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SAĞLIK BAKANLIĞI
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İSTANBUL
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ğerli hocam Prof. Dr.Aytekin OĞUZ’a,
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Rotasyonlarımız süresince birlikte çalıştığım ve birçok şeyi paylaştığım ve de-
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Özet

WARFARİN DOZ AŞIMI NEDENİYLE YATAN HASTALARIN KLİNİK

ÖZELLİKLERİ VE DOZ AŞIMI İLE İLGİLİ RİSK FAKTÖRLERİ

AMAÇ. İç hastalıkları kliniğinde warfarin doz aşımı nedeniyle yatan

hastaların klinik, yaş, cinsiyet, komorbid hastalık, mortalite, laboratuar, diyet

ve tedavi gibi özelliklerini belirleyerek, doz aşımı ile hastaların özellikleri

arasındaki ilişkiyi araştırmak.

YÖNTEM. Çalışmaya Sağlık Bakanlığı İstanbul Medeniyet Üniversitesi

Göztepe Eğitim Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’ne Mayıs 2015 ile

Mayıs 2016 tarihleri arasında yatışı olan, 18 yaş ve üzeri, herhangi bir

nedenle warfarin kullanıp INR:≥ 3, 50 saptanan 167 hasta (91 erkek, 76

kadın, ortalama yaş: 77±12) ardışık olarak dahil edildi. Hastaların demografik

verileri, komorbid durumları, warfarin endikasyonu, antikoagülan tedavi için

risk skorlaması (CHADS2-VASC), kanama riski skorlaması (HASBLED),

laboratuvar değerleri, daha önce aynı nedene bağlı yatışları, kullandıkları

ilaçlar, mortalite, diyet ve kanama özellikleri kaydedildi.

BULGULAR. Warfarin endikasyonları sıklık sırasına göre; atriyal fibrilasyon

(%66.5), valvüler kapak hastalığı (%12.6), inme (%7.2) ve derin ven

trombozu-pulmoner emboli (%6.6), en sık eşlik eden komorbiditeler sırasıyla

hipertansiyon (%73.7), konjestif kalp yetmezliği (%58.1) ve koroner arter

hastalığı (%30.5) idi. Ortalama warfarin dozu haftalık: 30.8±8.7 mg idi.

CHADS2-VASC ortalaması: 4.2±1.2, HASBLED ortalaması: 3.6±0.9,

International Normalized Ratio (INR) ortalaması: 8.0±3.6, Time in Therapeutic

Range (TTR) ortalaması: % 28.7±22.6 idi. Warfarinle etkileşebilecek ilaçlar

sıklık sırasına göre proton pompa inhibitörü (%38.3), asetil salisilik asit

(%16.8) ve dijital (%10.8) idi. Mortalite sıklığı % 0.5 bulundu. Hastaların

%68.9’unun ≥ 5 adet ilaç kullandığı, %21.6’sının riskli olabilecek yiyecek

tükettiği görüldü. Warfarin doz aşımı nedeniyle tekrar yatış sıklığı %28.7 idi.

Kanama sıklığı %58.1 (majör kanama %21.6, minör kanama %36.5) idi.

Kanaması olanlarda INR ve HASBLED ortalamaları kanaması olmayanlara
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göre yüksek (p=0.007, p<0.001), TTR ortalaması düşük (p=0,04) idi. Çok

değişkenli lojistik regresyon analizinde erkek cinsiyet [OR: % 95CI 2.863

(1.32-6.18), p=0,007] ve HASBLED skoru yüksekliği [OR: % 95CI 3.771

(2.27-6.26), p<0.001] kanama için bağımsız risk faktörleri idi.

SONUÇ. Warfarin doz aşımı nedeniyle yatan hastalarda warfarin ile

etkileşebilecek ilaç ve gıda tüketiminin yüksek bulunduğu, yaklaşık her 3

hastadan birinde warfarin doz aşımı nedeniyle tekrar yatış gerektiği,

HASBLED skoru yüksek ve TTR’ı düşük olanlarda kanama riskinin daha fazla

olduğu görülmüştür.

Anahtar Kelimeler : Warfarin doz aşımı; risk faktörleri; klinik özellikler;

mortalite; kanama
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Abstract

CLINICAL CHARACTERISTICS AND RISK FACTORS OF PATIENTS

HOSPİTALİZED 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 Göztepe 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 (%12.6), 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±3.6 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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3.2 ÇALIŞMA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
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4.4 Kanama bulgusu dağılımı . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 28

4.5 Kanama ile HASBLED arasındaki ilişki . . . . . . . . . . . . . . . 31
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DVT . . . . . . . . . . . . Derin ven trombozu

INR . . . . . . . . . . . . . International normalized ratio

ISI . . . . . . . . . . . . . . International Sensitivity Index

MI . . . . . . . . . . . . . . Myokard infarktüsü

OAK . . . . . . . . . . . . Oral antikoagülan

PTE . . . . . . . . . . . . Pulmoner tromboemboli

PZ . . . . . . . . . . . . . . Protrombin zamanı

PZO . . . . . . . . . . . . Protrombin zamanı oranı

rFVIIa . . . . . . . . . . Recombinant factor VIIa

SVH . . . . . . . . . . . . Serebrovasküler hastalık

TDP . . . . . . . . . . . . Taze dondurulmuş plazma
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BÖLÜM 1

GİRİŞ ve AMAÇ

Warfarin, çeşitli tromboembolik hastalıkların önlenmesi ve tedavisi için yaygın

olarak kullanılan bir ilaçtır. Kanama riskini artırmadan, tromboembolik olay-

ları önleyecek seviyede antikoagülan etkiyi sağlamak amaçlanmaktadır (1).

Warfarin etkisisini K vitamininin etkilerini antagonize ederek gösterir.

Pıhtılaşma faktörlerinden Faktör 2, 7, 9, 10 ve endojen antikoagülan protein

C ve S, karaciğerde gama karboksillenme ile fonksiyonel şekline dönüşür.

Oral antikoagülanlar (OAK), inaktif K vitaminini indirgenmiş K vitaminine

dönüştüren epoksit redüktaz enzimini ve dolayısıyla gama karboksilasyonu

bloke ederek inaktif moleküllerin ortaya çıkmasına neden olur. Buna bağlı

olarak aktif faktörlerin kan düzeyleri düşerek antikoagülan etki elde edilir (2).

Warfarinin çeşitli hastalık durumlarında klinik etkinliği birçok çalışmada

ortaya konmuştur. Warafarin derin ven trombozu (DVT), pulmoner

tromboemboli (PTE), inme, tekrarlayan infarktüs, protez kalp kapağı, atriyal

fibrilasyonu (AF) olan hastalarda sık olarak kullanılır (3, 4).

Warfarinin değişik endikasyonlarda ve artan oranda kullanımı, günümüzde

yararının yanı sıra yan etki görülme sıklığını da arttırmıştır (5). Warfarin

toksisitesine bağlı oluşan kanamaların büyük bir çoğunluğu, önemli bir

probleme sebep olmamakta, fakat majör ve hayatı tehdit edici kanamalara da

neden olabilmektedir. Warfarine bağlı major kanamalar yapılan çalışmalarda

%3 civarında saptanmıştır (6–8).

Antikoagülan etkinliği değerlendirmek için kullanılan International

Normalized Ratio (INR) değeri 3’ün üzerinde olduğunda kanama riskinin 5 kat

arttığı belirtilmektedir (9). Kanama yerleri sıklık sırasına göre burun-farinks

(%35), yumuşak doku (yara dahil, %21), gastrointestinal sistem (%15), üriner

sistem (%15), intrakranial (%4), toraks (%3), intraoküler (%2), retroperiton

(%1) ve eklem (%0.5) lokalizasyonundadır (10).
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Giriş

Warfarin tedavisi sırasında en önemli problem hedef INR değerine ulaşamama

sonucu gelişmiş tromboembolik olay veya doz aşımı sonucu oluşmuş

kanamadır (11). Warfarinin dar terapötik indeksi nedeniyle günlük yaşamdaki

çok küçük değişiklikler bile antikoagülan tedavi kontrolünde dalgalanmalara

neden olabilir. Hastaların tedaviye uyumu, yaşı, eşlik eden hastalıkları,

beraberinde kullandıkları ilaçlar, tükettikleri gıdaların içeriğindeki K vitamini

miktarı, tahmin edilemeyen ve hastaya özel doz yanıtı gibi birçok faktör etkin

ve güvenli antikoagülan tedaviyi etkiler (12).

Hastanemiz iç hastalıkları kliniğine warfarin doz aşımı nedeniyle sık hasta

yatışı olmaktadır. Biz bu çalışmamızda warfarin doz aşımı saptanan

hastaların klinik, yaş, cinsiyet, mortalite, komorbid hastalık, laboratuar, diyet

ve tedavi gibi özelliklerini belirleyerek, doz aşımı ile hastaların özellikleri

arasındaki ilişkiyi saptamayı amaçladık.
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BÖLÜM 2

GENEL BİLGİLER

2.1. Antikoagülan ilaçlar

AF, kalp kapak replesmanı, DVT, PTE, iskemik inme, faktör 5 Leiden

mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi tromboembolik hastalıklarda yaygın

olarak kullanılan antikoagülan tedavinin amacı tromboz gelişimini

engellemektir (13).

Antikoagülan ilaçlar; koagülasyon faktörlerinin etkinliğini veya yapımını

bozarak koagülasyon olayını inhibe eden ilaçlardır. Etki mekanizmalarındaki

farka göre heparin ve OAK olmak üzere iki grupta incelenirler (14–16). En sık

kullanılan antikoagülan ilaçlar; heparin, düşük molekül ağırlıklı heparin

(DMAH) ve warfarindir. Warfarin, etkinliğini vitamin-K bağımlı proteinlerin

sentezini engelleyerek antikoagülan etki gösterirken, heparin pıhtılaşma

faktörlerini inaktive ederek etki göstermektedir (17). Üzerinde çalışılan yeni

antikoagülan ilaçlar; direkt trombin inhibitörleri [rekombinan hirüdin

(lepirudin), bivaluridin (hirudin analoğu) ve argatroban), indirekt trombin

inhibitörleri (heparinoid, danaparoid), defibrine edici ilaçlar (ankrod)],

pentasakkaridler [selektif antitrombin bağımlı faktör Xa inhibitörü

(fondaparinux), direkt faktör Xa inhibitörü (rivaroxaban)], aktive protein C,

soluble trombomodulin ve doku faktör yolak inhibitörleridir (18).

