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OZET
Amagc: Bir c¢ok klinik tarafindan sik¢a regete edilen ve oral olarak kullanilabilen tek
antikoagiilan olan varfarinin en ciddi yan etkisi kanamadir. Bu ¢alismada, varfarin kullanan

hastalarda meydana gelen kanama komplikasyonu iizerine etkili olan faktorler arastirilmistir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismada, Ocak 2007 ile Aralik 2010 tarihleri arasinda Ondokuz
May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisi’ne kanama yakinmasiyla basvuran ve varfarin
kullanan 111 hastanin hastane kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalar gelis aninda
Olglilen “International Normalized Ratio (INR)” degerine gore grup | (INR>3.5) ve grup Il
(INR<3.5) olarak ikiye ayrildi. Hastalar, sosyodemografik ozellikleri (yas, cinsiyet), bagvuru
sikayeti, varfarin kullanma nedeni, eslik eden hastaliklar, kullandig1 diger ilaglar, varfarin
kullanma siiresi, Olgiilen INR degeri, tam kan sayimi, kanama lokalizasyonu, uygulanan
tedavi ve girisimler acisindan karsilastirildi. Calismada istatistiksel olarak non-parametrik
testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi. Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik
diizeyi 0.05 olarak belirlendi. Verilerin degerlendirilmesinde “SPSS (Statistical Package of

Social Sciences for Windows) 15” programi kullanildu.

Bulgular: Calismaya alinan hastalarin 85'1 grup I’de, 26’s1 ise grup II’de yer almaktaydi.
Calismaya katilan hastalarin 56 (%50,5)'s1 kadin, 55 (%49,5)"1 erkek idi. Calismamizda en sik
varfarin kullanim nedeni olarak 52 (%46.8) hastada kalp kapak replasmani saptandi. En sik
bagvuru sikayeti her iki grupta toplam 46 (%41,5) hastada kanli diskilama olarak saptandi.
Calismaya alinan hastalarin 79 (%71)'unda en az bir yandas hastalik mevcuttu. Tiim hastalar
icerisinde en sik goriilen eslik eden hastalik %45 (n=50) oranla hipertansiyon (HT) idi.
Hastalarin 79 (%71.2)'unda varfarin disinda ek ila¢ kullanimi mevcuttu. Tiim hastalar
icerisinde oOlgiilebilen en diisiik INR degeri 1.16, en yiiksek INR degeri 10.2 olarak tespit
edildi. Gruplar arasinda INR degeri acisindan anlamli istatistiksel fark tespit edildi (p<0.05).
Calismaya alinan hastalarin 100'linde (%90.1) major kanama, geriye kalan 11 hastada (%9.9)
mindr kanama oldugu belirlendi. Major kanamalarin grup I'de daha fazla oldugu tespit edildi.
Calismamiza katilan hastalarin 81 (%73)'inde varfarin kullanma siiresi 12 aydan uzun olarak
tespit edildi. Caligmaya alinan hastalarda en sik kanama lokalizasyonu olarak 55 (% 49.5)
hastada gastrointestinal sistem (GIS) belirlendi. Calismaya alinan hastalarin 109 (%98)'una
acil serviste taze donmus plazma (TDP), 73 (%65.8)"line eritrosit replasman1 yapildig: tespit
edildi. Calismaya alinan hastalarin 81 (%73)'inin acil serviste 24 saatten daha fazla kaldig:

saptandi. 111 hastadan 80 (%72)'inin acil servisten taburcu edildigi saptandi.



Sonug¢: Calismamiz, varfarine bagh kanamalarda predispozan faktorler ve acil serviste takip
ve tedavisi ile ilgili veriler ortaya koymaktadir. Varfarine bagli kanamalarda INR degeri
onemli bir faktdr olmakla birlikte tek basina kanamadan sorumlu olmayip ek faktorler de

kanamadan sorumlu olabilmektedir.



ABSTRACT

Objective: The most serious side effect of warfarin which is unique anticoagulant available
orally and commonly prescribed by many clinics is bleeding. In this study, factors that were
influenced on bleeding complications occurred in patients who were taking warfarin, were

investigated.

Material and Method: In this study, 111 patients who were admitted to emergency
department of Ondokuz Mayis University Hospital between January 2007 and December
2010 with bleeding compliant and taking warfarin were analyzed retrospectively. Patients
were divided in two groups as group | (INR> 3.5) and group Il (INR < 3.5) according to the
value of International Normalized Ratio (INR) at initial admission. Patients were compared
with using demographic characteristics (age, gender), presenting symptoms, reason for
using warfarin, concomitant diseases, other drugs used, duration of warfarin using, the INR
values measured, complete blood count, bleeding localization, treatment and interventions.
The program “SPSS (Statistical Package of Social Sciences for Windows) 15” were used for

evaluation of the data.

Result: 85 of 111 patients were in group land group Il included 26 patients. 56 (50.5 %)
patients were female and 55 (49.5 %) patients were male. In our study, heart valve
replacement was detected as the most common reason of warfarin using in 52 (46.8%)
patients. Bloody stool was detected as the most common presenting compliant in 46 (41.5%)
patients for both groups. In 79 (71%) patients in our study, there was at least one comorbid
disease. Hypertension (45%) was the most common comorbid disease of our patients. In 79
(71.2%) patients there were other drugs in addition of warfarin using. The lowest INR values
measured 1.16 and the highest INR values were measured 10.2 inall patients. It was
determined that 100 of 111 (90.1%) patients had got major bleeding and the other 11 patients
(9.9%) had got minor bleeding. Major bleeding was found to be greate in group I. Duration
of warfarin using was found to be longer than 12 months in 81 patients (73%). The
gastrointestinal (GI) system was determined as the most common localization of bleeding in
55 patients (49.5%). Fresh frozen plasma (FFP) was performed to 109 patients and
erythrocyte suspension performed to 73 (65.8%) patients in emergency department.
81 patients (73%) stayed in emergency department more than 24 hours. 80 (72%) patients

were discharged from the emergency department.



Conclusion: Our study revealed datas about predisposing factors of hemorrhages associated
with warfarin using and follow-up and treatment in emergency department. Although INR
value is an important factor for bleeding due to warfarin, the INR value is not single-handed

responsible for bleeding, additional factors may be responsible for bleeding.



1.GIRIS VE AMAC

Varfarin uzun yillardir venéz ve arteryel tromboembolik bozukluklarin tedavisi ve
onlenmesinde kullanilmaktadir. Trombotik olaylarin dnlenmesi ve tedavisi ¢ok Onemlidir.
Antikoagiilan tedavinin akilci yontemlerle yapilmasi yasamsal derecede Onemlidir.
Giliniimlizde uzun siireli veya yasam boyu oral antikoagiilasyonda kullanilan tek ajan
mevcuttur.

1920’lerde 6zel bir yonca ¢esidini ‘‘tatli yonca’’ yiyen sigirlarda kanama olmasi
tizerine Campbell ve Link (1) tarafindan bishidroksikumarin (dikumarol) izole edilerek
sentetik tlirevi olan warfarin kullanima girmistir.

Pihtilagma faktorlerinden, Faktor II, VI, IX, X ve dogal antikoagiilan proteinler olan
protein C ve protein S’nin karacigerde sentez sonrasinda islevsel olabilmesi i¢in K vitaminine
gereksinim duyar. Karacigerde sentezlendikten sonra amino terminal ucundaki glutamik asit
rezidiilerinin gama karboksilasyonuna ihtiya¢ vardir. Gama karboksilasyon i¢in, indirgenmis
K vitamini bir koenzim olarak rol oynar. Indirgenmis K vitaminin olusumunu saglayan
enzimler ise, vitamin epoksit rediiktaz ve vitamin K rediiktaz’dir. Varfarin bu enzimleri inhibe
ederek indirgenmis vitamin K olusumunu azaltir. Karacigerde sentezlen bu faktorler

indirgenmis K vitamini olmayinca aktive faktorler seklini alamayacaklardir (2).

Laboratuar izleminde kullanilan protrombin zaman testi FII, FVII ve FX aktivitesinde
azalma durumunda duyarl ancak FIX aktivitesinde azalma durumunda duyarl degildir. Farkli
tromboblastinlerin ve farkli laboratuarlarin etkilerini standardize etmek igin INR

kullanilmaktadir

Calismamizin amaci; varfarin kullanimina bagli kanamalarda demografik (yas,
cinsiyet, bagvuru sikayeti, yandas hastalik, kullanilan diger ilaglar) ve predispoze faktorlerin

ortaya konmasi.



2.GENEL BILGILER

Kan, plazma icerisinde sekilli elemanlar ihtiva eden ve normal sartlarda damar
icerisinde kaldig siirece sivi halini koruyan karmagik bir yapt gostermektedir. Damar digina
ciktiginda ise koagiilasyon faktorleri, trombositler ve damar duvarinin ortak caligmalariyla
pihtt adim1 verdigimiz kat1 bir hal alarak kanamayi engelleyebilen ¢ok 6nemli bir 6zellige
sahiptir. Patolojik durumlarda damar igerisinde olusan pihtiya “trombiis™ ad1 verilirken (2),
damarda ki kan akimin1 yerel olarak engelleyen, ya da yerinden ayrilip daha ileride emboli
yaparak kan akimini durduran bir trombiis olusumuyla (tromboembolizm) ortaya ¢ikan
hastaliklara da, “trombotik bozukluklar” adi verilir (3).

Kanama, damar biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu kanin damar disina (viicudun igine
veya disina dogru) dogru akmasidir. Kanamanin ciddiyeti asagidaki durumlara baghidir:

» Kanamanin hizina,
* Viicutta kanin aktig1 bolgeye,
» Kanama miktarina,

* Kisinin fiziksel durumu ve yasina.
2.1. Hemostaz ve Pihtilasma

Damar biitiinliiglinli bozan bir zedelenmeden sonra organizmanin kan akimin
stirdiirebilmesi hayati 6neme sahiptir. Kanin zedelenme durumunda pihtilagabilmesi ve daha
sonrada pihtini ortadan kaldirilarak tekrar kan akiminin siirdiiriilmesi ve zedelenmis dokunun

tamiri siirecine hemostaz denir (4). Damar hasarini takiben;
a- Siddetli damar daralmasi,

b- Trombosit tikact olugsmasi,

c- Kanin pihtilagsmasi,

d-Hasarl1 bolgede fibroz dokunun gelismesi ve yarayr onarmasi yoluyla hemostaz

gergceklesmektedir (3).

Damar yaralandiktan sonra daralma meydana gelir. Bu daralma sinirsel refleksler,
zedelenen dokudan ve trombositlerden salinan tromboksan A, gibi etkenler vasitasiyla

gerceklesir (5).



Trombositler hasarli damar yiizeyiyle temas ettiklerinde siserek diizensiz bir bigim
almaya baglarlar. Trombositlerden salgilanan adenozindifosfat (ADP) ve tromboksan A;

trombositleri aktive ederek trombosit tikact olugsmasini saglar (5). (Sekil 1)

Kirmiz: kan hiicresi
a) Trombosit tikac:

Trombosit
Hasar goren deride kolajen

b) Trombosit hareketi

c) Tromborltlerln biraraya
t anmalar:

Trombosit tikac:

Sekil 1. Trombosit tikact olusumu

Hemostaz1 saglayan iigiincii mekanizma kanin pihtilasmasidir. Eger damar hasari
ciddiyse pihtilasma 15-20 saniye i¢inde, hafifse 1-2 dakika i¢inde baslar. 20 dakika ile bir saat
arasinda pihtiin biizismesiyle damarin agikligi daha iyi kapanmis olur. Piht1 olusumundan
sonra fibroblastlar bolgeyi cevreler ve piht1 boyunca bag dokusu olusumu baslar (5).

Kan damarindaki zedelenmeye yanit olarak “protrombin aktivatorii” olarak
adlandirilan kompleks olusur. Bu aktivator yardimi ile “protrombinin trombine doniislimii”
gerceklesir. Protrombin karaciger tarafindan iiretilmektedir. Karacigerde protrombin sentezi
icin K vitaminine ihtiya¢ vardir. Trombin, fibrinojeni fibrin iplikler haline doniistiiriir. Fibrin
ise icinde kan hiicreleri, trombositler ve plazmanin bulundugu bir agda kanin pihtilagmasini
saglar.

Trombin fibrin molekiiliinii yapisindaki dort peptidi ayirarak fibrin monomerine
doniistliren bir enzimdir. Fibrin monomeri diger fibrin monomerleri ile birlesir ve polimerize
olarak uzun fibril ipliklerini olusturur. Bu iplikler de piht1 agin1 olusturur. Plazmada bulunan
fibrin sabitlestirici faktor, olusan fibrin agini saglamlastirir. Fibrin sabitlestirici faktor pihtiya

takilan trombositlerden de salinir.



Pihtilagsma protrombin aktivatoriiniin olusumuyla baslar. Protrombin iki yolla olusur:
1- Ekstrensek Yol (damar duvari ya da g¢evre dokulardaki bir yaralanmayla aktive
olur,
2- Intrensek Yol (kanin i¢inde baslar) (Sekil 2)

Sekil2. Pihtilasma kaskadi

INTRINSIC EXTRINSIC
[surface contact) [tissue damage]
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Her iki yolda da bir dizi beta globulin plazma proteini yer alir. Bu faktorler proteolitik
enzimlerdir ve pihtilasma siirecinde zincirleme gelisen reaksiyonlari tetiklerler.

Ekstrensek yol li¢ asamada gergeklesir:

1- Biitiinliigli bozulan dokudan doku tromboblastini serbestlesir,

2- Doku tromboblastini kompleksi faktor VII ile birlesir, doku fosfolipidleri ve
kalsiyumun da varliginda faktor X aktif hale gelir.

3- Aktif faktor X, serbest haldeki doku fosfolipidleri ve faktdr V ile birlikte
protrombin aktivatorii denilen kompleksi olusturur ve bu aktivator birka¢ saniye iginde
protrombini trombine dontistiiriir. Pihtilasma siireci tanimlandigi bigimde ilerler (3).

Intrensek yol farkli basamaklarda gergeklesmektedir:

1- Travma sonucu faktor XII aktiflesir. Trombosit faktor III diye adlandirilan ve bir
lipoprotein i¢eren trombosit fosfolipidleri olusur. Bunlar daha sonraki agamalarda rol alirlar.

2- Aktif haldeki faktor XII, faktor XI° i aktiflestirir. Bu islem kininojen varliginda
meydana gelir.

3- Aktif haldeki faktor XI, faktor IX” u enzimatik olarak aktiflestirir.



4- Aktif haldeki faktor X, faktor VIII, trombosit fosfolipidleri ve faktor III ile birlikte
faktor X’ u etkinlestirir. Faktor VIII yetmezligi (hemofili) veya trombosit kaynakli faktorlerin
azlig1 (trombositopeni) bu adimin olusumunu bozmaktadir.

5- Intrensek yoldaki bu son adim ekstrensek yoldaki ile aymidir. Aktif haldeki faktor
X, faktor V ve trombosit ya da doku fosfolipidleriyle bir kompleks halinde protrombin
aktivatoriinii olusturur. Bunun yardimiyla protrombin trombine doniismekte ve trombin
yardimiyla da fibrinojen fibrine doniiserek pihtilagsmanin son basamagi gerceklesmektedir (5).

Intrensek yoldaki ilk iki adim disinda kalsiyum iyonlar1 tiim basamaklar igin
gereklidir. Kalsiyum yoklugunda pihtilasma gergeklesmez. Viicutta kan kalsiyum diizeyinin

pihtilagmaya engel olacak seviyenin altina diismesiyle ¢ok nadir karsilagilir.

2.2. Antikoagiilan ilaglar:

Antikoagiilan ilaglar; pihtilasma faktorlerinin sentezini bozarak veya etkinligii
azaltarak pihtilasmay1 engellerler. Antikoagiilanlar, etki mekanizmalarina gére parenteral
(heparin ve analoglari) ve oral (varfarin sodyum ve indanedion tiirevleri) olarak
gruplandirilabilir (2,6).

Parenteral antikoagiilanlar:

Heparin; molekiil agirligi, antikoagiilan aktivite ve farmakokinetik ozellikleri ile
heterojen bir yap1 gosterir. Heparin; trombin sentezini azaltarak etkisini gdsterir. Heparin
tedavisinin izlenmesi baslica aktive parsiyel tromboblastin zamani (aPTT) daha yiiksek dozlar
gerektiginde aktive pihtilasma zamani (ACT) ile yada heparin diizeyinin protamin siilfat
titrasyon testi yada anti-faktor Xa testi ile yapilir. Tedavi edici aPTT heparin diizeyi aPTT ile
olgiildiiglinde normal aPTT iist degerinin 1.5 kati olmalidir. Sadece parenteral yoldan
uygulanir. Intravendz (IV), IV infiizyon ya da SC enjeksiyon seklinde verilebilir. IV
kullanimda etkisi hemen, SC kullanimda ise hastalar arasi farkliliklar olmakla birlikte
aktivitesi 20-60 dakikada baslar (6).

Diisiik molekiil agirhkh heparinler (DMAH); ortalama molekiil agirligt 5000
Dalton olup anfraksiyone heparinin depolimerizasyonu ile elde edilir. Faktor Xa’’y1 inaktive
ederek etki gosterirler. Eliminasyon yari dmrii subkutan uygulamadan sonra 3-6 saat olup
dozdan bagimsizdir (7).

