteinlerinden özellikle albümine %99 oranında bağlanan varfarinin, yarılanma 

ömrü 36-48 olup, atılımı üriner sistem ile olmaktadır34. 

 
 2.2. INR ve Takip 

 
            Varfarinin tedavisinin etkinliğinin takibinde Ġnternational Normalized Ratio 

(INR) kullanılmaktadır. INR hesaplanmasında: 

 

                    INR =                                            

 

kullanılmaktadır (PT: hastanın protrombin zamanı, MNPT: normal ortalama       

protrombin zamanı, ISI: uluslararası duyarlılık indeksi). ÇeĢitli hastalıkların tedavi 

ve proflaksisinde de hedef INR aralığı 2,5 – 3,5 olacak Ģekilde doz ayarlaması    

yapılmaktadır35. Tablo 1‟de oral antikoagülanların endikasyonları ve hedef INR de-

ğerleri verilmektedir. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

MNPT 

ISI 
 

PT Hasta 
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Tablo 1.  OAK’ların endikasyonları ve hedef INR değerleri36,37 
 

Endikasyon INR Süre 

Trombüs oluĢumu açısından yüksek riskli 

cerrahi öncesi  

2 - 3 Klinik değerlendirme 

Venöz trombüs tedavisi 

  Erken evre 

  Tekrarlama ihtimali    yüksek     trombüs 

 

2 - 3 

 2 - 3 

  

3 - 6 ay 

Hayat boyu 

  Antifosfolipid antikorları ile iliĢkili trombüs 3 - 4 Hayat boyu 

Pulmoner emboli tedavisi 

  Erken evre  

  Tekrarlama riski yüksek pulmoner emboli    

 

2 - 3 

2 - 3 

 

3 – 6 ay 

Hayat boyu 

Sistemik emboliye yatkınlık 

  Kalp kapak hasarı 

  MI (Akut) 

  Valvuler kalp hasarı (trombüs mevcudiyeti   

ya da sol atriumun 5,5cm‟den büyük olma-

sı) 

 

2 - 3 

2 - 3 

2 - 3 

 

3 ay 

Klinik değerlendirme 

Hayat Boyu 

Atrial fibrilasyon 

  Kronik veya tekrarlayan 

  Kardiyoversiyon 

 

 

 

2 - 3 

2 - 3 

 

Hayat boyu 

3 hafta öncesinde 4   

hafta sonrasında 

Normal sinüs ritmi 

geliĢen kalp için 

Prostetik kalp hastalıkları 

  Aort 

                    Mekanik 

                    Bioprostetik 

  Mitral 

                    Mekanik 

                    Bioprostetik 

 

 

2.5 - 3.5 

2  -  3 

 

2.5 - 3.5 

2  -  3 

 

 

Hayat boyu 

Klinik değerlendirme  

    

Hayat boyu 

 3 ay 
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 2.3. İlaç Etkileşimleri 
 
            Varfarin karaciğer  mikrozomal enzim sistemi ile metabolize edildiğinden,  

bu enzim sistemini etkileyen birçok ilaç varfarinin biyoyararlanımını                    

değiĢtirebilmektedir. Yine plazma proteinlerinden özellikle albümine                   

bağlandığından, albümine bağlanan diğer ilaçlar ile birlikte kullanımı da ilacın biyo-

yararlanımını değiĢtirebilmektedir. Tablo 2‟de varfarin ile etkileĢebilen ilaçlar göste-

rilmiĢtir. 

 

Tablo 2. Varfarin ile etkileşebilen ilaçlar1,38 
 

A. Varfarinin etkinliğini arttıran ilaçlar 

Allopurinol 

Amiodaron  

Amoksisilin 

Anabolik steroidler  

Asetaminofen  

Aspirin 

Disulfiram 

Eritromisin  

Flukonazol  

Furosemid  

Genfibrozil  

Heparin  

Ġtrakonazol  

Ġzoniazid 

Ketokonazol 

Kinidin 

Kinin 

Kinolonlar 

Klofibrat  

Kloksasilin 

Metronidazol   

Mikronase  

Omeprazol  

Prednizon 

Propafenon  

Propranolol  

Ranitidin 

Sefalosiporinler 

Siklofosfamid 

Simetidin  

SSRI 

Sulfinprezon  

sulfometaksazol 

Sulfonilure  

Tamoksifen  

Tetrasiklin   

Tiroid hormonları 

Trimetop 

Trisiklik anti depresanlar  

Vitamin E 

B. Varfarinin etkinliğini azaltan ilaçlar 

Barbiturat  

Etanol  

Fenitoin  

Fenobarbutal 

Griseofulvin   

Karbamazepin 

Kolestiramin  

Kortikositeroidler 

Ostrojenler  

Rifampin  

Sukralfat  

Vitamin K 
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2.4. Kanama ve tedavi 
 

           Varfarin kullanımına bağlı olarak görülen en önemli yan etki kanamadır.   