2.2. Heparin

Moleküler ağırlığı 3000–33000 MW arasında değişen heparin çok sayıda

sülfatlı mukopolisakkaritten oluşur. Antikoagülan etkisini antitrombin-III’e

bağlanarak trombin, faktör Xa ve diğer aktive pıhtılaşma faktörlerini inaktive

ederek gösterir. Kandaki yüksek konsatrasyonu kofaktör II’ye de bağlanır ve

plateletlerin fonksiyonlarını inhibe eder (19). Heparinin tedavide kullanıldığı

belli başlı endikasyonlar; miyokard infarktüsü (MI), unstabil anjina, infarktüs
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sonrası duvar trombüsü, DVT ve PTE gibi venöz tromboemboliler (VTE), akut

iskemik kalp hastalıkları (çoğunlukla antitrombosit ilaçlarla birlikte), koroner

arter darlıkları, ekstrakorporal dolaşım, AF, yaygın damar içi pıhtılaşması,

fetal büyüme geriliği olan gebeler, invaziv işlem uygulanacak kapak hastaları,

kronik oral antikoagülan ilaçların kesilmesi gereken durumlar, gebeler ve

yeterli oral antikoagülasyona rağmen tekrarlayan emboli durumlarıdır (20).

Heparin intravenöz, ya da cilt altı olarak uygulanır. Genelde aktive parsiyel

tromboplastin zamanı (aPTT) ile takip edilir. Profilakside 5000–6000 Ü

subkutan günde 2 kez uygulanır. Genellikle profilaksi amaçlı uygulamada

takip gerekmez. Hızlı etki istenildiğinde heparin intravenöz bolus, takiben

devamlı infüzyon ya da aralıklı cilt altı uygulama yapılır. Amaç, aPTT’yi

kontrolün 1.5–2.5 katı ya da anti faktör Xa’yı 0.3–0.7 Ü/mL düzeyinde

tutmaktır (20–22). Heparin ile tedavide en sık görülen yan etki kanamadır.

Kanamalarda heparin kesilmeli ve protamin sülfat ile heparin etkisi geri

döndürülmelidir. Trombositopeni, olguların %2-3’ünde görülür. Heparine

bağlı diğer yan etkiler transaminaz yükselmesi, osteoporoz, deri nekrozu,

alopesi, aşırı duyarlılık reaksiyonudur (20, 21). Heparin kullanımının

kontrendike olduğu durumlar; hemorajik diyatez, malign hipertansiyon,

serebral kanama, peptik ülser (kanamış), göz cerrahisi, epidural anestezi ve

beyin cerrahisi operasyonu geçirilmiş olmasıdır (20–22).

2.3. Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin

DMAH, anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu sonucu oluşur ve ortalama

molekül ağırlıkları 5000 Da’dır. Her bir DMAH farklı depolimerizasyon

yöntemi ile hazırlandığından farmakokinetik özellikleri ve antikoagülan

aktiviteleri de değişkenlik gösterir. Düşük molekül ağırlıklı heparinlerin

anfraksiyone heparinden farkı, faktör Xa’yı 1000 kat daha fazla inhibe

edebilmeleridir. Fraksiyone olmamış heparin ile karşılaştırıldığında

DMAH’lerin biyoyararlanımları daha iyi, yarılanma süreleri ise daha uzundur.

Plazma proteinleri ve endotel hücrelerine, makrofajlara daha az bağlanırlar.

Yarı ömrü uygulama sonrası 3–6 saat arasında olup, standart heparinin

aksine dozdan bağımsızdır. Bu yüzden DMAH’ler kiloya uygun dozda

laboratuvar izlem gerektirmeden uygulanabilir. Özel koşullar dışında

protrombin zamanı (PZ) ve aPTT’de herhangi bir uzamaya yol
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açmadıklarından, kullanımları sırasında monitorizasyona gerek yoktur.

Platelet faktör 4’e daha az bağlandıkları için heparinle ilişkili trombositopeni

daha seyrek görülür. Uzun süreli kullanımlarda standart heparine göre

osteoporoz riski daha düşüktür (23). DMAH’ler subkutan yolla, vücut

ağırlığına göre yapılır. Fraksiyone olmamış heparin ile DMAH’ler arasında

komplikasyonlar ve mortalite açısından fark olmadığını bildiren çalışmalar

mevcuttur (20, 24). Proflaksi amacıyla kullanılan dozları sabittir. Genellikle

günde iki kez verilmekle birlikte günde tek doz uygulanan preparatları da

mevcuttur. Ülkemizde bulunan DMAH’ler ve tedavi dozları aşağıda verilmiştir

(25).

• Enoksoparin: 1 mg/kg/12 saat veya 1,5 mg/kg/24 saat (180 mg/gün’ü

geçmeyecek)

• Dalteparin: 100 IU/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU/gün’ü

geçmeyecek) (Tek doz uygulama)

• Nadroparin: 85,5 IU/kg/12saat veya 171 IU/kg/24 saat (17100 IU/gün’ü

geçmeyecek)

• Tinzaparin: 175 IU/kg/24 saat 0,85

• Parnaparin: 6400 IU/24 saat (DVT tedavisinde)

2.4. Oral Antikoagülanlar

OAK, 4 hidroksi-kumarin (warfarin sodyum) ve 1.3 indanedione (phenindione)

türevi olmak üzere iki grup olarak bilinir. Kumarin türevleri ülkemizde ve

ABD’de, İndanedione türevleri ağırlıklı olarak Avrupa’da kullanılmaktadır

(26). Heparinden farklı olarak karaciğerde yapılan pıhtılaşma faktörlerinin

sentezini bozarak indirekt olarak antikoagülan etki yaparlar. Heparin ve

türevleri parenteral uygulamalarla hızlı etkinlik sağlarken, kronik

antikoagülasyon gerektiğinde OAK tercih edilmektedir. Parenteral tedaviye

üstünlükleri; oral yoldan alınmaları ve sentez yöntemi ile elde edildiklerinden

ucuz olmalarıdır (14, 17).
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2.5. Warfarin

Kanada ve Kuzey Amerika’da 1920’li yılların başlarında tür yonca ( sweet

clover: tai yoncası) çeşidini yiyen sığırlarda kanama ve hematomlar

gözlenmiştir. 1940 yılında Dr. Karl Paul Link, yaptığı çalışmalar sonucunda,

bu sığırlarda kanamaya yol açan maddenin dikumarol (dicoumarol) olduğunu

tespit etmiştir. Yine Dr. Link tarafından izole edilen ‘bishidroksikumarin’

maddesinin sentetik bir türevi olan warfarin bu şekilde bilim dünyasının

kullanımına girmiştir. Sentezlenen hidroksikumarinlerden biri olan warfarin

ismi akronim olup, “warf” çalışmaları destekleyen (patent sahibi) “Wisconsin

Alumanuae Resarch Foundation” isimli vakfın ilk harflerinden oluşmakta

“arin” ise sulfix-arin (coumarin)’ den gelmektedir (27, 28). Önce fare zehiri

olarak kulanılan warfarin daha sonra ise antikoagülasyon etkisinden

faydalanılarak tedavide yerini almıştır. Warfarinin insanda ilk defa oral

antikoagülasyon olarak kullanımı, 1941’de Wisconsin Üniversitesi’nde Meyer

tarafından, uygulanmıştır (29). Warfarin’in klinik kullanım için uygun hale

getirilmesinde Dr. Gordon’un çalışmaları önemli rol oynamıştır. Endo

Labaratuvarları ilacı, ”Coumadin” adı ile piyasaya sürmüştür (30). 1970’lerde

warfarin kullanımı, eşlik eden aşırı kanama komplikasyonları yüzünden

tedirginlik yaratsa da, PZ testinin INR ile standardizasyonu sonrasında tekrar

kullanılmaya başlanmıştır. Halen warfarin tedavisinin güvenliğini artırmaya

yönelik çabalar yoğun bir şekilde sürmektedir.

Yarılanma ömrü 36 saat olan warfarinin ticari oarak levo ve dekstro rasemik

şekillerde bulunur. Uygulanan hasta grubunun belirlenen hedef INR

degerlerine göre tedavi edici konsantrasyonu belirlenmektedir. PZ, warfarinin

fonksiyonel etkinliği gösteren bir koagülasyon testidir. PZ, doku

tromboplastini ve kalsiyum varlığında plazmanın pıhtılaşma süresini

ölçmekte kullanılır. Bu değer aynı zamanda ekstrensik ve ortak koagülasyon

yolunu değerlendirmede kullanılmaktadır. PZ, ekstrensik ve ortak

koagülasyon yollarında bulunan pıhtılaşma faktörlerinin (Faktör I, II, V, VII,

X) düzeylerinden etkilenen bir parametredir. Test sırasında kullanılan

tromboplastinin pıhtılaşmayı aktive etme özelliğine göre test sonuçları

laboratuarlar arası degişkenlik gösterebilir. Bu konuda standardizasyon

sağlanması amacıyla INR hesaplaması yapılmaktadır. Malabsorpsiyon
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görülen, tedaviye uyumsuzluk gösteren veya ilaca konjenital olarak dirençli

olan bireylerde PZ daha sıklıkla ölçülmesi gerekmektedir (31).

2.5.1 Warfarin Farmakodinamiği

%100 biyoyararlanım gösteren warfarin, mideden ve üst mide-barsak

sisteminden emilir. Warfarin, emildikten sonra %99’u plazmada albumine

bağlanır. Karaciğerde ve böbreklerde metabolize olur, sonradan oluşan

ürünler ise idrar ve dışkı yoluyla atılır. Warfarinin plazmadaki yarılanma

ömrü yaklaşık 40 saattir ve etkisini 2 ila 5 gün içerisinde gösterir. Maksimum

etkisini alımından 48 saat sonra gösterir. Warfarin, genellikle 36-72 saat

içinde hipoprotrombinemi yapmaya başlar (32).