Oral antikoagiilanlar:

Bu grup igerisinde yer alan ilaglar yal,3 indanedione yada 4 hidroksi-kumarin

tiirevidir. Antikoagiilan etkilerini karacigerde yapilan pihtilagsma faktorlerinin (faktor 11, VII,



IX, X) sentezini bozarak gosterirler. Etkileri oral oral alimdan 24 saat sonra ortaya ¢iktig1 i¢in
acil yanit beklendiginde tercih edilmezler. Parenteral antikoagiilanlara olan istiinliikleri oral

yoldan aliabilmeleri ve ucuz olmalaridir (2,7).

2.2.1. Varfarin/ Varfarin Sodyum

Varfarin uzun yillardir vendz ve arteryel tromboembolik bozukluklarin tedavisi ve
onlenmesinde kullanilmaktadir.

Varfarinin kesfi oldukca ilgingtir. 1920’lerde sigirlarda kanamali hastaligi olarak
bilinen biyiik ciftliklerde nemli ortamda saklanmigs tatli yesil yonca yapraklarin1 yiyen
sigirlarda durdurulamayan kanamalar goriilmiistiir. 1941°e kadar pek ¢ok arastirma yapilmis,
Campbell ve Link (1) yaptiklar1 arastirmada 142 molekiil i¢inde bisdikumaroliin etken
oldugunu saptamiglar. Wisconsin Argiculture Research Foundation’da bulundugu ve
coumarin tiirevi oldugu i¢in bu molekiile “’warfarin’’ adi1 verilmistir. Varfarin 1941 ile 1950
yillar1 aras1 fare zehiri olarak kullanilmis ve 1951 yilinda klinik kullanimda oral antikoagiilan
olarak kullanilmaya baslanmistir.

Kimyasal formiilii C19 H15 NaO4 dir, kimyasal yapis1 sekil 3‘de gosterilmistir (8).

OH H
|
¢
¢,
¢=0
O O CHj

Sekil 3. Kumarin, 4-hidroksikumarin, dikumarol ve varfarinin kimyasal yapisi.

2.2.1.1.Etki mekanizmasi:

Pihtilagsma faktorlerinden, Faktor 11, VII, IX, X ve dogal antikoagiilan proteinler olan
protein C ve protein S’nin karacigerde sentez sonrasinda islevsel olabilmesi i¢in K vitaminine
gereksinim duyar. Karacigerde sentezlendikten sonra amino terminal ucundaki glutamik asit
rezidiilerinin gama karboksilasyonuna ihtiya¢ vardir. Gama karboksilasyon i¢in, indirgenmis
K vitamini bir koenzim olarak rol oynar. Indirgenmis K vitaminin olusumunu saglayan
enzimler ise, vitamin epoksit rediiktaz ve vitamin K rediiktaz’dir. Varfarin bu enzimleri inhibe

ederek indirgenmis vitamin K olusumunu azaltir. Karacigerde sentezlen bu faktorler



indirgenmis K vitamini olmayinca aktive faktorler seklini alamayacaklardir (2). Bu sentezi
onleme derecesi uygulanan doza baghdir. II, VII, IX, X faktorlerin sentez edilen miktarlarinda

da terapotik dozlarda %30- 50 oraninda azalma yaparlar (6,9).

Prothrombin Precursor Prothrombin
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HH || HH ||
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CYP2C9 CYF1AZ2
CYP3Ad
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Sekil 4. Varfarin etki mekanizmasi

Laboratuar izleminde kullanilan protrombin zamani testi FII, FVII ve FX aktivitesinde
azalma durumunda duyarli ancak FIX aktivitesinde azalma durumunda duyarli degildir. Farkli
tromboblastinlerin ve farkli laboratuarlarin etkilerini standardize etmek i¢in (INR)
kullanilmaktadir. Kisiler arasinda tedavi dozuna ait duyarlilik farki varfarini inaktive eden
karacigerdeki stokrom P-450 enzimindeki polimorfizme baghdir. (6,7)

[lacin dozu hastanin vitamin K’y1 diyetle alim1 ve depolamasi, karaciger fonksiyonu,
eslik eden tibbi hastalik ve ila¢ uygulamalariyla etkilenir. Varfarin etkinligini arttiran ilaglar
ve tibbi durumlar Tablo 1 ve varfarin etkinligini azaltan ilaglar ve tibbi durumlar Tablo 2’de
belirtilmistir. Standart dozlar1 2-3 giin 5-10 mg/giin, ardindan PTZ ile ayarlanmis giinliik
miktar seklindedir (10).



Tablo 1. Varfarin etkinligini arttiran ilaglar ve tibbi durumlar

Etkinligi arttiran ilaglar

Tibbi durumlar

Asetaminofen

Metronidazol

Karaciger hastaliklari

e Antibiyotikler Propronalol o Safra kesesi hastaliklar1
(kinolonlar, Salisilatlar e Malabsorpsiyon
sulfaniliireler, tetrasiklin, Tamoksifen o Ates
trimetoprim- Mikonazol o KKY
sulfametoksazol) Omeprazol e Malnutrisyon

e Simetidin Fenitoin e Hipertroidi

* Kiloralhidrat Troit ilaglari e Vitamin K ekskligi

¢ Anabolik steroitler indometazin e kanser

e Disiilfiram

e Lovastatin

e Influenza asis1

Tablo 2. Varfarin etkinligini azaltan ilaglar ve tibbi durumlar

Etkinligi azaltan ilaglar T1ibbi durumlar

Barbitiiratlar
Karbamazepin
Adrenal steroitler
Kolestramin

klordiazepoksit

Rifampisin
Stikralfat
Griseofulvin
Trazodon

Nafsilin

Diyetle asir1 Vitamin K
alimi

Hipotroidizm

Nefrotik sendrom

Dogustan varfarin direnci

Uzun siireli oral antikoagiilan tedavi alan hastalarda, varfarinin metabolizmasi ve etki

mekanizmasi nedeniyle diyetle alinan K vitamini 6nemlidir. Alinan gida igerigindeki vitamin

K oranma bagli olarak INR seviyelerinde dalgalanmalar ortaya cikabilmektedir. Daha da

onemlisi, bu hastalarda hayat1 tehdit edici kanama veya trombozlar goriilebilmektedir (10).

Her ne kadar diyetle alinmas1 gereken K vitamini miktar1 konusunda yeterli bilgi

olmasa da, varfarin tedavisi alan hastalarda 65-80 pg/giin dozunda filakinon alimi

onerilmektedir (10). Yiiksek dozda K vitamini iceren yiyecekler tablo 4'de siralanmaistir.



Tablo 3. Yiiksek miktarda K vitamini igeren yiyecekler

Yiiksek miktarda K vitamini iceren yiyecekler

Kivircik lahana -Yumurtanin sarisi

e Briiksel lahana -Kuskonmaz

e Yesil sogan(¢ig) -Karnabahar

e Brokoli -Maydanoz, nane

e Marul -Nohut

e Ispanak -Salgam Yapragi

e Madimak -Mayonez

e Bezelye -Hindiba

e Sigir Karacigeri -Turp, karalahana ve hardal yapragi
e Kanola yagi, soya yagi -Kaju fistik

e Soya fasulyesi, Pazi -Kivi, Yaban mersini

Koyu yesil yaprakli bitkiler, 6rnegin; 1spanak, lahana, brokoli ve roka diyetle alinan K
vitamininin temel kaynaklaridir.

Genel olarak siit ve siit {irtinleri ile hayvansal gidalarin filakinon igerikleri azdir. Oral
antikoagiilan kullanan hastalarda diyetle alinan K vitamini oranindaki degisimler INR

degerindeki dalgalanmanin 6nemli nedenlerinden biri olarak gostermistir (10).

2.2.1.2.Farmakokinetik ozellikleri:

Varfarinin R ve S olmak tizere aktif iki izomeri vardir. S-izomer, R-izomer’den 5 kat
daha potenttir.

Emilim: Oral yoldan alindiktan sonra mide-barsak kanalindan ¢abuk ve tama yakin
oranda absorbe olur. 1-9 saatte maksimal konsantrasyonlarina ulagir.

Dagihm: Varfarin, yiiksek oranlarda (%97-99) plazma proteinlerine (ozellikle
alblimin) baglanir. Yarilanma omrii ortalama 36-72 saattir, etkisi ge¢ basladigi (doza bagh
olarak 2-7 giin) i¢in acil yanit beklendiginde tercih edilmezler ve antikoagiilan etkisi tedavi
kesildikten 4-5 giin sonraya kadar tam olarak ortadan kalkmaz.

Antikoagiilan etki 24 saat i¢inde faktdr VII inhibisyonu ile baslar, pik etkisi 72-96 saat
icerisinde gerceklesen Faktor II inhibisyonu ile olur. Pihtilasmay1 6nleyici etkinin baglamasi

icin en az 48 saat gereklidir. Bu durumda heparin ile antikoagiilasyona hemen baglanmalidir
(12).



Pihtilagsma faktorlerinin yar1 dmrii:
Faktor I1:60 saat

Faktor VII: 6 saat

Faktor IX: 24 saat

Faktor X: 40 saat (11).

2.2.1.3.Metabolizma: Varfarin biiyiik oranda karacigerde metabolize olur. Primer olarak S-
izomeri sitokrom P450 (CYP) 2C9, R-izomeri ise CYP 1A2 tarafindan metabolize edilir (11).
Son bulgular CYP2C9 ve vitamin K epoksit rediiktaz kompkeks subiinit 1 (VKORCI1) gen
polimorfizmlerinin varfarinin farmakokinetik ve farmakodinamiginde dnemli etkisi oldugunu
gostermistir. CYP2C9 ve VKORCI belirgin genetik polimorfizm gosterir (12). Ayrica bazi
kimselerde genetik kaynakli ila¢ rezistanst durumu bulunmustur. Dolayisiyla oral
antikoagiilanlarla tedavi sirasinda doz, hastada elde edilen yanita gore bireysellestirilmelidir.
Atilim: Varfarin viicutta tama yakin metabolize edililir, metabolitleri ise idrar ve safra

ile atilir (13).

2.2.1.4. Farmakodinamik ozellikleri:

Varfarin, 4 hidroksi-kumarin yapisinda, oral yoldan etkili, protrombinopenik bir
antikoagiilandir. Antikogiilan ilaglarin trombiis iizerine dogrudan etkileri yoktur. Trombiis
olustuktan sonra, antikoagiilan tedavisi pihtilasmanin yayilmasini dnlemek i¢in yapilir ve

boylelikle sekonder bir trombo-embolik komplikasyon 6nlenmis olur (14).

2.2.1.5. Endikasyonlari: Varfarin baglica;

a) Atriyal fibrilasyonlu (AF) hastalarda tekrarlayan embolizmi 6nlemede

b) Serebrovaskiiler hastaliklarin (SVH) [inme, gecici iskemik atak(GIA)] tedavisinde
ve dnlenmesinde

€) Myokart infarktiislii (MI) yiiksek riskli hastalarda

d) Ven6z tromboembolinin [pulmoner emboli (PE), derin ven trombozu (DVT)]
tedavisinde ve dnlenmesinde

e) Kalp kapak hastaligt olanlarda embolizmi Onlemede kullanilan bir oral
antikoagiilandir (15,16).

Varfarin tedavisinde hedeflenen INR diizeyi ve tedavi siiresi degiskenlik gosterir (17).

(Tablo 4)



Tablo 4. Varfarin endikasyonlari, hedeflenen INR degeri ve tedavi siiresi

Endikasyon Hedef INR Tedavi ve siiresi
Atriyal fibrilasyon(AF)/atriyal flutter

Yas<75 risk faktorii yok yok Giinliik 81-325 mg Aspirin

1 risk faktorii 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu

2 veya daha fazla risk faktorii 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu

(risk faktorleri: yas>75, diyabet, HT,LV

disfonksiyonu, KKY)

Inme 6ykiisii/GIA/sistemik embolizm 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu

Acik kalp ameliyati sonrasi 2.5(2.0-3.0) 4 hafta

Kardiyoversiyon oncesi (AF/aflat) 2.5(2.0-3.0) 3 hafta

Kardiyoversiyon sonrasinda (NSR’de)  2.5(2.0-3.0) 4 hafta

Iskemik inme

Non kardiyoembolik inme ve GIA Yok Antiplatelet tedavi

AF ve Kkardiyomiyopatinin  sebep

oldugu inme veya GIA 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu

Varfarin kontrendike ise yok Giinliik 81-325 mg Aspirin
Myokard infarktiisii (MI)

MI sonrasi 25(2.0-3.0) En fazla 4 yil (aspirinle
beraber) veya INR 3-4 olacak
sekilde tek basina

Yiiksek riskli hastalarda MI sonrasi 2.5(2.0-3.0) En az 3 ay boyunca 81 mg/giin

(yliksek riskler: anteriyor MI, aspirinle beraber

tromboemblik olay, intrakardiyak

trombiis, kalp yetmezligi)

Tromboembolizm (DVT/PE)
Tedavi/profilaksi veya niiks
Gegici risk faktorleri 2.5(2.0-3.0) 3ay
[k atak
Proksimal DVT veya PE 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu
Distal DVT 25(2.0-3.0) 3ay
Ikinci atak 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu
Maligniteyle beraber 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu

Kronik tromboembolik pulmoner HT 2.5(2.0-3.0)  Omiir boyu

Serebral vendz siniis trombozu 25(2.0-3.0) 12ay

Spontan siiperfisiyal ven tronbozu 2.5(2.0-3.0) 4 hafta




Kapak hastalikalar
Mitral kapak prolaksusu

GIA veya iskemik inme ile birlikte

Aspirine tedavisine

tekrarlayan GIA

ragmen

Mitral kalsifikasyon AF ile beraber

Romatizmal kalp kapak hastalig1
AF, sol atriyumda (LA) trombiis,

LA>55 mm

Antikoagiilasyona ragmen

tromboembolik olay
Kapak replasmani-biyoprotez
Aort
Mitral
LA’de trombiisle birlikte
Sistemik emboli ile birlikte

Tromboemboli i¢in ek risk faktorleriyle
beraber (AF, hiperkoagiilabilite, diisiik

EF)
Kapak replasmani- mekanik
Aort

Prostetik kapak trombozundan

sonra

NSR ve normal genislikte LA

bileaflet

NSR ve normal boyutta LA’lu

egimli Medtronic disk
Mitral

Bileaflet veya egimli disk

Prostatik
takiben
Kafesli disk veya top

kapak

Tromboembolizm
faktorleriyle birlikte [AF,

i¢in

trombiistini

ek

genislemis

risk

LA, hiperkoagiilabilite, diisiik ejeksiyon

fraksiyonu (EF)]

Yok

2.5 (2.0-3.0)
2.5 (2.0-3.0)
2.5 (2.0-3.0)
2.5 (2.0-3.0)
Yok

2.5 (2.0-3.0)
2.5 (2.0-3.0)

2.5 (2.0-3.0)

2.5 (2.0-3.0)

3.5 (3.0-4.0)

2.5 (2.0-3.0)

2.5 (2.0-3.0)

2.5 (2.0-3.0)

4.0 (3.5-4.5)

3.0 (2.5-3.5)

3.0 (2.5-3.5)

Giinliik 81 mg aspirin

Omiir boyu
Omiir boyu

Omiir boyu

Omiir boyu

Giinliik 81 mg aspirin

3 ay 81 mg aspirinle beraber
fyilesinceye kadar

Enaz 3ay

Omiir boyu (+-giinliik 81 mg
Aspirin)

Omiir boyu + 81 mg/giin

Aspirin

Omiir boyu

Omiir boyu

Omiir boyu

Omiir boyu + 81 mg/giin
Aspirin

Omiir boyu

Omiir

boyu + 81 mg/giin

Aspirin




2.2.1.5.1 Atriyal fibrilasyon (AF)

AF, koordinasyonsuz atriyal aktivasyon ve buna bagl mekanik islev bozuklugu ile
ayirt edilen supraventrikiiler disritmidir (18).

Elektrokardiyografi (EKG)’de tutarli P dalgalari, amplitiid, bicim ve zamanlama
acisindan degisken hizli osilasyonlar yada fibrilator dalgalarla yer degistirir ve ventrikiil hizi
diizensizlesir ve iletim bozulmamigsa hizlanir (18).

AF genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, en yaygin rastlanan kardiyak disritmidir.
AF prevelanst 40-50 yaslarda <%0.5 iken 80 yasinda %5-15 olacak sekilde, yasla birlikte
artmaktadir (19,20).

Oliim oranlar1 diger bilinen mortalite éngdrdiiriiciilerinden bagimsiz olarak AF ile iki
katina ¢ikmaktadir. Yalnizca antitrombotik tedavini AF ile ilgili Oliimleri azalttig
gosterilmistir (21).

AF hastalarinin tedavisi AF ile ilgili agir komplikasyonlarin 6nlenmesini ve
semptomlarin azaltilmasini amaglamalidir. AF siiresi 48 saatin altinda olan ¢ogu hastada inme
riski olmaksizin DMAH ile kardiyoversiyon uygulanabilir. Eger AF siiresi >48 saat ise veya
stireye dair siiphe varsa kardiyoversiyon oncesinde intrakardiyak trombiisiin dislanmasi i¢in
transdzefageal ekokardiyografi (TOE) yapilmalidir. Bu hastalarda TOE sonucuna gore tedavi
diizenlenmelidir (22).

