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Ozet

WARFARIN DOZ ASIMI NEDENIiYLE YATAN HASTALARIN KLINiK
OZELLIKLERIi VE DOZ ASIMI iLE ILGILi RiISK FAKTORLERIi

AMAC. I¢ hastaliklarn kliniginde warfarin doz asim nedeniyle yatan
hastalarn Klinik, yas, cinsiyet, komorbid hastalik, mortalite, laboratuar, diyet
ve tedavi gibi ozelliklerini belirleyerek, doz asimi ile hastalarin o6zellikleri

arasindaki iliskiyi arastirmak.

YONTEM. Calismaya Saghk Bakanligl Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim Arastirma Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Klinigi'ne Mayis 2015 ile
Mayis 2016 tarihleri arasinda yatis1 olan, 18 yas ve uzeri, herhangi bir
nedenle warfarin kullanip INR:> 3,50 saptanan 167 hasta (91 erkek, 76
kadin, ortalama yas: 77+12) ardisik olarak dahil edildi. Hastalarin demografik
verileri, komorbid durumlari, warfarin endikasyonu, antikoagiilan tedavi icin
risk skorlamasi (CHADS2-VASC), kanama riski skorlamasi (HASBLED),
laboratuvar degerleri, daha 6nce aym nedene bagh yatislari, kullandiklar

ilaclar, mortalite, diyet ve kanama 06zellikleri kaydedildi.

BULGULAR. Warfarin endikasyonlan siklik sirasma gore; atriyal fibrilasyon
(%66.5), valviler kapak hastaligi (%12.6), inme (%7.2) ve derin ven
trombozu-pulmoner emboli (%6.6), en sik eslik eden komorbiditeler sirasiyla
hipertansiyon (%73.7), konjestif kalp yetmezligi (%58.1) ve koroner arter
hastaligi (%30.5) idi. Ortalama warfarin dozu haftalik: 30.848.7 mg idi.
CHADS2-VASC ortalamasi: 4.2+1.2, HASBLED ortalamasi: 3.6%0.9,
International Normalized Ratio (INR) ortalamasi: 8.0+3.6, Time in Therapeutic
Range (TTR) ortalamasi: % 28.7+22.6 idi. Warfarinle etkilesebilecek ilaclar
siklik sirasina goére proton pompa inhibitéra (%38.3), asetil salisilik asit
(%16.8) ve dijital (%10.8) idi. Mortalite sikligi % 0.5 bulundu. Hastalarin
%68.9unun > 5 adet ila¢ kullandigi, %21.6’s;in riskli olabilecek yiyecek
tukettigi goruldii. Warfarin doz asimi nedeniyle tekrar yatis sikligi %28.7 idi.
Kanama sikligi %58.1 (majér kanama %21.6, minoér kanama %36.5) idi.
Kanamasi olanlarda INR ve HASBLED ortalamalari kanamasi1 olmayanlara
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gore yuksek (p=0.007, p<0.001), TTR ortalamasi dusuk (p=0,04) idi. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde erkek cinsiyet [OR: % 95CI 2.863
(1.32-6.18), p=0,007] ve HASBLED skoru yuksekligi [OR: % 95CI 3.771
(2.27-6.26), p<0.001] kanama icin bagimsiz risk faktoérleri idi.

SONUC. Warfarin doz asimi nedeniyle yatan hastalarda warfarin ile
etkilesebilecek ila¢ ve gida tiiketiminin ytksek bulundugu, yaklasik her 3
hastadan birinde warfarin doz asimi nedeniyle tekrar yatis gerektigi,
HASBLED skoru ytiksek ve TTR1 duistiik olanlarda kanama riskinin daha fazla

oldugu gorulmustur.

Anahtar Kelimeler: Warfarin doz asimi; risk faktorleri; klinik o6zellikler;

mortalite; kanama



Abstract

CLINICAL CHARACTERISTICS AND RISK FACTORS OF PATIENTS
HOSPITALIZED DUE TO WARFARIN OVERDOSE

OBJECTIVE. Specifying clinic, age, gender, comorbidity, mortality,
laboratory, diet and treatment of patients followed in Internal medicine
inpatient clinic due to warfarin overdose and to investigate relation between

overdose and patients characteristics.

METHODS. Research conducted in Health Ministry Istanbul Medeniyet
University Goztepe Research and Training Hospital Internal Medicine Clinic
between May 2015 and May 2016. 167 Patients (91 male,76 female, mean
age: 77+ 12) who are 18 years old and over and using warfarin on any
indication and detected INR > 3,50 are included consecutively. Demographic
data, comorbidity, warfarin indication, risk score for anticoagulation
(CHADS2-VASC), bleeding risk score (HASBLED), laboratory parameters and
previous hospitalization on same indication, current medication, mortality,

diet and bleeding origin of patients are recorded.

RESULTS. Warfarin indications by frequency: atrial fibrillation (%66.5),
heart valve disease (©012.6), stroke (%7.2) and deep vein
trombosis-pulmonary embolism (%6.6), and most accompanied diseases are
by frequency hypertension (%73.7), congestive heart failure (%58.1) and
coronary artery disease (%30.5). Mean warfarin dosage was weekly: :30.8+8.7
mg. Mean CHADS2-VASC was 4.2+1.2, mean HASBLED was 3.6+0.9, mean
International Normalized Ratio (INR) was 8.0+x3.6 and mean Time in
Therapeutic Range (TTR) was % 28.7+22.6. Drugs interacting with warfarin
by frequency were proton pump inhibitors (%38.3), acetylsalicylic acid
(%16.8) and digital (%10.8). Mortality rate was % 0.5 . %68.9 of patients
using > 5 medication , %21.6 of patients were found to had consumed chancy
food which may interact with warfarin . Rehospitalization due to warfarin
overdose was %28.7 . Bleeding frequency was %58.1 (major bleeding %21.6,
minor bleeding %36.5). Patients with bleeding were found to have higher
mean INR and HASBLED and mean TTR (p=0,04) was lower according to
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nonbleeding patients (p=0.007, p<0.001). Multivariete logistic regression
analysis displayed male gender [OR: % 95CI 2.863 (1.32-6.18), p=0,007] and
high HASBLED [OR: % 95CI 3.771 (2.27-6.26), p<0.001] were independent

risk factors for bleeding.

CONCLUSION. Inpatients due warfarin overdose, medications and food
interacting with warfarin found to be frequent, almost 1 of 3 patient
rehospitalized due to warfarin overdose and high HASBLED and low TTR
indicated higher bleeding risk.

Keywords: Warfarin overdose; risk factors; clinical characters; mortalite;

bleeding
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Warfarin, cesitli tromboembolik hastaliklarin énlenmesi ve tedavisi i¢in yaygin
olarak kullanmlan bir ilactir. Kanama riskini artirmadan, tromboembolik olay-

lar1 6nleyecek seviyede antikoagtilan etkiyi saglamak amaclanmaktadir (1).

Warfarin etkisisini K vitamininin etkilerini antagonize ederek gosterir.
Pihtilasma faktorlerinden Faktor 2, 7, 9, 10 ve endojen antikoagiilan protein
C ve S, karacigerde gama karboksillenme ile fonksiyonel sekline dénusur.
Oral antikoagiilanlar (OAK), inaktif K vitaminini indirgenmis K vitaminine
donustiuren epoksit rediiktaz enzimini ve dolayisiyla gama karboksilasyonu
bloke ederek inaktif molekullerin ortaya c¢ikmasima neden olur. Buna bagh

olarak aktif faktorlerin kan dtizeyleri diserek antikoagiilan etki elde edilir (2).

Warfarinin c¢esitli hastallk durumlarinda klinik etkinligi bircok calismada
ortaya konmustur. Warafarin derin ven trombozu (DVT), pulmoner
tromboemboli (PTE), inme, tekrarlayan infarkttis, protez kalp kapagi, atriyal

fibrilasyonu (AF) olan hastalarda sik olarak kullanilir (3, 4).

Warfarinin degisik endikasyonlarda ve artan oranda kullanimi, giinimiizde
yararinin yani sira yan etki gortilme sikligimi da arttirmistir (5). Warfarin
toksisitesine bagl olusan kanamalarin buyuk bir ¢ogunlugu, 6nemli bir
probleme sebep olmamakta, fakat major ve hayati tehdit edici kanamalara da
neden olabilmektedir. Warfarine bagh major kanamalar yapilan calismalarda

%3 civarinda saptanmistir (6-8).

Antikoagtilan etkinligi degerlendirmek icin kullanmilan International
Normalized Ratio (INR) degeri 3'lin tizerinde oldugunda kanama riskinin 5 kat
arttigl belirtilmektedir (9). Kanama yerleri siklik sirasma gore burun-farinks
(%35), yumusak doku (yara dahil, %21), gastrointestinal sistem (%15), tiriner
sistem (%15), intrakranial (%4), toraks (%3), intraoktiler (%2), retroperiton

(%1) ve eklem (%0.5) lokalizasyonundadir (10).
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Giris

Warfarin tedavisi sirasinda en énemli problem hedef INR degerine ulasamama
sonucu gelismis tromboembolik olay veya doz asimi sonucu olusmus
kanamadir (11). Warfarinin dar terapétik indeksi nedeniyle giinliik yasamdaki
cok kucuk degisiklikler bile antikoagiilan tedavi kontroltinde dalgalanmalara
neden olabilir. Hastalarin tedaviye uyumu, yasi, eslik eden hastaliklari,
beraberinde kullandiklarn ilaclar, tukettikleri gidalarin icerigindeki K vitamini
miktari, tahmin edilemeyen ve hastaya 6zel doz yamti gibi bircok faktér etkin

ve guvenli antikoagiilan tedaviyi etkiler (12).

Hastanemiz i¢ hastaliklan klinigine warfarin doz asimi nedeniyle sik hasta
yatis1 olmaktadir. Biz bu calismamizda warfarin doz asim saptanan
hastalarin Kklinik, yas, cinsiyet, mortalite, komorbid hastalik, laboratuar, diyet
ve tedavi gibi ozelliklerini belirleyerek, doz asimi ile hastalarin o6zellikleri

arasimdaki iliskiyi saptamay1 amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. Antikoagiilan ilaclar

AF, kalp kapak replesmani, DVT, PTE, iskemik inme, faktéor 5 Leiden
mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi tromboembolik hastaliklarda yaygin
olarak kullamilan antikoagiilan tedavinin amaci tromboz gelisimini

engellemektir (13).