Tedavi süresinin uzunluğu, altta yatan hastalıklar (hipertansiyon, serebrovasküler 

hastalıklar, BY, kanama bozuklukları), eĢlik eden ilaçların kullanımı, diyet, yaĢ (65 

yaĢtan büyük olma), daha önce kanama öyküsü gibi faktörler kanamayı              

baĢlatabildiği gibi mevcut olan kanamanın Ģiddetini de etkileyebilir.  

           Varfarin kullanımına bağlı olarak epistaksis, hematuri, subkonjonktival     

kanama, mukozal kanama, ekimoz Ģeklinde minör kanamalar görülebildiği gibi; 

gastrointestinal kanama, intrakranial kanama, pulmoner kanama, retroperitoneal 

kanama Ģeklinde daha mortal olabilecek majör kanamalar da görülebilir39. 

GeliĢen kanama sonucunda hasta anstabil (hipotansiyon, taĢikardi, bilinç 

kaybı, Ģok) halde ise mortalite riski yüksek olduğundan kan transfüzyon hazırlığı, 

taze donmuĢ plazma hazırlığı ve ilgili bölüm konsültasyonları hızlandırılmalıdır. 

Vitamin K1‟in proflaktik kullanımı önerilmemekle birlikte, PT uzamıĢ ise oral       

Ģeklinde alınması yarar sağlayabilir. INR değerlerine göre tedavi yaklaĢımları tablo 

3‟te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3. INR seviyeleri ve tedavi yaklaşımları40,41 
 

INR seviyesi Kanama Tedavi yaklaĢımı 

< 5 Yok 

2-3 gün ilaç alınmaması  

INR seviyesi takibi 

doz ayarlanması 

<5 Var 

10 mg iv VK1  

altta yatan nedene ve semptomlara 

yönelik destekleyici 10-15 ml/kg TDP 

ES tedavisi 

5 - 9 Yok 

Kanama riski olmayan hastada INR 

takibi ve doz azaltılması 

Kanama riski olan hastada 1-2.5 mg 

VK1 Po alımı 

INR takibi ve tekrar doz ayarlanması 

5 - 9 Var 

10 mg iv VK1  

altta yatan nedene ve semptomlara 

yönelik destekleyici 10-15 ml/kg TDP 

ES tedavisi 

> 9 Yok 
3-5 mg VK1 Po alımı 

INR takibi ve doz ayarlanması 

>9 var 

10 mg iv VK1  

altta yatan nedene ve semptomlara 

yönelik destekleyici 10-15 ml/kg TDP 

ES tedavisi 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışma Grubu 
 
ÇalıĢmamıza Kasım 2010 – Nisan 2011 tarihleri arasında, 5 aylık dönemde, 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Acil servisine baĢvuran ve çeĢitli     

nedenlerle varfarin kullanan toplam 128 hasta dahil edildi. Bu 128 hastanın 65‟i acil 

servisimize varfarin kullanımına bağlı olarak geliĢen çeĢitli komplikasyonlar nedeni 

ile baĢvuran çalıĢma grubu (ÇG);  63‟ü ise acil servisimize varfarin kullanımına 

bağlı oluĢabilecek komplikasyonlar dıĢında farklı nedenler ile baĢvuran kontrol   

grubu (KG) olarak sınıflandırıldı.  Acil servisimizin  mevcut  hasta yoğunluğu ve 

hasta ile muayene eden doktora ait olabilecek çeĢitli nedenlerden dolayı, tüm   

hastaların kayıt altına alınılamayacağı ihtimali düĢünülerek; parametre tahmininde 

baĢarıyı artırabilmek adına, acil servise baĢvuran hasta populasyonunun en    

azından  % 30‟una ulaĢmayı  hedefledik. Bilgisayar verilerinin retrospektif olarak 

incelediğimizde, acil servisimize baĢvuran ve varfarin kullanan hasta                  

popülasyonunun % 50‟sine ulaĢabildiğimizi saptadık.  

Tez çalıĢmamız için Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul             

BaĢkanlığından etik kurul onayı ve  T.C. Sağlık Bakanlığı Ġlaç ve Eczacılık Genel 

Müdürlüğü Klinik AraĢtırmalar ve Ġlaç Güvenliliği Daire BaĢkanlığı Klinik           

AraĢtırmalar ġube Müdürlüğünden onay alındı. 

ÇalıĢmaya alınan hastaların adı-soyadı, yaĢı, cinsiyeti, eğitim durumları,   

eĢlik eden hastalıkları, varfarin kullanım nedenleri, varfarin dozları, varfarin        

kullanım süreleri, INR kontrol süreleri, beraberinde kullandıkları diğer ilaçları,     

varfarin kullanımına bağlı geliĢen komplikasyonları ile hastalardan alınan kan    

örnekleri sonucu elde edilen INR,  hemoglobin, trombosit, AST, ALT, BUN,        

kreatinin, CRP seviyeleri oluĢturulan form ile baĢvuru anında kayıt altına alındı. 