AF ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikiil hizinin
kontroliine ve eslik eden kardiyak hastaliklarin yeterli tedavisine dayanmaktadir. AF’si olan
hastanin klinik tedavisi asagida belirtilen bes amaci icermelidir.

a) Tromboembolizmin 6nlenmesi

b) Semptomlarin ortadan kaldirilmasi

c) Es zamanl kardiyovaskiiler hastaligin tedavisi

d) Hiz kontrolii

e) Ritim bozuklugunun diizeltilmesi

Klinik ¢alismalarin varfarin verilmeyen kollar1 AF’de artmis inme riski ile ilgili
olabilecek klinik ve ekokardiyografik risk faktorlerini tanimlamistir (23). AF’de inme risk
faktorlerini kanita dayali olarak aragtiran iki yeni sistematik derleme ge¢miste inme/gegici
iskemik atak (GIA) / tromboembolizm varligi, yas, hipertansiyon, diyabet ve yapisal kalp
hastaliginin 6nemli risk faktorleri oldugu sonucuna varmistir.

Antitrombotik tedavi icin Oneriler yiiksek, orta, diisiik risk kategorilerine yapilan

yapay bir siniflamadan ziyade, inme ve tromboembolizm ig¢in risk faktorlerini varligina (veya



yokluguna) dayanmalidir. Bu amagla kullanilan CHA;DS,-VADc skoru (tablo 5) puana dayali
bir skorlama sistemi olarak ifade edilebilir (24).

Tablo 5. Non valviiller AF’de inme ve tromboembolizm risk faktorleri ve CHA,;DS,-VADC
skoru

a) Non valviiler AF’de inme ve tromboembolizm risk faktorleri
Major risk faktorleri Klinik agidan 6nemli major olmayan risk
faktorleri
Inme, GIA, veya sistemik embolizm &ykiisii ~ Kalp yetmezligi veya orta ile agir derecede
Yas>75 LV sistolik disfonksiyonu
(6rn: LV EF<%40)
Hipertansiyon-diyabetes mellitus
Kadin cinsiyet- 65-74 arasi yas

Damar hastalig:®

b) CHA,DS,-VADc kisaltmasi ile, puanlama esash skorlama sistemi olarak ifade edilen

risk faktorii-temelli yaklasim

Major risk faktorleri Skor
Konjestif kalp yetmezligi/LV disfonksiyonu 1
Hipertansiyon

Yas

Diyabetes mellitus
Inme/GIA/tromboembolizm
Damar hastahigi”

Yas 65-74

Kadin cinsiyet

© P P RPN RPN R

Maksimum skor

c) CHA;DS;-VADc skoruna gore ayarlanmis inme oram

CHA,DS,-VADc Hastalar (n:7329) Ayarlanmis inme orani (%y1l)
0 1 %0
1 422 %1.3
2 1230 %2.2
3 1730 %3.2
4 1718 %4.0
5 1159 %6.7
6 679 %9.8
7 294 %9.6
8 82 %6.7
9 14 %15.2




*Gegmiste yaganan myokart infarktiisii, periferik arter hastaligi, aort plagi.

Vitamin K antagonisti (VKA) tedavisi, 6zellikle hastanin degerlerinin ve tercihlerinin
degerlendirilmesi ve risk-yarar oranin dikkatli bir degerlendirilmesi ile, higbir
kontrendikasyon olmadig1 varsayilarak 1 veya daha fazla riski faktorii bulunan AF’li hastalar
icin diistiniilmelidir. Higbir risk faktorii tasimayan hastalar ise giinliikk 81-325 mg Aspirin ile
tedavi edilmelidir (25).

2.2.1.5.2 Iskemik Inme:

Diinya Saglik Orgiitiiniin kriterlerine gore inme ‘hizla gelisen serebral islevlerin fokal,
kimi zaman global kaybina bagh klinik semptom ve/veya bulgulardir, ssmptomlar 24 saatten
uzun siirer yada oliim gelisir, vaskiiler orijin disinda acgik bir neden saptanmaz’ seklinde
tanimlanmustir (26).

Inme 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. inme gelismis iilkelerde dliime
neden olan hastaliklar arasinda {igiincii sirada yer almaktadir (27). Bati toplumlarindaki
epidemiyolojik veriler yillik inme insidansinin% 0.2 oldugunu gostermektedir. Bunlarin tigte
biri ertesi yil 6lmekte, tigte biri 6ziirli kalmakta, ligte biri kismen iyilesmektedir. Toplam
olarak her yi1l 666/milyon kisi inmeden dolay1 6lmektedir (28). Ayrica yasayan 1300/milyon
kisi de inmeden dolayr degisik derecelerde sakat kalmaktadir. Bu oran inmeyi en fazla
sakatlik ve bagimliliga yol acan hastalik kategorisine sokar (29).

Son yillarda, akut iskemik inmede trombolitik ve ndroprotektif ilaglardaki yenilikler,
yakin zamanda, erken donemde inmeye baglh 6liim ve sakatliklarin azalacagi konusundaki
iimitleri artirmaktadir (30).

Iskemik inmelerin %15-20si kalp kaynakli embolidir. Yasl kisilerde kalp kokenli
embolilerin 2/3’sini olusturan en onemli sebep atriyal fibrilasyondur. 65 yas altinda, yalniz
AF mevcut olan hastalarin diistik emboli riski olmakla birlikte, nonvalviiler AF’li yash
hastalarin inme sikliginda 5-6 kat artis mevcuttur. Atriyal fibrilasyondan kaynaklanan inme
orani, yasla artar.

Yiiksek emboli potansiyeli tasiyan diger kalp hastaliklari; akut miyokard infarktiisii,
infektif endokardit, romatizmal mitral stenoz, mekanik prostetik kalp kapak hastaligi, dilate
kardiyomiyopati ve kardiyak tiimdrlerdirr (31).

Mekanik prostetik kalp kapagi olan hastalarda, tromboemboli riski ¢cok yiiksektir ve
uygun antikoagiilasyona ragmen yillik inme riski %2- 4 civarindadir (32). Biyoprostetik kalp

kapag1 olan hastalarda, 6zellikle ilk 3 ay igerisinde yliksek tromboemboli riski vardir. Bu risk



daha sonraki donemlerde, mekanik kalp kapagi olan hastalara gére daha diistiktiir ve ilk 3 ay
yiiksek tromboemboli siklig1 nedeniyle antikoagiilasyon dnerilmektedir.

Inmeler; trombotik, embolik ve hemodinamik olmak iizere ii¢ temel mekanizma
sonucu gelisirler.

Trombotik infarktlar genellikle aterosklerotik bir plak {izerine trombiis yerlesmesi ile
olusur. Embolik infarkt, bir arterin uygun kollaterel kan akimi bulunan bdlgesinin distalindeki
bir noktada emboli ile tikanmasi sonucu olugsur. Hemodinamik infarktlar nadirdir ve en sik
olarak proksimal arterlerde ciddi darlik veya tikanma ile birlikte global serebral perfiizyonun
kritik olarak diismesi (6rnegin kardiyak output azalmasi) sonucu olusurlar (33).

Iskemik inmeler aterotrombotik, kardiyoembolik ve lakiiner olmak iizere ii¢ klinik
kategoriye ayrilir.

Bu trombiis ya olustugu yerden koparak distalde bulunan damarlardan birini tikar
(arterden artere emboli); ya da olustugu bolgedeki stenotik segmentin tikanmasina yol agar.
Sonugta tikanan arterin distalinde iskemi meydana gelir (33). Aterotrombotik inme gegciren bir
kiside, 3 yil i¢inde %25 oraninda fatal trombotik bir hastalik gelisme olasiligi vardir (33)
iskemik inmelerin  %15-30’u kardiyoemboliktir. Tani, kardiyak emboli  kaynaginin
gosterilmesi ve diger inme nedenlerinin diglanmasina (klinik ve radyolojik olarak nonlakiiner
infarkt, bliylik damarlara ait anlamli aterosklerotik darlik bulgusu yok) dayanir. Nonvalviiler
atriyal fibrilasyon, kalp kokenli embolilerin 2/3’{inii olusturur. Ayn1 zamanda yash kisilerdeki
serebral embolinin en sik nedenidir (34).

Lakiiner infarktlar tiim iskemik inmelerin %25’inden sorumludur. Beyin parankimini
besleyen 40-200 mikron c¢apli, derin penetran arterlerin tikanmasi sonucu beynin derin
boliimlerinde veya beyin sapinda olusan kiigiik infarktlardir. En sik yerlestigi bolgeler bazal
ganglionlar, pons, talamus ve kapsiila internanin arka bacagidir (35). Lakiinler asemptomatik
olabilir veya kortikal bulgu, gérme alan1 defektleri ve biling kayb1 yapmadan motor ve/veya
duyusal belirtilerle giden tipik sendromlara yol acgarlar. Klasik lakiiner sendromlarin (piir
motor inme,plir sensorial inme, ataksik hemiparezi, dizartri-beceriksiz el sendromu) yaninda
ndroradyolojik olarak 15mm’den kiigiik, derin infarktlarin goriilmesi ile tan1 konur (36).

Iskemik inmenin tedavisinde:

1- Trombolitik tedavi
2- Antiagregan tedavi
3- Antikoagiilan tedavi uygulanir.
Uygun kriterlerle bagvuran hastalarda trombolitik tedavi, akut intrakraniyal

tikanikliklari, rekanalize etmek amaci ile uygulanabilir (Tablo 6). t-PA (doku plazminojen



aktivatorii); 0.9 mg/kg dozunda (maksimal doz: 90 mg) %10’u i.v.bolus (1dakika’da), geri
kalan1 1 saat icerisinde 1.V. infiizyon seklinde uygulanir (37).

Tablo 6. Akut iskemik inmede tPA uygulama kriterleri

Akut iskemik inmede tPA uygulama kriterleri

e 1lk 3 saat igerisinde gelismis ve tanimlanmis olan iskemik inme,
e NIH(National Institute of Health) inme skalas1 tarafindan dl¢iilebilir ndrolojik defisit,

e Kranial BT de intraserebral hemoraji varlifina dair kanit olmamasi.

Antiagregan tedavide, Aspirin, Dipiridamol, Tiklopidin, Klopidogrel kullanilmaktadir.
Akut iskemik inmede, semptomlar basladiktan 48 saat’lik siire i¢inde aspirin alerjisi,
gastrointestinal kanama hikayesi olmayan ve t-PA tedavisi diisiiniilmeyen hastalarda aspirin
(160-325 mg/giin) kullanimi, inme mortalite ve morbiditesini azaltmaktadir (38). Yiiksek
inme riski altindaki hastalarda primer koruma ve inme gegiren hastalarda sekonder korumada
aspirin tedavisi ilk tercihtir (39).

Dipiridamol, siklik niikleotid fosfodiesterazi inhibe ederek siklik adenozin monofosfat
seviyesini yiikseltir. EUSI (European Stroke Initiative) yaym komitesi; inmenin tekrarinin
onlenmesi icin ilk segenek olarak aspirin tedavisi ile birlikte yavas salinimli dipiridamol
(gtinde iki kez 200 mg) verilebilecegini belirtmistir.

Tiklopidin ve klopidogrel, ADP reseptor antagonizmasi tizerinden antitrombotik etki
gosterir. EUSI, klopidogrel’in aspirin ve dipiridamoliin tolere edilemedigi durumlarda veya
yiiksek riskli hastalarda tedavi secenegi olabilecegini belirtmistir

Antikoagiilan tedavide kullanilan ajanlar, heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin ve
varfarin sodyumdur. Heparin akut iskemik inme sonrasinda siklikla kullanilan bir ajandir.
Ancak son yilarda yapilan caligmalarda inme’nin akut doneminde (ilk 48 saat icinde)
morbidite, mortalite etkili olmadigi ve artmis kanama komplikasyonlari ile iligkili oldugunu
gostermistir (39).

Varfarin kullanim endikasyonu olan major nérolojik hastaliklar sunlardir:

e Kardiyoembolik inme,
e Servikosefalik arteriyel diseksiyon,
e Protrombotik hastaliklar,

e Serebral venoz tromboz.



Varfarin, tromboembolik hastaliklarin primer ve sekonder korumasinda kullanilan bir
antikoagiilandir. Varfarin daha ¢ok kardiyoembolik inmelerin tedavisinde kullanilmaktadir.
Varfarin dozu hastalara gore ayarlanmalidir. Genellikle giinlik 5 mg varfarin etkin dozu
olusturur. 5 mg altindaki baslangi¢ dozlari, yasli ve artmis kanama riski bulunan hastalarda
kullanilabilir (40). Oral antikoagiilanlarin, vitamin K bagimli pihtilasma faktorleri iizerine
olan etkisinin yeterli oldugunu gostermek igin monitorize edilmesi gereklidir. Varfarin
tedavisinin kontrol ve takibinde INR kullanilir (40). Varfarin kullanimi ve terapotik doz

araliklar1 farkli hastalik gruplarinda degiskenlik gosterir.

2.2.1.5.3 Miyokart Infarktiisii (MT)

ABD'de her yil 1 milyondan fazla kiside akut Mi goriilmektedir. Her 29 saniyede bir
amerikali akut MI gegirmekte ve yaklasik her dakika bir kisi Akut MI nedeniyle 6lmektedir.
Hastaneye bagvurmadan 6lenler dahil mortalite hiz1 %45'dir ancak son 30 yil i¢inde Koroner
yogun bakim iinitelerinin (KYU) cogalmasi, fibrinolitik tedavi ve kataterle reperfiizyonun
gelismesiyle insidans ve mortalitede azalma olmustu (41).

Mi'niin patofizyolojisinde koroner plagin catlamasi veya yirtilmas: yatar. Kisaca
koroner ateromun fibroz kapsiiliindeki yirtilma altta yatan subendotelyal matriksin dolasan
kan elemanlar1 ile maruziyetini saglar ve boylece trombosit aktivasyonu, trombin olusumu ve
trombiis gelisimine yol agar. Bu islem tam damar okliizyonu, kismi damar okliizyonu ve
reperfiizyon arasindaki dongiisel gegisi igeren dinamik bir siiregtir. Belirgin kollaterallerin
yoklugunda ST segmet elevasyonlu MI (STEMI) ile sonuglanir. STEMI ile ST-segment
elevasyonsuz Mi (NSTEMI) patofizyolojisi benzerdir. ancak ST segment elevasyonunun
farkedilmesi acil reperflizyon ihtiyacini ortaya koymasi agisindan dnemlidir. (41)

Amerika ve Avrupa kardiyoloji Dernek, Komiteleri (ACC, ESC), akut gelisen veya
yakin Mi'niin giincellestirilmis bir tanimin1 énermistir: miyokard nekrozunun biyokimyasal
belirteglerinde tipik yiikselme ve tedrici diigme veya daha hizli yiikselme ve diisme (CKMB)
olmasi ile birlikte asagidakilerden en az biri: iskemik semptomlar, elektrokardiyogramda
(EKG) patolojik Q dalgas1 gelismesi, iskemi gostergesi olan EKG degisikliklerini olmasi
koroner arter girisimi ve veya akut MI'niin patolojik bulgularidir (41).

Kardiyak kokenli oldugu diisiiniilen gogiis agrisi hikayesi olan her hastaya ilk 5 dakika
icinde EKG ¢ekilmeli ve reperfiizyon tedavisi i¢in hizlica yorumlanmalidir. Bu degerlendirme
periyodu sirasinda, tibbi ykii alinmali ve fizik muayene yapilmalidir. Eger EKG'de STEMI
veya yeni gelisen sol dal blogu varsa trombolitik tedavi ve perkiitan koroner girisim ile acil

reperfiizyon tedavisi gereklidir.



Tanida laboratur testi olarak kreatin kinaz (CK), CK izoformlari, troponin ve
miyoglobin siklikla kullanilmaktadir.

Troponin I ve T testleri, yiiksek hassasiyetleri ve kolay yorumlanabilmeleri nedeniyle
tanida siklikla kullanilmaktadir. Veriler, akut Mi'nden 72 saat sonra dlgiilen tek troponin T
konsantrasyonunun, reperfiizyondan bagimsiz olarak Mi genisligini tahmin edecegini
gostermistir (41).

Miyoglobin hasar gérmiis myositlerden kana salinir. Zirve seviyelerine 1 ila 4 saatte
ulasarak akut Mi'niin erken tanisina olanak saglar. Ancak miyoglobinin kardiyak 6zgiilliigii
yoktur bu da klinik kullanimini kisitlamaktadir.

Akut MI tamisinda tanisal testler olarak elektrokardiyografi ve ekokardiyografi
kullanilmaktadir. Akut Miniin kesin EKG tamis1 igin, iki veya daha fazla komsu
derivasyonlarda 1 mm veya daha fazla ST elevasyonu ve komsu derivasyonlarda resiprokal

ST depresyonu gerekir (41).

Tablo 7. Hemodinamik siniflamaya gore (Killip) 30 giinliik mortalite

Killip stmflamas1  Ozellik Hastalar (%) Mortalite (%)
I KKY bulgusu yok 85 51

I Ral, BVD artmis veya S3 13 13.6

Il Pulmoner 6dem 1 32.2

v Kardiyojenik sok 1 57.8

Tedavi:

1- Acil tedavi stabilizasyon

a- Aspirin ve antiplatelet tedavi: Aspirin allerjisi olmayan her hastaya en kisa siirede
aspirin verilmelidir. aspirin tedavisi mortalite i¢in streptokinaz kadar yararli sonug verir ve
kombinasyon aditif yarar saglar (41,42). Eger gercek aspirin allerjisi varsa klopidogrel (300
mg hemen, takiben 75 mg giinliik) en iyi alternatiftir.

b- Oksijen:

¢c- Nitrogliserin: Rutin reperfiizyondan énce yapilmis meta analizde, MI sonras1 rutin
oral nitrat kullaniminin bir yarar1 olmadigin1 gésteren modern alanda iki randomize ¢alisma
olmasina ragmen intravenoz nitrogliserin ile mortalite kazanci oldugu 6ne striilmistiir (41).
Intravendz tedaviye, kalp yetmezligi veya rezidii iskemisi olan hastalarda 24 ila 48 saat

devam edilir.



d- Reperfiizyon tedavisi: ST segment yiikselmesi yeni gelisen sol dal blogu olan
siiregelen semptomlarin baslangicindan sonraki 12 saat igerisinde tedavi i¢in bagvuran tiim MI
hastalarinda reperfiizyon tedavisi uygulanmalidir.12 saatten sonrada inatg1 iskemik belirtilerin
devam etmesi inat¢i1 bir okliizyon, spontan reperfiizyonun gostergesi olabilir. Bu belirtileri
olan hastalarda da reperfiizyon tedavisi diigtiniilmelidir (41).