Antikoagulan ilaclar; koagtilasyon faktorlerinin etkinligini veya yapiminm
bozarak koagtilasyon olayimi inhibe eden ilaclardir. Etki mekanizmalarindaki
farka gore heparin ve OAK olmak tzere iki grupta incelenirler (14-16). En sik
kullanilan antikoagtilan ilaglar; heparin, distk molekal agirlikli heparin
(DMAH) ve warfarindir. Warfarin, etkinligini vitamin-K bagimli proteinlerin
sentezini engelleyerek antikoagiilan etki gosterirken, heparin pihtilasma
faktorlerini inaktive ederek etki gostermektedir (17). Uzerinde calisilan yeni
antikoagiilan ilaglar; direkt trombin inhibitorleri [rekombinan hirtidin
(lepirudin), bivaluridin (hirudin analogu) ve argatroban), indirekt trombin
inhibitorleri (heparinoid, danaparoid), defibrine edici ilaglar (ankrod)],
pentasakkaridler [selektif antitrombin bagimli faktér Xa inhibitéra
(fondaparinux), direkt faktér Xa inhibitérti (rivaroxaban)], aktive protein C,

soluble trombomodulin ve doku faktor yolak inhibitérleridir (18).
2.2, Heparin

Molektiler agirligit 3000-33000 MW arasmda degisen heparin ¢ok sayida
sulfath mukopolisakkaritten olusur. Antikoagiilan etkisini antitrombin-III'e
baglanarak trombin, faktér Xa ve diger aktive pihtilasma faktorlerini inaktive
ederek gosterir. Kandaki yuksek konsatrasyonu kofaktér II'ye de baglanir ve
plateletlerin fonksiyonlarimi inhibe eder (19). Heparinin tedavide kullanildig:

belli bash endikasyonlar; miyokard infarkttisti (MI), unstabil anjina, infarkttis



Genel Bilgiler

sonrasl duvar trombuisti, DVT ve PTE gibi venoz tromboemboliler (VTE), akut
iskemik kalp hastaliklar (cogunlukla antitrombosit ilaclarla birlikte), koroner
arter darhiklari, ekstrakorporal dolasim, AF, yaygin damar ici pihtilasmasi,
fetal buytme geriligi olan gebeler, invaziv islem uygulanacak kapak hastalar,
kronik oral antikoagtilan ilaclarin kesilmesi gereken durumlar, gebeler ve
yeterli oral antikoagiilasyona ragmen tekrarlayan emboli durumlarndir (20).
Heparin intravendz, ya da cilt alti olarak uygulanir. Genelde aktive parsiyel
tromboplastin zamam (aPTT) ile takip edilir. Profilakside 5000-6000 U
subkutan ginde 2 kez uygulanir. Genellikle profilaksi amach uygulamada
takip gerekmez. Hizli etki istenildiginde heparin intravenéz bolus, takiben
devaml infizyon ya da aralikh cilt alti uygulama yapilir. Amag, aPTTyi
kontroliin 1.5-2.5 kati1 ya da anti faktér Xa'y1 0.3-0.7 U/mL diizeyinde
tutmaktir (20-22). Heparin ile tedavide en sik gortilen yan etki kanamadir.
Kanamalarda heparin kesilmeli ve protamin stlfat ile heparin etkisi geri
donduriulmelidir. Trombositopeni, olgularin %2-3'tinde gorulir. Heparine
bagl diger yan etkiler transaminaz ytikselmesi, osteoporoz, deri nekrozu,
alopesi, asinn duyarhilik reaksiyonudur (20, 21). Heparin kullanmiminin
kontrendike oldugu durumlar; hemorajik diyatez, malign hipertansiyon,
serebral kanama, peptik tlser (kanamis), goz cerrahisi, epidural anestezi ve

beyin cerrahisi operasyonu gecirilmis olmasidir (20-22).
2.3. Diisiik Molekiil Agirlikl1 Heparin

DMAH, anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu sonucu olusur ve ortalama
molektil agirliklart 5000 Da’dir. Her bir DMAH farkli depolimerizasyon
yontemi ile hazirlandigindan farmakokinetik 6zellikleri ve antikoagilan
aktiviteleri de degiskenlik gosterir. Dustik molektil agirhikli heparinlerin
anfraksiyone heparinden farki, faktdér Xa'yi1 1000 kat daha fazla inhibe
edebilmeleridir. Fraksiyone olmamis heparin ile karsilastirildiginda
DMAH’lerin biyoyararlanimlar1 daha iyi, yarilanma stuireleri ise daha uzundur.
Plazma proteinleri ve endotel hiicrelerine, makrofajlara daha az baglanirlar.
Yarn 6mrii uygulama sonrasi 3-6 saat arasmda olup, standart heparinin
aksine dozdan bagimmsizdir. Bu yltizden DMAH’ler kiloya uygun dozda
laboratuvar izlem gerektirmeden uygulanabilir. Ozel kosullar disinda

protrombin zamam (PZ) ve aPTT'de herhangi bir wuzamaya yol
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Genel Bilgiler

acmadiklarindan, kullanimlar1 sirasinda monitorizasyona gerek yoktur.
Platelet faktor 4’e daha az baglandiklar icin heparinle iliskili trombositopeni
daha seyrek gortiliir. Uzun streli kullamimlarda standart heparine gore
osteoporoz riski daha dustuktar (23). DMAH’ler subkutan yolla, vicut
agirhigina gore yapilir. Fraksiyone olmamis heparin ile DMAH’ler arasinda
komplikasyonlar ve mortalite acisindan fark olmadigini bildiren calismalar
mevcuttur (20, 24). Proflaksi amaciyla kullanilan dozlar sabittir. Genellikle
gunde iki kez verilmekle birlikte giinde tek doz uygulanan preparatlar1 da
mevcuttur. Ulkemizde bulunan DMAH’ler ve tedavi dozlarn asagida verilmistir

(25).

* Enoksoparin: 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg/gun’ti
gecmeyecek)

¢ Dalteparin: 100 IU/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU/ginti
gecmeyecek) (Tek doz uygulama)

* Nadroparin: 85,5 IU/kg/12saat veya 171 IU/kg/24 saat (17100 IU/guna
gecmeyecek)

* Tinzaparin: 175 IU/kg/24 saat 0,85

e Parnaparin: 6400 IU/24 saat (DVT tedavisinde)
2.4. Oral Antikoagiilanlar

OAK, 4 hidroksi-kumarin (warfarin sodyum) ve 1.3 indanedione (phenindione)
tarevi olmak tuzere iki grup olarak bilinir. Kumarin tiirevleri tilkemizde ve
ABD’de, Indanedione tiirevleri agirhikli olarak Avrupa’da kullamilmaktadir
(26). Heparinden farklh olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin
sentezini bozarak indirekt olarak antikoagiilan etki yaparlar. Heparin ve
tirevleri parenteral uygulamalarla hizli etkinlik saglarken, Kkronik
antikoagtilasyon gerektiginde OAK tercih edilmektedir. Parenteral tedaviye
usttinlukleri; oral yoldan alinmalar ve sentez yontemi ile elde edildiklerinden

ucuz olmalandir (14, 17).
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2.5. Warfarin

Kanada ve Kuzey Amerika’da 192071 yillarin baslarinda tir yonca ( sweet
clover: tai yoncasil) cesidini yiyen sigirlarda kanama ve hematomlar
gozlenmistir. 1940 yilinda Dr. Karl Paul Link, yaptig1 calismalar sonucunda,
bu sigirlarda kanamaya yol acan maddenin dikumarol (dicoumarol) oldugunu
tespit etmistir. Yine Dr. Link tarafindan izole edilen ‘bishidroksikumarin’
maddesinin sentetik bir tlirevi olan warfarin bu sekilde bilim dunyasinin
kullamimina girmistir. Sentezlenen hidroksikumarinlerden biri olan warfarin
ismi akronim olup, “warf’ calismalar destekleyen (patent sahibi) “Wisconsin
Alumanuae Resarch Foundation” isimli vakfin ilk harflerinden olusmakta
“arin” ise sulfix-arin (coumarin)’ den gelmektedir (27, 28). Once fare zehiri
olarak kulanmilan warfarin daha sonra ise antikoagiilasyon etkisinden
faydalanilarak tedavide yerini almistir. Warfarinin insanda ilk defa oral
antikoagiilasyon olarak kullanimi, 1941’de Wisconsin Universitesinde Meyer
tarafindan, uygulanmistir (29). Warfarin'in klinik kullanim ic¢in uygun hale
getirilmesinde Dr. Gordon'un calismalari o6nemli rol oynamistir. Endo
Labaratuvarlan ilaci, "Coumadin” adi ile piyasaya sturmustir (30). 1970’lerde
warfarin kullamimi, eslik eden asin1 kanama komplikasyonlar1 ytzinden
tedirginlik yaratsa da, PZ testinin INR ile standardizasyonu sonrasinda tekrar
kullanilmaya baslanmistir. Halen warfarin tedavisinin gtvenligini artirmaya

yonelik ¢abalar yogun bir sekilde stirmektedir.

Yarilanma 6émrii 36 saat olan warfarinin ticari oarak levo ve dekstro rasemik
sekillerde bulunur. Uygulanan hasta grubunun belirlenen hedef INR
degerlerine gore tedavi edici konsantrasyonu belirlenmektedir. PZ, warfarinin
fonksiyonel etkinligi gosteren bir koagulasyon testidir. PZ, doku
tromboplastini ve kalsiyum varliginda plazmanin pihtilasma stresini
6lcmekte kullanilir. Bu deger aynm1 zamanda ekstrensik ve ortak koagulasyon
yolunu degerlendirmede kullanilmaktadir. PZ, ekstrensik ve ortak
koagilasyon yollarinda bulunan pihtilasma faktorlerinin (Faktoér I, II, V, VII,
X) duzeylerinden etkilenen bir parametredir. Test sirasinda kullanilan
tromboplastinin pihtilasmay1 aktive etme 6zelligine gore test sonuclar
laboratuarlar aras1 degiskenlik gosterebilirr Bu konuda standardizasyon

saglanmas1 amaciyla INR hesaplamasi yapilmaktadir. Malabsorpsiyon
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gorilen, tedaviye uyumsuzluk gosteren veya ilaca konjenital olarak direncli

olan bireylerde PZ daha siklikla 6l¢tilmesi gerekmektedir (31).
2.5.1 Warfarin Farmakodinamigi

%100 biyoyararlanim gosteren warfarin, mideden ve TUist mide-barsak
sisteminden emilir. Warfarin, emildikten sonra %99u plazmada albumine
baglanir. Karacigerde ve bobreklerde metabolize olur, sonradan olusan
artinler ise idrar ve diski yoluyla atilir. Warfarinin plazmadaki yarilanma
omru yaklasik 40 saattir ve etkisini 2 ila 5 guin icerisinde gosterir. Maksimum
etkisini alimimndan 48 saat sonra gosterir. Warfarin, genellikle 36-72 saat

icinde hipoprotrombinemi yapmaya baslar (32).

Warfarin, bir K vitamini antagonistidir. K vitamini, karacigerde bulunan
gama-karboksilaz  enziminin ko-faktéruidir. Bu enzim pihtilasma
proteinlerinin amino ucunda yer alan 6zgil glutamik asite bir karboksil
grubu ekler. Pihtilasma faktorleri II, VII, IX ve X ile protein C, S, ve Z'de
karboksil grubu eklenmis glutamik asit mevcuttur (33, 34). Endoplazmik
retikulumda yer alan gama-karboksilaz enzimi vitamin K-bagiml proteinlerin
salgilanmasl swrasinda karboksillenmelerini saglar. Vitamin K-bagimh
proteinlerin optimal fonksiyonu icin tim glutamik asitlerin
gama-karboksilasyonu gereklidir. Gama-glutamil karboksilaz, hemen tim
insan dokularinda bulunur ve otozomal genin urtnu olan tek karboksilaz da
vitamin K-bagimli proteinlerin (koagtilasyon faktérlerinden II, VII, IX ve X ile
antikoagulan faktérlerden protein C ve protein S) modifikasyonundan
sorumludur (35, 36). Karboksilaz, K vitamini hidrokinonu, vitamin K
2,3-epoksite (Vitamin- K epoksit) oksidize eder. Warfarin tarafindan ‘Vitamin
K epoksit rediktaz (VKOR) enziminin inhibe edilmesi vitamin K mnn
indirgenmis haline doéntisimuni bloke eder (Sekil 2.1, (37)). VKORun
inhibisyonu reversibl olarak gerceklesir. flacin kesilmesi veya K vitamini
verilmesi ile ilacin etkileri ortadan kaldirilabilir. Diger yandan ytliksek
dozlarda K vitamini (>5 mg) ile karacigerde biriken K vitamininin VKOR
enzimini by-pass etmesi bir haftayr geckin stlireyle warfarin rezistansina

neden olabilir (38).
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Warfarin

Oxidised vitamin K

Reduced vitamin K

A

Factors I, VII, IX, X Factors Il, VII, IX, X
Activated
Proteins C, 5, £ Proteins C, 5, Z

Sekil 2.1: Warfarinin etki mekanizmasi.