ÇalıĢmamızdaki her iki hasta grubuna 17 yaĢından büyük eriĢkin hastalar  dahil 

edildi. DıĢ merkezden sevkli olup tedavi amaçlı kan transfüzyonu, TDP, VK1       

verilen, ilaç kullanım dozu ve süresi belirsiz olan, INR ve diğer laboratuvar         

parametreleri yetersiz olan hastalar çalıĢmamıza dahil edilmedi. Kontrol grubu   

hastalarından daha önce varfarin kullanımına bağlı geliĢen komplikasyon öyküsü 

olan hastalar da çalıĢmamıza dahil edilmedi. 
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ÇalıĢmamızda varfarin kullanımına bağlı komplikasyon geliĢen çalıĢma   

grubu ile (ÇG) varfarin kullanan ancak hiç komplikasyon öyküsü olmayan kontrol 

grubu (KG) karĢılaĢtırılarak, komplikasyonların oluĢumuna neden olabilecek  risk 

faktörleri araĢtırılmıĢtır.   

 

           İstatiksel Yöntem 
 
Veriler SPSS 11.5 paket programına girildikten sonra sürekli ölçümlere ait 

normallik kontrolleri Shapiro-Wilk testi ile test edilmiĢ ve sadece yaĢ değiĢkeninin 

normal dağıldığı gözlenmiĢtir.  

Tüm sosyodemografik özelliklere ait tanımlayıcı istatistikler (sayı ve yüzde) 

verilmiĢtir. ÇG ile KG arasında yaĢ ortalamaları arasındaki farklılık için Student t 

testi; ilacın dozu, kullanılan süre, INR, AST, ALT gibi biyokimyasal değerler       

bakımından karĢılaĢtırmalar için ise Mann Whitney U testi kullanılmıĢtır.  

Tanımlayıcı istatistikler olarak minimum, maksimum, ortalama, standart 

sapma, medyan ve % 25-75 yüzdelik değerleri verilmiĢtir.  

Kategorik değiĢkenler arasındaki farklılıklar için ise Pearson ki-kare ve      

Likelihood ratio ki-kare testleri kullanılmıĢtır.  

Tanımlayıcı istatistikler olarak sayı ve yüzde değerleri verilmiĢtir. Ayrıca, risk 

faktörleri bakımından Logistik regresyon analizi yapılmıĢtır.  

Anlamlılık seviyesi olarak p<0.05 alınmıĢtır.  
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BULGULAR 

ÇalıĢmamıza 65‟i ÇG ve 63‟ü KG olmak üzere toplam 128 hasta dahil    

edilmiĢtir. Hastaların sosyodemografik özellikleri istatistiksel olarak analiz          

edildiğinde: 

KG „da kadın/erkek oranı 33/30 iken ÇG „da  38/27 olup; iki grup arasında 

cinsiyet açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir (p= 0.489). 

Her iki grupta eğitim seviyeleri farklılık göstermekle birlikte; iki grup arasında 

eğitim seviyeleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir 

(p= 0.101). 

 KG „da ortalama INR kontrol süreleri 35,9±35,3 gün iken ÇG „da             

34,3±33,4 olup; iki grup arasında INR kontrol süreleri bakımından istatistiksel    

olarak anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir (p= 0.483). 

Her iki grupta değiĢik oranlarda eĢlik eden hastalıklar olmakla birlikte; iki 

grup arasında genel olarak, eĢlik eden hastalıklar açısından istatistiksel olarak  

anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir. 

Asetilsalisilik asit kullanımı KG „da (% 14.3) ÇG „na göre (% 61.5) daha az 

olup,  istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p< 0.001). 

ÇalıĢmamıza dahil edilen 65‟i ÇG ve 63‟ü KG olan toplam 128 hastanın  

cinsiyet, eğitim durumu, INR kontrol süreleri, eĢlik eden hastalıkları, kullandıkları 

ilaçları ile ilgili kategorik ölçümler arasındaki farklılıklara ait tanımlayıcı istatistikleri 

ve p değerleri tablo 4‟te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 4. ÇG ve KG hastaların kategorik ölçümler arasındaki farklılıklara ait 
tanımlayıcı istatistikleri ve p değerleri 
 