Kardiyak sokta olan veya daha Once bypass operasyonu gecirmis hastalarda litik
tedavini etkinligi kisitli oldugu i¢in bu hastalar direk perkutan koroner girisim (PKG) igin
uygundur. Bu durumlardan birinin veya tablo 8'de listelenen rolatif kontrendikasyonlardan bir
veya daha fazlasmmin varligi reperflizyonun gecikmesi anlamina gelsede PKG yapilmasini

destekler. Fibrinolitik ajanlar; alteplaz (tPA), reteplaz, tenekteplaz ve steptokinazdir (41).

Tablo 8. Fibrinolitik tedavinin kontrendikasyonlari

Kontrendikasyonlar

Herhangi bir zamanda geg¢irilmis hemorajik SVH

Son 1 yil igerisinde gecirilmis iskemik SVH

Aktif i¢ kanama (mens kanamasi harig)

Aort diseksiyonu siiphesi

Rolatif kontrendikasyonlar

e Eslik eden ciddi kontrolsiin hipertansiyon (kan basinct 180/110 mmHg),

¢ Bilinen kanama diyatezi varlig1 veya tedavi dozlarina (INR>2) antikoagiilan kullanimi,
e Son 2-4 hafta igerisinde gecirilmis travma hikayesi,

e Son 3 hafta icinde gecirilmis major cerrahi,

e Baski uygulanamayan bolgede damar zedelenmesi,

e Gebelik

o Aktif peptik ulkus,

e Streptokinaz veya alteplaz i¢in daha 6nceki maruziyet veya allerji oykiisii olmasi

Fibrinolitik tedavinin en 6nemli komplikasyonu intraserebral kanamadir.

2- Yardimai tedaviler

a- Antitrombinler: Heparinle iligkili yapilan 3 metaanaliz ¢alismasinda intravendz
heparinin mortalite de azalma sagladig1 gosterilmistir (41).
b- Beta blokerler: Beta adrenerjik blokdrler akut Mi'niin ilk 24 saatinde gelen tiim

hastalara, eger tabloya hipotansiyon, bradikardi veya kardiyojenik sok eslik etmiyorsa



uygulanmalidir. fibrinolitik devirde, beta blokorlerin kisa donem mortalitesini degil sadece
tekrarlayan iskemi ve reinfarkt olusumunu azalttig1 gosterilmistir. (41)

C- Anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri: Hipotansiyon, akut renal
yetmezlik veya baska kontrendikasyon olmayan tiim akut Mi vakalarinda ilk 24 saatte oral
yoldan baslanmalidir. Bu ilaglarin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir.(41)

d- Kalsiyum kanal blokérleri: Akut Mi hastalariin tedavisinde mortalitede
potansiyel artisa yol agtigini gosteren ipuglari oldugundan kalsiyum kanal blokorlerini
kullanim1 kisitlanmuastir (41).

e- Magnezyum

f- Antiaritmikler: Lidokain veya diger antiaritmik ajanlar, prolaktik olarak
ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyonu baskilamak i¢in Onerilmemektedir. Lidokainin
bradikardi ve asistoli sikligin1 artirarak mortalite de artisa neden olduguna dair ipuglar1 vardir
(41).

g- Intraaortik balon pompasi (IABP): IABP kardiyojenik soktaki hastalarin
tedavisinde sistolik kan basincini yiikseltmek icin tercih edilen bir yoldur. IABP diyastolik
kan akimini artirirken afterloadu ve oksijen ihtiyacini azaltir (41).

h- Inotropik ajanlar: Genelde miimkiin oldugunca bu ajanlardan kaginilmalidir
¢linkli miyokardin oksijen ihtiyacini ve aritmi sikligini artirirlar (41).

1- Varfarin sodyum: Varfarin genis anteriyor MI ve sol ventrikiil trombiisii olan
hastalarda emboli ve inme riskini azaltir. Bircok hekim ekokardiyografide sol ventrikiil
trombiisii olan hastalarda trombiisiin stabilizsyonu ve endotelizasyona yardimci olmak i¢in 6
hafta varfarin tedavisi 6nerir. Aspirinle birlikte varfarinin reinfarktan ikincil koruma igin rutin
kullanimi ¢eliskilidir. MI sonras1 rutin kullanim1 6nerilmez. Ancak atriyal fibrilasyon veya

protez kapak gibi antikoagiilasyon geren durumlarda tedaviye eklenmelidir (41).

2.2.1.5.4 Venoz tromboembolizm

Venoz tromboembolizm (VTE), vendz dolasimda olusan tiim patolojik trombozlarin
genel adidir. En sik olarak alt ekstremite derin venlerinde daha nadir olarak iist ekstremite,
pelvis ve diger venlerde goriiliir. VTE'in yasami tehdit eden en 6nemli bileseni ise pulmoner
embolizmdir (PE) (43).

Vendz tromboembolizm yillik olarak genel popiilasyonda her 1000 kisiden 1-2'sinde,
genellikle DVT olarak gériilmektedir. Insidans 40 yasinin altinda 10000'de 1 iken, 60 yasin
tizerinde 100'de 1'e kadar ylikselmektedir (43). Her 100 kisiden 2 ila 5 kadarmin omiirleri
boyunca en az bir kez VTE gecirdikleri ongdriilmektedir (43). ABD'de yilda yaklagik 2



milyon DVT olgusu ve 600000 PE olgusu goriildiigli ongoriilmektedir. Bunun yaninda
ABD'de her yil yaklasik 200000 kisi PE nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (43).

Venoz tromboembolizm gelisimini kolaylastiran {i¢ temel patogenetik mekanizma
Virchow tarafindan yaklasik 150 y1l 6nce tanimlanmistir. Bu temel patogenetik mekanizmalar
halen kabul gérmekte olup, giiniimiiz teknolojisi ile bu mekanizmalara genetik degisiklikler
(polimorfizmler/mutasyonlar) eklenmistir. Kan akiminin yavaslamasi (staz), damar duvarinda
hasar (oncellikle endotel hasar-islev bozuklugu) ve hiperkoagiilabilite, Virchow Tgliisii

(triad1) olarak tanimlanir (43). Bu ticlii olusumuna etkili faktorler tablo 9'da belirtilmistir.

Tablo 9. Virchow Triadi olusumuna etkili faktorler

Venoz staz Damar duvarinda hasar Hiperkoagiilabilite
e Uzun  siireli  yatak e Damar yaralanmasi e DVT
istirahati, uzun seyehat e DVT o6ykiisii e Cerrahi girisim
e Gebelik, timér ve e Protez kalp kapagi o Antifosfolipid  antikor
obeziteye bagli vendz e Katater takilmasi sendrom
obstriksiyon e Cerrahi girisim e Aktive protein C direnci
e M, KKY Ve e Kemik kiriklar e Faktor \Y leiden
kardiyomyopatiye bagli o yanik mutasyon
sol ventrikiil yetmezligi o Tiimer invazyonu e Protein C/S eksikligi
e Atriyal fibrilasyon e Antitrombin eksikligi

o Aile Oykiisii

Kadin/erkek risk orani 1.2 olarak saptanirken, gen¢ yaslarda kadinlarin, ileri yaslarda
ise erkeklerin daha yiiksek risk altinda olduklar1 goriilmiistiir. Pulmoner embolizmin 6liimciil
bir hastalik oldugu, hastalarin %30’unun ilk 30 giin i¢inde, esit oranda hastanin (%30) takip
eden 8 yil icinde tekrarlayan ataklarla veya pulmoner hipertansiyon gibi kronik
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi saptanmistir (44).

Derin ven trombozunun dogal gidisi trombozun lokalizasyonuna baglidir. Cerrahi
hastalarinda baldir venlerinde gelisen distal DVT lerin yaklagik yaris1 72 saat i¢inde spontan
olarak iyilesirken, altida birinde proksimal venlere yayilir. Masif tromboz olusumu dolagim
bozukluguna ve vendz gangrene yol agabilir. Semptom varligr ve proksimal yayilim PE
riskinin artmasina da neden olur. Semptomatik proksimal DVT’si olan hastalarin yaklasik

yarisinda tan1 sirasinda sessiz PE, %10’unda ise semptomatik PE bulunmaktadir (43).



Tedavi yapilmadiginda ilk 30 giin iginde proksimal DVT’lerin yaklasik %25’i
kotiilesirken, %20’si geriler, %55 kadar bir orani ise deg§ismeden kalir. Yeterli tedavi almayan
hastalarin yarisinda 3 ay i¢inde niiks semptomatik VTE geligir. Semptomatik DVT gegiren
hastalarin yaklasik %20’sinde, 2 yil sonra kronik bacak agrisi, sisme, vendz staz ve bacak
iilserleriyle seyreden “posttrombotik sendrom” olusur (43).

Derin ven trombozunun komplikasyonlari; PE, kronik pulmoner hipertansiyon,
posttrombotik sendrom ve tekrarlayan VTE'dir.

Hastane oliimlerinin en sik nedenlerinden biri pulmoner embolizmdir. PE olgularinin
%90'nda kaynak alt ekstremite venleridir. Hastanede yatan 100 hastadan biri PE nedeniyle
olur. Rutin otopsi caligmalarinda hastanede oliimlerin %10-25'inde PE saptanmaktadir.
Bunlarin ¢ogunda emboli, 6liim sebebi olabilecek kadar biiyiik (masif emboli) bulunmaktadir
(43).

PE, genellikle derin ven trombozunun bir komplikasyonudur. Cogunlukla bacak derin
venlerinde meydana gelen trombiislerden kopan pargalarin pulmoner arter ve/veya dallarini
tikamasi sonucunda gelisir. PE, mortalite ve morbiditesi yliksek, tekrarlayabilen, bazen tanisi
giic olan ve Onlenebilir bir hastaliktir. Klinik belirtiler eslik eden hastaliklar nedeniyle
maskelenebilir ve gecikebilir. Hastaligin tan1 ve tedavisi kadar VTE riski altindaki bireylerin
korunmasi da 6nemlidir (43).

Pulmoner embolizmde 6nceden kardiyopulmoner problemi bulunmayan hastalarda,
ani gelisen dispne ve takipne en sik rastlanan semptom ve bulgulardir. Dispne ve takipneyle
birlikte ploretik agri, olgularin yaridan fazlasinda bulunur. Hemoptizi ise olgularin %10'undan

daha azinda goriiliir (43).

DVT'de agr1, duyarlilik, eritem, 1s1 artisi, gode birakan 6dem, sislik veya ayagin
dorsofleksiyonu ile gelisen baldir agrisi olarak tanimlanan Homans belirtisi gibi klinik
semptom ve bulgular, olgularin %50'sinden azinda bulunurlar.

Taniy1 kesinlestirmek i¢in klinik risk skorlamasi yapilmakta ve D-dimer veya
ultrasonografi gibi incelemelerin yapilmasi gerekmektedir (43,45).

D-dimer testi, duyarlilik ve 6zgiilliigii kullanilan yonteme gore degisen bir laboratuvar
testi oldugu i¢in yorumlanirken bu konunun dikkate alinmasi1 gerekir. Yiiksek diizeyler her
zaman VTE i¢in 6zgilil degildir; kanser, infeksiyon hastaliklar, kisa siire dnce gecirilmis
cerrahi girisim, travma ve gebelikte VTE olmaksizin da artis gosterebilir. Ozellikle ayaktan
gelen DVT siipheli, baska bir deyisle tetiklenmemis DVT olgularina D-dimerin negatif
ongorii degeri yiiksektir (43).



Derin ven trombozu tanisinda en sik kullanilan yontem ultrasonografidir. Kompresyon
ultrasonografisinin semptomatik proksimal DVT tanisindaki duyarlilik ve 6zgilligii %95'in
iizerindedir; izole distal DVT' de ise duyarlilik %70, pozitif 6ngorii degeri %80 olarak kabul
edilmektedir. Asendan kontrast venografi, DVT tanisi igin altin standart test olmasina karsin
zor bir iglem olmasi, kontrast madde injeksiyonu gerektirmesi ve hasta i¢in rahatsiz edici
olmas1 nedeniyle pratikte pek kullanilmamaktadir (43).

Derin ven trombozu tedavisinin amact PE ve pulmoner hipertansiyon, periferik venoz
hastaliklar, VTE niiksii ve posttrombotik sendrom gibi kronik komplikasyonlarin olugmasini
onlemektir (43).

Objektif yontemlerle tanist konmus DVT'li tiim hastalara antikoagiilasyon tedavisi
miimkiin oldugunca ¢abuk baslanmalidir. Eger klinik siiphe kuvvetli ise ve tani testlerinin
yapilmasi gecikecekse, testler beklenmeden tedaviye baglanmalidir (43,45).

Antikoagiilasyonda kullanilacak temel se¢cenekler ve uygulama yontemleri Tablo 10 ve

11'de verilmistir.

Tablo 10. Derin ven trombozu tedavisinde kullanilacak ajanlar

Derin ven trombozu tedavisinde kullanilacak ajanlar (43)

¢ Antikoagiilan ajanlar
e standart heparin (SH), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), fondaparinuks
e oral antikoagiilan (varfarin, faktor Xa/trombin inhibitorleri)

e Trombolitikler

e Vena kava filtresi

e Cerrah tedaviler

Tablo 11. Antikoagiilan tedavi uygulama yontemleri

Antikoagiilan tedavi uygulama yontemleri (43)

e SC(subkutan) DMAH (laboratuar izlemi yapilmadan)
e [V yada SC SH (laboratuar izlemi yaparak)
e Kilo basina SC SH (laboratuar izlemi yapilmadan)

e SC sabit doz fondaparinikus* (laboratuar izlemi yapilmadan)

*Ulkemizde fondaparinikus bu bu alanda endikasyon almanmustir




Derin ven trombozunun en kisa tedavi siiresi 3 aydir. Hiperkoagiilabilite sendromu
olanlarda genetik bozukluk kombine tip veya homozigot ise uzun bir siireyle tedavi
yapilmalidir. Nedeni bilinmeyen (idiyopatik) proksimal DVT varsa, kanama riski yoksa ve
antikoagiilasyon tedavi takibi miimkiinse, 3 aydan uzun stireli tedavi yapilmalidir (45).

Akut DVT'li hastalarin tedavisi hastanede ya da evde yapilabilir. Hastanede ya da evde
tedavinin sonuglarinmi karsilagtiran ¢alismalarda tekrarlayan DVT oran, major kanama ve
mortalite agisindan anlamli fark saptanmamaistir (45).

Heparin tedavisinin kisa tutulmasi heparine bagli trombositopeniyi 6nlemek agisindan
onemlidir. Bu konudaki giincel yaklasim heparin ve varfarinin tami sirasinda birlikte
baslanmasi ve heparinin 5.-7. giinden sonra kesilmesi seklindedir (INR 24 saat ara ile 2 kez
>2 oldugu zaman heparin kesilir. Bu da genellikle heparin tedavisinin 5. giinline denk gelir.)
Varfarin baslangic dozu ortalama 5 mg’dir ve hastanin yasina bagli olarak degisir. Yash
hastalarda 2.5 mg dozunda baslanmalidir (46).

DVT baslangi¢ tedavisinde SH uygulamasi devamli 1V inflizyon seklindedir. Derin
ven trombozunda IV SH dozu, 5000 U IV bolus seklinde ve devaminda 24 saatte 30000 U
olacak sekilde devamli inflizyon veya kilo ayarli rejimde 80 U/kg bolus ve devaminda 18
U/kg/ saat inflizyon seklinde uygulanmalidir. Her 6 saatte bir aPTT kontrol edilerek baglangi¢
aPTZ degerinin 1.5-2.5 arasinda olacak sekilde doz ayarlamasi yapilmalidir (43).

Son zamanlarda yapilan ve DMAH ile SH kullaniminin karsilagtirildigi 17 ¢alismayi
kapsayan bir meta-analizde, DMAH grubunda tekrarlayict trombotik komplikasyonlarin,
major kanamanin ve 6liim olaylarinin SH grubuna gore anlamli derecede daha az goriildigi
saptanmustir (45).

Gebe hastalarda VTE tedavisi 5-10 giin siireyle, DMAH veya SH derhal uygulanmasi
ve tedaviye DMAH ile devam edilmesi 6nerilmektedir. Bu hastalarda DMAH, SH'ye tercih
edilebilmektedir (43,45).

Aktif faktor X'un (Xa) sentetik ve selektif bir inhibitorii olan fondaparinuksun
yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde tek doz SC uygulanir. Doz ayarlamasi ve
laboratuvar testleri gerektirmez. Tedavi dozu 50 kg altinda hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg
aras1 hastalarda 7.5 mg/giin ve 100 kg'in Ustii hastalarda 10 mg/giin'diir. Fondaparinuksun
tilkemizde bu endikasyonda ruhsat1 bulunmamaktadir (45).