Warfarin, bir K vitamini antagonistidir. K vitamini, karaciğerde bulunan

gama-karboksilaz enziminin ko-faktörüdür. Bu enzim pıhtılaşma

proteinlerinin amino ucunda yer alan özgül glutamik asite bir karboksil

grubu ekler. Pıhtılaşma faktörleri II, VII, IX ve X ile protein C, S, ve Z’de

karboksil grubu eklenmiş glutamik asit mevcuttur (33, 34). Endoplazmik

retikulumda yer alan gama-karboksilaz enzimi vitamin K-bağımlı proteinlerin

salgılanmasI sırasında karboksillenmelerini sağlar. Vitamin K-bağımlı

proteinlerin optimal fonksiyonu için tüm glutamik asitlerin

gama-karboksilasyonu gereklidir. Gama-glutamil karboksilaz, hemen tüm

insan dokularında bulunur ve otozomal genin ürünü olan tek karboksilaz da

vitamin K-bağımlı proteinlerin (koagülasyon faktörlerinden II, VII, IX ve X ile

antikoagulan faktörlerden protein C ve protein S) modifikasyonundan

sorumludur (35, 36). Karboksilaz, K vitamini hidrokinonu, vitamin K

2,3-epoksite (Vitamin- K epoksit) oksidize eder. Warfarin tarafından ‘Vitamin

K epoksit redüktaz’ (VKOR) enziminin inhibe edilmesi vitamin K’ nın

indirgenmiş haline dönüşümünü bloke eder (Şekil 2.1, (37)). VKOR’un

inhibisyonu reversibl olarak gerçekleşir. İlacın kesilmesi veya K vitamini

verilmesi ile ilacın etkileri ortadan kaldırılabilir. Diğer yandan yüksek

dozlarda K vitamini (>5 mg) ile karaciğerde biriken K vitamininin VKOR

enzimini by-pass etmesi bir haftayı geçkin süreyle warfarin rezistansına

neden olabilir (38).
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Şekil 2.1: Warfarinin etki mekanizması.

2.5.2 Warfarin Farmakokinetiği

Warfarin’in tedavi amaçlı kullanımında R-warfarin ve S-warfarin oluşan

rasemik bir karışımdır. VKOR enziminini inhibe etmede warfarinin S-izomeri,

R-izomerine göre 3-5 kat daha etkindir (39, 40). R-warfarin ve S-warfarinin

metabolize olma şekilleri farklıdır. S-warfarinin, inaktif 6-hidroksi ve

7-hidroksi metabolitlerine dönüşüm reaksiyonunu katalizleyen esas enzim

“sitokrom P450 (CYP) 2C9” iken R-warfarin’in oksidatif metabolizması başlıca

CYP3A4 ile olur. CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18, CYP2C19

enzimleri de reaksiyona eşlik edebilir (41). Warfarinin metabolik ürünleri ise

esas olarak böbreklerden atılır (42). Warfarinin metabolizması Şekil 2.2’de

özetlemiştir (43, 44).

Fenilbutazon, trimetoprim-sulfamethoksazol, sülfinpirazon, ve metronidazol

S-warfarin metabolizmasını inhibe ederek warfarin etkisini ciddi olarak

artıran ilaçların sadece bir kısmıdır. Amiodaron ise hem S- hem de R-izomerin

de metabolizmasını inhibe ederek warfarin etkisini önemli düzeylerde

artırıran ialçlardan biridir (44).
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Şekil 2.2: Warfarin metabolizmasının özetlenmesi

2.5.3 Warfarin Farmakogenetiği

Son yıllarda warfarin dozundaki çeşitliliklerin warfarin metabolizması ve

aktivitesinden sorumlu genlere ait varyasyonlardan meydana geldiğine dair

kanıtlar bulunmuştur (45). Warfarin dozunu farmakokinetik ve

farmakogenetik genlerdeki değişiklikler etkilemektedir (46). Warfarin

metabolizmasında önemli olan CYP2C9, kimyasal madde ve ilaçarı metabolize

eden sitokrom P450 enzim ailesinin bir üyesidir (47). CYP2C9’un

aktivitesinde azalmaya sebep olan birkaç CYP2C9 polimorfizmi saptanmıştır.

Bu azalmış serum aktivitesi warfarin seviyelerinde artışa sebep olur. Böyle

hastalarda, diğer hastalarda normal olan dozlar kanamaya neden olabilir

(48). CYP2C9 genindeki polimorfizm dışında warfarin dozunu etkileyen diğer

genetik varyasyon vitamin K metabolizmasından sorumlu VKORC1 genindeki

polimorfizmlerdir. Warfarin doz çeşitliliklerinin yaklaşık olarak %30’u bu iki

polimorfizmden dolayı olmaktadır (46).

2.5.4 Warfarin ve Diğer İlaçlarla Etkileşimi

Warfarinin metabolizmasının CYP2C9 üzerinden olması nedeniyle birçok

ilaçla etkileşime girdiği bilinmektedir. Bu etkileşimler genellikle bu enzimin

indüksiyonu/inhibisyonu üzerinden olur (49, 50). Bir çalışmada warfarinin

en ciddi komplikasyonu olan hemorajinin gelişmesinde ilaç etkileşimlerinin
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büyük oranda (%43) etken olduğu saptanmış (51). Nonsteroid

antienflamatuvar ilaçlar, kloral hidrat ve etakrinik asit, OAK’a bağlanarak

albuminden serbest hale getirirler. Böylece plazma konsantrasyonları

yükselerek antitrombinemik etkileri uzamaktadır. Warfarin tedavisi gören

hastaların analjezik olarak parasetamol grubunu tercih etmeleri önerilir (52).

Warfarin sodyumun adrenalin hidroklorür ve oksitosin ile kimyasal reaksiyon

oluşturduğu bilinmektedir (53, 54). Karaciğerde mikrozomal enzimleri inhibe

eden maddeler, oral antikoagülan maddelerin metabolizmasını geciktirir. Bu

şekilde de plazma konsantrasyonları yükselerek yarılanma ömürleri uzar.

Disulfuram, imipramin, metranidazol ve simetidin bunlara örnek olarak

verilebilir (52).

Büyük bir metaanalizde varfarinle etkileşen ilaç ve gıdaları, etkileşim

düzeyine göre Sınıf I (yüksek ihtimal), Sınıf II (mümkün), sınıf III (olası) ve

Sınıf IV (zayıf ihtimal) olarak gruplandırılmıştır (50). Bu gruplardan klinikte

nispeten sık karşılaşılanlar;

Grup I:

• Potansiyalize Edenler: Asetaminofen, kotrimoksazol, mikonazol

supozituar, vorikonazol, metronidazol, eritromisin, izoniazid, zileuton,

omeprazol, sitalopram, sertralin, amiodaron, propafenon, propranolol,

diltiazem, fenofibrat.

• İnhibe 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.

• İnhibe Edenler: azatiopurin, bosentan, kandesartan sileksetil, şelasyon

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.

• İnhibe Edenler: Sulfasalazin, telmisartan.

Grup IV:

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

tin/diazepam, heparin.

• İnhibe Edenler: Kloksasilin, furosemid, propofol, teikoplanin.

2.5.5 Warfarin ve Diyetle Etkileşimi

Warfarinin metabolizması ve etki mekanizması nedeniyle diyetle alınan K

vitamini önemlidir. Günlük K vitamini ihtiyacı erişkin için 80–120 (ortalama

100) mcg arasındadır. Diyetle alınan K vitamininin önemli bir kısmı bitkilerde

bulunan filokinonlardan sağlanır (55, 56). K vitamini içeren gıdalar Şekil 2.3

özetlenmiştir (57).

Şekil 2.3: Vitamin K içeren gıdaların özetlenmesi. Yüksek K vitamini içe-
ren gıdalar (>300 mcg) sarı ile belirgin hale getirilmiştir
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Warfarin kullanan hastaların normal miktarda K vitamini almasında sakınca

görülmemektedir. Ancak yüksek dozlarda K vitamini içeren gıdaların alınması

warfarin etkisinde inhibisyona neden olmaktadır. Diyetle alınan K vitamininin

temel kaynakları ıspanak, lahana, brokoli ve roka gibi koyu yeşlil yapraklı

bitkilerdir. Bu bitkilerin K vitamini içerkleri tazelikleri ve klorofil içerikleri ile

ilişkilidir. Zeytin, soya fasülyesi ve kanola diğer doğal filakinon kaynaklarıdır.

Eğer salata sosları, mayonez gibi gıdalar bunların yağlarından yapılırsa yine K

vitamini içeriği artmış olur (58).

2.5.6 Warfarin Kullanım Endikasyonları

Warfarin, AF, kalp kapak replesmanı, DVT, PTE, iskemik inme, faktör 5 Leiden

mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi tromboembolik hastalıklarda yaygın

olarak tromboz gelişimini engellemek amacıyla kullanılır (13).

2.5.6.1 Atrial Fibrilasyon

Yaşla görülme sıklığı artan ve en sık rastlanan kalp ritim bozukluğu AF’dir.

AF; kardiyak, pulmoner, metabolik, toksik ve endokrin hastalıklarla ilişkilidir.

Prevalansı 60 yaşın üzerine çıkıldığında artmaktadır. AF’de kalma süresi ile

tromboemboli riski doğru orantılıdır. AF açısından yüksek riskli durumlar ise

önceden serebrovasküler hastalık (SVH), sistemik emboli, hipertansiyon, kalp

kapak hastalığı, kalp yetmezliği, tiroid hastalıkları olması ve 75 yaşın

üzerinde olmaktır (59). AF ile ilgili inme ve sistemik emboli riski altta yatan

birden fazla patofizyolojik mekanizma ile bağlantılıdır. Sol atrial appendikste

azalmış akım hızı, AF’deki akım anormallikleri sol atriumda staza sebep olur.

Sol atrial appendiks, nonvalvüler AF’nin ana kaynağıdır (60). AF’ye bağlı

tromboembolizm nedeniyle inme ve ölümleri önlemede oral antikoagülan

tedavinin etkili olduğu bulunmuştur (59). Framingham çalışmasına göre,

kronik AF’li hastalarda embolizasyon olay riski her yıl için %5 civarındadır

(61). AF’li hastalarda iskemik inme riski %28 iken, sinüs ritimli hastalarda

%7 civarındadır. Warfarin belirgin bir şekilde AF’li hastalarda iskemik inme

riskini azalttığından, warfarin tedavisi verilen bu hastalarda hedef INR aralığı

2.0-3.0 olması önerilmektedir (62, 63).

Warfarin ile oral antikoagülan tedavisi % 68 oranında iskemik inme riskini

azaltmaktayken eş zamanlı olarak majör hemorajik komplikasyonların riskini
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de artırmaktadır (64). AF’li hastalarda warfarin alınmadığında iskemik inme

oranları her yıl için %12 düzeylerindedir (63, 64). Diğer yandan AF’li

hastalarda iskemik inme sonrası önemli fonksiyonel sakatlığı olan hastaların

oranı %59 civarındadır (65). ATRIA çalışmasında ise warfarin tedavisini

almayan hastalarda tromboembolizm oranı yıllık % 2.5 civarındadır (66).