 
KG ÇG  

Sayı % Sayı % P 

Cinsiyet 
Kadın 33 52.4 38 58.5 

0.489 
Erkek 30 47.6 27 41.5 

Eğitim durumu 

Okuryazar 

değil 
10 15.9 15 23.1 

0.101 Ġlköğretim 33 52.4 39 60.0 

Lise 13 20.6 4 6.2 

Yüksek okul 7 11.1 7 10.8 

INR kontrol 

süresi 

Kontrole gel-

meyen 
4 6.3 11 16.9 

0.483 
< 30 gün 15 23.8 10 15.4 

≥30 ve <90 

gün 
42 66.6 43 66.2 

≥90 gün 2 3.3 1 1.5 

DM 
Yok 49 77.8 52 80.0 

0.758 
Var 14 22.2 13 20.0 

HT 
Yok 36 57.1 33 50.8 

0.470 
Var 27 42.9 32 49.2 

KAH 
Yok 42 66.7 36 55.4 

0.191 
Var 21 33.3 29 44.6 

KKY 
Yok 52 82.5 51 78.5 

0.561 
Var 11 17.5 14 21.5 

Ġskemik SVO 
Yok 47 74.6 50 76.9 

0.759 
Var 16 25.4 15 23.1 

Asetilsalisilik asit 
Yok 54 85.7 25 38.5 

<0.001 
Var 9 14.3 40 61.5 

Metoprolol 
Yok 51 81.0 46 70.8 

0.179 
Var 12 19.0 19 29.2 

Furosemid 
Yok 48 76.2 47 72.3 

0.616 
Var 15 23.8 18 27.7 

Digoksin 
Yok 45 71.4 46 70.8 

0.934 
Var 18 28.6 19 29.2 
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ÇalıĢmaya dahil edilen 128 hastanın varfarin kullanım endikasyonları ve buna ait 

yüzdelik oranları grafik 1‟de verilmiĢtir. 

 

 
Grafik 1. Çalışmaya alınan hastaların varfarin kullanım endikasyonları 

 

ÇalıĢmaya alınan ÇG ve KG hastaların varfarin dozu, varfarin kullanım     

süresi, INR, hemoglobin, trombosit, AST, ALT, kreatinin, BUN ve CRP seviyeleri 

gibi sürekli ölçümleri arasındaki farklılıklara ait tanımlayıcı istatistikleri ve p         

değerleri Tablo 5‟de verilmektedir. 
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Tablo 5. ÇG ve KG hastaların sürekli ölçümleri arasındaki farklılıklara ait    
tanımlayıcı istatistikleri ve p değerleri. 
 

 

 
KG ÇG  

 
Min-

max 
Ort ± SD 

Medyan 

[%25-75  

çeyreklikler] 

Min-

max 
Ort ± SD 

Medyan 

[%25-75 

çeyreklikler] 

p 

YaĢ 23-88 61.89±14.45 
61 

[53-73] 

23-

91 
61.98±14.41 

62 

[54.50-72] 
0.970 

Doz 

(mg) 

17.5-

42.5 
25.36 ± 8.24 

22.5 

[17.5-35.0] 

8.75-

70.0 

30.17 ± 

13.42 

35 

[17.5-35.0] 
0.053 

Kullanım 
süresi 
(gün) 

1-276 48.6 ± 58.6 
24  

[10-72] 

1-

288 
53.4 ± 60.5 

24 

 [12-72] 
0.583 

INR 
0.88-

11.00 
2.63 ± 1.71 

2.19 

[1.64-3.03] 

1.08-

18.30 
5.45 ± 3.98 

4.46  

[2.38-6.70] 
<0.001 

ÇGB 

(g/dl) 

7.4-

16.4 
12.46 ± 2.12 

12.60 

 [10.90-

14.20] 

4.9-

17.1 
11.10± 2.68 

11.1  

[9.05-13.40] 
0.005 

Trombosit 

(10
3
/uL) 

109-

489 
246.0±80.1 

229 

 [188-306] 

81-

585 
266.3 ± 96.3 

247 

 [203.5-

309.0] 

0.231 

AST 

(U/L) 

10.3-

71.6 
29.30±14.61 

23.9 

 [19.1-36.4] 

9.2-

149.0 
33.0 ±24.2 

25.3  

[19.95-

35.45] 

0.710 

ALT 

(U/L) 

5.3-

94.0 
22.4±14.5 

17.8 

 [13.7-25.3] 

3.7-

136 
23.4 ±21.2 

17.5 

 [14-23.4] 
0.598 

Kreatinin 

(mg/dl) 

0.5-

2.7 
0.94 ±0.38 

0.8  

[0.69-1.10] 

0.51-

3.06 
1.14 ± 0.57 

0.98  

[0.73-1.37] 
0.042 

BUN 

(mg/dl) 

13.2-

132.1 
37.56±21.83 

32.3 

 [26.4-40.1] 

12.9-

199.2 
50.3± 33.8 

39.1  

[28.7-58.3] 
0.009 

CRP 

(mg/dl) 

0.09-

271.97 
15.46±38.38 

4 

 [1.5-12.8] 

0.07-

369.9 
39.83±66.31 

13.5 

 [2.7-57.2] 
0.002 
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KG „da yaĢ ortalaması 61.89±14.45  iken ÇG „da 61.98±14.41 olarak       

hesaplanmıĢ olup; iki grup arasında yaĢ ortalamaları bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir (p= 0.97). 