Pulmoner embolizm klinik tablolar;; non-masif, submasif ve masif olarak
simiflandirilir. Masif pulmoner embolizmde ise hipotansiyon sok (SKB<90 mmHg) ve

kardiyopulmoner arrestin eslik ettigi akut sag ventrikiil yetersizligi bulunur (43,45).



Ozellikle akut baslayan dispne, yan agris1 ve tasikardi ile basvuran, akciger grafisi
normal bulunan ve bu durumu baska bir hastalik ile agiklanamayan hastalarda PE'den
kuskulanilmalidir (43).

Pulmoner embolizmde goriilebilen belirti ve bulgular tablo 12°de 6zetlenmistir (43).

Tablo 12. PE goriilebilen belirti ve bulgular

Belirtiler Bulgular

Dispne Takipne (>20/dk)
Batic1 gogiis agrisi Tagikardi (<100/dk)
Carpinti DVT bulgulari
Hemoptizi Ates
Senkop/presenkop Raller

Retrosternal gogiis agrist Gallop ritmi

Klinik bulgularin  6zgiill olmamasi nedeniyle klinik tani1 olasiligini daha da
giiclendirmek i¢in bazi1 klinik olas1 skorlama sistemleri gelistirilmistir. Gegerliligi ispatlanmig

skorlama sistemlerine 6rnek olarak tablo 13’de Wells Skorlama sistemi verilmistir (43,45).

Tablo 13. Wells pulmoner embolizm klinik olasilik skorlamasi

Bulgular Skor
DVT semptom ve bulgularinin varlig 3.0
Alternatif tan1 olasiligiin diisiik olmasi 3.0
Tasikardi (>100/dk) 1.5
Daha 6nce DVT veya PE 6ykiisti 1.5
Son 4 hafta i¢inde cerrahi oykiisii veya hareket kisitlilig 15
Hemoptizi 1.0
Kanser varligi 1.0

Risk degerlendirmesi

Total skor <2 diistik klinik olasilik
Total skor: 2-6 orta klinik olasilik
Total skor >6 yiiksek klinik olasilik
Total skor <4 PE klinik olasilik zay1f

Total skor > 4 PE klinik olasilik kuvvetli




Pulmoner embolizm tanisinda kullanilan fibrin yikim triinii olan D-dimerin akut veya
kronik pithti varliginda, pihtilasma ile fibrinolizin es zamanli aktivasyonu nedeniyle
plazmadaki diizeyleri artar. Buna gore, ek hastalig1 olanlarda (kanser, infeksiyon, operasyon,
vb) normal D-dimer diizeyleri akut PE ya da DVT olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu
diisiindiiriir. D-dimerin pozitif 6ngérii degeri (POD) diisiiktiir. Bu nedenle, D-dimer PE'nin
dogrulanmasinda yararli degildir (43,45).

Akut PE'li hastalarda alt bacak kompresyon ultrasonografisi (KUS) ile proksimal
DVT'ye yonelik arastirma, hastalarin yaklasik %20'sinde pozitif sonu¢ verir (100).
Ventilasyon-perflizyon (V/Q) sintigrafisi, PE kuskusu tasiyan hastalarda giivenilir ve yeri iyi
belirlenmis bir tani testidir. “Yiiksek olasilikli” V/Q sintigrafisi taniy1 dogrulamak igin
yeterlidir. Ancak “orta ve diisik” olasilikli sonuglar tant koydurucu degildir. Taniy1
dogrulamak icin ileri inceleme yapilmas1 gerekir (45).

Segmental diizeye kadar bir trombiis gosteren ¢oklu detektorlu bilgisayarli tomografi
(CDBT), ¢ogu durumda PE icin yeterli kanit kabul edilebilir. Tek detektorlii spiral bilgisayarli
tomografinin (BT) performansina iligkin iki sistematik incelemede, hem duyarlilik (%53-100)
hem de 6zgiilliik (%73-100) ile ilgili degisik oranlar bildirilmistir (45).

Pulmoner anjiyografi altin standart, ancak invazif bir testtir ve giiniimiizde daha ¢ok
diger yontemlerle kesin tan1 konamadigi zaman kullanilmaktadir. Anjiyografi uygulandiginda,
dogrudan hemodinamik 6l¢iimler de yapilabilmektedir (43,45).

Masif PE klinigiyle yiiksek mortalite riski tasiyan hastalarda yatak basinda
ekokardiyografi yapilmasi, ozellikle reperfiizyon/trombolitik tedavi kararlarmim verilmesi
acisindan yararhdir.

Pulmoner embolizmi disiindiiren semptom ve bulgularla acil servise bagvuran
hastalardaki PE prevalansi yaklagik %30 civarinda oldugu icin 6ncelikle PE’nin diglanmasi ve
gereksiz tanisal testlerin uygulanmasinin énlenmesi gerekir. Oncelikli olarak klinik olasilik
degerlendirmesi (Tablo 17 ve 18) ve D-dimer testi birlikte kullanilir.

Venoz tromboembolizmin korunma ve tedavisinde kullanilan mevcut antikoagiilan
ilaglar varfarin, standart heparin (SH), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH), faktor Xa
inhibitdrleri ve direkt trombin inhibitorleridir (45).

Farmakolojik tromboprofilaksi veya antikoagiilan kullanimina karar verildiginde
kanamay1 kolaylastiran durumlar ve risk faktorleri mutlaka gozden gegirilmelidir.

Pulmoner embolizm ve DVT genellikle birlikte seyreden iki klinik formdur. Bu iki
hastaligin temel tedavi ilkeleri benzer olmakla birlikte bazi farklar1 da vardir. izole DVT

olgularmn evde de tedavi edilebilirken, PE olgularinda hastanede yatirilarak tedavi edilmeleri



gerekir. Izole DVT olgularinin &ncelikle DMAH'larla tedavi edilmeleri gerekirken, PE
olgularinin hastaligin klinik formlarina uygun ilaglarla tedavi edilmeleri gereklidir (45).

Pulmoner embolizm kuskusu orta ve yiiksek olan hastalarda yiiksek diizeyde kanama
riski yoksa tami dislanana kadar derhal DMAH, SH veya fondaparinuks ile antikoagiilan
tedavi baslanmalidir. Ulkemizde fondaparinuks medikal hastalarin PE tedavisinde heniiz
endikasyon almamistir. Masif emboli klinik formunda 6ncelikle SH tercih edilmeli ve hasta
trombolitik tedavi acisindan degerlendirilmelidir.

Submasif ve non masif PE'lerde DMAH'lar ya da SH verilebilir. Ilk 24 saat i¢inde oral
antikoagiilanlar da eklenir. Tan1 kesinlesince heparin tedavisi en az bes giin siirdiiriilmelidir.
Oral antikoagiilanlarin istenilen INR araliginda (INR 2-3) oldugu 24 saat arayla iist {iste 2 kez
dogrulandiktan sonra heparin tedavisi sonlandirilarak oral antikoagiilanlarla tedaviye devam
edilir. Pulmoner embolizmde Tablo 14'de goriildiigii gibi ti¢ temel tedavi yaklasimi soz
konusudur (45).

Tablo 14. Pulmoner embolizmde tedavi yaklagimlari

¢ Antikoagiilan tedavi: Yeni trombiis olusumunu ve mevcut trombiisiin
genislemesini dnler (SH, DMAH, direkt trombin inhibitérleri, fondaparinuks,
danaparoid ve varfarin).

o Reperfiizyon tedavisi: Trombolitik tedavi, cerrahi embolektomi ve kateter
trombektomi

e Vena kava inferior filtreleri: Trombiisiin akcigere ulagmasini mekanik olarak

engeller.

Tedaviye baglamadan once hastalifin siddeti ve tedavinin hastada olusturabilecegi
kanama riski degerlendirilmelidir (45).

Pulmoner embolizmde IV SH, SC DMAH veya SC fondaparinuks gibi parenteral
antikoagiilan ajanlarla hizli antikoagiilasyon saglandiktan sonra tedaviye oral varfarin ile
devam edilir. En az ii¢ ay siiresince uygulanan antikoagiilan tedavi (ikincil profilaksi) niiks ve
erken mortalitede belirgin bir azalma saglar (43,45).

Standart heparin IV olarak verilen yiikleme dozunun ardindan siirekli IV infiizyon
seklinde uygulanir. Siirekli IV etkinligi baslangi¢ dozuna balidir. Baslangi¢ yiikleme dozu
olarak 80 IU/kg heparin IV bolus uygulanir, ardindan, 18 IU/kg/saat veya 1300 IU/saat hizda

%S5'lik dekstroz soliisyonu iginde siirekli infiizyona gegilir. inflizyon pompasi veya doz



ayarlayici set en uygun kullanim yontemidir. Heparinin terapotik indeksi ¢ok dar oldugundan
antikoagiilan etkisi ve kanama riski, aPTT ile yakindan izlenmelidir (46).

Standart heparin ile karsilatirildiginda DMAH'larin biyoyararlanimlar1 daha iyi,
yarilanma siireleri ise daha uzundur. DMAH'lar SH'den daha az major kanamaya yol agarlar.
Genellikle giinde iki kez verilmekle birlikte giinde tek doz da uygulanabilmektedir (46).
Ulkemizde bu endikasyonda ruhsatli DMAH’lar ve dozlar1 sunlardir:

e Enoksaparin 1 mg/kg/12 saat veya 1.5 mg/kg/24 saat (180 mg’1 gegmeyecek; 1 mg

=100 V)

e Dalteparin 100 IU/kg/12 saat veya 200 IU/kg/24 saat (18000 IU’yi gegmeyecek)
e Nadroparin 85.5 IU/kg/12saat veya 171 IU/kg/24 saat (17100 IU’yi gegmeyecek)
e Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat

e Parnaparin 6400 1U/24 saat

K vitamini antagonistleri arasinda en yaygin kullanilan ila¢ “varfarin sodyum”dur. SH
veya DMAH ile baglanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye oral antikoagiilanlarin eklenmesi
uygun olur. Trombiis yiikii fazla ve/veya kanama riski yiiksek olgularda oral antikoagiilanlar
daha ge¢ donemde tedaviye eklenebilir. Baslangic dozu 5 mg/giin'diir. Antikoagiilanlarin
etkileri ge¢ baslar (yaklasik 48-72 saat) ve tedaviye tek baslarina baslanmalar1 uygun degildir.
IIk giinden itibaren giinliik INR &l¢iimii ile antikoagiilan etki izlenir. INR degeri istenen
aralia ulastiginda; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve iigiincii aydan itibaren tedavi
sonuna kadar ayda bir kontrol INR o6l¢limii yapilmasi gerekir. Antikoagiilan tedaviye
kontrendikasyon varsa vena kava inferiora filtre takilmasi diisiiniilmelidir (46).

Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 90 mmHg) ve/veya sok tablosunun eslik ettigi
masif PE kanitlandiginda kontrendikasyon yok ise trombolitik tedavi uygulanir. Sag ventrikiil
yliklenme bulgular1 oldugu halde hipotansif olmayan submasif PE olgularinda trombolitik
tedavi tartigmalidir. Trombolitik tedavi uygulanan hastalarda daha sonra sirastyla SH ve oral
antikoagiilana gegilir. Kanitlanmis nonmasif ve submasif PE olgularinda, tedaviye ilk 24 saat
icinde oral antikoagiilan eklenmesi Onerilir. Heparin kesildikten sonra tedaviye sadece oral
antikoagiilan ile en az ii¢ ay devam edilir. Trombolitik tedavi kontrendikasyonu bulunan masif

PE'li olgularda hasta cerrahi veya mekanik yontemlerle embolektomi agisindan degerlendirilir
(45).



2.2.1.5.5 Kalp Kapak Hastalhiklarn (KKH)

Hasta toplulugu son donemde degisiklik gostermektedir. Streptokokkal enfeksiyon
profilaksisinin daha iyi uygulanmasina bagli olarak akut romatizmal atesin devamli olarak
azalmasi romatizmal kapak hastaligi insidansindaki diistisii agiklarken, endiistrilesmis
iilkelerde artan yasam beklentisi kismen dejeneratif kapak hastaliklarindaki artistan sorumlu
tutulmaktadir. Dejeneratif kapak hastaliklarinin 6n planda olmasi nedeniyle bugiin en sik
goriilen iki kapak hastalig1 kalsifik aort darligi (AD) ve mitral yetersizliktir (MY), aort
yetersizligi (AY) ve mitral darlik (MD) ise daha nadir goriilmektedir (47).

Bugiin tanida ekokardiyografi 6n plandadir ve kapak yapisinin ve islevinin
degerlendirilmesinde standart yontem haline gelmistir.

Tedavideki gelismeler yalnizca protez kapak teknolojisindeki siirekli ilerlemeye bagli
olmayip, konservatif cerrahi yaklagimlarin gelistirilmesi ve perkutan girisim tekniklerinin
kullanima sunulmasiyla yeni bir yon kazanmistir (48).

KKH’l1 bireylerin degerlendirilmesinin amaci KKH tanisinin konulmasi, derecesinin
belirlenmesi ve mekanizmasinin yani sira sonuglariin da saptanmasidir.

Girisim endikasyonlar1 esas olarak KKH’nin 6zelliklerine ve eszamanli hastaliklara
gore spontan prognoz ile girisimin sonug¢larmin karsilastirilmali degerlendirmesine dayanir
(48).

Klinik bulgulara ek olarak ekokardiyografi KKH tanisinin dogrulanmasi ve siddeti ile
prognozunun degerlendirilmesi konusunda 6nemli rol oynayan bir tekniktir (49).

Miikemmel bir protez kapak yoktur. Mekanik veya biyolojik olmasindan bagimsiz
olarak, hepsi sorunlara yol agabilir ve yeni hastalik siireclerini baglatabilir Tim mekanik
kapaklar uzun sureli antikoagiilasyon yapilmasini gerektirir. Biyolojik kapaklar daha az
trombojeniktir ve baska endikasyonlar bulunmadik¢a uzun siireli antikoagiilasyon
gerektirmez. Ancak tiimiinde zamanla yapisal kapak bozuklugu (YKB) gelisebilir (48).

Tromboemboli ve antikoagiilan ila¢g kullanimma bagli kanama protez kapak
kullanicilarinda meydana gelen komplikasyonlarin ~%75’ini olusturmaktadir.

Asagidaki durumlarda oral antikoagiilan kullanimi tavsiye edilmektedir:

» Mekanik kapak bulunan tiim hastalarda yasam boyu (50)

* Biyoprotez kapak bulunan ve antikoagiilasyon i¢in orn. atriyal fibrilasyon veya daha
diistiik bir kanit derecesi ile 6rn. kalp yetersizligi, sol ventrikiil islev bozuklugu (EF <%30)

gibi bagka endikasyonlar bulunan hastalarda yasam boyu



» Biyoprotez yerlestirilen tiim hastalarda islemden sonraki ilk ii¢ ay i¢inde hedef INR
degeri 2.5 olacak sekilde, islemden sonraki ilk 3 ay icinde antikoagiilan tedaviye alternatif
olarak aspirin (diisiik doz: 75-100 mg) yaygin bigimde kullanilmaktadir; ancak bu stratejinin
giivenliligini kanitlayan rastgele yontemli ¢calisma bulunmamaktadir (51).

Antikoagiilan tedavinin kapak replasmanindan hemen sonra baglatilmasi yOniinde
uzlasi olmamasina ragmen, oral antikoagiilan tedavi operasyon sonrasindaki ilk giinlerde
baslamalidir. Intravendz heparin INR yeterli diizeye gelmeden 6nce etkili bir antikoagulasyon
saglanmasini olanakli hale getirir. Operasyon sonrasindaki ilk bir ay i¢inde tromboemboli
riski ozellikle yiiksektir ve bu donemde antikoagililasyon derecesinin hedef degerden daha
diisiikk olmasina izin verilmemelidir (52). Ayrica antikoagiilan tedavi bu dénemde daha sik
izlenmelidir

Ancak kanamasi olmayan protez kapakli hastalarda intravenéz K vitamini
kullanilmamalidir; ¢linkii INR’nin hizli diismesi durumunda kapak trombozu olusmasi riski
vardir. Hasta hastaneye yatirilmali, oral antikoagiilan ila¢ kesilmeli ve INR’nin kademeli
olarak azalmasina izin verilmelidir. Ileri yastaki bireylerde ve kalp yetersizligi varliginda
antikoagiilan ilacin kesilmesinden sonra INR’nin kendiliginden azalmasi daha yavastir (53).

Fenprokumon gibi uzun yarilanma omiirlii K vitamini blokerleri ile tedavi edilen
hastalarda 1 mg’lik artirnmlarla yiiriitiilen oral K vitamini kullanimina izin verilebilir. INR
degerinin >10.0 olmas1 halinde, taze donmus plazma kullanilmas1 diisiiniilmelidir. Bolgesel
kontrole uygun olmayan aktif kanama varsa, antikoagiilasyonun tersine ¢evrilmesi konusunda
daha agresif davranilmali, taze donmus plazma ve uyarlanmis intravendz K vitamini dozlari
kullanilmalidir (54). Terapotik INR diizeyleriyle birlikte kanama meydana gelmesi siklikla,
altta yatan patolojik bir nedene baglidir ve bunun tanimlanmasi ve tedavisi 6nemlidir

Antikoagiilan tedaviye eklendiginde antitrombosit ilaglar major kanama riskini artirir
(55). O nedenle bu ilaglar protez kapagi olan tiim hastalara regetelenmemeli, yarar ve major
kanama riski artiginin analizine gore 6zgiil endikasyonlarda kullanilmak iizere saklanmalidir.