2.5.2 Warfarin Farmakokinetigi

Warfarin’in tedavi amaclh kullaniminda R-warfarin ve S-warfarin olusan
rasemik bir kansimdir. VKOR enziminini inhibe etmede warfarinin S-izomeri,
R-izomerine gore 3-5 kat daha etkindir (39, 40). R-warfarin ve S-warfarinin
metabolize olma sekilleri farklidir. S-warfarinin, inaktif 6-hidroksi ve
7-hidroksi metabolitlerine déntstiim reaksiyonunu katalizleyen esas enzim
“sitokrom P450 (CYP) 2C9” iken R-warfarin’in oksidatif metabolizmasi baslica
CYP3A4 ile olur. CYP1A1l, CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19
enzimleri de reaksiyona eslik edebilir (41). Warfarinin metabolik trtinleri ise
esas olarak boébreklerden atilir (42). Warfarinin metabolizmas1 Sekil 2.2’de

Ozetlemistir (43, 44).

Fenilbutazon, trimetoprim-sulfamethoksazol, stlfinpirazon, ve metronidazol
S-warfarin metabolizmasimi inhibe ederek warfarin etkisini ciddi olarak
artiran ilaclarin sadece bir kismidir. Amiodaron ise hem S- hem de R-izomerin
de metabolizmasimni inhibe ederek warfarin etkisini 6nemli duzeylerde

artiriran ialclardan biridir (44).
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Sekil 2.2: Warfarin metabolizmasinin 6zetlenmesi

2.5.3 Warfarin Farmakogenetigi

Son yillarda warfarin dozundaki cesitliliklerin warfarin metabolizmas1 ve
aktivitesinden sorumlu genlere ait varyasyonlardan meydana geldigine dair
kanitlar bulunmustur (45). Warfarin dozunu farmakokinetik ve
farmakogenetik genlerdeki degisiklikler etkilemektedir (46). Warfarin
metabolizmasinda énemli olan CYP2C9, kimyasal madde ve ilacar1 metabolize
eden sitokrom P450 enzim ailesinin bir Ttyesidir (47). CYP2C9un
aktivitesinde azalmaya sebep olan birka¢ CYP2C9 polimorfizmi saptanmistir.
Bu azalmis serum aktivitesi warfarin seviyelerinde artisa sebep olur. Boyle
hastalarda, diger hastalarda normal olan dozlar kanamaya neden olabilir
(48). CYP2C9 genindeki polimorfizm disinda warfarin dozunu etkileyen diger
genetik varyasyon vitamin K metabolizmasindan sorumlu VKORC1 genindeki
polimorfizmlerdir. Warfarin doz cesitliliklerinin yaklasik olarak %30u bu iki

polimorfizmden dolay1 olmaktadir (46).
2.5.4 Warfarin ve Diger ilaclarla Etkilesimi

Warfarinin metabolizmasinin CYP2C9 tzerinden olmasi1 nedeniyle bircok
ilacla etkilesime girdigi bilinmektedir. Bu etkilesimler genellikle bu enzimin
indiksiyonu/inhibisyonu tzerinden olur (49, 50). Bir calismada warfarinin
en ciddi komplikasyonu olan hemorajinin gelismesinde ilac¢ etkilesimlerinin
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buiyik oranda (%43) etken oldugu saptanmis (51). Nonsteroid
antienflamatuvar ilaclar, kloral hidrat ve etakrinik asit, OAKa baglanarak
albuminden serbest hale getirirler. Bdylece plazma konsantrasyonlari
yukselerek antitrombinemik etkileri uzamaktadir. Warfarin tedavisi goren
hastalarin analjezik olarak parasetamol grubunu tercih etmeleri 6nerilir (52).
Warfarin sodyumun adrenalin hidroklortir ve oksitosin ile kimyasal reaksiyon
olusturdugu bilinmektedir (53, 54). Karacigerde mikrozomal enzimleri inhibe
eden maddeler, oral antikoagiilan maddelerin metabolizmasini geciktirir. Bu
sekilde de plazma konsantrasyonlarn ytikselerek yarilanma omdurleri uzar.
Disulfuram, imipramin, metranidazol ve simetidin bunlara o6érnek olarak

verilebilir (52).

Buytuk bir metaanalizde varfarinle etkilesen ila¢ ve gidalar, etkilesim
diizeyine gore Smif I (yliiksek ihtimal), Sif II (mtimktn), smif III (olasi) ve
Smf IV (zayif ihtimal) olarak gruplandirimistir (50). Bu gruplardan klinikte

nispeten sik karsilasilanlar;
Grup I:

e Potansiyalize Edenler: Asetaminofen, Kkotrimoksazol, mikonazol
supozituar, vorikonazol, metronidazol, eritromisin, izoniazid, zileuton,
omeprazol, sitalopram, sertralin, amiodaron, propafenon, propranolol,

diltiazem, fenofibrat.

e inhibe Edenler: Barbituratlar, karbamezapin, kolestiramin, meselamin,

merkaptopurin, trazodon, rifampin, griseofulvin.
Grup II:

* Potansiyalize Edenler: Amoksisilin klavulanat, azitromisin, klaritromisin,
fluorourasil, parasetamol, tramadol, levofloksasin, fluvoksamin, fluvastatin,

asetilsalisilik asit, simvastatin.

e inhibe Edenler: azatiopurin, bosentan, kandesartan sileksetil, selasyon

tedavileri, dikloksasilin, raloksifen, ritonavir, ginseng.

Grup III:
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* Potansiyalize Edenler: Akarboz, amoksisilin, kloramfenikol, danazol,
dizopiramid, gemfibrozil, lovastatin, leflunomid, ofloksasin, terbinafin,

tiklopidin, trastuzumab.
e inhibe Edenler: Sulfasalazin, telmisartan.
Grup IV:

* Potansiyalize Edenler: Bezafibrat, sefazolin, etopozid/karboplatin, fluokse-

tin/diazepam, heparin.
e inhibe Edenler: Kloksasilin, furosemid, propofol, teikoplanin.

2.5.5 Warfarin ve Diyetle Etkilesimi

Warfarinin metabolizmas1 ve etki mekanizmasi1 nedeniyle diyetle alinan K
vitamini 6nemlidir. Gunlik K vitamini ihtiyac: eriskin icin 80-120 (ortalama
100) mcg arasindadir. Diyetle alinan K vitamininin énemli bir kismm bitkilerde
bulunan filokinonlardan saglanir (55, 56). K vitamini iceren gidalar Sekil 2.3

Ozetlenmistir (57).

Vit. K

{meglverilen Agirhik Yaygin
GIDA KATEGORI olglim) gram dlgiim
SEBZELER
Lahana (donmus, pismis, kaynamig, kurutulmus, tuzsuz) 1,147 130 1 kupa
Lahana (pigmis, kaynamis, kurutulmus, tuzsuz) 1,062 130 1 kupa
Ispanak {donmusg, pigmis, kaynamig, kurutulmusg, tuzsuz) 1,027 190 1 kupa
Ispanak (konserve, kurutulmusg) ag8 214 1 kupa
Ispanak (pigmig, kaynamig, kurutulmusg, tuzsuz) 889 180 1 kupa
Yesil salgam (donmus, pismig, kaynamig, kurutulmus, tuzsuz) 851 164 1 kupa
Seker pancan (pigmig, kaynamig, kurutulmug, tuzsuz) 697 144 1 kupa
Yesil galgam (pigmig, kaynamig, kurutulmusg, tuzsuz) 529 144 1 kupa
Yesil hardal (pigmig, kaynamig, kurutulmusg, tuzsuz) 419 140 1 kupa
Brilksel lahanasi (donmusg, pismig, kaynamisg, kurutulmus, tuzsuz) 300 155 1 kupa
Brokoli {pigmig, kaynamig, kurutulmus, tuzsuz) 220 156 1 kupa
Briksel lahanasi (donmus, pismis, kaynamig, kurutulmus, tuzsuz) 219 156 1 kupa
Sogan, laze yesil sogan (gig) 207 100 1 kupa
Brokoli {donmus, dogranmig, kaynamig, kurutulmusg, tuzsuz) 183 184 1 kupa
lspanak sufle 172 136 1 kupa
Maydonoz (¢id) 164 10 10 dal
Ispanak (gig) 145 30 1 kupa
Kugkonmaz {donmug, pigmig kaynamig kurutulmusg, tuzsuz) 144 180 1 kupa
Lahana turgusu (konserve, kat ve s} 135 236 1 kupa
Marul, kivircik, iceberg (ig) 130 539 1bag
Brokoli {gig) 89 88 1 kupa
Bamya (donmusg, pigmig,kaynamig kurutulmus, tuzsuz) a8 184 1 kupa
Lahana (pismis kaynamis, kurutulmus, tuzsuz) 73 150 1 kupa
Bamya (pigmig,kaynamig, kurutulmus, tuzsuz) 64 160 1 kupa
Boriilce (donmus, kaynamig, kurumug, tuzsuz 63 170 1 kupa
Lahana (kaynamig, kurumug, tuzsuz) 58 170 1 kupa
Marul (gig) 57 56 1 kupa
Kereviz (pismis, kaynamig, kurutulmus, tuzsuz) 57 150 1 kupa
Salatahk (kabuklu, ¢ig) 49 301 1 biyik
Bezelye (soyulmus yiyecekler, donmug kaynamig kurutulmus, tuzsuz) 48 160 1 kupa
Ispanak (id) 48 10 1 yaprak
Lahana, kivircik, kig lahanasi (gig) 48 70 1 kupa
Bérllce (kaynamig, kurumug, tuzsuz) 44 165 1 kupa
Lahana (gif) 42 70 1 kupa
DIGER
Galeta unu (kuru, rendelenmig, baharath) 55 120 1 kupa
Lahana salatas 56 a9 34 kupa
Erigte, sehriye, yumurta, 1spanak pigmis 162 160 1 kupa
Erik, kuru erik, hogaf (seker eklenmeden) 65 248 1 kupa
P;i;!:l:smls borek, pasta gesitleri, tarife gore hazirlanmig, kraker finnda 59 239 1 tane

Sekil 2.3: Vitamin K iceren gidalarin 6zetlenmesi. Yiiksek K vitamini ice-
ren gidalar (>300 mcg) sar ile belirgin hale getirilmistir
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Warfarin kullanan hastalarin normal miktarda K vitamini almasinda sakinca
gortilmemektedir. Ancak ytiksek dozlarda K vitamini iceren gidalarin alinmasi
warfarin etkisinde inhibisyona neden olmaktadir. Diyetle alinan K vitamininin
temel kaynaklan i1spanak, lahana, brokoli ve roka gibi koyu yeslil yaprakh
bitkilerdir. Bu bitkilerin K vitamini icerkleri tazelikleri ve Klorofil icerikleri ile
iliskilidir. Zeytin, soya fastlyesi ve kanola diger dogal filakinon kaynaklaridir.
Eger salata soslari, mayonez gibi gidalar bunlarin yaglarindan yapilirsa yine K

vitamini icerigi artmis olur (58).
2.5.6 Warfarin Kullanim Endikasyonlari

Warfarin, AF, kalp kapak replesmani, DVT, PTE, iskemik inme, faktor 5 Leiden
mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi tromboembolik hastaliklarda yaygin

olarak tromboz gelisimini engellemek amaciyla kullanilir (13).
2.5.6.1 Atrial Fibrilasyon

Yasla gortilme sikligi artan ve en sik rastlanan kalp ritim bozuklugu AF’dir.
AF; kardiyak, pulmoner, metabolik, toksik ve endokrin hastaliklarla iliskilidir.
Prevalansi 60 yasin Uzerine cikildiginda artmaktadir. AF°'de kalma suresi ile
tromboemboli riski dogru orantilidir. AF acisindan ytiksek riskli durumlar ise
onceden serebrovasktiler hastalik (SVH), sistemik emboli, hipertansiyon, kalp
kapak hastaligi, kalp yetmezligi, tiroid hastaliklar1 olmasi1 ve 75 yasin
uzerinde olmaktir (59). AF ile ilgili inme ve sistemik emboli riski altta yatan
birden fazla patofizyolojik mekanizma ile baglantihdir. Sol atrial appendikste
azalmis akim hizi, AF’deki akim anormallikleri sol atriumda staza sebep olur.
Sol atrial appendiks, nonvalviiler AF'nin ana kaynagidir (60). AF’ye bagh
tromboembolizm nedeniyle inme ve oOlumleri 6nlemede oral antikoagiilan
tedavinin etkili oldugu bulunmustur (59). Framingham calismasina gore,
kronik AF’li hastalarda embolizasyon olay riski her yil i¢in %5 civarindadir
(61). AF’li hastalarda iskemik inme riski %28 iken, sintis ritimli hastalarda
%7 civarindadir. Warfarin belirgin bir sekilde AF’li hastalarda iskemik inme
riskini azalttigindan, warfarin tedavisi verilen bu hastalarda hedef INR aralig:

2.0-3.0 olmasi o6nerilmektedir (62, 63).