Warfarin tedavisiyle tromboembolizm riski %50 düzeylerinde azalttığı

bildirilmiştir (66, 67).

AF’li hastalarda tromboemboli proflaksisi kararının verilmesi ve uygun ajanın

belirlenmesi tedavinin en önemli basamağıdır. Bunun için risk değerlendirme

skorları kullanılmaktadır. Bunlardan en sık kullanılanı ise CHA2DS2-VASc

skorlamasıdır. Burada kalp yetersizliği, yaş, cinsiyet, diyabet, inme, vasküler

hastalıklara bakılıp puanlandırma yapılır (Tablo 2.1) (68). AF’li hastalarda

trombofilaksiye yaklaşım Tablo 2.2’de verilmişltir (69).

Tablo 2.1: CHA2DS2-VASc skorlaması

Risk Faktörü Puan

Konjestif Kalp Yetmezliği 1

Hipertansiyon 1

Yaş 75 ve üstü 2

Diyabetes Mellitus 1

İnme/Geçici İskemik Atak 2

Vasküler Hastalık(Miyokard enfarktüs, periferik Arter Hastalığı) 1

Yaş 65-74 1

Kadın Cinsiyet 1

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

Risk Kategorisi CHADS-VASC Önerilen Antitrombotik Tedavi

1 Majör risk faktörü veya 2 den fazla majör olmayan faktör 2 ve 2’den büyük Oral Antikoagülan

1 Majör risk faktörü 1 Oral Antikoagülan veya Aspirin

Risk faktörü yok 0 Tedavisiz izlem
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2.5.6.2 Kalp Kapak Replasmanı

Mekanik kalp kapak replasmanı sonrası en fazla görülen komplikasyonlar

antikoagulana bağlı kanama veya tromboembolizmdir (70). Bu

komplikasyonlarının önemli bir bölümü replasman yapıldıktan sonra ilk 6

ayda gözlenmektedir. Uzun dönemde hastalardaki INR düzeylerindeki

değişkenlikler antikoagülan ilişkili kanama riskini de artırmaktadır. Örneğin

kanama veya tromboembolizm gözlenen hastaların INR değerlerinin hedef

terapötik aralığın dışında olduğu oran %60’tır (71). Mekanik prostetik kalp

kapağı replasmanı yapılanlarda tromboemboli riskinin çok yüksek olduğu

bilinmektedir. Antikoagülasyon kullanımına rağmen yıllık inme riski % 2- 4

arasındadır (72, 73).

Biyoprostetik kalp kapağı olan hastalarda ise özellikle tromboemboli riski

daha çok ilk 3 ay içerisinde yüksektir. Bu nedenle ilk 3 ay yüksek

tromboemboli riski nedeniyle antikoagülasyon tedavisi önerilmektedir.

Tromboembolik olaylara yönelik profilaksi amacıyla antikoagülan tedavinin

mitral pozisyonda biyoprostetik kalp kapağı bulunan, atriyal fibrilasyonlu, sol

atriyumu genişlemiş (>5.5 cm), atriyal trombüs veya geçirilmiş tromboemboli

hikayesi olan hastalarda da ömür boyu sürdürülmesi önerilmektedir. Bu

hastalarda warfarin kullanımında takip edilen INR degeri 2.5-3.5 arasında

olması gerekmektedir (74, 75).

Kalp kapak protezilerinde tromboembolik olayların %12-14’ü ölümcül iken

kanama olaylarının ise %13-19’u ölümcüldür. Tromboembolik

komplikasyonların insidansını etkileyen en önemli faktörlerden bir tanesi de

antikoagülan tedavinin yeterli olup olmadığıdır. Antikoagülan tedavinin yeterli

düzeyde olmadığı hasta grubu %40 civarında saptanmıştır. Özellikle atriyal

fibrilasyon, atriyal pıhtı, dilate sol atriyum ve geçirilmiş emboli hikâyesi olan

hastalarda mutlaka antikoagülan tedavi uygulanmalıdır (74).

Mitral kapak patolojisi olan hastalarda trombüs gelişiminin en sık olduğu

anatomik yerleşim sol atriyum ve özellikle sol atriyal apendikstir. Trombüs

varlığı ise, embolik olay riskini artırmaktadır. Mitral darlığı ve AF, sol atriyum

içinde trombüs oluşumu ve klinik olarak sistemik embolizasyon riskinin

yüksek olduğu iki önemli patoloji olup, bunların birlikte bulunması söz
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konusu riski daha da arttırmaktadır. Bunda mitral darlık ve AF’ de sol

atriyum içinde kan akımının belirgin derecede yavaşlaması ve pıhtılaşma

eğiliminin artması rol oynamaktadır. AF olgularında sol atriyal trombüslerin

%50 ile %75 arasında değişen bir bölümü sol atriyal apendiks içinde ortaya

çıkmaktadır. trombüs oluşumunu ve sistemik embolizasyon riskini artırıran

en önemli sebep sol atriyal mekanik fonksiyonunun bir göstergesi olan akım

hızlarının azalışıdır (59).

2.5.6.3 Derin Ven Trombozu ve Pulmoner Tromboemboli

PTE, genellikle alt ekstremite derin venlerinden kaynaklan trombüs ya da

multiple trombüslerin sistemik venöz dolaşımından pulmoner vaskülerlere

geçişi olarak tanımlanır. PTE ve DVT aynı patogenezden kaynaklanır ve VTE

olarak da bilinir. Trombüsten kopan trombüs parçaları venöz yollu ile %25’i

sağ akciğer, %10’u sol akciğer ve %65’i her iki akciğer pulmoner dolaşımına

geçmektedir. VTE’li olguların %30’ unda klinik olarak PTE gelişirken,

%40’ında emboli radyolojik olarak izlenebilmektedir. VTE olgularında

uygulanan warfarin tedavisinde hedef INR aralığı 2.0-3.0 arasında olması

istenmektedir. İlk PTE atağı geçiren hastalarda antikoagülan tedavi süresinin

en az 6 ay olması önerilirken konjenital bir patoloji saptanması durumunda

ise 12 ay olması önerilmektedir. Tekrarlayan VTE atağı geçiren hastalarda

ömür boyu tedavi önerilmektedir (76).

2.5.6.4 İskemik İnme

Dünya sağlık örgütüne göre inme, vasküler nedenlere bağlı fokal serebral

fonksiyon kaybına ait belirti ve bulguların hızla yerleşmesi ile karakterize

klinik bir sendromdur (77). İnme oranlarının belirlenmesi zor olduğu halde

yapılan bir çalışmada tüm inmelerin %89’u iskemik ve bunun da %42’sini

aterosklerotik nedenli olduğu saptanmıştır (78). İskemik inmelerin %20’si

kardiyak embolizme bağlıdır. İleri yaşta en önemli kardiyojenik emboli riski

taşıyan hastalık, nonvalvüler AF’dir. AF’de yıllık inme görülme hızı yılda

ortalama %3–5 olup, daha önce geçirilen SVO, sistolik hipertansiyon ve sol

ventrikül fonksiyonlarında azalma, ileri yaş, diyabet ve cinsiyet (kadınlarda)

bu riski arttırmaktadır (79). AF ’ye bağlı inmenin mortalitesi ve morbiditesi

daha yüksektir (80). AF’ye bağlı inme profilaksisinde uygun dozda warfarin
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tedavisi önerilmektedir. Hedef INR düzeyi 2-3 arasında tutulduğunda AF’ye

bağlı inmeyi %64 oranında azalttığı izlenmiştir (81).

2.5.6.5 Diğer Endikasyonlar

Tromboza eğilim yaratan konjenital durumlar; protein C eksikliği, protein S

eksikliği, antitrombin III eksikliği, aktive protein C rezistansı (Faktör V Leiden

veya Faktör V Cambridge mutasyonları), hiperhomosisteinemi,

disfibrinojenemi, protrombin gen mutasyonu gibi durmlardır. Herediter

trombofiliye yol açan risk faktörleri genelde ek bir risk faktörüyle klinik

tabloyu ortaya çıkarıp tromboza yol açmaktadır. Bu hastalarda antikoagülan

tedavinin ne kadar süreyle devam ettirilmesi gerektiği konusu tartışmalıdır

ama ömür boyu kullanılması gerektiğini söyleyen kayankalar da mevcuttur

(82).

2.5.7 Warfarin Dozu

Warfarin tedavisine genelde 5 mg/gün olarak başlanır. Kanama riski yüksek

olan hastalarda 2,5 mg günlük doz ile başlanması önerilmektedir. K vitaminine

bağlı olarak protein C ve protein S ‘ in yarı ömürleri pıhtılaşma faktörlerine göre

daha kısa olduğu için warfarin tedavisinin ilk 5–7 günü protein C ve protein S

eksikliğinin yaratacağı tromboza eğilimi ortadan kaldırmak için heparin veya

türevlerinin kullanılması gerekmektedir (83). Warfarin doz ayaralaması ve doz

aşımında yapılacaklar Tablo 2.3’te verilmiştir.
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Tablo 2.3: Warfarin doz ayarlaması ve doz aşımında yapılacaklar

INR düzeyi Tedavi modifikasyonu Diğer Öneriler

INR <1,5 Haftalık warfarin dozu % 15 arttırılır.
Antikoagülasyon heparin ve türevleri ile

sağlanmalıdır.

INR 1,51- 1,99 arası Haftalık warfarin dozu % 10 arttırılır
Antikoagülasyon heparin ve türevleri ile

sağlanmalıdır.

INR 2-3 arası Aynı dozda devam edilir.

INR 3,01 - 4 arası Haftalık warfarin dozu %10 azaltılır.

INR 4,01- 5 arası
Tedaviye 1 gün ara verilerek haftalık warfarin

dozu %10 azaltılır.
Elektif işlemler için 1 mg Vitamin K

INR 5,01-9 arası
INR düzeti terapötik aralığa dönene kadar

tedaviye ara verilir, haftalık doz %15 azaltılır.

INR’nin 24 saat içinde belirgin olarak düşeceği

beklentisi ile vitamin K1, 2-4 mg verilir. INR

kontrolde hala yüksek ise 1-2 mg Vitamin K1

po ek olarak uygulanabilir.