Antikoagiilan ilaglara antitrombosit ilag ekleme endikasyonlar1 arasinda eszamanli
arter hastaligi, 6zellikle de koroner arter hastalig1 ve diger anlamli aterosklerotik hastaliklar
yer alir. Antitrombosit ilaglar uygun INR degerlerinin varliginda tek bir kesin emboli
epizodunun veya yineleyen embolilerin meydana gelmesi durumunda da eklenebilir

Cok yiiksek riskli hastalarda eger miimkiinse antikoagiilan tedavinin kesilmesinden
kacinilmalidir. Birgok minor cerrahi girisim (dis ¢ekimi dahil) ve kanamanin kolaylikla
kontrol altina alinabildigi girisimler antikoagiilan tedavinin kesilmesini gerektirmez. Hedef

INR degeri 2.0’a indirilmelidir (56).



2.2.1.6. Varfarinin Kontrendikasyonlari:
Antikoagiilan kullaniminda, kanamanin klinik yarardan fazla oldugu her durumda
kontrendikasyon olusturur.(2,21)
e kanama egilimleri ve diskrazileri,
e santral sinir sistemi, géz ve bliylik ya da acik doku alanlarina yol acan travma
cerrahisi,
e serebrovaskiiler kanamalar, anevrizmalar, subakut bakteriyel endokardit gibi aktif
iilserasyon ya da kanamalarla birlikte bulunabilen kanama egilimleri,
e GI (gastrointestinal) tilserleri,
e siddetli hepatik ya da renal hastaliklar,
e kontrol altina alinamayan hipertansiyon,
e visseral kanser,
e abortus imminens, pre-eklampsi ve eklampsi,
e diger (kanamanin kontrol edilemedigi lomber ponksiyon, genis bdlgesel lomber blok

anestezisi vb.).

2.2.1.7. Varfarinin Yan Etkileri:

Varfarin tedavisi sirasinda;

Gaz Urtiker

Alopesi Dermatit

Tatta degisim Ates

Yorgunluk Soguk alginlig1 benzeri klinik
Ciltte sararma Nefropati

Bulanti Eozinofili

Kusma Agraniilositoz

Anoreksi Lokopeni

Karin kramplari Hepatit

Diyare Hiersensitivite raksiyonlar1 goriilebilir (8,19)



2.2.1.8. Varfarin EtKisini Geri Cevirme:

Varfarin tedavisinin en énemli yan etkisi kanamadir. Bunun da en 6nemli belirleyicisi
INR’dir. Bir ¢aligmada, kanama riski INR 2,0-2,9 araliginda ikiye ve INR 4,5-6,0 araligina
geldiginde dorde katlanmis oldugu belirtilmis (57). Kanama riski INR ile dogru orantili olarak
artar. Bu oran INR>4 oldugunda epizodik olarak artar (58).

Yapilan caligmalar kanama riskinin yas, 0zge¢misinde ki kanama hikayesi ve
komorbidite ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. Bir ¢aligmada 40 yasin {izerindeki her
dekat i¢in major kanama riski %46 artis gostermis (59). Bu risk sadece yasla iligkili degildir.
Yas ile artan komorbiditenin bu risk artisina katkisi olabilir. Tablo 15’de hasta ile ilgili risk

faktorleri listelenmistir (60).

Tablo 15. Varfarin tedavisinde kanama riskini artiran nedenler

Yas >65

Kardiyak Kontrolsiiz hipertansiyon

Gastrointestinal Gastrointestinal kanama, karaciger yetmezligi, aktif peptik tilser
hikayesi

Renal Renal yetmezlik

Norolojik Inme hikayesi, kognitif veya psikolojik bozukluklar

Hematolojik/onkolojik  Trombositopeni (plt<50.10%L), trombosit disfonksiyonu,

koagiilopati, altta yatan malignite

Travma Travma veya diisme 6ykiisii (y1l i¢inde tekrarlayan 3’den fazla
yaralanma)
Alkol Asirt alkol alimi1

Ilag tedavisi Aspirin. COX-1 selektif nonsteroidal antiinflamatuar ilag tedavisi




Kanama lokalizasyonuna ve klinigine gore fatal, majér, mindr kanamalar olarak

ayrilabilir (54). Bu ayirim Tablo 16°da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Varfarine bagh kanamalarin siddetine gore siniflandirilmasi

Siiflama

Ozellikler

e Oliimciil

e Major

e MindOr

Oliime neden olan kanamalar

Intrakraniyal

Intraorbital

Retroperitoneal

Kas i¢i (kompartiman sendromuyla beraber)

Invaziv girisimle durdurulan kanama

Halen devam eden ve beraberinde; kan basinst <90 mmHg veya
oligiiri veya hemoglobinde >2 gr diisme olan kanamalar

Diger kanamalar




INR yiiksekligi olan hastanin tedavi protokolii tablo 17'de 6zetlenmistir (61).

Tablo 17. Yiiksek INR degeri olan erigkin hastada tedavi rehberi

INR tedavi
araligindan yiiksek
ama <5; kanama yok

5<INR<9; kanama
yok*

INR>9, kanama yok

Varfarinin indiikledigi
klinik olarak anlamli
herhangi bir kanama

varliginda

e Varfarin dozunu diisiir veya atla. INR terapdtik araliga geldiginde
daha diisiik dozla tedaviye devam et

oINR terapotik araligin hemen {iizerinde ise doz atlamaya gerek
olmayabilir

e Tedaviyi kes, hastaya ait INR yiikselten nedenleri aragtir

e Kanama riski yiiksek ise vitamin K; ver (1-2 mg oral veya 0.5-1
mg intravendz)

e 24 saat sonra INR degeri terapotik aralikta ise diisiik doz ile
tedaviye devam et**

e Kanama riski diisiik ise tedaviyi kes, oral 2.5-5.0 mg veya
intraven6z 1.0 mg vitamin K ver. 6-12 saat sonra ki kontrol INR
degeri<5 ise diisiik varfarinle tedaviye devam et

e Kanama riski yiiksek ise tedaviyi kes***, oral 1.0 mg vitamin K;
ver. 25-50 IU/kg protrombin kompleks veya 150-300 ml taze
donmus plazma vermeyi diistin. 6-12 saat sonra ki kontrol INR
degeri<5 ise diisiik varfarinle tedaviye devam et

e Tedaviyi kes. 5-10 mg intravendz vitamin K; ver,bunun yaninda
25-50 1U/kg protrombin kompleksi ve 150-300 ml taze donmus
plazma ver. INR<S ve kanama durana kadar hastayr siirekli
degerlendir veya™***

e Plazma yoksa tedaviyi kes, 5-10 mg intravendz vitamin K; ve 25-
50 1U/kg protrombin kompleksi ver. INR<5 ve kanama durana
kadar hastay: stirekli degerlendir veya™****

e Protrombin kompleksi yoksa tedaviyi kes, 5-10 mg intravenoz
vitamin Kj ve 10-15 ml/kg taze donmus plazma ver. INR<S ve

kanama durana kadar hastay: siirekli degerlendir****

* Kanama riski INR 5-9 arasinda katlanarak artar. INR>6 ise yakindan izlenmelidir.

** Vitamin K;'in INR tizerindeki etkisi 6-12 saatte olusur.

*#% Aktif gastrointestinal sistem bozukluklari olan, es zamanli antiplatelet tedavi géren, son

iki hafta i¢cinde major cerrahi gegiren hastalarda kanam riski daha yiiksek beklenir.

**** Devam eden varfarin tedavisi i¢in tiim durumlar gézden gegirilmelidir.




2.2.1.8.1.Vitamin K1

Vitamin K1, vitamin K antagonist ajanin (VKA) etkisini geri dondiirmek iizere de
kullanilan sentetik ajan olup tablet seklinde oral yoldan veya ampiil seklinde intravendz
yoldan verilebilir. Varfarin over doz tedavisinde intramuskiiler K vitamini Onerilmez.
Intramuskiiler uygulamada depolanma o6zelliginden dolay: antikoagiilan tedavinin tekrar
baslanmasi sirasinda sorun olusturabilir. ayrica intramuskiiler uygulamada, antikoagiilan
tedavi sirasinda kas i¢i hematoma neden olabilir (62). Ayrica yapilan ¢aligmalar intramuskiiler

veya subkutan uygulamanin etkisin 6nceden tahmin edilemeyecegini gostermistir (63,64).

INR diizeyinde gerileme, uygulama sonras1 16 saat iginde belirgindir. ikinci giin,
terapotik diizeye kadar diisen INR diizeyi saptanir. Bununla beraber, subkiitan6z uygulanan
Vitamin K1 (1-2 mq), 6l¢iilebilir degerlerdeki INR’yi siklikla 8-12 saat iginde geriletir (65).
Bunun yaninda, biliyer tikaniklig1 olanlarda yetersiz emilim sebebiyle oral kullanilmasi tercih
edilmezken, ciddi karaciger yetmezligi olanlarda yetersiz koagiilasyon faktorii iiretimi
sebebiyle hem oral hemde parenteral uygulama etkinligi saglamaz. Intravenéz uygulama,
nadir fakat ciddi anafilaksi riski tasidigindan rutin uygulama yolu olarak 6nerilmez. Hayati
tehdit edici kanama varliginda veya INR degerinin ¢ok yiiksek oldugu durumlarda, veya

intihar amagli olarak ytliksek doz varfarin alindigi durumlarda tercih edilmelidir (66).

Ideal olani, aktif kanama olmadig siirece diisiik doz vitamin K; tedavi araligi disinda

ki INR degerleri i¢in giivenle kullanilabilir (66).
2.2.1.8.2.Taze Donmus Plazma ve Protrombin Kompleks konsantresi:

Yiiksek INR degerlerini diistirmek i¢in kullanilan diger bir tedavi metodu da taze
donmus plazma (TDP) uygulamasidir. Her seye ragmen tekrar antikoagiilasyon
diistintiliiyorsa, ya da hayati tehdit edici kanama varken INR de hizli ve giivenli diislis

isteniyorsa endikedir (64).

K1 vitaminin INR {izerine ki etkisini tam olarak olugmasi i¢in gecen siire 24 saate
kadar uzayabilir ve tam olarak etkili olmasi i¢in yiiksek dozlar gerekebilir. Bu zaman
araliginda protrombin kompleks konsantresi ve taze donus plazma kullanilir. Taze donmus
plazma, protrombin kompleksle olusan etkinin devami i¢in vitamin K1'e ihtiya¢ vardir (64).

Taze donmus plazma (TDP), tam kandan santrifiij yoluyla veya aferez yontemiyle elde
edilir. Plazma toplandiktan sonra 6- 8 saat icinde dondurulur. TDP, biitiin ¢oziiniir

koagiilasyon faktorleri ve plazmay1 igermekte olup, yaklasik hacmi 250 ml’dir.



Protrombin kompleks konsantresi faktor 2,9,10 ve az miktarda faktor 7 icerir. Bu
nedenle kullanilan TDP faktor 7 igin iyi bir kaynak olarak kabul edilmelidir. Protrombin
komplek konsantreleri dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve tromboz varliginda

kontrendikedir (67).

Varfarin tedavisi alan kanamali veya invaziv girisim uygulanacak hastalarda

kullanilmas1 endike oldugu gibi,

1) Cok sayida koagiilasyon faktor eksikligi bulunan hastalarda kanama, operasyon

oncesi veya masif transfiizyon durumunda.
2) Trombotik trombositopenik purpurali hastalarda.

3) Konjenital veya edinsel koagiilasyon faktor eksikliklerinde faktér konsantrelerine

ulasilamadig1 durumlarda da kullanilir (68).

Varfarinin diger bir yan etkisi de cilt nekrozudur. Nadir olarak goriiliir. Sebebi
bilinmeyen cilt nekrozu, tedavinin baslangicindan 3 ile 8 giin i¢inde gelisir. Protein C veya S

yetersizligi olanlarda gelisme olasilig1 yiiksektir (69).

2.2.1.8.3.Uzun siireli varfarin tedavisi sirasinda cerrahi uygulanacaklarda yaklasim

e Operasyondan 5 giin dnce varfarin kesilip, 10000 U cilt alt: heparin 12 saat arayla 5
giin uygulanir ve son doz operasyondan 6nceki aksam yapilir (bazen daha yiiksek
doz 17.500 U/12 saatte bir). Preoperatif PTZ ve aPTT normal veya hafif artmis
olmalidir. Postoperatif 6-8 saat sonra deri alti heparin uygulamasina devam edip
oral alim baslayinca tekrar varfarine devam edilir.

e Akut arteriyel veya VTE'nin ilk {i¢ ay1 icinde cerrahi operasyon uygulanacaklar
disinda preoperatif heparin gerekmez. Hasta postoperatif oral almaya baslayinca

tekrar varfarine devam edilebilir (70).



3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz etik kurul onayr alindiktan sonra, Ocak 2007 ile Aralik 2010 tarihleri
arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Servisine kanama yakinmasiyla
basvuran ve varfarin kullanan hastalarin hastane kayitlarinin geriye dontik olarak incelenmesi

ile yapildi.

Calismaya dahil etme kriterleri;

1. 18 yasindan biiyiik olmak,

2. Bagvuru aninda varfarin kullaniyor olmak,

3. Kanama yakinmastyla bagvurmak,

4. Kanamaya yol acan baska bilinen hemostaz bozuklugunun olmamasi olarak

belirlendi.

Calisma diglama kriterleri;

1. 18 yasindan kiigiik olmak,

2. Travma varhigi,

3. Bilinen bir karaciger hastalig1 varligi,

4. Bilinen bir kanama bozuklugunun olmasi,

5. Dosya bilgilerine ulasilamamasi seklinde belirlendi.

Literatiirde hedef INR degerleri kalp kapak protezlerinde 2.5-3.5, diger
endikasyonlarda (AF,Inme, KAH vs) ise 2.0-3.0 aralig1 terapétik deger olarak benimsenmistir.
Bu tedavi aralig1 dikkate alinarak INR icin 3.5 degerini supraterap6tik deger i¢in sinir olarak
belirlendi (11). Hastalar gelis aninda dl¢iilen INR degerine gore iki gruba ayrildi.

Grup I: INR > 3.5

Grup II: INR <3.5

Ayrica hastalarin sosyodemografik oOzellikleri (yas, cinsiyet), basvuru yakinmasi,
varfarin kullanma nedeni, komorbid hastaliklar, birlikte kullandig1 diger ilaglar, varfarin
kullanma siiresi, tam kan sayimi, uygulanan tedavi ve girisimler (K1 vitamini ve/veya TDP)
ve acil serviste kalma siiresi ¢aligma formuna kaydedildi. Hastalar yas acisindan, 65 yas alt1
ve 65 yas ve istii diye iki grupta incelendi. Hastalarin kanama lokalizasyonlar1 belirlendi.

Hastalar literatiir esliginde kanama siddeti bakimindan majér ve mindr kanama olarak
iki sekilde degerlendirildi. Major kanamalar; batin i¢i kanamalar, gastrointestinal sistem (GIS)

kanamalari, intrakraniyal kanamalar, genitoiiriner kanamalar, pulmoner kanamalar,



intraorbital kanamalar, kompartman sendromu ile birlikte olan kas i¢i kanamalari, invaziv
islem gerektiren kanamalar, devam eden kanamasi olup hemoglobin degerinde 2 gr diisme
veya SKB<90 mmHg olan veya aniiriye neden olan kanamalar. Minér kanamalar ise burun,
diseti ve cilt-cilt alt1 kanamalar1 idi (54).

Acil servisteki tedavi sonrasinda hastalarin taburculuk, hastaneye yatis, sevk ve 6liim
bilgileri kaydedildi.

Verilerin degerlendirilmesinde 'SPSS (Statistical Package of Social Sciences for
Windows) 15' Programi kullanildi. Calismamizda veriler normal dagilima uymadig1 ve grup
sayist 2 oldugu i¢in nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanildi. Yapilan tiim

istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.



4. BULGULAR

Calismamizin yapildigi 2007-2010 yillar1 arasinda fakiiltemiz acil servisine toplamda
93754 hasta bagvurusu oldugu ve bunlardan 111 (%0.12)’inin varfarine bagli kanama neden
ile bagvurdugu tespit edilmistir. Bu caligmaya dahil edilme kriterlerini tasiyan toplam 111
hasta alindi. Calismaya alinan hastalarin 85'inde (%88.4) gelis aninda 6l¢giilen INR degerinin
>3.5 oldugu (Grup I) goriildii. Kalan 26 hastada (%11.6) gelis aninda Sl¢iilen INR degeri < 3.
5 (Grup ) idi

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 65.6+£11.2 yil olarak saptandi. Calismaya
alinan hastalarin 56's1 (%50.5) kadin, 55'i (%49.5) erkek idi. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet
dagilimi Tablo 18'de verilmistir. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet bakimindan istatistiksel

acidan anlaml fark yoktu (p>0.05).