Warfarin ile oral antikoagiilan tedavisi % 68 oraninda iskemik inme riskini
azaltmaktayken es zamanh olarak majér hemorajik komplikasyonlarin riskini
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de artirmaktadir (64). AF’li hastalarda warfarin alinmadiginda iskemik inme
oranlar1 her yil icin %12 dtizeylerindedir (63, 64). Diger yandan AFli
hastalarda iskemik inme sonrasi énemli fonksiyonel sakatligi olan hastalarin
orani %59 civarindadir (65). ATRIA calismasinda ise warfarin tedavisini
almayan hastalarda tromboembolizm orami yilhik % 2.5 civarindadir (66).
Warfarin tedavisiyle tromboembolizm riski %50 duzeylerinde azalttig

bildirilmistir (66, 67).

AF’li hastalarda tromboemboli proflaksisi kararimin verilmesi ve uygun ajanin
belirlenmesi tedavinin en 6énemli basamagidir. Bunun icin risk degerlendirme
skorlar1 kullanilmaktadir. Bunlardan en sik kullamilam ise CHA2DS2-VASc
skorlamasidir. Burada kalp yetersizligi, yas, cinsiyet, diyabet, inme, vaskiuiler
hastaliklara bakilip puanlandirma yapilir (Tablo 2.1) (68). AF’li hastalarda
trombofilaksiye yaklasim Tablo 2.2’de verilmisltir (69).

Tablo 2.1: CHA2DS2-VASc skorlamasi

Risk Faktorii Puan
Konjestif Kalp Yetmezligi 1
Hipertansiyon 1
Yas 75 ve ustii 2
Diyabetes Mellitus 1
Inme/Gecici iskemik Atak 2

Vasktiler Hastalik(Miyokard enfarktiis, periferik Arter Hastaligl) 1
Yas 65-74 1

Kadin Cinsiyet 1

Tablo 2.2: Atrial fibrilasyonlu hastalarda CHA2DS2-VASC ile trombofilaksiye yaklasim

Risk Kategorisi CHADS-VASC Onerilen Antitrombotik Tedavi

1 Major risk faktérii veya 2 den fazla major olmayan faktér 2 ve 2’den biiytik  Oral Antikoagtilan
1 Major risk faktoéra 1 Oral Antikoagiilan veya Aspirin

Risk faktora yok 0 Tedavisiz izlem
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2.5.6.2 Kalp Kapak Replasmani

Mekanik kalp kapak replasmamni sonrasi en fazla gortilen komplikasyonlar
antikoagulana bagh  kanama veya tromboembolizmdir (70). Bu
komplikasyonlarinin énemli bir bélimii replasman yapildiktan sonra ilk 6
ayda gozlenmektedir. Uzun doénemde hastalardaki INR duizeylerindeki
degiskenlikler antikoagiilan iliskili kanama riskini de artirmaktadir. Ornegin
kanama veya tromboembolizm gozlenen hastalarin INR degerlerinin hedef
terapotik araligin disinda oldugu oran %60tir (71). Mekanik prostetik kalp
kapag1 replasmani yapilanlarda tromboemboli riskinin cok ytiksek oldugu
bilinmektedir. Antikoaguilasyon kullanimina ragmen yillik inme riski % 2- 4

arasimdadir (72, 73).

Biyoprostetik kalp kapagi olan hastalarda ise ozellikle tromboemboli riski
daha cok ilk 3 ay icerisinde ytiksektir. Bu nedenle ilk 3 ay yuksek
tromboemboli riski nedeniyle antikoagiilasyon tedavisi Onerilmektedir.
Tromboembolik olaylara yonelik profilaksi amaciyla antikoagiilan tedavinin
mitral pozisyonda biyoprostetik kalp kapagi bulunan, atriyal fibrilasyonlu, sol
atriyumu genislemis (>5.5 cm), atriyal trombitis veya gecirilmis tromboemboli
hikayesi olan hastalarda da omiur boyu surdiirtilmesi Onerilmektedir. Bu
hastalarda warfarin kullaniminda takip edilen INR degeri 2.5-3.5 arasinda

olmasi gerekmektedir (74, 75).

Kalp kapak protezilerinde tromboembolik olaylarin %12-140 6liimcil iken
kanama  olaylarmm  ise  %13-19'u  oOlumculdir.  Tromboembolik
komplikasyonlarin insidansim etkileyen en énemli faktérlerden bir tanesi de
antikoagtilan tedavinin yeterli olup olmadigidir. Antikoagulan tedavinin yeterli
diizeyde olmadigi hasta grubu %40 civarinda saptanmustir. Ozellikle atriyal
fibrilasyon, atriyal pihti, dilate sol atriyum ve gecirilmis emboli hikayesi olan

hastalarda mutlaka antikoagtilan tedavi uygulanmalidir (74).

Mitral kapak patolojisi olan hastalarda trombiis gelisiminin en sik oldugu
anatomik yerlesim sol atriyum ve 6zellikle sol atriyal apendikstir. Trombtis
varligi ise, embolik olay riskini artirmaktadir. Mitral darligi ve AF, sol atriyum
icinde trombtuis olusumu ve klinik olarak sistemik embolizasyon riskinin

yuksek oldugu iki onemli patoloji olup, bunlarin birlikte bulunmasi s6z
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konusu riski daha da arttirmaktadir. Bunda mitral darhik ve AF’ de sol
atriyum icinde kan akiminin belirgin derecede yavaslamasi ve pihtilasma
egiliminin artmasi rol oynamaktadir. AF olgularinda sol atriyal trombtislerin
%50 ile %75 arasinda degisen bir boliumu sol atriyal apendiks icinde ortaya
cikmaktadir. trombtiis olusumunu ve sistemik embolizasyon riskini artiriran
en 6nemli sebep sol atriyal mekanik fonksiyonunun bir géstergesi olan akim

hizlarinin azalisidir (59).
2.5.6.3 Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Tromboemboli

PTE, genellikle alt ekstremite derin venlerinden kaynaklan trombiis ya da
multiple trombiuslerin sistemik vendéz dolasimindan pulmoner vasktilerlere
gecisi olarak tamimlanir. PTE ve DVT aym patogenezden kaynaklanir ve VTE
olarak da bilinir. Trombtuisten kopan trombiis parcalar1 ven6z yollu ile %25’i
sag akciger, %10u sol akciger ve %651 her iki akciger pulmoner dolasimina
gecmektedir. VTE’li olgularin %30’ unda klinik olarak PTE gelisirken,
%40 mmda emboli radyolojik olarak izlenebilmektedir. VTE olgularinda
uygulanan warfarin tedavisinde hedef INR araligi 2.0-3.0 arasinda olmasi
istenmektedir. Ilk PTE atagi geciren hastalarda antikoagiilan tedavi siiresinin
en az 6 ay olmasi 6nerilirken konjenital bir patoloji saptanmasi1 durumunda
ise 12 ay olmasi Onerilmektedir. Tekrarlayan VTE atagi geciren hastalarda

omur boyu tedavi 6énerilmektedir (76).
2.5.6.4 iskemik inme

Dunya saghk orgutiine gore inme, vaskiiler nedenlere bagh fokal serebral
fonksiyon kaybina ait belirti ve bulgularin hizla yerlesmesi ile karakterize
klinik bir sendromdur (77). Inme oranlarinin belirlenmesi zor oldugu halde
yapilan bir calismada tim inmelerin %89u iskemik ve bunun da %42’sini
aterosklerotik nedenli oldugu saptanmustir (78). Iskemik inmelerin %20’si
kardiyak embolizme baghdir. ileri yasta en énemli kardiyojenik emboli riski
tasiyan hastalik, nonvalviler AF’dir. AF'de yillik inme gortulme hizi yilda
ortalama %3-5 olup, daha 6nce gecirilen SVO, sistolik hipertansiyon ve sol
ventrikil fonksiyonlarinda azalma, ileri yas, diyabet ve cinsiyet (kadinlarda)
bu riski arttirmaktadir (79). AF ’ye bagh inmenin mortalitesi ve morbiditesi

daha yuksektir (80). AF’ye baglh inme profilaksisinde uygun dozda warfarin
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tedavisi Onerilmektedir. Hedef INR duizeyi 2-3 arasinda tutuldugunda AF’ye

bagl inmeyi %64 oraninda azalttig: izlenmistir (81).
2.5.6.5 Diger Endikasyonlar

Tromboza egilim yaratan konjenital durumlar; protein C eksikligi, protein S
eksikligi, antitrombin III eksikligi, aktive protein C rezistansi (Faktor V Leiden
veya Faktor V  Cambridge  mutasyonlari), hiperhomosisteinemi,
disfibrinojenemi, protrombin gen mutasyonu gibi durmlardir. Herediter
trombofiliye yol acan risk faktorleri genelde ek bir risk faktoruyle klinik
tabloyu ortaya cikarip tromboza yol acmaktadir. Bu hastalarda antikoagiilan
tedavinin ne kadar stireyle devam ettirilmesi gerektigi konusu tartismalidir
ama omur boyu kullanilmasi gerektigini sdyleyen kayankalar da mevcuttur

(82).
2.5.7 Warfarin Dozu

Warfarin tedavisine genelde 5 mg/giin olarak baslanir. Kanama riski ytiksek
olan hastalarda 2,5 mg gunliik doz ile baslanmasi 6énerilmektedir. K vitaminine
bagl olarak protein C ve protein S ‘ in yar1 6miirleri pihtilasma faktorlerine gore
daha kisa oldugu icin warfarin tedavisinin ilk 5-7 giint protein C ve protein S
eksikliginin yaratacagi tromboza egilimi ortadan kaldirmak icin heparin veya
turevlerinin kullanmilmasi gerekmektedir (83). Warfarin doz ayaralamasi ve doz

asiminda yapilacaklar Tablo 2.3’te verilmistir.
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Tablo 2.3: Warfarin doz ayarlamasi ve doz asiminda yapilacaklar

INR diizeyi

Tedavi modifikasyonu

Diger Oneriler

INR<1,5

INR 1,51- 1,99 arasi

INR 2-3 arasi

INR 3,01 - 4 aras1

INR 4,01- 5 aras1

INR 5,01-9 arasi

INR >9

Haftalik warfarin dozu % 15 arttirilir.

Haftalik warfarin dozu % 10 arttirilir

Ayni dozda devam edilir.

Haftalik warfarin dozu %10 azaltilir.