INR >9

Warfarini kesip, INR’nin 24-48 saat içinde

belirgin olarak düşeceği beklentisi ile yüksek

doz vitamin K (5-10 mg) uygulanabilir

Kanama riski yüksek hastalar veya acil

müdahale gerektirenlerde taze donmuş plazma

(10 ml/kg) veya protrombin kompleksi (25

ü/kg) düşünülebilir

2.5.8 Warfarin Komplikasyonları

Kanama ve cilt nekrozu warfarin tedavisinin iki majör komplikasyonudur.

Kanama, cerrahi veya endoskopik girişim gereksinimi nedeniyle hastaneye

yatırılma gerekliliği doğuran veya kan transfüzyonu gerektiren kalıcı hasar

veya ölüm riski taşıyan herhangi bir majör internal veya eksternal kanama

olayı olarak tanımlanır. Kanama riskini etkileyen en önemli faktörlerden biri

antikoagülan tedavinin yoğunluğudur. Birçok amaç için, hedef INR 2.0–3.0

arasıdır, ama bazen INR 2.5-3.5 arası olacak şekilde de ayarlanır. INR 3.0–4.5

aralığında olduğunda kanama riski anlamlı olarak artar, eğer INR >5.0 ise

yaşamı tehdit edecek kanama riski doğar. Cilt nekrozu öncelikle genelde

protein C eksikliği olan hastalarda meydana gelir, sıklıkla tedaviden 3-8 gün

sonra gelişir ve yüzeyel küçük damarların trombozu nedeni ile olur

(19, 84, 85).

Anemi, hipertansiyon, önceki SVH ve böbrek hastalığı warfarin tedavisi

sırasında kanama için tanımlanmış risk faktörleri olarak bilinir. Yaş ile

warfarine bağlı kanama arasındaki ilişki ise tartışmalıdır. Warfarin kullanan

hastalar INR uzaması ile birlikte kanadığında iki genel prensip önemlidir:
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(1) Kanama sebebini tanımlamaya ve hafifletmeye çalışmak

(2) Antikoagülan etkinin şiddetini azaltmak.

Klinik olarak belirgin bir kanama saptanmayan INR yükselmesi olan bir

hastada, warfarinin stoplanması ve düzenli ölçüm yeterli olmaktadır (84, 85).

INR belirgin yükseldiğinde veya klinik olarak anlamlı kanama saptandığında

ise tersine çevirme önerilmektedir. Warfarine bağlı koagülopatinin tersine

çevrilmesinde üç yaklaşım kullanılır (84, 86–89):

(1) Warfarin tedavisinin kesilmesi;

(2) Vitamin K verilmesi;

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

rekombinant Faktör VIIa (rFVIIa) verilmesidir.

INR seviyesi varfarine bağlı 5–9 arasına yükselip asemptomatik hastalarda

oral vitamin K önerilir. Bu hastalar için, oral 1.0–2.5 miligram vitamin K, 16

saat içinde INR’de ölçülebilir düşüş sağlar (86, 87). INR seviyesi >10 olan

asemptomatik hastada da oral 2 miligram vitamin K etkilidir, fakat INR’de

düşüş daha uzun sürer (90). İntravenöz vitamin K hayatı tehdit eden kanama

veya INR >20, warfarinin aşırı alımı ile zehirlenmiş semptomatik hastalar ile

sınırlandırılmalıdır. Aşırı antikoagülasyonu ters çevirmenin en hızlı yolu, TDP,

konsantre protrombin kompleksi veya rFVIIa kullanılarak yapılan

koagülasyon faktör infüzyonudur (89, 90). TDP 10-15mL/kg dozunda

koagülasyon faktörlerini eski haline getirmesi beklenir. Bunun tersine,

antikoagülasyon tedavi endikasyonu ne olursa olsun, TDP ile

antikoagülasyonun tersine çevrilmesi çoğunlukla kanamayı kontrol eder ve

genellikle kısa süreler için güvenlidir. Hayatı tehdit eden kanaması olan

hastalar ve hızlı, tamamıyla tersine çevirme gerekenlerde protrombin

kompleks konsantresi veya olanak dahilinde rFVIIa daha güvenilir ve tercih

edilir. (88, 89). Warfarine bağlı kanamalarda INR yüksekliği ve major

kanamaya yaklaşım Şekil 2.4’te belirtilmiştir.

2.5.9 Warfarin Monitörisazyonu

PZ, warfarin tedavisinin monitorizasyonu için en sık kullanılan testtir. PZ, K

vitamini bağımlı olan faktör II, VII ve X’dan etkilenir. PZ önce yarı ömrü kısa
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Şekil 2.4: Warfarine bağlı kanamlarda INR yüksekliği ve major kanamaya
yaklaşım.

olan faktör VII’nin azalmasından daha sonra ise faktör X ve II’nin azalmasıyla

PZ uzar. PZ ekstrinsik yoldan fibrin pıhtısı oluşana kadar geçen süre

ölçülmektedir. PZ ölçümü, sitratlı plazmaya kalsiyum ve tromboplastin

eklenerek yapılır (91). Sadece faktör VII eksikliğinde tek başına PZ uzaması

görülür. Karaciğer hastalığı, vitamin K eksikliği ve faktör VII’ye karşı inhibitör

varlığında da PZ uzaması görülebilir (32).

Tromboplastin, akciğer, beyin, plasenta gibi dokulardan elde edilen

fosfolipid-protein ekstraktını gösterir. Tromboplastin belirteçlerindeki

çeşitlilik farklı PT değerlerinin alınmasına sebep olabilir. Tromboplastinin

yanıt verme yeteneği uluslararası sensitivite indeksi (International Sensitivity

Index (ISI)) ile belirlenir. Bu ISI değeri herhangi bir doku faktörünün

uluslararası standardize edilmiş bir örnek ile nasıl karşılaştırıldığını ortaya

koymaktadır. ISI değeri genellikle 1.0 ile 2.0 arasında değişir. Ölçüm

hatalarını asgariye indirmek için düşük ISI değeri olan tromboplastinlerin

kullanılması önerilmektedir. Son yıllarda ISI değeri 0.9-1 arasında değişen

rekombinant insan doku faktörleri üretilmeye başlanmıştır (92). PZ

ölçümünde pıhtı oluşuncaya dek geçen süre optik olarak ölçülür. Protrombin

zamanı oranı (PZO) ise bir hastanın protrombin zamanının normal kontrol

plazmadan elde edilen sonuca bölünmesi ile elde edilen değerdir. Ancak
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warfarin tedavisindeki hastalarda yalnızca PZ veya PZO ölçümleri, farklı

tromboplastinlerin warfarine farklı yanıt verme eğilimlerinden dolayı hatalara

neden olabilmektedir. Bu yüzden oral antikoagülan tedavisindeki hastalarda

monitorizasyon güvenliğini artırmak için 1982’de INR kalibrasyon modeli

kullanılmaya başlanmıştır. 1983 yılında da Dünya Sağlık Örgütü’nün

sunduğu raporda PZ’nin standardize edilmiş halinin INR olduğu bildirilmiştir

(93). INR değeri şu şekilde formülize edilir:

INR = (PZhasta/ PZortalama normal )

ISI veya log INR = ISI (log gözlenen PZO)

INR ile üreticilerin kullandıkları farklı doku faktörleri nedeniyle oluşacak

hataların asgariye indirilmesi ve standardizasyonu hedeflenmiştir. PZ’nin

referans aralığı genellikle 12-15 saniye iken, INR’nin normal aralığı

0.8–1.2’dir. INR’ye başlangıçta haftada iki kez, sonra haftalık, ardından iki ile

üç hafta arayla ve sonra da aylık kontrol edilmesi önerilir. INR uzun süre

sabit olsa bile aylık kontroller yapılmalıdır. Doz ayarlaması haftalık toplam

dozun % 5 ile 20 oranında arttırılması ya da azaltılması ile olur. Aşırı INR

değerleri warfarin dozuna ara verilmesi hatta K vitamini uygulamasını

gerektirebilir (32).

Time in therapeutic range (TTR); dozu bazı laboratuar ölçümlerine göre

belirlenen ilaçlarda doz ayarlaması ve hastanın tedaviye uyumunu

değerlendirmeye yarayan nicel bir veridir. Warfarin tedavisi altında olan

hastalara uygulandığında hastaların tedaviye uyumunu ve tedavinin

etkinliğini değerlendirmekte kullanılır (94). TTR hesaplamada kullanılan 3

yöntem bulunmaktadır. Geleneksel yöntemde; hastanın hedefte olan INR

değeri sayısının toplam vizit sayısına olan oranı ile TTR hesaplanır.

Cross-section metodunda; takipte olan hastalar için bir tarih belirlenir ve o

tarihte INR ölçümleri alınan hastaların kaç tanesi istenen hedef aralıkta ise

bütüne oranı TTR’ı verir. Rosendaal yönteminde ise hastanın INR değerindeki

değişikliğin iki vizit arasında geçen güne oranıyla yaklaşık olarak günlük INR

değişimi bulunur ve iki vizit arasında kaç gün hedef aralıkta kaldığı

hesaplanır (95, 96). TTR değerlerinin %60-65’in üzerinde bulunması

tromboembolik olaylarda azalma ile ilişkili bulunmuştur (97, 98).
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2.6. Yeni Oral Antikoagülanlar

Warfarine alternatif olabilecek yeni oral antikoagülanlarla ilgili çalışmalar

devam etmektedir. Ülkemizde kullanımda olan üç yeni oral antikoagülan

mevcut.

Dabigatran

Dabigatran direkt, kompetetif bir trombin inhibtörüdür. Verilen dozun %80’i

böbreklerden atılır, yarılanma ömrü 11–15 saattir, diyet ve ilaç etkileşim

potansiyeli düşüktür. RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term

Anticoagulation Therapy) çalımasında AF hastalarında inme ve sistemik

emboli açısından dabigatran ve warfarinin etkinlik ve güvenlilikleri

kıyaslanmıştır. Primer sonlanımlarda inme ve sistemik emboli açısından

dabigatran 110mg dozunun warfarinden noninferior olduğu, dabigatran 150

mg dozunun ise warfarinden daha üstün olduğu bulunmuştur. Major ve

ölümcül kanamalar açısından düşük doz dabigatran warfarine göre daha az

riskli iken yüksek doz dabigatran warfarinle benzer riskli saptanmıştır.

İntrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da warfarinden daha düşük oranda

gözlenmiştir (8, 99, 100). FDA tarafından AF hastalarında inme

profilaksisinde onaylanmıştır.