KG „da 7 (yedi) günde  alınan ortalama varfarin dozu  25.36±8.24 mg iken 

ÇG „da 30.17±13.42 mg hesaplanmıĢ olup; iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir (p =0.053). 

KG „da varfarin kullanım süresi ortalama 48.6±58.6 gün iken ÇG „da  

53.4±60.5 gün olup; iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık       

gösterilmemiĢtir (p =0.583). 

ÇG „da ortalama INR seviyesi (5.45±3.98) ve medyan değeri (4.46)  KG„dan 

(2.63±1.71 ; 2.19) daha yüksek olup;  istatistiksel olarak anlamlı  bulunmuĢtur     

(p< 0.001). 

ÇG „da ortalama hemoglobin seviyesi (11.10±2.68 g/dl) KG „dan               

(12.46±2.12 g/dl) daha düĢük olup; istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur          

(p= 0.005). 

KG „da ortalama trombosit sayısı 246.0±80.1 103/uL iken ÇG „da          

266.3±96.3 103/uL olup;  iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

gösterilmemiĢtir (p =0.231). 

KG „da ortalama AST ve ALT değerleri (29.30±14.61 U/L ;  22.4±14.5 U/L, 

sırasıyla) ÇG  ile karĢılaĢtırıldığında ( 33.0 ±24.2 U/L; 23.4 ±21.2 U/L, sırasıyla) iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gösterilmemiĢtir                      

(p =0.710 ; 0.598). 

ÇG „da ortalama kreatinin ve BUN değerleri (1.14± 0.57 mg/dl; 50.3±33.8 

mg/dl, sırasıyla)  KG ‟dan (0.94±0.38 mg/dl ; 37.56±21.83 mg/dl, sırasıyla ) daha 

yüksek olup; istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur  (p= 0.042 ; p= 0.009). 

ÇG „da ortalama CRP değeri  (39.83±66.31 mg/dl) KG „dan                           

(15.46±38.38 mg/dl) daha yüksek olup; istatistiksel olarak bu farklılık anlamlı     

bulunmuĢtur (p= 0.002). 

ÇG ve KG  arasındaki farklılıklar, sürekli ve kategorik değiĢkenler             

bakımından incelenmiĢ ve anlamlı görülen serum INR, hemoglobin, kreatinin, BUN, 

CRP değerleri ve birllikte asetilsalislik asit kullanımı gibi parametreler modele dahil 
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edilmiĢtir. Sonuçta elde edilen logistik regresyon tablosuna göre,  INR değeri  ve 

asetilsalisilik asit  kullanımı komplikasyonlar açısından riskli bulunmuĢtur. Buna 

göre INR değerinin yüksek olması komplikasyon geliĢme riskini 1.417 kat daha 

fazla artırmaktadır. Yine asetilsalisilik asit  kullanan hastalarda kullanmayanlara 

göre 9.255 kat daha fazla komplikasyon geliĢme riski bulunmaktadır. Bunlara ait 

OR değerleri, güven aralıkları ve p değerleri tablo 6‟da yer almaktadır. 

 
Tablo 6. Anlamlı bulunan sürekli ve kategorik değişkenlerin OR değerleri,  
güven aralıkları ve p değerleri 

 

 OR [% 95 güven aralığı] 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 

 

ÇG hastalarda varfarin kullanımına bağlı oluĢan komplikasyonlar ve bunların 

değerleri grafik 2‟de  gösterilmektedir. 

 
Grafik 2. ÇG hastalarda varfarin kullanımına bağlı oluşan komplikasyonlar 
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TARTIŞMA 

Bir oral antikoagülan olan varfarin günümüzde AF, DVT, PE, KKR, KAH gibi 

çeĢitli tromboembolik hastalıkların tedavi ve proflaksisinde sıkça kullanılmaktadır. 

Ancak terapötik indeksinin dar ve biyoyararlanımının yüksek olması nedeni ile   

hastalarda altta yatan çeĢitli faktörlere bağlı olarak minör veya majör kanama gibi 

komplikasyonlar geliĢebilmektedir.  

Her iki grup karĢılaĢtırıldığında, kanamanın eğitim durumları açısından      

istatistiksel olarak farklılık göstermediği saptanmıĢtır. Ancak çalıĢmamızda ÇG 

hastaların % 60 ‟ının ilkokul mezunu ve yine % 23 ‟ünün okur yazar olmadığı göz 

önünde bulundurulduğunda, yüksek INR seviyelerinin dolayısı ile                    

komplikasyonların önüne geçilebilmesi açısından eğitim seviyesi düĢük hastalara 

varfarin baĢlanırken yarar zarar oranının tekrar değerlendirilmesi gerektiğini       

düĢünmekteyiz. 