Tedaviye 1 giin ara verilerek haftalik warfarin

dozu %10 azaltilir.

INR diizeti terapotik araliga donene kadar

tedaviye ara verilir, haftalik doz %15 azaltilir.

Warfarini kesip, INR'nin 24-48 saat icinde

belirgin olarak dusecegi beklentisi ile ytiksek

Antikoagulasyon heparin ve tiirevleri ile

saglanmalidir.

Antikoagulasyon heparin ve tiirevleri ile

saglanmalidir.

Elektif islemler i¢in 1 mg Vitamin K

INR'nin 24 saat i¢inde belirgin olarak diisecegi
beklentisi ile vitamin K1, 2-4 mg verilir. INR
kontrolde hala ytiksek ise 1-2 mg Vitamin K1

po ek olarak uygulanabilir.

Kanama riski ytliksek hastalar veya acil
muidahale gerektirenlerde taze donmus plazma

(10 ml/kg) veya protrombin kompleksi (25

doz vitamin K (5-10 mg) uygulanabilir
u/kg) dusuntlebilir

2.5.8 Warfarin Komplikasyonlar1

Kanama ve cilt nekrozu warfarin tedavisinin iki majér komplikasyonudur.
Kanama, cerrahi veya endoskopik girisim gereksinimi nedeniyle hastaneye
yatirilma gerekliligi doguran veya kan transfiizyonu gerektiren kalici hasar
veya Olum riski tasiyan herhangi bir major internal veya eksternal kanama
olay1 olarak tanimlanir. Kanama riskini etkileyen en 6énemli faktdérlerden biri
antikoagtilan tedavinin yogunlugudur. Bircok amag icin, hedef INR 2.0-3.0
arasidir, ama bazen INR 2.5-3.5 arasi olacak sekilde de ayarlanr. INR 3.0-4.5
araliginda oldugunda kanama riski anlamlh olarak artar, eger INR >5.0 ise
yasami tehdit edecek kanama riski dogar. Cilt nekrozu o6ncelikle genelde
protein C eksikligi olan hastalarda meydana gelir, siklikla tedaviden 3-8 glin
sonra gelisir ve yuzeyel kiucik damarlarin trombozu nedeni ile olur

(19, 84, 85).

Anemi, hipertansiyon, 6nceki SVH ve bobrek hastaligi warfarin tedavisi
sirasinda kanama i¢in tamimlanmis risk faktorleri olarak bilinir. Yas ile
warfarine bagh kanama arasindaki iligki ise tartismalidir. Warfarin kullanan
hastalar INR uzamasi ile birlikte kanadiginda iki genel prensip énemlidir:
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(1) Kanama sebebini tanimlamaya ve hafifletmeye calismak
(2) Antikoagiilan etkinin siddetini azaltmak.

Klinik olarak belirgin bir kanama saptanmayan INR ytikselmesi olan bir
hastada, warfarinin stoplanmasi ve diizenli 6lciim yeterli olmaktadir (84, 85).
INR belirgin yukseldiginde veya klinik olarak anlamh kanama saptandiginda
ise tersine cevirme oOnerilmektedir. Warfarine bagh koagtilopatinin tersine

cevrilmesinde Ui¢ yaklasim kullanilir (84, 86-89):
(1) Warfarin tedavisinin kesilmesi;
(2) Vitamin K verilmesi;

(3) Taze donmus plazma (TDP), protrombin kompleks konsantresi veya

rekombinant Faktor VIla (rFVIla) verilmesidir.

INR seviyesi varfarine bagh 5-9 arasina ytikselip asemptomatik hastalarda
oral vitamin K O6nerilir. Bu hastalar icin, oral 1.0-2.5 miligram vitamin K, 16
saat icinde INR'de olctlebilir diusts saglar (86, 87). INR seviyesi >10 olan
asemptomatik hastada da oral 2 miligram vitamin K etkilidir, fakat INR'de
diistis daha uzun stirer (90). Intravendz vitamin K hayati tehdit eden kanama
veya INR >20, warfarinin asirn alimi ile zehirlenmis semptomatik hastalar ile
sirlandirilmalhidir. Asirnn antikoagitilasyonu ters cevirmenin en hizh yolu, TDP,
konsantre protrombin kompleksi veya rFVIla kullanilarak yapilan
koagtilasyon faktér infizyonudur (89, 90). TDP 10-15mL/kg dozunda
koaguilasyon faktorlerini eski haline getirmesi beklenir. Bunun tersine,
antikoagillasyon tedavi endikasyonu ne olursa olsun, TDP ile
antikoagtilasyonun tersine cevrilmesi cogunlukla kanamay1 kontrol eder ve
genellikle kisa stireler icin guvenlidir. Hayati tehdit eden kanamasi olan
hastalar ve hizli, tamamiyla tersine cevirme gerekenlerde protrombin
kompleks konsantresi veya olanak dahilinde rFVIla daha guvenilir ve tercih
edilir. (88, 89). Warfarine bagh kanamalarda INR ytiksekligi ve major
kanamaya yaklasim Sekil 2.4’te belirtilmistir.

2.5.9 Warfarin Monitorisazyonu

PZ, warfarin tedavisinin monitorizasyonu icin en sik kullanilan testtir. PZ, K
vitamini bagimlh olan faktoér II, VII ve X’'dan etkilenir. PZ énce yar1 6mra kisa
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10 mg vitamin K IV YAVAS puse uygula
Artrmag INR ve hayati tehdit eden Evet 12 saat sonra INR hala yilksekse tekrarla
veya ciddi kanama varkgs - 10-15 mL/kg TOP uygula(tipik olarak 3-4 Gnite
Vitamin K istenmeyen trombozu ve/veya agin
Hayr | dizeltmeye indikleyebilir
v

Sonraki 1 veya 2 dozu verme
Anlamli kanama yok ve Evet PO 2.5-5 mg vitamin K uygula
INR>9 : —> Daha sik izlem ve gerekli ise_vitamin K ver
INR terapdtik oldugunda dozu uygun bir gekilde
ayarla

Hayir

Sonraki 1 veya 2 dozu verme
Kanama igin ylksek risk varsa ; PO 1-2.5 mg PO
vitamin K vermeyi digin
Daha sk izlem

Anlamlh kanama yok ve Evet
INR 5-9 aras: 2 >

INR terapdtik oldufunda dozu uygun bir sekilde
ayarla

Hayir

Kanama igin ylksek risk varsa dozu dijlr veya bir

Belirgin kanama yok ve Evet doz atla
INR 3.5-5 arasi - > Daha sik izlem
INR terapdtik oldufunda dozu uygun bir sekilde
ayarla

Kanamaicin yaksek risk . Yas>75 antitrombosit ilag kullanimi. goklu ilag kullanim
karaciger veya bobrek hastaldralkolizm.yakin zamanda olmug cerrahi ve travma

Sekil 2.4: Warfarine bagh kanamlarda INR yiiksekligi ve major kanamaya
yaklasim.

olan faktér VII'nin azalmasindan daha sonra ise faktér X ve II'nin azalmasiyla
PZ wuzar. PZ ekstrinsik yoldan fibrin pihtis1 olusana kadar gecen stire
Olctilmektedir. PZ 6l¢ctimt, sitrath plazmaya kalsiyum ve tromboplastin
eklenerek yapilir (91). Sadece faktér VII eksikliginde tek basma PZ uzamasi
gorulur. Karaciger hastaligl, vitamin K eksikligi ve faktér VII'ye karsi inhibitor

varliginda da PZ uzamasi gorulebilir (32).

Tromboplastin, akciger, beyin, plasenta gibi dokulardan elde edilen
fosfolipid-protein  ekstraktim1  gosterir. Tromboplastin  belirteclerindeki
cesitlilik farkli PT degerlerinin alinmasima sebep olabilir. Tromboplastinin
yanit verme yetenegi uluslararasi sensitivite indeksi (International Sensitivity
Index (ISI)) ile belirlenir. Bu ISI degeri herhangi bir doku faktérantin
uluslararasi standardize edilmis bir 6rnek ile nasil karsilastirnldigini ortaya
koymaktadir. ISI degeri genellikle 1.0 ile 2.0 arasinda degisir. Olciim
hatalarim asgariye indirmek icin diistik ISI degeri olan tromboplastinlerin
kullanilmas1 o6nerilmektedir. Son yillarda ISI degeri 0.9-1 arasinda degisen
rekombinant insan doku faktorleri turetilmeye baslanmistir (92). PZ
6lciimtiinde pihti olusuncaya dek gecen sure optik olarak 6lctliir. Protrombin
zamani orani (PZO) ise bir hastanin protrombin zamaninin normal kontrol

plazmadan elde edilen sonuca bolliinmesi ile elde edilen degerdir. Ancak
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warfarin tedavisindeki hastalarda yalmzca PZ veya PZO olctimleri, farkh
tromboplastinlerin warfarine farkl yanit verme egilimlerinden dolayr hatalara
neden olabilmektedir. Bu ytizden oral antikoagiilan tedavisindeki hastalarda
monitorizasyon guvenligini artirmak icin 1982’de INR kalibrasyon modeli
kullamilmaya baslanmistir. 1983 yiinda da Diinya Saghk Orgiiti'niin
sundugu raporda PZ'nin standardize edilmis halinin INR oldugu bildirilmistir

(93). INR degeri su sekilde formulize edilir:
INR = (PZhasta/ PZortalama normal )
ISI veya log INR = ISI (log gozlenen PZO)

INR ile ureticilerin kullandiklan farkli doku faktorleri nedeniyle olusacak
hatalarin asgariye indirilmesi ve standardizasyonu hedeflenmistir. PZ'nin
referans araligi genellikle 12-15 saniye iken, INRmnin normal aralig:
0.8-1.2’dir. INR’ye baslangicta haftada iki kez, sonra haftalik, ardindan iki ile
u¢ hafta arayla ve sonra da aylhk kontrol edilmesi 6nerilir. INR uzun stire
sabit olsa bile aylik kontroller yapilmaldir. Doz ayarlamasi haftalik toplam
dozun % 5 ile 20 oraninda arttirilmasi ya da azaltilmas ile olur. Asirn INR
degerleri warfarin dozuna ara verilmesi hatta K vitamini uygulamasini

gerektirebilir (32).