Tablo 18. Gruplara gore hastalarin yas ve cinsiyet dagilimi

Toplam Hasta Grup | Grup Il
n (%) n (%) n (%) P
Cinsiyet
Kadin 56 (50.5) 42 (49.4) 14 (53.8) >0.05
Erkek 55 (49.5) 43 (50.6) 12 (46.2)
Yas (ortalama+SD) 65.6£11.2 66.15+11.82 64.0+9.13 >0.05

Calismamizda yas <65 olan 60 (%54) hasta varken yas >65 olan 51 (%46) hasta varda.
Calismaya alinan hastalar1 yas gruplart bakimindan karsilagtirdigimizda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 19. Hastalarin 65 yas sinirina gére dagilimi

Yas Toplam Hasta Grup | Grup Il

n (%) n (%) n (%) P
>65 51 (46) 36 (42.4) 15 (57.7)
<65 60 (54) 49 (57.6) 11 (42.3) >0.05

Hastalarin yagamsal parametrelerinin (ates, nabiz, kan basinci ve solunum degerleri)

gruplara gore dagilimi Tablo 20'de verilmistir.



Tablo 20. Hastalarin yasamsal parametrelerinin gruplara gore dagilimi

Grup | Grup Il p
ortanca ortanca
(min-max) (min-max)
Ates (C°) 36.4 36.3 >0.05
(35-37) (36-40)
Nabiz (atim/dk) 87 88 >0.05
(60-177) (68-152)
Solunum sayzisi (s/dk) 20 20 >0.05
(15-28) (14-32)
Kan basinct (mmHg)
Sistolik kan basinci 120 120 >0.05
(70-180) (90-180)
Diastolik kan basinci 70 70 >0.05
(35-100) (50-110)

Calismamizda en sik varfarin kullanim nedeni olarak 52 (%46.8) hastada kalp kapak
replasmani saptandi. Bu hastalarin 37'si (%43.5) Grup I'de iken 15'i (57.7) Grup Il'de idi.
Varfarin kullanim nedenlerinin gruplara gore dagilimi1 Tablo 21'de verilmistir. Calismamizda
varfarin kullanma nedenleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark mevcuttu (p<0.05).

Ayrica varfarin kullanma nedenleri ile kanama siddeti arasinda da istatistiksel fark saptanmadi

(p>005).

Tablo 21. Varfarin kullanma endikasyonlarinin gruplara gére dagilimi

Grup | Grup Il p
n (%) n (%)
Kapak replasmani 37 (43.5) 15 (57.7)
Atriyal fibrilasyon 19 (22.3) 7 (26.9)
Inme/ GIA 10 (11.8) -
Koroner arter hastaligi 10 (11.8) - <0.05
Pulmoner trombo emboli 2(2.4) 4 (15.4)
Derin ven trombozu 4 (4.7) -

Periferik arter hastalig 3(3.5) -




Acil servise bagvuru yakinmasi agisindan hastalari incelendigimizde en sik basvuru
yakinmasinin her iki grup i¢in de kanli diskilama oldugunu saptadik. Bu hastalarin 35'i (%41)
Grup I'de, 11'i (%42) ise Grup II'de idi. Diger bagvuru yakinmalarinin gruplar igindeki
dagilimi Tablo 22'de verilmistir. ki grup arasinda basvuru yakinmasi agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05).

Tablo 22. Gruplarin bagvuru yakinmasi agisindan dagilimi

Grup | Grup Il p
n (%) n (%)

Kanli digkilama 35 (41) 11 (42)

Kanli idrar yapma 10 (11.8) 5(19.2)

Karm agris1 9 (10.6) 2 (7.7)

Kanli kusma 9 (10.6) 1(3.8)

Biling degisikligi 4 (4.7) 3(11.5) p>0.05

Kanli balgam 6 (7.1) -

Ciltte morluk 7 (8.2) 2 (7.7)

Burun kanamasi 2 (2.4) 2 (7.7)

Nefes darlig1 2(2.4)

Dis eti kanamasi 1(1.2) -

Calismaya alinan hastalarin 79'unda (%71) en az bir yandas hastalik bulunurken
32'sinde (%28.8) herhangi bir yandas hastalik yoktu. Grup I'deki hastalarin 59'unda (%70)
yandas hastalik tespit edilirken bu oran grup II'dekilerde 20 (%77)"idi. En sik goriilen yandas
hastalik %47.7 oraninda hipertansiyon olarak saptandi. Bu oran Grup I i¢in %43.5, Grup Il
icin %50'idi. Diger yandas hastaliklarin gruplara gore dagilimi Tablo 23'de verilmistir.
Calismamizda gruplar arasinda yandas hastalik bakimindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark saptanmadi (p>0.05). Istatistiksel degerlendirmede yandas hastalik ile kanama siddeti

arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).



Tablo 23. Yandas hastaliklarin gruplara gore dagilimi

Grup | Grup Il p
n (%) n (%)

Hipertansiyon 37 (43.5) 16 (50)

Kalp yetmezligi 18 (21.2) 4 (15.4)

Koroner arter hastaligi 8(9.4) 4 (15.4)

Diyabetes mellitus 10 (11.8) 4 (15.4)

Iskemik SVH 5(5.9) 5(19.2) p>0.05

Kronik obsriiktif akciger 7(8.2) 1(3.8)

hastalig1

Atriyal fibrilasyon 1(1.2) 2 (7.7)

Kronik bobrek yetmezligi 1(1.2) -

Hipertroidi 1(1.2) -

Hastalarin 79'unda (%71.2) varfarin disinda ek ilag kullanimi1 mevcuttu. Hastalarin 40'1
(%36) varfarinle etkilesebilecek an az bir ilag kullaniyordu. Bu ilaglarin hepsi varfarin
etkisini potansiyelize eden ilaglardi. Varfarinle etkilesim gosterebilecek ilag kullanimi Grup
I'de 29 (%34.1) hastada, Grup IlI'de 11 (%42.3) hastada saptandi. Varfarinle etkilesim
gosterebilecek ilaclardan en sik kullanilani aspirin idi (n=33,%29.7). Varfarinle etkilesim
gosterebilecek diger ilaglarin gruplara gore dagilimi Tablo 24'de verilmistir. Varfarin etkisini

arttirabilecek ila¢ kullanimi Grup I'de daha fazla olmasma ragmen gruplar arasinda

istatistiksel acidan fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 24. Hastalarin kullandig diger ilaglarin gruplara gére dagilimu

Grup | Grup Il p
n (%) n (%)
Asetil salisilik asit 23 (27.1) 10 (38.5) >0.05
Trisiklik antidepresan 1(1.2) - >0.05
Seratonin reuptake inhibitori 4 (4.7) 1(3.8) >0.05
Propycil 1(1.2) - >0.05

Hastalarin 32'sinin (%37.6) INR degerinin olgiilemeyecek kadar yiiksek oldugu tespit
edildi. INR degeri Olgiilemeyecek kadar yiiksek olan hastalar, demografik o6zelliklerin



degerlendirilmesinde gruplara dahil edilirken ortalama INR degeri belirlenirken
degerlendirme disinda birakildi. Olgiilebilen en diisiik INR degeri 1.16 iken, en yiiksek deger
10.2 idi. Ortalama INR degeri 4.73+1.95 olarak saptandi. Grup I'de yer alan ve INR degeri
Olciilebilen 53 hastanin ortalama INR degeri 5.74+1.52 iken Grup II'de ortalama INR degeri
2.66+0.67 idi. Gruplarin ortalama INR degerleri Tablo 25'de verilmistir. Gruplar arasinda
INR degerleri bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir fark tespit edildi (p<0.05). Olgiilen
INR degeriyle kanama siddeti arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05).

Tablo 25. Gruplarin INR, hemoglobin ve hematokrit degerleri

Grup | Grup Il p
ortanca ortanca
(min-max) (min-max)
INR 5.6 2.69 <0.05
(3.57-10.2) (1.16-3.5)
Hemoglobin (gr/dL) 8.3 9.7 >0.05
(3.6-15.6) (5.4-14.8)
Hematokrit (%) 25 29 >0.05
(8-45) (16-43)
Trombosit (bin/mm?) 242 230 >0.05
(18-575) (45-403)

Her iki gruptaki hastalarin ortalama hemoglobin, hematokrit degerleri ve trombosit
sayist Tablo 25'de verilmistir. Hastalarin ortalama hemoglobin degeri 9+2.96 g/dL,
hematokrit degeri %26.6+8.58 ve trombosit degeri 239491 bin idi. Ortalama hemoglobin ve
hematokrit degerlerinin Grup I'de daha diisiik tespit edildi. Gruplar arasinda bagvuru anindaki
hemoglobin ve hematokrit ve trombosit sayisi agisindan anlamli bir fark tespit edilemedi
(p>0.05).

Calismaya alinan hastalarin 100'{inde (%90.1) major kanama, geriye kalan 11'inde ise
(%9.9) mindr kanama tespit ettik. Major kanamalar Grup I'deki hastalarda daha fazla idi.
Gruplar arasinda kanama siddeti agisinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda ortalama hemoglobin degeri majér kanamalarda 8.9+2.9 g/dL, minor
kanamalarda 10.6+2.4 g/dL olarak saptandi. Calismamizda major ve mindr kanama gruplari

hemoglobin degerine gore karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmazken (p>0.05)



trombosit sayisi ile kanama siddeti arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttu

(p<0.05).

Tablo 26. Kanama siddetine gére hemoglobin, hematokrit ve trombosit sayisinin dagilimi

Maj6r kanamalar Minér kanamalar p
ortanca ortanca
(min-max) (min-max)
Hemoglobin (gr/dL) 8.4 10.9 >0.05
(3.6-15.6) (5.5-14.5)
Hematokrit (%) 26 33 >0.05
(8-45) (17-43)
Trombosit (bin/mm®) 238 157 <0.05
(77-575) (18-364)

Calismaya alinan hastalarin varfarin kullanma siiresinin ortalama 61+78 ay oldugu

tespit edildi. Hastalarin 81'inde (%73) varfarin kullanma siiresi 12 aydan daha uzundu.

Varfarin kullanma siiresinin ortalamasi Grup I'de 62+74 ay iken Grup II'de 57.3+90 ay idi.

Varfarin kullanma siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Ayrica varfarin kullanma siiresi ile kanama siddeti arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanamadi (p>0.05).

Hastalarin kanama lokalizasyonuna baktigimizda 55 (% 49.5) hastada GIS belirlendi.
GIS kanamas1, Grup I'de 43 (%50) hastada, Grup IlI'de ise 12 (%46) hastada mevcuttu.

Kanama lokalizasyonlarinin gruplara gore dagilimi Tablo 27'de verilmistir. Calismamizda

gruplar arasinda kanama lokalizasyon agisindan istatistiksel a¢idan anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).



Tablo 27. Kanama lokalizasyonlarinin gruplara gére dagilimi

Grup | Grup Il p
n (%) n (%)
Gis* 43 (50.6) 12 (46.2)
Batin ici 12 (14.1) 2 (7.7)
GUS** 8 (9.4) 5(19.2)
Solunum sistemi 9 (10.6) - >0.05
Kas ici 6 (7.1) 2 (7.7)
Intrakraniyal 4 (4.7) 3(11.5)
Nazal 3(3.5) 2 (7.7)

*GIS:Gastrointestinal sistem.

**GUS: Genitoiiriner sistem

Acil serviste hastalarin 109'una (%98) TDP, 73'tne (%65.8) eritrosit replasmant
uygulandigi tespit edildi. Tim hasta grubunda ortalama 4.97+3.29 iinite TDP ve ortalama
5.62+2.98 linite eritrosit replasmani uygulandigi saptandi. Tedavide K vitaminin toplam 10
(%9) hastaya verildigi ve bu hastalarin tamaminin Grup I'de yer aldigi saptandi. Verilen
tedavilerin gruplara gére dagilimi Tablo 28'de verilmistir. Gruplar arasinda uygulanan taze
donmus plazma replasmani, eritrosit replasmani ve K vitamini agisindan istatistiksel fark
saptanmazken (p>0.05), verilen tedavi (TDP ve eritrosit miktari) ile kanama siddeti arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark mevcuttu (p<0.05).

Tablo 28. Verilen tedavilerin gruplara gore dagilimi

Grup | Grup 1l p
ortanca ortanca
(min-max) (min-max)

Plazma (iinite) 5.39 3.56 >0.05
(1-18) (1-10)

K vitamini (ampiil) 1 - >0.05

(1-2)

Eritrosit (tinite) 5.63 5.57 >0.05

(1-20) (1-11)

Hastalarin acil servisteki gozlem siiresi ortalama 43.41+28.74 saat idi. Grup I'deki

hastalarin ortalama 43.7+29.2 saat, Grup II'dekilerin ise ortalama 42.3+27.7 saat acil serviste



kaldigim1 saptadik. Calismaya alinan hastalarin 81'inin (%73) acil serviste 24 saatten daha
fazla kaldig1 saptandi. Acil serviste 24 saatten fazla kalan hastalarin 62'si (%76.5) Grup I'de,
19'u (%23.5) Grup II'de idi. Gruplar arasinda acil serviste kalma siiresi agisindan istatistiksel
bir fark saptanmadi (p>0.05).

Acil serviste kalma siiresinin major kanamal1 hastalarda ortalama 46+28.8 saat, minor
kanamali hastalarda ortalama 18.8+£8.9 saat oldugu tespit edildi. Kanama siddeti ile acil
serviste kalma siiresi arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu saptandi (p<0.05).

Kanama lokalizasyonuna gére ortalama acil serviste kalma siirelerine bakildiginda GIS
kanamalar1 ortalama 56.4+30 saat ile ilk siray1r alirken, diger sistem kanamalar1 ve acil

serviste kalma siireleri ayrintili olarak Tablo 29'da verilmistir.

Tablo 29. Acil serviste kalma siirelerinin kanama lokalizasyonlarina gore dagilimi

Kanama lokalizasyonlari Acil serviste kalma siireleri (saat)
ortalama+SD
GIS 56.4+30
Batin i¢i 36.9+30
Solunum sistemi 37.9+22
GUS 29.1£10
Kafa i¢i 29.7£22
Cilt alt1 22.6£13
Nazal 17.248

Hastalarin tedavi sonrasinda ki klinik sonuglarina baktigimizda; 111 hastadan 80'inin
(%72) acil servisten taburcu edildigini, 29'unun (%26) hastaneye yatirildigini, 1'inin (%0.9)
6ldiigiinti ve 1'inin (%0.9) ise baska hastaneye sevk edildigini saptadik. Hastalarin gruplara
gore ilgili servislere yatis oranlar1 Tablo 30'da verilmistir. Tedavi sonrasinda acil servisten
taburcu olan hastalardan 72'sinin (%90) major kanamali hastalar oldugunu saptadik.
Calismaya alinan hastalar yatig yapilan servis agisindan degerlendirildiginde en fazla yatigin 7
(%24) hasta ile, dahiliye servisine oldugunu tespit ettik. Gruplar arasinda tedavi sonrasinda ki

klinik sonuglar1 ve yatis yapilan servisler agisindan istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05).



Tablo 30. Hastalarin tedavi sonrasi klinik sonuglar1 ve yatis yapilan servisler

Grup | Grup Il p

n (%) n (%)
Yatis 19 (22.4) 10 (38.5) >0.05
Taburcu 64 (75.3) 16 (61.5) >0.05
Nakil 1(1.2) - >0.05

Olim 1(1.2) - >0.05




5. TARTISMA

Varfarin bir¢ok hastaligin tedavisinde ve dnlenmesinde tiim diinyada yaygin kullanilan
tek oral antikoagiilandir. Dar terapdtik indekse ve bireyler arasi doz cevabi degiskenligine
sahiptir (71). Antikoagiilan tedavinin en 6nemli komplikasyonu ciddi mortalite ve morbidite
nedeni olabilen kanamalardir. Bu nedenle antikoagiilan tedavinin bilingli ve akilct
yontemlerle yapilmasi yasamsal 6neme sahiptir.

Varfarine bagli kanama insidanst literatiirde tam olarak belirlenememistir (72). Fakat
bircok caligma da fatal kanama insidanst %1 olarak belirtilmektedir. Benzer sekilde major
nindr kanama insidanslar1 arasinda da belirsizlik vardir. Bunun en 6nemli nedeni kanama
siddetinde major-mindr ayirimda kesin kriterlerin olmayisidir. Bu giliniimiizde 6nemli bir
klinik sorun olmaktadir (72). Kanama insidansi ile ilgili varfarin tedavisi yeni baglanmig 579
hastanin 1 yillik takibi ile yapilan bir ¢alismada, major kanamanin kiimiilatif insidans1 %7
olarak bulunmus (73). Bizde calismamiz siiresince acil tip klinigine yapilan toplam 93754
hasta bagvurusu i¢inde varfarin kullanimina bagli kanama yakinmasi olan hasta oranini %0.12

olarak tespit ettik.

Varfarin komplikasyonlar1 ile yas arasindaki iliskiyi degerlendiren cesitli caligsmalar
vardir. Varfarin yiiksek dozuna bagli olusabilecek kanama komplikasyonlar1 her yasta
goriilebilse de daha ¢ok 50 yas istiinde goriilmektedir. Landefeld ve ark. varfarin tedavisi
baglanarak ayaktan takip edilen 562 hasta ile yaptiklar1 ¢caligmada ileri yastaki hastalarin 3.2
kat major kanama riski oldugu bildirmislerdir (74). Wallvik J ve ark. Kuzey Isveg'te 5 yilik
periyotta takip ettikleri 2701 hastada meydana gelen 195 major kanama vakasini inceledikleri
caligmasinda 60-69 yas arasi hastalarda 2.9 kat, 70-79 yas aras1 hastalarda 4.8 kat, 80 yas ve
izeri hastalarda 6.6 kat artmis kanama riskinin bulundugunu raporlamiglardir (75). Biz
calisgmamizda kanama komplikasyonu ile yas arasinda istatistiksel anlamda iliski
saptayamadik.