Daniel M. Witt ve arkadaĢları, INR seviyeleri terapötik indeks aralığında 

uzun dönem stabil seyreden ve varfarin kullanan özellikle genç hastalarda, INR 

kontrol sürelerinin 8-12 haftaya kadar uzatılarak maliyetin düĢürülebilineceğini   

belirtmiĢlerdir6. ÇalıĢmamızda kanayan grubun % 66.2 ‟si,   kontrol grubunun        

% 66.6 ‟sı  düzenli olarak 30 – 90 gün içinde  bir kez INR seviyelerine                

baktırmalarına rağmen kanama açısından değerlendirildiğinde INR kontrol          

sürelerinin anlamlılık taĢımaması dikkat çekicidir (p= 0.483). Ancak INR seviyeleri 

sonrası hastaların doz ayarlanması açısından ilacı baĢlayan doktorlarına          

baĢvurmaması ya da INR seviyesinin bakıldığı klinikteki doktor tarafından, hastanın 

yeterince aydınlatılmamasının bu anlamsızlığı oluĢturduğu düĢüncesindeyiz. 

Elaine M. Hylek ve arkadaĢları INR seviyesinin 4 üstünde olduğu 80         

yaĢından büyük  hastalarda,  varfarin kullanım süresinin 90 günden fazla olması ile  

kanama riskinin ciddi anlamda arttığını belirtmiĢlerdir42. Brady S. Moffett ve        

arkadaĢları da benzer Ģekilde, 12 yaĢından küçük, 184 varfarin kullanan hasta ile 

yaptıkları çalıĢmada, varfarin kullanım süresi uzadıkça INR seviyelerinin arttığını ve 

dolayısı ile kanama riskinin artabileceğini belirtmiĢlerdir43. Ancak çalıĢmamızda, 

Sherrie L. Aspinall ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmaya44 benzer Ģekilde varfarin 

kullanım süresinin tek baĢına kanama geliĢiminde önemi olmadığı  bulunmuĢtur. 
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Takeshi Miura ve arkadaĢlarının 102 hasta ile yaptığı ve varfarin kullanan          

hastalarda yaĢ ile doz iliĢkisini incelediği çalıĢmada, aynı doz ile gençlere nispeten 

yaĢlılarda daha yüksek INR seviyesi göstermiĢtir47. Margaret C. Fang ve            

arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada, normalde 80 yaĢ üstünde  intrakranial kanama 

riskinin arttığını  belirterek; 80 yaĢ üstünde AF nedeni ile varfarin kullanıp majör 

kanama geliĢen hastaları, varfarin kullanmayan hastalar ile karĢılaĢtırdıklarında 

majör kanamalar açısından istatistiksel olarak farklılık bulamamıĢlardır. Bu sonuçla 

varfarinin 80 yaĢ üstü  özellikle iskemik stroke hastalarında güvenle                   

kullanılabileceğini belirtmiĢlerdir48. ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde   komplikasyonların 

geliĢmesinde dozdan ve yaĢtan bağımsız etkiler olabileceğini vurgulamaktadır. 

Dozdan bağımsız bu yan etkilerin oluĢmasında ilacın biyoyaralanımının %100   

olması ya da  kiĢiden kiĢiye farklılık gösterebilen ve günümüzde ön plana çıkan 

VKORC1 ve  CYP2C9 gen farklılıklarının da etkisinin olabileceği araĢtırma        

konusudur49,50. ÇalıĢmamızda INR seviyesi yüksekliği ile kanama riskinin yaklaĢık 

1.5 kat arttığı diğer birçok çalıĢmada belirtildiği üzere benzer bulunmuĢtur. Tüm bu 

veriler düĢünüldüğünde beklenildiğinin aksine dozdan bağımsız olarak; yüksek INR 

seviyelerinde uzun dönem varfarin kullanımının komplikasyonları arttıracağı      

aĢikardır. 

Günümüzde pek yaygın kullanılmasa  da varfarin baĢlanacak hastalar için 

bleeding risk index44, HEMORR2HAGES45, The HAS-BLED Score46 gibi kanama 

riskinin belirlenmesi açısından skorlama sistemleri bulunmaktadır. Bu çeĢitli skor-

lama sistemleri incelendiğinde: 

 yaĢ  

 geçirilmiĢ stroke öyküsü  

 geçirilmiĢ GĠS kanama öyküsü 

 geçirilmiĢ MI öyküsü 

 karaciğer ya da böbrek fonksiyon bozuklukları 

 anemi 

 DM varlığı 

 alkol kullanımı 

 malignensi mevcudiyeti 
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 trombosit sayı ya da fonksiyonunda azalma 

 kontrol edilemeyen HT 

 genetik faktörler (CYP2C9 varyantları) 

 antitrombositik ya da NSAĠD ilaç kullanım öyküsü  

gibi kanamaya zemin hazırlayabilecek parametreler risk faktörleri adı altında     

incelenmiĢtir.  