Time in therapeutic range (TTR); dozu baz1 laboratuar o6l¢ctimlerine gore
belirlenen ilaclarda doz ayarlamasi ve hastanin tedaviye uyumunu
degerlendirmeye yarayan nicel bir veridir. Warfarin tedavisi altinda olan
hastalara uygulandiginda hastalarin tedaviye uyumunu ve tedavinin
etkinligini degerlendirmekte kullanilir (94). TTR hesaplamada kullanilan 3
yontem bulunmaktadir. Geleneksel yéntemde; hastanmin hedefte olan INR
degeri sayisimin toplam vizit sayisina olan orani ile TTR hesaplanir.
Cross-section metodunda; takipte olan hastalar i¢in bir tarih belirlenir ve o
tarihte INR o6lctimleri alinan hastalarin kac tanesi istenen hedef aralikta ise
btittine orani TTR verir. Rosendaal yonteminde ise hastanin INR degerindeki
degisikligin iki vizit arasinda gecen giine oraniyla yaklasik olarak giinlik INR
degisimi bulunur ve iki vizit arasinda kac¢ guin hedef aralikta kaldig:
hesaplanir (95, 96). TTR degerlerinin %60-65'in Uzerinde bulunmasi

tromboembolik olaylarda azalma ile iliskili bulunmustur (97, 98).
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2.6. Yeni Oral Antikoagiilanlar

Warfarine alternatif olabilecek yeni oral antikoagiilanlarla ilgili calismalar
devam etmektedir. Ulkemizde kullamimda olan {i¢ yeni oral antikoagiilan

mevcut.
Dabigatran

Dabigatran direkt, kompetetif bir trombin inhibtérudir. Verilen dozun %80’
bobreklerden atilir, yarilanma émrt 11-15 saattir, diyet ve ila¢ etkilesim
potansiyeli dusuktiir. RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) calimasinda AF hastalarinda inme ve sistemik
emboli acisindan dabigatran ve warfarinin etkinlik ve guavenlilikleri
kiyaslanmistir. Primer sonlamimlarda inme ve sistemik emboli acisindan
dabigatran 110mg dozunun warfarinden noninferior oldugu, dabigatran 150
mg dozunun ise warfarinden daha ustiin oldugu bulunmustur. Major ve
o6ltiimctil kanamalar acisindan diistik doz dabigatran warfarine gore daha az
riskli iken yuksek doz dabigatran warfarinle benzer riskli saptanmistir.
Intrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da warfarinden daha diistik oranda
gozlenmistir (8, 99, 100). FDA tarafindan AF hastalarinda inme

profilaksisinde onaylanmistir.
Apixaban

Apixaban oral yolla alinan, hizli emilimli, yar1 é6mri 12 saat olan, dortte biri
bobreklerden atilan, direkt ve kompetetif faktér Xa inhibitértidir. Apixabanin
AF hastalarinda warfarin ile kiyaslandigit ARISTOTLE (Apixaban for Reduction
in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
calismasinda inme ve sistemik emboliyi iceren primer sonlamimlarda
apixabanin warfarinden ustiin oldugu ortaya cikmistir. Majér kanama,
warfarin grubunda apixaban grubuna kiyasla daha sik gelismistir. Ayrica
apixaban daha az intrakraniyal kanamaya ve mortaliteye neden olmustur
(6, 99). Apixaban, 2012 yilinda FDA tarafindan AF tedavisinde kullamilmak

Uzere onay almistir.

Rivaroxaban
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Rivaroxaban hizli etki baslangicl, oral, direkt aktive faktér X inhibitéradur.
Rivaroxabanin Ttgcte biri degismeden bobrekler yoluyla atiirken kalani
karaciger tarafindan metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atilir.
ROCKET-AF (Rivaroxaban Once daily oral direct factor Xa inhibition
Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) calismasinda non-valviiler AF hastalarinda
warfarin ile rivaroxaban ve warfarin kiyaslamasinda primer sonlanimda inme
ve sistemik emboli acisindan rivaroxabanin warfarinden non-inferior oldugu
gosterilmisir. Major kanamalar ac¢isindan rivaroxaban ve warfarin gruplarn
arasimda belirgin fark gozlenmemis ancak gastrointestinal sistem major
kanamalar1 rivaroxaban grubunda warfarin grubuna kiyasla daha sik
gelismistir. Intrakraniyal ve 6liimciil kanamalar ise rivaroxaban ile anlamh
sekilde daha az siklikta ortaya cikmistir (7, 99). Rivaroxaban 2011'de FDA

tarafindan onaylanmistir.
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Calismaya Mayis 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢c Hastaliklar Klinigine
warfarin doz asimi nedeniyle yatis yapilan 18 yas ve tlizeri 167 hasta ardisik
olarak alindi. Calisma o6ncesi buitin hastalarin yazili onamlan alindi. Bu
calismayla ilgili gerekli izin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim
Arastirma Hastanesi Etik Komisyonu tarafindan verildi (Tarih: 12.05.2015,
Karar No: 2015/0047). Calisma suresince Helsinki Deklerasyonu

prensiplerine uyuldu.

Calismaya alinma kriterleri:

* Herhangi bir nedene bagh warfarin kullanmasi
* INR > 3,50 saptanmasi ve yatis1 yapilmasi
Calismaya alinmama kriterleri:

¢ Warfarin dist INR yuksekligine neden olan (Karaciger sirozu, sepsis vs)

durumlar
Yas-Komorbidite-Endikasyonlar-Laboratuvar

Hastalarin warfarin endikasyonlari, yas ve komorbiditeleri ile laboratuvar
degerleri hastalarin yatis dosyalarindan alindi. Non-valviiler AF’si olan
hastalar icin CHA2DS2.VASc skorlamasi ve tiim hastalar icin HASBLED

skoru hesaplanda.
Ilac ve Diyet Ozellikleri

llaclar ve diyet 6zellikleri hasta veya hasta yakinindan 6grenildi. Warfarinle

etkilesebilen ve warfarinin doz asimina sebep olabilecek ilaglardan herhangi
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birini kullanmas1 durumunda riskli ilac¢ pozitif kabul edildi (50). Pozitif kabul
edilen ilaclarin ise sikliklar1 hesaplandi. Ayrica hastalar kullandigr ilaclar

sayisina gore 1-3, 3-5 ve 5’'ten fazla adet olarak gruplandirildi.

Diyetle ilgili olarak son bir hafta icerisinde warfarinle etkilesimi ytuksek olan
olan besinlerden (Lahana, 1spanak, pazi, maydanoz, semizotu, kivircik, marul,
leblebi, karaciger, yesil cay, brokoli, Briiksel lahanasi, salgam, balik yagi) alip
almadigr sorgulandi. Almasi durumunda pozitif kabul edildi (57, 58).

Kanama Ozellikleri

Hastalarda oncelikle kanama olup olmadigi sorgulandi. Kanama olmasi
durumunda ise major kanama ve mindér kanama olarak gruplandirildi. Major
kanama grubuna, gastrointestinal, retroperitonal, kraniyal, batin i¢i kanama
veya invaziv islem gerektirecek diizeyde kanama, hemoglobinde iki birim
dasuklige sebep olan ve Ui¢ tiniteden fazla kan artinu transfiizyonu gereken
hastalar alindi. Bu kriterlerin disindaki kanama ile gelen hastalar minér
kanama grubuna alindi (101, 102). Ayrica kanama lokalisazyonlar1 da

kaydedildi.
INR ve Warfarin Dozu

Hastalarin yatis esnasinda bakilan INR degerleri kaydedildi. 3.5-4.99, 5-9,99
ve > 10 olarak gruplandiruldi. Warfarin dozu ise haftalk kumtlatif doz

mg/hafta olarak kabul edildi.
TTR

Hastalarin TTR’1 Rosendaal yontemi kullanarak % olarak hesapland: (96). TTR
> %60 bulunmasi efektif doz araliginda olmasi, <%60 bulunmasi olmasi ise

efektif doz araliginin disinda olmasi olarak kabul edildi.
3.2. CALISMA

Calismaya Mayis 2015-Mayis 2016 tarihleri arasimnda Istanbul Medeniyet
Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigine
warfarin doz asimi nedeniyle yatis yapilan hastalarin demografik 6zellikleri ve
laboratuvar tetkikleri yatis dosyalarindan kaydedildi. warfarin endikasyonu,

komorbid durumlari, daha 6nce ayni nedene bagh yatislari, kullandiklar
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ilaclar, diyet o6zellikleri, kanama bulgusu olup olmadigi sorgulanarak kayit
kaydedildi. Warfarin doz asmmi ile hastalarin o6zellikleri arasindaki iliski

incelendi.
3.3.ISTATISTIK YONTEMLER

Toplanan veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS 21.0 (Statistical Package for
Social Science) programina aktarilmis ve gerekli duizeltmeler ve hata
kontrolleri yapilmistir. Tanimlayic istatistikler, ortalama * standart sapma
olarak verilmistir. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde ki kare testi
kullanildi. Strekli degiskenlerin analizinde verilerin dagihimina gore
parametrik dagilan verilerde bagimsiz o6rneklerde student t-testi,
nonparameterik verilerde ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Uc grubun
karsilastirildigr analizlerde varyanslar homojen ve dagilimlarin normalligi
halinde ANOVA, post hoc Kkarsillastirmalarda ise Tukey testi kullamld.
Dagilimlarin normalligi veya varyanslarin homojen olma sartlarimin
saglanamadigi durumlarda Kruskal Wallis analizi uygulandi. Korelasyon
degerlendirilmelerinde Pearson ve Spearmann korelasyon testleri kullanildi.
DMS skorunu predikte eden faktorlerin analizinde lineer regresyon kullanildi,
parametrik dagiim gostermeyen verilere degisim uygulanarak parametrik
hale getirildi. Analizlerde, 0.05'ten kuiciik olan p degerleri anlamli kabul
edildi.
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Calismamiza 167 hasta (Kadin/Erkek=91/76; yas ortalamasi1 77+12 yil) dahil
edildi. Hastalarin komorbidite sikliklar1 sirasiyla hipertansiyon (%73.7),
kojestif kalp yetmezligi (%58.1), diabetes mellitus (%31.7), koroner arter
hastalig1 (%30.5), inme (%24.0), kronik bobrek yetmezligi (%21.6) ve kronik
obstruktif akciger hastaligi (%16.8) idi. Warfarin endikasyonlann siklik
sirasina gore non-valviler AF (%66.5), valviiler kalp hastaligi (%12.6), inme
(%7.2) ve DVT-PTE (%6.6) idi. Warfarinle etkilesebilecek ilaclar siklik sirasina
gore proton pompa inhibitéri (%38.3), asetil salisilik asit (%16.8), dijital
(%10.8), antibiyotik (%8.4), statin (%7.2), steroid (%6.0) ve diger ilaclar (%1.2)
idi. Coklu ila¢ kullamimina bakildiginda hastalarin %68.9'u 5 ve tlizeri adet,
%28.7'si 3-b arast adet ila¢ kullamirken %2.4t 3 adetten az ilacg
kullanmaktaydi. Hastalarin %21.6’s1 riskli olabilecek yiyecek tukettigi
saptandi. Ortalama warfarin dozu: 30.8+8.7 mg/hafta’idi. CHADS2-VASC
ortalamasi: 4.2+1.2, HASBLED ortalamasi: 3.6+0.9, International INR
ortalamasi: 8.0+3.6, TTR ortalamasi: % 28.7+22.6 idi. Warfarin doz asim
nedeniyle daha 6nce yatis1 yapilan hastalarin orani ise %28.7 idi (Tablo 4.1)

(Sekil 4.1,4.2).
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Tablo 4.1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas (ortalama+SD) 77+12
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 91/76
Komorbidite Sikliklar1 n (%)
Hipertansiyon 123 (73.7)
Konjestif kalp yetmezligi 97 (58.1)
Diabetes mellitus 53 (31.7)
Koroner arter hastaligl 51 (30.5)
inme 40 (24.0)
Kronik bobrek yetmezIligi 36 (21.6)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 28 (16.8)
ilac etkilesimi olabilecek ilaclar n (%)
Proton pompa inhibitéri 64 (38.3)
Asetilsalisilik asit 28 (16.8)
Dijital 18 (10.8)
Antibiyotik 14 (8.4)
Statin 12 (7.2)
Steroid 10 (6.0)
Diger 2 (1.2)
140
120
100
80+
60
40
20
0 :
HT KIKY DM KAH Inme KBY KOAH

Sekil 4.1: Hastalarin komorbid hastaliklar: (HT: hipertansiyon; KKY: kon-
jestif kalp yetmezligi; DM: diabetes mellitus; KAH: koroner arter hastaligs;
KBY: kronik bébrek yetmezligi; KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi.)

Warfarin etkilesimi acisindan riskli ila¢ kullanimi hastalarin %89’ unda mev-

cuttu (Sekil 4.3).
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70

60

50

404

301
204

PPI ASA Dijital ~ Antibiyotk  Statin Steroid Diger

Sekil 4.2: Hastalarin kullandig: ve warfarinle etkilesen ilaclarin siklig:
(PPIL: proton pompa inhibitorii, ASA: asetil salisilik asit.)