Apixaban

Apixaban oral yolla alınan, hızlı emilimli, yarı ömrü 12 saat olan, dörtte biri

böbreklerden atılan, direkt ve kompetetif faktör Xa inhibitörüdür. Apixabanın

AF hastalarında warfarin ile kıyaslandığı ARISTOTLE (Apixaban for Reduction

in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)

çalışmasında inme ve sistemik emboliyi içeren primer sonlanımlarda

apixabanın warfarinden üstün olduğu ortaya çıkmıştır. Majör kanama,

warfarin grubunda apixaban grubuna kıyasla daha sık gelişmiştir. Ayrıca

apixaban daha az intrakraniyal kanamaya ve mortaliteye neden olmuştur

(6, 99). Apixaban, 2012 yılında FDA tarafından AF tedavisinde kullanılmak

üzere onay almıştır.

Rivaroxaban
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Rivaroxaban hızlı etki başlangıçlı, oral, direkt aktive faktör X inhibitörüdür.

Rivaroxabanın üçte biri değişmeden böbrekler yoluyla atılırken kalanı

karaciğer tarafından metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atılır.

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) çalışmasında non-valvüler AF hastalarında

warfarin ile rivaroxaban ve warfarin kıyaslamasında primer sonlanımda inme

ve sistemik emboli açısından rivaroxabanın warfarinden non-inferior olduğu

gösterilmişir. Majör kanamalar açısından rivaroxaban ve warfarin grupları

arasında belirgin fark gözlenmemiş ancak gastrointestinal sistem majör

kanamaları rivaroxaban grubunda warfarin grubuna kıyasla daha sık

gelişmiştir. İntrakraniyal ve ölümcül kanamalar ise rivaroxaban ile anlamlı

şekilde daha az sıklıkta ortaya çıkmıştır (7, 99). Rivaroxaban 2011’de FDA

tarafından onaylanmıştır.
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BÖLÜM 3

YÖNTEM

3.1. ÇALIŞMANIN TASARIMI

Çalışmaya Mayıs 2015-Mayıs 2016 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet

Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’ne

warfarin doz aşımı nedeniyle yatış yapılan 18 yaş ve üzeri 167 hasta ardışık

olarak alındı. Çalışma öncesi bütün hastaların yazılı onamları alındı. Bu

çalışmayla ilgili gerekli izin İstanbul Medeniyet Üniversitesi Göztepe Eğitim

Araştırma Hastanesi Etik Komisyonu tarafından verildi (Tarih: 12.05.2015,

Karar No: 2015/0047). Çalışma süresince Helsinki Deklerasyonu

prensiplerine uyuldu.

Çalışmaya alınma kriterleri:

• Herhangi bir nedene bağlı warfarin kullanması

• INR ≥ 3, 50 saptanması ve yatışı yapılması

Çalışmaya alınmama kriterleri:

• Warfarin dışı INR yüksekliğine neden olan (Karaciğer sirozu, sepsis vs)

durumlar

Yaş-Komorbidite-Endikasyonlar-Laboratuvar

Hastaların warfarin endikasyonları, yaş ve komorbiditeleri ile laboratuvar

değerleri hastaların yatış dosyalarından alındı. Non-valvüler AF’si olan

hastalar için CHA2DS2.VASc skorlaması ve tüm hastalar için HASBLED

skoru hesaplandı.

İlaç ve Diyet Özellikleri

İlaçları ve diyet özellikleri hasta veya hasta yakınından öğrenildi. Warfarinle

etkileşebilen ve warfarinin doz aşımına sebep olabilecek ilaçlardan herhangi

23



Gereç & Yöntemler

birini kullanması durumunda riskli ilaç pozitif kabul edildi (50). Pozitif kabul

edilen ilaçların ise sıklıkları hesaplandı. Ayrıca hastalar kullandığı ilaçlar

sayısına göre 1-3, 3-5 ve 5’ten fazla adet olarak gruplandırıldı.

Diyetle ilgili olarak son bir hafta içerisinde warfarinle etkileşimi yüksek olan

olan besinlerden (Lahana, ıspanak, pazı, maydanoz, semizotu, kıvırcık, marul,

leblebi, karaciğer, yeşil çay, brokoli, Brüksel lahanası, şalgam, balık yağı) alıp

almadığı sorgulandı. Alması durumunda pozitif kabul edildi (57, 58).

Kanama Özellikleri

Hastalarda öncelikle kanama olup olmadığı sorgulandı. Kanama olması

durumunda ise majör kanama ve minör kanama olarak gruplandırıldı. Major

kanama grubuna, gastrointestinal, retroperitonal, kraniyal, batın içi kanama

veya invaziv işlem gerektirecek düzeyde kanama, hemoglobinde iki birim

düşüklüğe sebep olan ve üç üniteden fazla kan ürünü transfüzyonu gereken

hastalar alındı. Bu kriterlerin dışındaki kanama ile gelen hastalar minör

kanama grubuna alındı (101, 102). Ayrıca kanama lokalisazyonları da

kaydedildi.

INR ve Warfarin Dozu

Hastaların yatış esnasında bakılan INR değerleri kaydedildi. 3.5-4.99, 5-9,99

ve ≥ 10 olarak gruplandıruldı. Warfarin dozu ise haftalık kümülatif doz

mg/hafta olarak kabul edildi.

TTR

Hastaların TTR’ı Rosendaal yöntemi kullanarak % olarak hesaplandı (96). TTR

≥ %60 bulunması efektif doz aralığında olması, <%60 bulunması olması ise

efektif doz aralığının dışında olması olarak kabul edildi.

3.2. ÇALIŞMA

Çalışmaya Mayıs 2015-Mayıs 2016 tarihleri arasında İstanbul Medeniyet

Üniversitesi Göztepe Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği’ne

warfarin doz aşımı nedeniyle yatış yapılan hastaların demografik özellikleri ve

laboratuvar tetkikleri yatış dosyalarından kaydedildi. warfarin endikasyonu,

komorbid durumları, daha önce aynı nedene bağlı yatışları, kullandıkları
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ilaçlar, diyet özellikleri, kanama bulgusu olup olmadığı sorgulanarak kayıt

kaydedildi. Warfarin doz aşımı ile hastaların özellikleri arasındaki ilişki

incelendi.

3.3. İSTATİSTİK YÖNTEMLER

Toplanan veriler bilgisayar ortamında IBM SPSS 21.0 (Statistical Package for

Social Science) programına aktarılmış ve gerekli düzeltmeler ve hata

kontrolleri yapılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler, ortalama ± standart sapma

olarak verilmiştir. Kategorik değişkenlerin değerlendirilmesinde ki kare testi

kullanıldı. Sürekli değişkenlerin analizinde verilerin dağılımına göre

parametrik dağılan verilerde bağımsız örneklerde student t-testi,

nonparameterik verilerde ise Mann Whitney U testi kullanılmıştır. Üç grubun

karşılaştırıldığı analizlerde varyanslar homojen ve dağılımların normalliği

halinde ANOVA, post hoc karşılaştırmalarda ise Tukey testi kullanıldı.

Dağılımların normalliği veya varyansların homojen olma şartlarının

sağlanamadığı durumlarda Kruskal Wallis analizi uygulandı. Korelasyon

değerlendirilmelerinde Pearson ve Spearmann korelasyon testleri kullanıldı.

DMS skorunu predikte eden faktörlerin analizinde lineer regresyon kullanıldı,

parametrik dağılım göstermeyen verilere değişim uygulanarak parametrik

hale getirildi. Analizlerde, 0.05’ten küçük olan p değerleri anlamlı kabul

edildi.
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BULGULAR

Çalışmamıza 167 hasta (Kadın/Erkek=91/76; yaş ortalaması 77±12 yıl) dâhil

edildi. Hastaların komorbidite sıklıkları sırasıyla hipertansiyon (%73.7),

kojestif kalp yetmezliği (%58.1), diabetes mellitus (%31.7), koroner arter

hastalığı (%30.5), inme (%24.0), kronik böbrek yetmezliği (%21.6) ve kronik

obstrüktif akciğer hastalığı (%16.8) idi. Warfarin endikasyonları sıklık

sırasına göre non-valvüler AF (%66.5), valvüler kalp hastalığı (%12.6), inme

(%7.2) ve DVT-PTE (%6.6) idi. Warfarinle etkileşebilecek ilaçlar sıklık sırasına

göre proton pompa inhibitörü (%38.3), asetil salisilik asit (%16.8), dijital

(%10.8), antibiyotik (%8.4), statin (%7.2), steroid (%6.0) ve diğer ilaçlar (%1.2)

idi. Çoklu ilaç kullanımına bakıldığında hastaların %68.9’u 5 ve üzeri adet,

%28.7’si 3–5 arası adet ilaç kullanırken %2.4’ü 3 adetten az ilaç

kullanmaktaydı. Hastaların %21.6’sı riskli olabilecek yiyecek tükettiği

saptandı. Ortalama warfarin dozu: 30.8±8.7 mg/hafta’idi. CHADS2-VASC

ortalaması: 4.2±1.2, HASBLED ortalaması: 3.6±0.9, International INR

ortalaması: 8.0±3.6, TTR ortalaması: % 28.7±22.6 idi. Warfarin doz aşımı

nedeniyle daha önce yatışı yapılan hastaların oranı ise %28.7 idi (Tablo 4.1)

(Şekil 4.1,4.2).
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Tablo 4.1: Hastaların demografik ve klinik özellikleri

Yaş (ortalama±SD) 77±12

Cinsiyet (Kadın/Erkek) 91/76

Komorbidite Sıklıkları n (%)

Hipertansiyon 123 (73.7)

Konjestif kalp yetmezliği 97 (58.1)

Diabetes mellitus 53 (31.7)

Koroner arter hastalığı 51 (30.5)

İnme 40 (24.0)

Kronik böbrek yetmezliği 36 (21.6)

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı 28 (16.8)

İlaç etkileşimi olabilecek ilaçlar n (%)

Proton pompa inhibitörü 64 (38.3)

Asetilsalisilik asit 28 (16.8)

Dijital 18 (10.8)

Antibiyotik 14 (8.4)

Statin 12 (7.2)

Steroid 10 (6.0)

Diğer 2 (1.2)

Şekil 4.1: Hastaların komorbid hastalıkları (HT: hipertansiyon; KKY: kon-
jestif kalp yetmezliği; DM: diabetes mellitus; KAH: koroner arter hastalığı;

KBY: kronik böbrek yetmezliği; KOAH: kronik obstrüktif akciğer hastalığı.)