ÇalıĢmamızda değerlendirilen parametrelerin bazıları, kanama skorlama  

sistemlerinde kullanılan  risk faktörleri ile benzerlikler gösterirken; HT, DM, KAH, 

karaciğer fonksiyon bozukluğu gibi eĢlik eden hastalıkların varlığı kanama         

açısından istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Ġlgili hastalıklar açısından    

yeterli hasta sayılarının gruplarda bulunmaması bu anlamsızlığı açıklayabilir.     

Ancak altta yatan hastalıktan ziyade, hastalıklar açısından kullanılan ilacların     

varfarin ile etkileĢmesi ve hastaların düzensiz ilaç kullanım öyküleri                    

düĢünüldüğünde bu anlamsızlığın nedeninin daha açıklanabilir olduğu düĢüncesi 

bu konu ile ilgili baĢka çalıĢmalara yol gösterebilir. 

Nita A. Limdi ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmalarda, varfarin kullanan ve orta 

ya da ağır böbrek yetmezliği olan hastaları sağlam hastalarla karĢılaĢtırmıĢlardır. 

Sonuçta böbrek yetmezlikli hastalarda daha yüksek INR seviyeleri ve daha fazla 

kanama riski belirtmiĢlerdir51,52.  ÇalıĢmamızda da böbrek fonksiyonu bozuk olan 

hastalarda benzer Ģekilde daha yüksek INR seviyeleri bulunmuĢtur. Böbrek     

fonksiyonu bozuk olan hastalarda doz azaltılmasının kanama riskini azalatacağını 

düĢünmekteyiz. 

Kathleen M. Galatro ve arkadaĢları tek baĢına varfarin alan hastalar ile     

varfarin ve  düĢük doz asetilsalisilik asit kombinasyonu alan hastaları                 

karĢılaĢtırdıkları çalıĢmada, kombinasyon tedavisi alan hasta grubunda hem minör 

hem majör kanama sıklığını daha fazla bulmuĢlardır53. Dentali F. ve arkadaĢları ile 

James D. Douketis‟in de benzer Ģekilde yaptığı çalıĢmada asetilsalisilik asit ve  

varfarin kombinasyonu kullanan hastalarda kanama riskinin 1.5 – 2 kat daha fazla 

olduğunu belirtmiĢlerdir54,55. Gullov Al. ve arkadaĢlarının yaptıkları çalıĢma da,  

benzer Ģekilde, AF nedeni ile varfarin ve aspirin birlikte kullanan hastalarda       

kanama riskinin arttığını göstermektedir56. ÇalıĢmamızda da varfarin ile birlikte 
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asetilsalisilik asit kullanımı kanama riskini anlamlı Ģekilde arttırmıĢtır (tablo 4).   

Ancak çalıĢma grubu hastalarımızda kullanılan asetil salisilik asit dozu ve süresi ile 

ilgili verilerimiz yetersizdir. 

Gando S. ve arkadaĢlarının özellikle de ağır enfeksiyonlar sonrasında       

koagülasyonun tetiklendiğini gösterdiği düĢünüldüğünde57, enfeksiyöz durumu olan 

varfarin kullanan hastalarda kanama riskinin artmasını beklemek olasıdır.          

ÇalıĢmamızda kanayan hastalarda CRP seviyeleri anlamlı olmakla birlikte, bunun 

altta yatan enfeksiyona mı yoksa inflamatuvar durum ya da baĢka bir nedene mi 

bağlı olduğunu söylemek oldukça zordur. Ancak genel olarak hastaların baĢvuru 

anlarında kullandıkları ilaçlar sorgulandığında, sadece 2-3 hastada antibiyotik     

kullanım öyküsünün olması durumun sadece enfeksiyona bağlı olduğunu          

söylemeye  yetmeyecektir. Bu kapsamda bu konu ile ilgili geniĢ çalıĢmaların       

yapılması konunun açıklanmasına yardımcı olabilir. 

Elaine M. Hylek ve arkadaĢları, varfarin kullanan 472 hasta ile yaptıkları    

çalıĢmada 80 yaĢ üstü hastaların % 13.1 ‟inde; 80 yaĢ hastaların % 4.7 ‟sinde   

majör kanama  belirtmiĢlerdir42. Sherrie L. Aspinall ve arkadaĢları varfarin  kullanan 

1269 hasta ile yaptıkları çalıĢmada % 3.4 hastada majör kanama belirtmiĢlerdir 44. 

