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Acil Servise Kanama N edeniyle Bagvuran Varfarin
Kullanan Hastalarin Geriye Doniik Incelenmesi

Retrospective evaluation of patients used warfarin admitted to emergency department
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OZET
Giris: Acil servise kanama nedeniyle basvuran varfarin kullanan hastalarin sosyodemografik 6zelliklerini incelemek.

Gereg ve Yontem: Ocak 2002 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda kanama yakinmasi ile acil servise bagvuran ve
varfarin kullandigi saptanan olgularin dosyasi geriye donik olarak incelendi. Hastalarin dosyalarindan yas, cinsiyet,
egitim duizeyi, varfarin'i kullanma nedeni, varfarin ile birlikte kullandigr diger ilaglar, varfarin’in dozu ve kullanma
suresi, International Normalized Ratio diizeyi (INR), INR 6lcim siklig, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri
ve uygulanan tedaviyi iceren standart calisma formu dolduruldu.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan toplam 78 olgu (48 kadin [%61.5]; 30 erkek [%38.5]; ort. yas 59+12.4;
dagiim 28-79) calismaya alindi. Olgularin %41'nin okuma yazma bilmedigi, %512’sinin ilkokul mezunu oldugu
belirlendi. Olgularin %56.4'G (n=44) bir yildan daha uzun stredir varfarin kullanmaktayd; %32.1'i gastrointesti-
nal sistem kanamasi nedeniyle acil servise bagvurmuslardi; %551°i varfarine ek olarak nonsteroidal antienfla-
matuvar ilag kullanmakta idi; %26.9'unun her ay diizenli olarak INR kontroll yaptirdiklar saptanmistir.

Sonug: Varfarin tedavisi uygulanan hastalarin egitilmesi, diizenli INR kontrolU yapilmasi, ek ilag uygulamalarinin
azaltilmasi major kanama sikligini azaltabilir.

Anahtar sézclikler: Antikoagulanlyonetim, dozaj; antikoagUlan/ters etki; ventz trombozfilag tedavisi; varfarinlyénetim;
dozajlters etki.

SUMMARY

Objectives: To evaluate the socio-demographics characters of patients taking Warfarin who present to the
emergency department with a complaint of bleeding.

Materials and Methods: From January 2002 to December 2005, records of patients who were on warfarin and
who presented to the ED with a complaint of bleeding were retrospectively reviewed. A standard study form was
used to extract data including age, sex, the level of education, the reason for Warfarin treatment, and other con-
commitent drugs, Warfarin dose and duration of use, International Normalized Ratio level (INR), frequency of
INR measurement, CBC, liver function tests.

Results: A total of 78 patients [48 women (61.5%) and 30 men (38.5%)] were enrolled in this studly. Patients
were 28 to 79 (mean 59+12.4) years old. 41% of patients were illeterate, 51.2% of patients had education at
the 5th grade level. 32.1% of all patients were admitted to the emergency department with gastrointestinal
bleeding and 55.1% of patients used a non-steroidal anti-inflammatory drug in addition to Warfarin., Only
26.9% of patients had their INR measured every month.

Conclusion: Better education of patients on Warfarin, reqular international normalized ratio control and reduc-
tion of additional drug application may reduce the major bleeding frequency in the next survival of these patients.

Key words: Anticoagulants/administration, dosage, anticoagulants/adverse effects; venous thrombosis/drug therapy;
warfarin/fadministration; dosage/adverse effects.
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Giris

Varfarin tromboembolizm riskinin bulundugu veya trombo-
embolik olaylarin meydana geldigi klinik durumlarda tedavi
ve profilaksi amaciyla kullanilan antikoagiilan bir ajandir.™
Baska ilaclarla etkilesime girmesi, devamli International
Normalized Ratio diizeyi (INR) kontrolii ile doz ayarlanmasi
gerektirmesi ve major kanamalara neden olabilmesi varfari-
nin kullanimini zorlagtirmaktadir.”

Varfarin kullanan hastalarda INR degerinin 2’den kiiciik ol-
masinin tromboemboli riskini artirdigi, 5°den biiyiik olmasi-
nin ise major kanama riskini artirdig: bildirilmistir.®

Yapilan bir¢ok ¢alismada hasta profili, antikoagiilan endikas-
yonu ve kanama odaklar1 acisindan farkliliklarin oldugu, var-
farine baglh kanama riskinin %1-5 arasinda oldugu ve 6liim-
ctil kanama riskinin ise %0.1-1.1 arasinda degistigi rapor
edilmigtir.”""”

Bu ¢aligmada varfarin kullanan ve spontan kanama yakinma-
st ile acil servise bagvuran hastalarin sosyodemografik 6zel-
liklerinin incelenmesi, elde edilen sonuglar dogrultusunda
varfarin kullanimi konusunda onerilerde bulunabilmek
amaclandi.