Warfarin etkileşimi açısından riskli ilaç kullanımı hastaların %89’ unda mev-

cuttu (Şekil 4.3).
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Şekil 4.2: Hastaların kullandığı ve warfarinle etkileşen ilaçların sıklığı
(PPI: proton pompa inhibitörü, ASA: asetil salisilik asit.)

Şekil 4.3: Riskli ilaç kullanımı

Şekil 4.4: Kanama bulgusu dağılımı
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Kanama bulgusu, hastaların %58.1’ inde mevcuttu. Bunların arasında minör

kanama tüm hastaların %36.5’ini (kanaması olanların %63) oluştururken,

majör kanama ise tüm hastaların yaklaşık %21.6’ sını (kanaması olanların

%37) oluşturuyordu (Şekil 4.4).

Hastaların kanama durumlarına göre klinik özellikleri incelendiğinde, INR

değeri ortalaması kanama bulgusu olanlarda (8.6±3.7), olmayanlara göre

(7.1±3.4) istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu görüldü

(p=0.007). Benzer şekilde HASBLED skorunun da kanama bulgusu olan

hastalarda (3.9±0.8), olmayanlara göre (3.1±0.8) daha yüksek olduğu görüldü

(p=0.001). Tam tersine TTR ortalamasının kanama bulgusu olanlarda

(26.1±22.3), olmayanlara göre (32.6±22.7) istatistiksel olarak anlamlı

derecede daha düşük olduğu görüldü. CHADS-VASC2 skorlaması, warfarin

dozu, riskli yiyecek kullanımı ve riskli ilaç kullanımına bakıldığında ise

kanama bulgusu olanlar ile olmayanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı

fark yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalardaki kanama varlığına göre klinik özelliklerin karşılaştırılması

Kanama bulgusu (+) Kanama bulgusu (-) p değeri

INR (ortalama±SD) (min-maks) 8.6±3.7 (3.5-19.0) 7.1±3.4 (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 ilaç n (%) 89 (91.8) 59 (84.3) 0.14

Kanama bulgusu olanların major ve minör kanama göreye klinik özellikleriyle

değerlendirildiğinde ise INR, HASBLED skoru ve TTR ortalamasının major

kanaması olanlar ile minör kanaması olanlar arasında istatistiksel olarak

anlamlı bir fark saptanmadı. Yine benzer şekilde CHADS-VASC2 skoru,

warfarin dozu, riskli yiyecek kullanımı ve riskli ilaç kullanımı major kanaması

olanlar ile minör kanaması olanlar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir

fark yoktu (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Hastalardaki majör ve minör kanamaya göre klinik özelliklerin karşılaştı-
rılması

Majör Kanama (+) Minör Kanama (+) p değeri

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 ilaç n (%) 34 (94.4) 55 (90.2) 0.71

Hastaların INR düzeylerine göre klinik özellikleri incelendiğinde warfarin

dozunun INR değeri yüksek olanlarda (INR: 3.5-5; 27.8±8.4, 5< INR < 10;

31.3±8.8, INR ≥ 10; 32.2±8.5.) istatistiksel olarak daha yüksek olduğu

görüldü (p=0.02). Major kanama, minör kanama, kanama olmaması,

CHADS-VASC2 skoru, HASBLED skoru, riskli yiyecek kullanımı ve riskli ilaç

kullanımı oranları INR grupları arasında benzerdi (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastaların INR düzeylerine gore klinik özellikleri

3.5<INR<5 5<INR<10 10<INR p değeri

Majör kanama n (%) 9 (23.1) 15 (19.7) 12 (23.1) 0.37

Minör 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 ilaç n (%) 8 (20.5) 15 (19.7) 13 (25.0) 0.76

Hastaların TTR düzeylerine göre kanama durumları incelendiğinde TTR < 60

ile TTR ≥ 60 olan hastalarda major veya minör kanaması olan veya kanaması

olmayanların oranları benzerdi (p=0.71; Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Hastaların TTR düzeylerine göre kanama durumları

Majör kanama (n=36) Minör kanama (n=61) Kanama yok (n=70) p değeri

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

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

Hastaların yaşa gore kanama durumları incelendiğinde yaş grupları arasında

major veya minor kanaması olan hastaların kanaması olmayanlara gore benzer

oldukları görüldü (p=0.39 ; Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hastaların yaşa göre kanama durumları

Majör kanama (n=36) Minör kanama (n=61) Kanama yok (n=70) p değeri

Yaş <65 n (%) 2 (5.6) 9 (14.8) 8 (11.4) 0.39

Yaş (65-75) n (%) 5 (13.9) 11 (18.0) 17 (24.3) 0.39

Yaş >75 n (%) 29 (80.6) 41 (67.2) 45 (64.3) 0.39

Şekil 4.5: Kanama ile HASBLED arasındaki ilişki

HASBLEED skorunun kanama bulgusu olanlarda daha yüksek olduğu

görüldü (p=0.001; Şekil 4.5).

Hastaların kanama lokalizasyonlarının dağılımı incelendiğinde sıklıkları

sırasıyla gastrointestinal sistem kanaması (%36), hemetüri (%26), ekimoz
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Şekil 4.6: Hastaların kanama lokalisazyonları

(%23), epistaksis (%12), diğer kanama (%2) ve intrakraniyal kanama (%1) idi

(Şekil 4.6).

Çok değişkenli lojistik regresyon analizinde hastaların kanama durumunu

predikte edebilecek risk faktörleri incelendiğinde erkek cinsiyet (p=0.007) ve

HASBLED skorunun (p=0.001) artması istatistiksel olarak bağımsız risk

faktörü olduğu görüldü (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Kanama üzerine etkili faktörler

B OR (% 95CI) p değeri

Yaş <65 1.932 0.55-6.71 0.29

Yaş (65-75) 0.405 0.09-1.68 0.21

Yaş >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 ilaç 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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BÖLÜM 5

TARTIŞMA ve SONUÇ

5.1. TARTIŞMA

Bu çalışmada warfarinin değişik endikasyonlarda ve artan oranda kullanımı,

günümüzde yararının yanı sıra yan etki görülme sıklığını da arttırmıştır.

Warfarin toksisitesine bağlı oluşan kanamaların büyük bir çoğunluğu, önemli

bir probleme sebep olmamakta, fakat majör ve hayatı tehdit edici kanamalara

da olabilmektedir. Çalışmamızda warfarin doz aşımına bağlı kanama bulgusu

hastaların yaklaşık yarısından fazlasında mevcut olup, kanama riskinin

erkek cinsiyet ve HASBLED skorunun artışı ile predikte edilebileceği

sonucuna ulaşıldı. Majör ve minor kanamanın INR den bağımsız olduğu

görüldü.

Gelişmiş ülkelere bakıldığında ileri yaş oranının arttığı görülmektedir. 65 yaş

üzeri nüfus Amerika Birleşik Devletleri için %18, İngiltere ve Fransa için %22,

Almanya için %26 iken Türkiye için ise %7,7 dir (103, 104). Türkiye’de yaşlı

populasyon giderek artmaktadır. Warfarin kullanan ve warfarin doz aşımı

nedeniyle başvuranların daha çok ileri yaşta oldukları dikkat çekmektedir.

Shepherd ve ark. nın yaptığı bir çalışmada hastaların %54’nün 65 yaş üzeri

olduğu sptanmıştır (105). Bizim çalışmamızda warfarin doz aşımı nedeniyle

yatan hastaların yaş ortalaması 77±12 olarak tespit edildi. Hastalarımızın

%89,7’si 65 yaş ve üzeri olduğu saptandı.

Warfarin, AF, kalp kapak replesmanı, DVT, PTE, iskemik inme, faktör 5

Leiden mutasyonu ve hiperhomosisteinemi gibi tromboembolik hastalıklarda

yaygın olarak tromboz gelişimini engellemek amacıyla kullanılır (13). Yapılan

birçok çalışmada warfarin kullanma endikasyonlarında ilk iki sırada sırasıyla

AF ve inme yer almaktadır (106, 107). Bizim çalışmamızda warfarin

endikasyonu olarak en sık AF (%66,5) iken ikinci sırada litaeratörden farklı
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olarak kalp kapak replesmanı (%12,6) tespit edildi, inme (%7,2) ise üçüncü

sırada yer alıyordu.

Yaşlılarda warfarine bağlı kanmalar daha çok olabilmektedir. Bunun

nedenleri arasında yaşın dışında komorbid hastalıklar( özellikle HT ve Kalp

yetmezliği), alkolizm, çoklu ilaç kullanımı (özrellikle warfarinle etkileşenler) ve

vasküler frajilitenin artışı bulunmaktadır (108, 109). Erdoğan ve ark. nın

yaptığı bir çalışmada warfarin doz aşımı nedeniyle başvuran hastaların

komorbid durumları incelendiğinde en sık HT bulunmuşken ikinci sırada

koroner arter hastalığı, üçüncü sırada konjestif kalp yetersizliği saptanmış

(110). Shireman ve ark. nın yaptığı çalışmada yine eşlik eden en sık hastalık

HT bulunmuş (111). Bizim çalışmamızda hastaların komorbid durumlar

incelendiğinde literatürle uyumlu olarak en sık HT (%73,7) saptanırken ikinci

sırada konjestif kalp yetersizliği (%58,1) ve üçüncü sırada diyabetes mellitus

(%31,7) saptandı.

Warfarinin metabolizmasının CYP2C9 üzerinden olması ve diyetle alınan K

vitamini nedeniyle birçok ilaçla ve besinle etkileşime girdiği bilinmektedir

(49, 55, 56, 58). Literatörde warfarinle etkileşen ilaçların sıklığı ve besin

kullanım oranıyla ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadır. Alay ve ark. nın

yaptığı bir çalışmada riskli ilaç kullanma oranı %75 saptanmış (101). Bizim

çalışmamızda hastalarımızın %89’ü riskli olabilecek en az bir ilaç

kullanmaktaydı. En sık üç ilaç proton pompa inhibötürü (%38,3), asetil

salisilik asit (%16,8) ve dijital (%10,8) olarak saptandı. Ayrıca hastalarımızın

%68,9’ü 5 ve üzerinde ilaç ve %21,6’sı da riskli yiyecek kullanması warfarinle

etkileşimi arttırp doz aşımını kolaylaştırdığını düşündürmektedir. Tüm

bunlar hastalarımızın warfarin doz aşımı nedeniyle tekrar yatış sıklığını

(%28,7) arttırmış olabilir.