Landefeld CS ve Goldman L. ise 878 hasta ile yaptığı benzer çalıĢmada % 7.4  

major kanama belirtmiĢtir58. ÇalıĢmamızda majör kanama oranı ( GIK, intraserebral 

kanama vb. ) % 10.9 olarak hesaplanmıĢ olup; diğer  çalıĢmalara benzer Ģekilde 

GIK en sık karĢılaĢtığımız majör kanama olarak karĢımıza çıkmaktadır. Major 

komplikasyonların geliĢiminde altta yatan risk   faktörlerinin belirlenmesi açısından 

daha kapsamlı ve daha geniĢ çalıĢmaların   yapılması ile mortalite ve morbiditenin 

azalabileceğini düĢünmekteyiz. 
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SONUÇ VE ÖNERİLER 

Varfarin tromboembolik çeĢitli hastalıkların tedavi ve korunmasında         

günümüzde sıkça kullanılan bir antikoagülan ilaçtır. En sık gözlenen yan etkisi    

kanama olup, hastalar bazen hayatı tehdit edici  kanamalar nedeni ile acil          

servislere baĢvurabilmektedir. 

ÇalıĢmamızda  varfarin kullanımına bağlı yan etki geliĢen çalıĢma grubu ile  

varfarin kullanan ancak hiç yan etki öyküsü olmayan kontrol grubunu                  

karĢılaĢtırarak, komplikasyonların oluĢumuna neden olabilecek  risk faktörlerini 

araĢtırmayı amaçladık.  

Bu çalıĢmada INR, kreatinin, BUN, CRP seviyelerini çalıĢma grubunda       

daha yüksek; hemoglobin seviyesini ise daha düĢük bulduk. Varfarin ile birlikte 

asetilsalisilik asit kullanan hastalarda, kontrol grubuna göre daha fazla kanama 

geliĢtiğini  tespit ettik. Hastaların yaĢ, cinsiyet, eğitim seviyeleri, varfarin doz ve 

kullanım süreleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı farklılıklar olmadığını belirle-

dik. 

Sonuç olarak yüksek INR seviyelerinde artan kanama riski nedeniyle     

morbidite ve mortalite de artmaktadır. INR seviyesini arttıran risk faktörleri         

düĢünüldüğünde: 

1. Böbrek fonksiyonları bozuk hastalara 

2. Asetilsalisilik asit kullanım öyküsü olan hastalara 

3. Enfeksiyon ya da inflamatuvar hastalık öyküsü olan hastalara 

4. Anemi öyküsü olan hastalara 

varfarin baĢlanacaksa ya da varfarin kullanıyorsa dikkatli olunması gerektiğini    

düĢünmekteyiz. Her  yaĢ grubunda, eğitim seviyesinden ve dozdan bağımsız çeĢitli 

kanamalar gözlemlendiğinden, hastanın ilacı baĢlayan doktor tarafından yeterince 

bilgilendirilmesi gerektiğini düĢünmekteyiz. Kontrol süreleri hastalar arasında     

farklılık göstermekle birlikte, kontrollerde hastaların INR seviyeleri tek baĢına     

değerlendirilmemeli, gerekiyorsa hastadan alınacak yeni bir anamnez ve            

uygulanacak fizik muayene ile birlikte değerlendirilmesi gerektiği kanaatindeyiz. 

Bu çalıĢma ile klinisyen tarafından mevcut risk faktörleri bilgisinde,          

hastaların varfarin kullanımı hakkında yeterince bilinçlendirilmesi durumunda     
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varfarin baĢlanan ya da kullanmaya devam eden hastalarda kanamaların azalması 

olası olup; bu sayede varfarine bağlı morbidite ve mortalitenin azaltılabilineceğini 

ve ileride yapılacak benzer çalıĢmalara destek sağlayabileceğini  düĢünmekteyiz.  
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AF   : Atrial Fibrilasyon 

ALT      : Alanin Aminotransferaz 

AST      : Aspartat Aminotransferaz 

BY        : Böbrek Yetmezliği 

CRP     : C-Reaktif Protein 

DM   : Diyabetüs Mellitüs 

DVT   : Derin Venöz Trombüs 

ES   : Eritrosit Süspansiyonu 

GİK   : Gastrointestinal Kanama 

ÇG   : Varfarin Kullanan Komplikasyon GeliĢen Hasta Grubu 

HT   : Hipertaniyon 

INR       : Ġnternal Normalize Ratio 

İV   : Ġntravenöz 

KAH   : Koroner Arter Hastalığı 

KBY   : Kronik Böbrek Yetmezliği 

KG   : Varfarin Kullanan Komplikasyon GeliĢmeyen Kontrol Hasta Grubu 

KKR   : Kalp Kapak Replasmanı 

KKY   : Konjestif KalpYetmezliği 

KOAH   : Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı 

MI         : Miyokard Ġnfarktüsü 

NSAİD  : Non Steroid Anti Ġnflamatuvar Drugs 

OAK   : Oral Antikoagülan 

PE   : Pulmoner Emboli 

PO   : Ağızdan(oral) alım 

PT   : Protrombin Zamanı 

SSRI    : Seratonin Reuptake Ġnhibitörleri 

SVO   : Serebral Vasküler Olay 

TDP   : Taze DonmuĢ Plazma  

VK1   : Vitamin K1 
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