11%

89%

| ORiskiiilag kullanimi (+) B Riskli lag kullanmi (-) |

Sekil 4.3: Riskli ila¢c kullanimi

KANAMA BULGUSUn (%0)

Y

97 (58.1)

Majér | @ == Mindr

36 (21.6) 61 (36.5)

Sekil 4.4: Kanama bulgusu dagilimi
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Kanama bulgusu, hastalarin %58.1’ inde mevcuttu. Bunlarin arasinda minér
kanama tim hastalarin %36.5’ini (kanamas1 olanlarin %63) olustururken,
major kanama ise tiim hastalarin yaklasik %21.6’ sim1 (kanamasi olanlarin

%37) olusturuyordu (Sekil 4.4).

Hastalarin kanama durumlarina gore klinik o6zellikleri incelendiginde, INR
degeri ortalamasi kanama bulgusu olanlarda (8.6+3.7), olmayanlara gore
(7.1+3.4) istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytiksek oldugu goruldua
(p=0.007). Benzer sekilde HASBLED skorunun da kanama bulgusu olan
hastalarda (3.9+0.8), olmayanlara gore (3.1+0.8) daha ytuksek oldugu goruldu
(p=0.001). Tam tersine TTR ortalamasimin kanama bulgusu olanlarda
(26.1£22.3), olmayanlara goére (32.6+22.7) istatistiksel olarak anlamh
derecede daha dusuk oldugu gortildii. CHADS-VASC2 skorlamasi, warfarin
dozu, riskli yiyecek kullamimi ve riskli ila¢ kullamimina bakildiginda ise
kanama bulgusu olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh

fark yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalardaki kanama varligina gore klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kanama bulgusu (+) Kanama bulgusu (-) p degeri
INR (ortalama+SD) (min-maks) 8.6+3.7 (3.5-19.0) 7.143.4 (3.5-17.5) 0.007
TTR (ortalama+SD) (min-maks) 26.1£22.3 (0-84) 32.6+22.7 (0-93) 0.04
CHADS-VASC2 (ortalama+SD) (min-maks) 4.1+1.2 (2-7) 4.4+1.2 (2-7) 0.22
HASBLED (ortalama+SD) (min-maks) 3.9+0.8 (2-6) 3.1£0.8 (2-5) <0.001

Warfarin dozu (mg/hafta) (ortalama+SD) (min-maks) 31.3+9.5 (8.5-70.0) 30.1+7.6 (10.8-40.0) 0.31
Riskli yiyecek n (%) 22 (22.7) 14 (20.0) 0.71

Riskli ila¢ n (%) 89 (91.8) 59 (84.3) 0.14

Kanama bulgusu olanlarin major ve mindér kanama goéreye klinik 6zellikleriyle
degerlendirildiginde ise INR, HASBLED skoru ve TTR ortalamasinin major
kanamasi olanlar ile minér kanamasi olanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Yine benzer sekilde CHADS-VASC2 skoru,
warfarin dozu, riskli yiyecek kullanimi ve riskli ila¢ kullanimi major kanamasi
olanlar ile min6ér kanamasi olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hastalardaki major ve minor kanamaya gore klinik 6zelliklerin karsilasti-
rilmasi

Majér Kanama (+) Minér Kanama (+) p degeri

INR (ortalama+SD) (min-maks) 8.2+3.8 (3.5-17.0) 8.9+3.6 (3.6-19.0) 0.23
TTR (ortalama+SD) (min-maks) 28.1£22.2 (0-84) 24.8+22.5 (0-82) 0.41
CHADS-VASC2 (ortalama+SD) (min-maks) 4.2+1.4 (2-7) 4.1+1.1 (2-7) 0.61
HASBLED (ortalama+SD) (min-maks) 4.0+0.7 (3-6) 3.9+0.8 (2-6) 0.63

Warfarin dozu (mg/hafta) (ortalama+SD) (min-maks) 32.2+6.9 (8.5-42.5) 30.8+10.7 (10-70) 0.23
Riskli yiyecek n (%) 7 (19.4) 15 (24.6) 0.62

Riskli ila¢ n (%) 34 (94.4) 55 (90.2) 0.71

Hastalarin INR dtizeylerine gore klinik ozellikleri incelendiginde warfarin
dozunun INR degeri ytiksek olanlarda (INR: 3.5-5; 27.848.4, 5< INR < 10;
31.3+8.8, INR > 10; 32.2+8.5.) istatistiksel olarak daha yuksek oldugu
goruldu (p=0.02). Major kanama, mindr kanama, kanama olmamasi,
CHADS-VASC2 skoru, HASBLED skoru, riskli yiyecek kullanmimi ve riskli ila¢

kullanimi oranlar INR gruplarn arasinda benzerdi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin INR diizeylerine gore klinik 6zellikleri

3.5<INR<5 5<INR<10 10<INR p degeri
Major kanama n (%) 9 (23.1) 15 (19.7) 12 (23.1) 0.37
Minor kanama n (%) 10 (25.6) 28 (36.8) 23 (44.7) 0.37
Kanama yok n (%) 20 (51.3) 33 (43.4) 17 (32.7) 0.37
CHADS-VASC2 (ortanca) (min-maks) 4 (2-7) 4 (2-7) 4 (2-7) 0.11
HASBLED (ortanca) (min-maks) 3 (2-6) 4 (2-6) 4 (2-6) 0.59

Warfarin dozu (mg/hft) (ort+SD) (min-maks) 27.8+8.4 (8.5-35.0) 31.3+8.8 (10-70) 32.2+8.5(10.7-52.2) 0.02
Riskli yiyecek n (%) 32 (82.1) 69 (90.8) 47 (90.4) 0.33

Riskli ila¢ n (%) 8 (20.5) 15 (19.7) 13 (25.0) 0.76

Hastalarin TTR diizeylerine gore kanama durumlan incelendiginde TTR < 60
ile TTR > 60 olan hastalarda major veya minér kanamasi olan veya kanamasi

olmayanlarin oranlar1 benzerdi (p=0.71; Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Hastalarin TTR diizeylerine gore kanama durumlar1

Majér kanama (n=36) Minér kanama (n=61) Kanama yok (n=70) p degeri

TTR <60 n (%) 31 (86.1) 55 (90.2) 60 (85.7) 0.71

TTR>60n (%) 5(13.9) 6 (9.8) 10 (14.3) 0.71

Hastalarin yasa gore kanama durumlar incelendiginde yas gruplar1 arasinda
major veya minor kanamasi olan hastalarin kanamasi olmayanlara gore benzer

olduklarn géruldua (p=0.39 ; Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hastalarin yasa gore kanama durumlar

Major kanama (n=36) Minér kanama (n=61) Kanama yok (n=70) p degeri

Yas <65 n (%) 2 (5.6) 9 (14.8) 8(11.4) 0.39
Yas (65-75) n (%) 5 (13.9) 11 (18.0) 17 (24.3) 0.39
Yas >75 n (%) 29 (80.6) 41 (67.2) 45 (64.3) 0.39
4,20
3.90
2 3607
-
m
W
<
I A
3.30
3.007
p<0.001
T T
Kanama (9 Kanama (+)

Sekil 4.5: Kanama ile HASBLED arasindaki iliski

HASBLEED skorunun kanama bulgusu olanlarda daha ytksek oldugu
goruldu (p=0.001; Sekil 4.5).

Hastalarin kanama lokalizasyonlarinin dagilimi incelendiginde sikliklar:

sirasiyla gastrointestinal sistem kanamasi (%36), hemetiiri (%26), ekimoz
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(%23), epistaksis (%12), diger kanama (%2) ve intrakraniyal kanama (%1) idi
(Sekil 4.6).

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde hastalarin kanama durumunu
predikte edebilecek risk faktorleri incelendiginde erkek cinsiyet (p=0.007) ve
HASBLED skorunun (p=0.001) artmasi istatistiksel olarak bagimsiz risk

23%

26%

O GiS kanama
B Hematuri
OEkimoz

O Epistaksis
B irtrakraniyal
O Dider

Sekil 4.6: Hastalarin kanama lokalisazyonlari

faktora oldugu goruldu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Kanama iizerine etkili faktorler

B OR (% 95CI) p degeri

Yas <65 1.932 0.55-6.71 0.29
Yas (65-75) 0.405 0.09-1.68 0.21
Yas >75 0.518 0.14-1.79 0.30
INR (3.5-4.9) 0.628 0.23-1.71 0.35
INR (5-9.9) 0.993 0.39-2.47 0.98
INR >10 1.593 0.58-4.34 0.36
Cinsiyet (Erkek) 2.863 1.32-6.18 0.007
Warfarin doz (mg/hafta) 1.022 0.97-1.06 0.31
Riskli ila¢ pozitif 1.829 0.60-5.51 0.28
Riskli yiyecek pozitif 1.830 0.71-4.69 0.21
TTR 0.989 0.97-1.01 0.16
HASBLED 3.771 2.27-6.26 <0.001
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Bu calismada warfarinin degisik endikasyonlarda ve artan oranda kullanimi,
glinumuizde yararmin yam sira yan etki goértilme sikligini da arttirmistir.
Warfarin toksisitesine bagl olusan kanamalarin btiytik bir cogunlugu, 6nemli
bir probleme sebep olmamakta, fakat major ve hayati tehdit edici kanamalara
da olabilmektedir. Calismamizda warfarin doz asimina baglh kanama bulgusu
hastalarin yaklasik yarisindan fazlasinda mevcut olup, kanama riskinin
erkek cinsiyet ve HASBLED skorunun artisi ile predikte edilebilecegi
sonucuna ulasildi. Major ve minor kanamanin INR den bagimsiz oldugu

gorildi.

Gelismis ulkelere bakildiginda ileri yas oraninin arttigi gortilmektedir. 65 yas
tizeri niifus Amerika Birlesik Devletleri icin %18, Ingiltere ve Fransa icin %22,
Almanya icin %26 iken Turkiye icin ise %7,7 dir (103, 104). Turkiye’de yash
populasyon giderek artmaktadir. Warfarin kullanan ve warfarin doz asimi
nedeniyle basvuranlarin daha cok ileri yasta olduklarn dikkat cekmektedir.
Shepherd ve ark. nin yaptigi bir calismada hastalarin %54'ntin 65 yas Uizeri
oldugu sptanmistir (105). Bizim calismamizda warfarin doz asimi nedeniyle
yatan hastalarin yas ortalamasi 77+12 olarak tespit edildi. Hastalarimizin

%389,7’si 65 yas ve tizeri oldugu saptandi.

Warfarin, AF, kalp kapak replesmam, DVT, PTE, iskemik inme, faktér 5
Leiden mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi tromboembolik hastaliklarda
yaygin olarak tromboz gelisimini engellemek amaciyla kullanilir (13). Yapilan
bircok calismada warfarin kullanma endikasyonlarinda ilk iki sirada sirasiyla
AF ve inme yer almaktadir (106, 107). Bizim calismamizda warfarin

endikasyonu olarak en sik AF (%66,5) iken ikinci sirada litaeratérden farklh
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olarak kalp kapak replesmani (%12,6) tespit edildi, inme (%7,2) ise ticlincii

sirada yer aliyordu.

Yashlarda warfarine baghh kanmalar daha c¢ok olabilmektedir. Bunun
nedenleri arasinda yasmn disinda komorbid hastaliklar( 6zellikle HT ve Kalp
yetmezligi), alkolizm, coklu ila¢ kullamimi (6zrellikle warfarinle etkilesenler) ve
vaskiler frajilitenin artis1 bulunmaktadir (108, 109). Erdogan ve ark. nin
yaptigi bir calismada warfarin doz asimi nedeniyle basvuran hastalarin
komorbid durumlan incelendiginde en sik HT bulunmusken ikinci sirada
koroner arter hastaligi, Gictincti sirada konjestif kalp yetersizligi saptanmis
(110). Shireman ve ark. nin yaptigi calismada yine eslik eden en sik hastalik
HT bulunmus (111). Bizim calismamizda hastalarin komorbid durumlar
incelendiginde literattirle uyumlu olarak en sik HT (%73,7) saptanirken ikinci
sirada konjestif kalp yetersizligi (%58,1) ve tictinct sirada diyabetes mellitus

(%31,7) saptand.