Baydin ve ark. yapmis olduklar1 calismada kanamali hastalarin yas ortalamasini 59.1
yil olarak bildirmislerdir (76). Biz c¢alismamizda yas ortalamasint 65.6+11.2 yil olarak
saptadik. Yasla artan kanama riskinin en Onemli nedeni olarak yasla birlikte yandas
hastaliklarin bulunmasi ve dolayisiyla ek ila¢ kullaniminin artmasi sayilabilir. Ayrica
aterosklerotik hastaliklarin (inmeler, iskemik kalp hastaliklart gibi) ileri yas déneminde
goriilme siklig1 da goz Oniline alindiginda yasin ne kadar dnemli bir parametre oldugu

anlasilmaktadir.



INR degeri supraterapotik aralikta olan hastalar ile ilgili yapilan bir ¢caligmada erkek
hastalarin oran1 %47.4 olarak belirtirken (77), baska bir ¢alismada ise kadin hastalarin orani
%46 olarak belirtilmistir (78). Yapilan calismalar cinsiyetin varfarine bagli kanamalarda
bagimsiz risk faktorii oldugunu ileri siirmektedirler (79,80). Calismamizda kadin hasta orani
% 50.5 olarak bulunmustur. Biz c¢alismamizda da cinsiyetin kanama iizerine etkisini

saptayamadik.

Kontrolsiiz hipertansiyon varfarin kullanimi i¢in kontrendikasyon olusturmaktadir.
Antikoagiilan ile iliskili intrakraniyal kanamalarda artmis kan basinci (sistolik kan basinci
>160mmHg) risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (81). Konu ile ilgili yapilmis bir
calismada, kanamali hastalarda sistolik kan basincinin 140 mmHg’'nin iizerine ¢iktig1
durumlarda hastalarda kanama riskinin arttigini saptamistir (74). Ancak biz calismamizda

bunu ortaya koyamadik.

Calisgmamizda ki varfarin kullanim endikasyonu oranlarina bakildiginda hastalarin
agirhikli olarak kardiyak bir nedenden dolay1 (protez kalp kapagi, atriyal fibrilasyon gibi)
varfarin kullandigin1 gézlemledik. Benzer sekilde yapilmis caligmalarda da en sik kullanim
endikasyonunu AF olarak bildirilmistir (78,82).

Varfarine baghi kanamalar farkli yakinmalarla karsimiza cikabilmetedir. Varfarin
kullanan 65 yas lizeri hastalar iizerinde yapilan ileriye doniik bir calismada, hastalarda
basvuru yakinmasinin en fazla GIS kanamlarina bagl oldugu belirtilmistir (83). Ayrica bu
hastalarda deri nekrozu, ekimoz, subkonjunktival kanama, diseti kanamasi, hematemez,
melena ya da hematiiri gibi yakinmalarin da goriilebildigi bildirilmistir (67,84). Biz
calismamizda hastalarin en sik GIS'e bagli kanama yakinmasiyla basvurduklarini saptadik.

Makris ve ark. hipertansiyon, gegmise ait GIS kanama 6ykiisii, dnceki serebrovaskiiler
olay varligim1 kanama agisindan yiiksek risk olusturdugunu ifade etmiglerdir (85). Benzer
sekilde bir baska calismada GIS kanama &ykiisiiniin majér kanama riskini 2.9 kat, atriyal
fibrilasyon varliginin major kanama riskini 2.2 kat artirdigini bildirilmistir (74). Levine ve
ark. ise (86) major kanamanin iskemik serebrovaskiiler hastalik ve venéz tromboembolizmi
bulunan hastalarda 6zellikle belirgin oldugunu ve en 6nemli risk faktorlerinin hipertansiyon,
iilser, kanser, dnceki cerrahi miidahaleler oldugunu ifade etmislerdir. Bizim ¢aligmamizda en
sik eslik eden hastaliklar hipertansiyon (%45), kalp yetmezligi (%12.6), KAH (%12.6),
diyabet (%10.8) olarak saptadik. Eslik eden hastalig1 olan hasta grubunun kanama agisindan
daha riskli olmasinin nedeninin de ¢oklu ila¢ kullanimina bagli oldugunu diistinmekteyiz. Bu

hastalar hem yeterince bilgilendirilmeli hem de diizenli araliklarla izlenmelidir.



Varfarinin etkinligini artiran ila¢ kullanimi kanama riskini artiran diger onemli bir
faktordiir. Bununla birlikte yiyecekler, varfarinin bagirsaktan emilimini, albiimine
baglanmasini, karacigerde metabolizmasini etkilemektedir (87). Yapilan bir calismada;
varfarine bagli kanama gelismesinde %43 oraninda ilag etkilesimlerinin rol oynadigi
belirtmistir (88). Calismamizda ki olgularin 46 (%41.4)'s1 antiagregan, SSRI, TCA gibi
varfarinin etkisini arttirabilecek en az bir ila¢ kullanmaktaydi. Olgularimizin en fazla
kullandig1 ilag aspirin, NSAII, antihipertansif ilaglar ve digoksindi. Zhang (89) yaptig1
caligmada varfarin ve sefalosporinlerin birlikte kullaniminin tek basina varfarin kullanimina
gore artmis kanama riski olusturdugu saptanmis, ancak benzer iliski nonsteroidal
antiinflamatuar ilaglar/siklooksijenaz-2 inhibitorleri, amiodaron, fenofibratla beraber
kullanimda saptayamadiklarin1 belirtmistir. Digoksin trombositopeniye neden olarak
kanamay1 arttirabilmektedir (67). Calismamizda digoksin kullanimi yiiksek oranda olmasina
ragmen sadece 2 olgumuzda trombositopeni vardi. Ancak bunun digoksine bagh
trombositopeni oldugu kesin olarak ortaya konamamustir. Calismamizda varfarinin etkisini
arttirabilecek en az bir ilag kullanan hastalarin 45 (%91.8)’i major kanama, 2 (%4.2)’si mindr
kanama ile basvurdugunu saptadik.

Varfarinin farmakokinetik yapisi karmasiktir ve istenilen seviye olan 2-3 arasinda
INR’nin idamesi i¢in siki takip gerekir. INR degeri bireyler arasinda %60 oraninda, ayni
bireyde farkli zamanlarda olcilildiigiinde %11 oraninda degiskenlik gosterebilecegi ve
bununda yas, cinsiyet, kullanilan ilaglar ve varfarin kullanicisinin genetik yapisi ile iliskili
olabilecegi bildirilmektedir (90). Bu rakamlardan da anlasilacag: iizere hedef INR’yi
saglamak tiim diinyada ¢6ziilemeyen bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla
birlikte baz1 ¢aligmalar varfarine bagli koagiilopatisi olan ancak kanamasi olmayan vakalarin
takibinde kanama riski acisindan yiiksek INR’nin belirte¢ olarak kullanilmasini tavsiye
etmektedir (91,92). Konu ile ilgili c¢alismalarda, varfarin kullanan hastalarda, INR
diizeyindeki artis ile kanama riski arasinda dogrudan bir iligki bulundugunu ve INR degeri
5’in lizerine ¢iktiginda bu riskin daha da arttigini bildirmislerdir (67,93). Biz ¢alismamizda
varfarine bagli kanamalarin supraterapotik INR degeri olanlarda daha fazla oldugunu
saptadik.

Bir bagka calisgmada INR degeri ile kanama komplikasyonu arasinda lineer bir iligki
olmadig1 gosterilmistir (94). Calismamizda ki hastalarin 26 (%23.4)’sinda INR degeri
istenilen diizeyde olmasina ragmen kanamanin goriilmesi, kanamanin tek basina varfarine
bagli olmadigini yandas hastalik ve bunlara bagl ek ila¢ kullanimmin kanamadan sorumlu

olabilecegini diisiindiirmektedir.



Literatiirde INR diizeylerinin kanama siddeti ile iligkisinin zayif oldugunu bildiren
cesitli caligmalar bulunmaktadir. Denizbasi ve ark. (91) kanamanin ciddiyeti ile INR diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon tespit edemediklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde bir baska
caligmada protrombin zamani hedeflenen terapotik aralikta olsa bile major kanamanin siklikla
olustugunu ve major kanama veya kanama orani ile antikoagiilan etki arasinda agik bir
baglant1 olmadigini ileri stirmiislerdir (86). Yapilan baska bir calismada ise varfarin kullanan
hastalarda major hemoraji orant %1-12 olarak bildirilmistir (82). Calismamizda varfarin
kullanan 111 hasta da major kanama oraninin (% 90.1), mindr kanamalara (% 9.9) gére daha
yiiksek oldugu saptadik.

Major kanama komplikasyon oranlarimizin yurt disinda ki ¢alismalara gore daha
yiiksek olmasinin sebebi sosyokiiltiirel farkliliklar ve INR takibindeki aksamalardan
kaynaklandigin1  diistinmekteyiz. Ayrica ilag uyumsuzluklarinin, alta yatan yandas
hastaliklarla bunlara bagli olarak ¢oklu ila¢ etkilesimlerinin ve bazi laboratuar hatalarinin da
bu farkliligin olusmasinda birer faktor olabilecegini de diisiinmekteyiz.

Varfarin tedavisine bagli gelisen kanamalar, antikoagiilan tedavi baslanilmasindan
sonraki farkli zaman dilimlerinde ortaya gikabilmektedir. Ozellikle ilk 1 ay i¢inde meydana
gelen kanamanin INR diizeyinden ziyade hastanin kisisel Ozelliklerine bagli olabilecegi
belirtilmistir (95). Bu donem de meydana gelen major kanama orant %1.3 olarak bildirilmistir
(93). Ayrica varfarin bagladiktan sonra INR degerlerinin terapotik aralikta olmasi i¢in bir siire
gecmekte ve bu siire zarfinda INR degerleri subterapdtik ya da supraterapotik aralikta
saptanmaktadir. Kalra ve ark. AF nedeniyle varfarin kullanan ve yiiksek inme riski tagiyan
167 hastada yaptiklar1 calismalarinda INR<2.00 olan hastalarin orani %25, 2.0-3.0 arasi
hastalarin oran1 %66, >3.0 olan hastalarin oran1 %9 oldugu, giinliik pratikte ise INR<2.0 olan
hastalarin orant %26, INR 2.0-3.0 olan hastalarin oran1 %61, INR>3.0 olan hastalarmn orani
%13 olarak tespit etmislerdir (96). John ve ark. caligmalarinda kanamalarin c¢ogunun,
antikoagiilasyona baglanilmasindan sonraki ilk 90 giinde olustugunu gostermislerdir (97).
Buna karsin, bizim ¢aligmamizda varfarine bagli kanama komplikasyonunun, %73'lik bir
cogunlukla, 12 aydan daha uzun siireli varfarin kullanim Oykiisii olan hastalarda goriildigii
saptadik.

Bir yildan sonraki donemde artan kanama komplikasyon orani, varfarin kullanicisi
hastalarin hayatlarinin herhangi bir doneminde bu durumla karsilasma riski tasidigini
gostermektedir. Bu farkliligin sebebi, iilkemizin sosyal yapisindan, siki takip gerektiren bu
ilactn  kontrol siirelerinin  hastalar  tarafindan  uzatilarak ihmal edilmesinden

kaynaklanabilecegi diistinmekteyiz.



Varfarine bagli kanamalar beyin, gastrointestinal sistem veya genitoiiriner sistemi de
iceren herhangi bir doku veya organda ortaya ¢ikabilir. Yapilmis olan caligmalarda en sik
kanama bdlgesinin gastrointestinal sistem oldugu bildirmislerdir (83,91). Bir diger ¢alismada
ise varfarine bagli kanama komplikasyonunun en sik intrakraniyal bolgede goriildiigiinii ileri
stirmislerdir (86). Calismamizda kanamanin en sik gastrointestinal sistemde (%49.5)
sonrasinda sirayla batin i¢inde ve solunum sisteminde oldugunu goézlemledik. Calismamiz
kanama lokalizasyonu olarak literatiirle uyumludur.

Rehberlerde varfarine bagli kanama komplikasyonu bulunan hastalarin tedavisinde
ilacin kesilmesi, K vitamini, taze donmus plazma veya protrombin kompleks konsantresi
verilmesi Onerilmektedir (67). Varfarine bagli koagiilopatili hastalarda uzamis INR diizeyleri
icin K vitamini etkili bir tedavi olarak onerilmekte olup kanamasi olmayan hastalarda diisiik
doz oral K vitamininin INR diizeylerini genel terapotik sinirlar igerisine hizli ve giivenilir bir
sekilde getirdigi ifade edilmektedir (95). Garcia ve ark. varfarine bagl koagiilopatisi olan
hastalarin sadece %38.7’sine K vitamini uyguladiklarini ve hastalarin %50’sine konservatif
izlem yaptiklarini bildirmislerdir (193). Ayrica major kanamasi olan hastalarda intravenéz K
vitamini ve TDP tedavisi dnerilmektedir (95).

INR yiiksekligini gidermek iizere yapilan tedavi yaklagimlari da calismamizda
incelenmis olup, hastalara K vitamininden ziyade taze donmus plazma verilmesinin tercih
edildigi saptandi. Dentali ve ark. major veya hayati tehdit edici kanamali hastalarda
intravendz K vitamini ve koagiilasyon faktorleri verilmesini dnermisler ancak en uygun doz
ve koagiilasyon faktor tipi konusunda kesin bir bildirimde bulunmamislardir (92). Makris ve
ark. varfarine bagh koagiilapati nedeniyle yogun bakimda takibi yapilan hastalarda taze
donmus plazma ve pihtilasma faktor konsantrelerinin etkinligini karsilastirdiklar
caligmalarinda pihtilasma faktér konsantrelerini daha etkili oldugunu bildirmislerdir (98).
Calismamizda hastalarin 109 (%98)'una ortalama 4.9743.29 iinite taze donmus plazma, 10
(%9)'una K vitamini verildigi saptandi. Bunun yaninda diisiik hemoglobin degerlerine sahip
73 (%65.8) olguya endikasyonu dahilinde eritrosit replasmani yapildig: tespit edildi.

Yapilan bir ¢alismada varfarin asir1 antikoagiilasyonu olan hastalarin %69 unun acil
serviste 24 saatten daha az kaldigin1 ve hastalarin %17.2'sinin ilgili kliniklere yatirildiginm
belirtilmistir (91). Hastalarimizin acil serviste kalma siiresi ortalama 43.41+£28.74 saat olarak
saptanmigtir. Unverir ve ark. calismalarinda hastalarin %85’inin takip ve tedavisinin acil
serviste yapildigini1 belirtmektedirler (99). Benzer sekilde bizim calismamizda da literatiirle

uyumlu olarak hastalarin %27'sinin acil serviste 24 saatten az kaldigi, %73’ niin takip ve



tedavisinin acil serviste yapildigini tespit ettik. Calismamizda ise hastaneye yatis oranimiz
%26.1 idi.

Varfarin tedavisi uygulanan hastalarin egitilmesi, stk ve diizenli INR kontrolii
yapilmasi ve birlikte ek ila¢ uygulanmasi s6z konusu oldugunda, kanama komplikasyonunu
artirabilecek ilaglardan kaginilmasi major kanama sikligini azaltabilir. Varfarine bagli kanama
komplikasyonunun acil serviste basariyla tedavi edilmesi acil servislerin dnemini ortaya
koyan bir bulgu olarak kabul edilebilir. Ulkemizde varfarin kullanan hastalarin klinik
ozelliklerini ve kanama oranlarini tanimlamak i¢in daha ileri prospektif caligmalara ihtiyag

vardir.



6.SONUCLAR

1.

© 0o N o g bk~ wDN

10.

11.
12.
13.

Calismamizda 3 yillik siire i¢inde Acil servise yapilan bagvurular arasinda varfarine
bagli kanama sikayetiyle yapilan bagvurularin sikligin1 %0.12 olarak tespit ettik.
Hastalarin yas ortalamasi 65.6£11.2 yil iken K/E oran1 56/55 idi.

Varfarin kullaniminin en sik nedeni olarak kalp kapak replasmani tespit edildi.
Varfarin kullanma nedeni ile kanama siddeti arasinda anlamli iligski saptanmadi

Acil servise en sik bagvuru yakinmasinin kanli diskilama oldugu saptandi

Tiim hastalar igerisinde en sik yandas hastalik olarak hipertansiyon tespit edildi
Hastalarin % 71.2'sinde varfarin ile etkilesim gosterebilecek ilag kullanimi mevcuttu.
Varfarin ile etkilesim gosterebilecek ilaglardan en sik kullanilani aspirindi

Varfarine bagli kanamayla bagvuran hastalarda dlgiilebilen en kiigiik INR degeri 1.16
iken Ol¢iilebilen en yiiksek deger 10.2 idi.

Calismamizda gruplar arasinda INR degeri agisindan anlamli fark tespit edilirken
Ol¢iilen INR degeri ve kanama siddeti arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin ortalama varfarin kullanma siireleri 6178 ay idi.

Hastalarda tespit edilen en sik kanama lokalizasyonu Gastrointestinal sistemdi.
Calismamizda INR degerleri subterapdtik aralikta olmasina ragmen varfarine bagh
kanama gelisen hastalar gozlendi. Buradan yola ¢ikarak varfarine bagli kanamlarda
supraterapotik INR degerinin tek basina bir kriter olamayacagini bunun yaninda ek

faktorlerinde kanamaya egilimi arttrabilecegini tespit ettik
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