Kanama, warfarin tedavisinin en önemli majör komplikasyonudur. Kanama

riskini etkileyen en önemli faktörlerden biri antikoagülan tedavinin

yoğunluğudur. INR 3.0–4.5 aralığında olduğunda kanama riski anlamlı olarak

artar, eğer INR >5.0 ise yaşamı tehdit edecek kanama riski doğar (19, 84, 85).

Minör ya da majör kanama görülme oranı % 7,6 ile %16,5 arasında

bildirilmektedir. Yaşamı tehdit edecek kanama ise bir yılda 100 hastada

1,3–2,7’sinde görülmktedir (112). Alay ve ark. nın çalışmasında ise warafrin
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doz aşımı olup kanama nedeniyle başvuran hastaları değerlendirdilmiş ve

hastaların %45’inde major, %55’inde minör kanama saptanmıştır (101). Acil

servise warfarin doz aşımı nedeniyle başvuran hastaların değelendrildiği

başka bir çalışmada kanama bulgusu olaların oranı %42,4 bulunmuştur

(110). Warafarin doz aşımına bağlı kanama lokasizyonlarına bakıldığında en

sık gastrointestinal sistem kanaması, hematüri ve yumuşak doku kanamaları

olarak görülürken inrakraniyal kanama daha az görülmektedir (113, 114).

Yapılan iki ayrı çalışmada kanama lokasizasynou olarak en sık

gastrointestinal sistem kanaması %38,5 ve %33,3 olarak saptanmıştır

(101, 115). Başka bir çalışmada ise lokasizasyon olarak en sık olarak

burun-farenks olarak tespit edilmiştir (10). Bizim çalışmamızda

hastalarımızın %58,1’inde kanama bulgusu olup literatüre göre yüksek

saptandı bunda literatörde warfarin kullanan tüm hastaları almaları, bizim

ise sadaece doz aşımı olan hastaları almamıza bağlı olabilir. Çalışmamızda

kanama bulgusu olanların ise %37’si majör kanama, %63’ü ise minör

kanama olarak tespit edildi ve literatöre göre major kanama daha az görüldü

ve sadece 1 hasta mortal seyretmiştir (mortalite %0,5). Çalaışmamızada

kanama lokasizyanları literatürle uyumlu olarak en sık %36 ile

gastrointestinal sistem kanaması olarak saptandı.

INR’deki artışın kanama durumunu arttırdığı bilinmektedir (116). Lendefelt ve

ark. nın yaptığı bir çalışmaya göre INR ile kanama arasında doğrusal bir ilişki

saptanmaz iken, Lindh ve ark. nın yaptığı çalışmada ise INR de 1,0 artış

artmış riski 40 kat arttığını göstermiştir (117, 118). INR değeri 4’ün üzerinde

olduğunda kanama riski daha da artmakta olup bu riski ileri yaş, etkileşen

ilaç ve besin kullanımı, komorbid hastalıkları gibi hastaya özel durumlar

etkiler (119, 120). TTR, warfarin tedavisi altında olan hastalara

uygulandığında hastaların tedaviye uyumunu ve tedavinin etkinliğini

değerlendirmekte kullanılır (94). Veeger ve arkadaşlarının yaptığı bir

çalışmada net bir şekilde ideal TTR değeri belirtilmese de TTR değerinin

%45’in altında olmasının %65’in üzerinde olmasına nazaran rekürren venöz

tromboemboli ve kanama açısından artmış risk ile ilişkili olduğu belirtilmiştir

(116). Warfarin kullanan hastalarda kanama riskini belirlemek için birçok

kanama risk skoru geliştirilmiştir. HAS-BLED kanama risk skoru kullanımı

kolay bir skorlandırma sistemi olup hastanın kanama riskini ortaya
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koymaktadır. Skorun 3 ve üzerinde olması kanama riski açısından yüksek

riski göstermektedir (121). Bizim çalışmamızda hastaların kanama

durumlarına göre klinik özellikleri incelendiğinde, literatürle uyumlu olarak

INR değeri ortalaması kanama bulgusu olanlarda (8,6±3,7), olmayanlara göre

(7,1±3,4) istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu görüldü

(p=0.007). Benzer şekilde HAS-BLED skorunun da kanama bulgusu olan

hastalarda (3,9±0,8), olmayanlara göre (3,1±0,8) daha yüksek olduğu görüldü

(p<0.001). HAS-BLED skorunun bileşenlerine bakıldığında kanama riskini

arttıran faktörler olduğundan bu sonuçla karşılaşmak çok da şaşırtıcı bir

durum değildir. Tam tersine literaürle uyumlu olarak TTR ortalamasının

kanama bulgusu olanlarda (26,1±22,3), olmayanlara göre (32,6±22,7)

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük olduğu görüldü. Seçilen

hastalarımızın warfarin doz aşımı olan hastalar olduğundan şüphesiz TTR’ın

kanama bulgusu olanlarda düşük olması beklenecek bir sonuçtur. Warfarin

dozu, CHADS-VASC2 skoru, riskli yiyecek kullanımı ve riskli ilaç kullanımına

bakıldığında ise kanama bulgusu olanlar ile olmayanlar arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark yoktu.

Yapılan bir çalışmada INR değeri, majör kanaması olanlarda minör kanması

olanlara göre istatiksel olarak yüksek saptanmış (101). Başka bir çalışmada

ise INR değeri ile kanama ciddiyeti arasında açık bir ilşki olmadığı

belirtilmiştir (122). Bizim çalışmamızda ise kanama bulgusu olanları major ve

minör kanama olarak ayırdığımızda kanama olanlarda olmayanlara göre

anlamlı çıkan INR değeri, HASBLED skoru ve TTR ortalamsının iki grup

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkı yoktu.

Yaş ile warfarin komplikasyonu arasaındaki ilşki tam olarak

açıklanamamıştır. Yaşla birlikte kanama riskinin arttığını belirten çalışmalar

olduğu gibi, yaşın bağımsız bir risk faktörü olmadığını savunan çalışmalar da

var (123, 124). Bizim çalışmamızda majör ve ya minör kanama durumuna

bakıldığında yaş grupları (< 65, 65–74 ve ≥ 75) arasında istatiksel olarak fark

saptanmadı. Hastalarımızın %87,9’unun 65 yaş ve üzeri olması da bu

durumu etkilemiş olabilir.

Warfarin kullanan hastaların doz aşımı olsun ya da olmasın kanama üzerine

etkili ileri yaş, kadın cinsiyet, komorbid hastalıkları, önceki kanama öyküsü,
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warfarinle etkileşen ilaç ve besin kullanımı, TTR, genetik özellikler gibi birçok

faktörün olduğu bilinmektedir (125). Bu risk faktörleriyle ilgili çalışmalar

farklı sonuçlar verebilmektedir. Shirman ve ark. kadın cinsiyetin, Lindh ve

ark. erkek cinsiyetin bağımsız risk faktörü olduğunu bildirirken bazı

çalışmalar da ise cinsiyetin önemli olmadığı bildirilmiştir (111, 117, 124). Yine

aynı şekilde yaşla birlikte kanama riskinin arttığını belirten çalışmalar olduğu

gibi, yaşın bağımsız bir risk faktörü olmadığını savunan çalışmalar da var

(123, 124). Bizim çalışmamızda hastaların kanama durumunu predikte

edebilecek risk faktörleri incelendiğinde erkek cinsiyet (p=0.007) ve HASBLED

skorunun (p<0.001) artması istatistiksel olarak bağımsız risk faktörü olduğu

görüldü (OR (% 95CI)).
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5.2. TEZİN KISITLILIKLARI

Kanamaya bağlı SVH hastalarının başka kliniklerde yatması nedeniyle tam

olarak mortaliteyi göstermemiş olabilir.
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5.3. SONUÇ

• Çalışmamızda warfarin doz aşımı nedeniyle yatan hastaların yaş ortalaması

77±12 olarak tespit edildi. Hastalarımızın %89,7’si 65 yaş ve üzeri geriatrik

popülasyon olduğu saptandı.

• Warfarin kullanma endikasyonu olarak en sık AF (%66,5) iken ikinci sırada

kalp kapak replesmanı (%12,6) üçüncü sırada ise inme (%7,2) tespit edildi.

• Komorbid hastalıklarına bakıldığında en sık HT (%73,7) saptanırken ikinci

sırada konjestif kalp yetersizliği (%58,1) ve üçüncü sırada diyabetes mellitus

(%31,7) saptandı.

• Hastalarımızın %89’ü riskli olabilecek en az bir ilaç kullanmaktaydı. En sık

üç ilaç proton pompa inhibötürü (%38,3), asetil salisilik asit (%16,8) ve dijital

(%10,8) olarak saptandı. Ayrıca hastalarımızın %68,9’ü 5 ve üzerinde ilaç ve

%21,6’sı da riskli yiyecek kullanımı saptandı. Warfarin doz aşımı nedeniyle

tekrar yatış sıklığı ise %28,7 tespit edildi.

• Hastalarımızın %58,1’inde kanama bulgusu saptandı, kanaması olanların ise

%37’si majör kanama, %63’ü ise minör kanama olarak tespit edildi. Kanama

lokasizayonu olarak en gastrointestinal sistem kanaması, mortalite ise %0,5

civarında saptandı.

• Hastalarımızın INR değeri ortalaması ve HASBLED skoru kanama bulgusu

olanlarda istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olduğu görüldü.

TTR ortalamasının ise kanama bulgusu olanlarda, olmayanlara göre

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük olduğu görüldü. Warfarin

dozu, CHADS-VASC2 skoru, riskli yiyecek kullanımı ve riskli ilaç kullanımı

ise kanama bulgusu olanlarla olmayanlarda benzerdi.

• Major ve minör kanama olarak değerlendirildiğinde INR değeri, HASBLED

skoru, TTR ortalamsı, CHADS-VASC2 skoru, warfarin dozu, riskli yiyecek

kullanımı ve riskli ilaç kullanımının iki grup arasında istatistiksel olarak

anlamlı bir farkı yoktu.
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• Hastaların kanama durumunu predikte edebilecek risk faktörleri

incelendiğinde sadece erkek cinsiyet ve HASBLED skorunun artması

istatistiksel olarak bağımsız risk faktörü olduğu görüldü.
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TEZ BAŞLIĞI:
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