Warfarinin metabolizmasinin CYP2C9 uzerinden olmasi ve diyetle alinan K
vitamini nedeniyle bircok ilagla ve besinle etkilesime girdigi bilinmektedir
(49, 55, 56, 58). Literatorde warfarinle etkilesen ilaclarin sikligi ve besin
kullanim oramniyla ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir. Alay ve ark. nin
yaptigl bir calismada riskli ila¢ kullanma orani %75 saptanmis (101). Bizim
calismamizda hastalarimizin %891 riskli olabilecek en az bir ilag
kullanmaktaydi. En sik ti¢ ila¢ proton pompa inhibétaru (%38,3), asetil
salisilik asit (%16,8) ve dijital (%10,8) olarak saptandi. Ayrica hastalarimizin
%68,91 5 ve tizerinde ila¢ ve %21,6’s1 da riskli yiyecek kullanmasi warfarinle
etkilesimi arttirp doz asmim Kkolaylastirdigini dustindarmektedir. Tam
bunlar hastalarimizin warfarin doz asimi nedeniyle tekrar yatis sikligini

(%28,7) arttirmis olabilir.

Kanama, warfarin tedavisinin en 6énemli major komplikasyonudur. Kanama
riskini etkileyen en onemli faktdrlerden biri antikoagiilan tedavinin
yogunlugudur. INR 3.0-4.5 araliginda oldugunda kanama riski anlaml olarak
artar, eger INR >5.0 ise yasam tehdit edecek kanama riski dogar (19, 84, 85).
Min6ér ya da major kanama gortilme orami % 7,6 ile %16,5 arasinda
bildirilmektedir. Yasami tehdit edecek kanama ise bir yilda 100 hastada

1,3-2,7’sinde gortilmktedir (112). Alay ve ark. nin ¢alismasinda ise warafrin
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doz asimi olup kanama nedeniyle basvuran hastalar1 degerlendirdilmis ve
hastalarin %45’inde major, %55’inde mindér kanama saptanmistir (101). Acil
servise warfarin doz asimi nedeniyle basvuran hastalarin degelendrildigi
baska bir calismada kanama bulgusu olalarin orami %42,4 bulunmustur
(110). Warafarin doz asimina bagh kanama lokasizyonlarina bakildiginda en
sik gastrointestinal sistem kanamasi, hematiiri ve yumusak doku kanamalari
olarak goruliirken inrakraniyal kanama daha az goértilmektedir (113, 114).
Yapilan iki ayr1 calismada kanama lokasizasynou olarak en sik
gastrointestinal sistem kanamasi %38,5 ve %33,3 olarak saptanmistir
(101, 115). Baska bir calismada ise lokasizasyon olarak en sik olarak
burun-farenks olarak tespit edilmistir (10). Bizim c¢alismamizda
hastalarimizin %58,1’'inde kanama bulgusu olup literatire gore yulksek
saptandi bunda literatérde warfarin kullanan tim hastalar1 almalari, bizim
ise sadaece doz asim olan hastalar1 almamiza bagh olabilir. Calismamizda
kanama bulgusu olanlarin ise %37’si major kanama, %631 ise minor
kanama olarak tespit edildi ve literatére gore major kanama daha az goérualdu
ve sadece 1 hasta mortal seyretmistir (mortalite %0,5). Calaismamizada
kanama lokasizyanlar1 literattirle uyumlu olarak en sik %36 ile

gastrointestinal sistem kanamasi olarak saptandi.

INR’deki artisin kanama durumunu arttirdigr bilinmektedir (116). Lendefelt ve
ark. nin yaptig1 bir calismaya gore INR ile kanama arasinda dogrusal bir iliski
saptanmaz iken, Lindh ve ark. nin yaptigi calismada ise INR de 1,0 artis
artms riski 40 kat arttigimi gostermistir (117, 118). INR degeri 4'in tizerinde
oldugunda kanama riski daha da artmakta olup bu riski ileri yas, etkilesen
ila¢ ve besin kullanimi, komorbid hastaliklar1 gibi hastaya 6zel durumlar
etkiler (119, 120). TTR, warfarin tedavisi altinda olan hastalara
uygulandiginda hastalarin tedaviye uyumunu ve tedavinin etkinligini
degerlendirmekte kullanilir (94). Veeger ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada net bir sekilde ideal TTR degeri belirtilmese de TTR degerinin
%45’in altinda olmasinin %65’in tizerinde olmasina nazaran rekurren venéz
tromboemboli ve kanama acisindan artmis risk ile iliskili oldugu belirtilmistir
(116). Warfarin kullanan hastalarda kanama riskini belirlemek i¢in bircok
kanama risk skoru gelistirilmistir. HAS-BLED kanama risk skoru kullanimi

kolay bir skorlandirma sistemi olup hastanin kanama riskini ortaya
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koymaktadir. Skorun 3 ve tlizerinde olmasi1 kanama riski acisindan yuksek
riski gostermektedir (121). Bizim calismamizda hastalarin kanama
durumlarina gore klinik ozellikleri incelendiginde, literatiirle uyumlu olarak
INR degeri ortalamasi kanama bulgusu olanlarda (8,6+3,7), olmayanlara gore
(7,1+£3,4) istatistiksel olarak anlaml derecede daha yuksek oldugu gortlda
(p=0.007). Benzer sekilde HAS-BLED skorunun da kanama bulgusu olan
hastalarda (3,9+0,8), olmayanlara gore (3,1+0,8) daha ytksek oldugu gorulda
(p<0.001). HAS-BLED skorunun bilesenlerine bakildiginda kanama riskini
arttiran faktorler oldugundan bu sonucla karsilasmak cok da sasirtict bir
durum degildir. Tam tersine literatirle uyumlu olarak TTR ortalamasinin
kanama bulgusu olanlarda (26,1%£22,3), olmayanlara goére (32,6+£22,7)
istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusuk oldugu gortildi. Secilen
hastalarimizin warfarin doz asimi olan hastalar oldugundan stphesiz TTR'1n
kanama bulgusu olanlarda diistik olmasi beklenecek bir sonuctur. Warfarin
dozu, CHADS-VASC2 skoru, riskli yiyecek kullamim ve riskli ila¢ kullamimina
bakildiginda ise kanama bulgusu olanlar ile olmayanlar arasinda istatistiksel

olarak anlamh fark yoktu.

Yapilan bir calismada INR degeri, major kanamasi olanlarda minér kanmasi
olanlara gore istatiksel olarak ytiksek saptanmis (101). Baska bir calismada
ise INR degeri ile kanama ciddiyeti arasinda acik bir ilski olmadig:
belirtilmistir (122). Bizim ¢calismamizda ise kanama bulgusu olanlar1 major ve
minér kanama olarak ayirdigimizda kanama olanlarda olmayanlara gore
anlaml c¢ikan INR degeri, HASBLED skoru ve TTR ortalamsin iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark: yoktu.

Yas ile warfarin komplikasyonu arasaindaki ilski tam olarak
aciklanamamustir. Yasla birlikte kanama riskinin arttigim belirten calismalar
oldugu gibi, yasin bagimsiz bir risk faktéri olmadigin1 savunan c¢alismalar da
var (123, 124). Bizim calismamizda majér ve ya minér kanama durumuna
bakildiginda yas gruplan (< 65, 65-74 ve > 75) arasinda istatiksel olarak fark
saptanmadi. Hastalarmmizin %87,9unun 65 yas ve Uuzeri olmasi da bu

durumu etkilemis olabilir.

Warfarin kullanan hastalarin doz asimi olsun ya da olmasin kanama tizerine

etkili ileri yas, kadin cinsiyet, komorbid hastaliklari, 6énceki kanama 6ykitisi,
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warfarinle etkilesen ila¢ ve besin kullamimi, TTR, genetik 6zellikler gibi bircok
faktértin oldugu bilinmektedir (125). Bu risk faktorleriyle ilgili calismalar
farkli sonuclar verebilmektedir. Shirman ve ark. kadin cinsiyetin, Lindh ve
ark. erkek cinsiyetin bagimsiz risk faktérii oldugunu bildirirken bazi
calismalar da ise cinsiyetin 6nemli olmadig: bildirilmistir (111, 117, 124). Yine
aymn sekilde yasla birlikte kanama riskinin arttigini belirten ¢alismalar oldugu
gibi, yasin bagimsiz bir risk faktérti olmadigim1 savunan calismalar da var
(123, 124). Bizim calismamizda hastalarin kanama durumunu predikte
edebilecek risk faktorleri incelendiginde erkek cinsiyet (p=0.007) ve HASBLED
skorunun (p<0.001) artmas istatistiksel olarak bagimsiz risk faktoria oldugu

goruldu (OR (% 95CI)).
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Kanamaya bagli SVH hastalarinin baska kliniklerde yatmasi nedeniyle tam

olarak mortaliteyi gostermemis olabilir.
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5.3. SONUC

* Calismamizda warfarin doz asimi nedeniyle yatan hastalarin yas ortalamasi
77+12 olarak tespit edildi. Hastalarnmizin %89,7’si 65 yas ve Uzeri geriatrik

poptilasyon oldugu saptandi.

® Warfarin kullanma endikasyonu olarak en sik AF (%66,5) iken ikinci sirada

kalp kapak replesmamni (%12,6) Gictincti sirada ise inme (%7,2) tespit edildi.

* Komorbid hastaliklarina bakildiginda en sik HT (%73,7) saptanirken ikinci
sirada konjestif kalp yetersizligi (%58,1) ve ticiincul sirada diyabetes mellitus

(%31,7) saptand.

* Hastalarimizin %891 riskli olabilecek en az bir ila¢ kullanmaktaydi. En sik
uc ila¢ proton pompa inhibétira (%38,3), asetil salisilik asit (%16,8) ve dijital
(%10,8) olarak saptandi. Ayrica hastalarimizin %68,9 5 ve lzerinde ila¢ ve
%21,6’s1 da riskli yiyecek kullanimi saptandi. Warfarin doz asimi nedeniyle

tekrar yatis siklig1 ise %28,7 tespit edildi.

* Hastalarimizin %58, 1’'inde kanama bulgusu saptandi, kanamasi olanlarin ise
%37’si major kanama, %63't ise mindér kanama olarak tespit edildi. Kanama
lokasizayonu olarak en gastrointestinal sistem kanamasi, mortalite ise %0,5

civarinda saptandi.

* Hastalarimizin INR degeri ortalamasi1 ve HASBLED skoru kanama bulgusu
olanlarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha ytliksek oldugu gortldu.
TTR ortalamasimmin ise kanama bulgusu olanlarda, olmayanlara goére
istatistiksel olarak anlamli derecede daha dusiik oldugu gortildt. Warfarin
dozu, CHADS-VASC2 skoru, riskli yiyecek kullanim ve riskli ila¢ kullanimi

ise kanama bulgusu olanlarla olmayanlarda benzerdi.

¢ Major ve mindr kanama olarak degerlendirildiginde INR degeri, HASBLED
skoru, TTR ortalamsi, CHADS-VASC2 skoru, warfarin dozu, riskli yiyecek
kullanimi ve riskli ila¢ kullanimimmin iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farki yoktu.
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¢ Hastalarin kanama durumunu predikte edebilecek risk faktorleri
incelendiginde sadece erkek cinsiyet ve HASBLED skorunun artmasi

istatistiksel olarak bagimsiz risk faktoéri oldugu gortldu.
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