Gerec ve Yontem

Tanimlayict tipteki bu ¢aligma, Ocak 2002 ile Aralik 2005 ta-
rihleri arasinda hastanemiz acil servisine kanama yakinma-
styla bagvuran ve varfarin kullanan 94 hastada geriye doniik
olarak yapildi. Travma sonrasi kanama nedeniyle acil servise
bagvuran, dosyasina ulagilamayan veya dosya bilgisi yetersiz
olan 16 hasta ¢alisma disinda birakildi.

Hastalarin sosyodemografik ozellikleri yas, cinsiyet, egitim
diizeyi (okuma yazma bilmeyen, ilkokul mezunu, yiikseko-
kul mezunu), varfarini kullanma nedeni, birlikte kullandig1
diger ilacglar, aldig1 varfarin dozu ve kullanma siiresi, INR dii-
zeyi, INR 6l¢iim sikligi, tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri (Aspartat aminotransferaz [AST], Alanin aminotrans-
feraz [ALT]), uygulanan tedavi (K, vitamini ve/veya taze
donmus plazma [TDP]) temel ¢alisma formuna dolduruldu.

Sonuclar

Olgularmn 48’1 (%61.5) kadmn, 30’u (%38.5) erkek olup, ¢a-
lisma grubunun yas ortalamasi 59+12.4 idi. Olgularin 32’si-
nin (%41) okuma yazma bilmedigi, 40’ 1nin (%51.2) ilkokul
mezunu oldugu, 6’smin (%7.7) yiiksek okul mezunu oldugu
saptandi. Varfarin kullaniminin en sik nedeninin kalp kapak
hastaligt oldugu (n=40, %51.3) ve hastalarin %57.5 nin
(n=45) giinde 5 mg varfarin kullandi81 belirlendi (Tablo 1, 2).
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Tablo 1. Varfarin baslanma endikasyonlari.

Sayl Yiizde
Dilate KMP, ¢ SEK® 3 103
AF" 22 28.2
Kalp kapak hastaligi 40 513
SVH* profilaksisi 2 26
Periferik damar hastaligi 3 38
Pulmoner emboli 8 103

*KMP: Kardiyomiyopati; *SEK: Spontan ekokontras; *AF: Atriyal fibrilasyon;
*SVH: Serebrovaskler hastalik.

Tablo 2. Olgularin kullandigi varfarin dozlarina gére dagilimlart.

Sayi Yiizde
5 mg/hafta 1 13
5 mg/2 gin 4 5.1
2.5 mglgin 14 179
5 mglgin 45 57.7
10 mglgin 10 12.8
Duzensiz kullanan 4 5.1

Tablo 3. Acil servise basvuran olgularda varfarin kullanma siireleri.

Sayl Yiizde
15 gln 6 77
30 gun 10 12.8
1-6 ay 8 103
6-12 ay 6 77
12 aydan daha uzun 44 56.4

Calisma grubunun %56.4’ii (n=44) bir yildan daha uzun sii-
redir varfarin kullanmaktaydi. Alt1 olgu (%8.1) varfarin kul-
lanmaya basladiktan sonraki 15 giin i¢inde, 10 olgu (%13.5)
15-30 giin i¢inde kanama yakinmasiyla acil servise bagvur-
mustu (Tablo 3).

Acil servis bagvuru nedeninin en sik gastrointestinal sistem
(GIS) kanamas1 (n=25, %32.1), ikinci siklikta da hematiiri
oldugu (n=12, %15.4) saptanmistir (Tablo 4).

Hastalarin %34.6’sinin  (n=27) ek ila¢ olarak digoksin,
9%355.1’nin (n=43) nonsteroidal antienflamatuvar ilag (NSAID)
kullandig1 belirlendi.

Laboratuvar incelemesinde, 27 olgunun (%34.6) protrombin
zamani (PT), parsiyel tromboplastin zamant (PTT) ve INR
diizeyinin koagiilometre cihazi ile degerlendirilemeyecek ka-
dar yiiksek oldugu saptandi. INR diizeyi Olciilebilenlerde en
yiiksek seviye 11.35, en diisiik seviye 1.67 idi. Tam kan say1-
minda, bes olgunun trombosit sayist normalden (referans ara-
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Tablo 4. Olgularin acil servise basvuru nedenleri.

Sayl Yiizde
GIS kanamasi 25 32.1
Hematuri 12 154
Cilt ekimozu 1 14.1
Epistaksis 6 7.7
intraserebral hematom 5 6.4
Diseti kanamasi 4 5.1
Yumusak doku hematomu 4 5.1
Hemoptizi 3 38
Yaygin viicut kanamasi 3 38
Vajinal kanama 2 26
Akciger igine kanama 2 26
Karin ici kanama 1 13
GIS: Gastrointestinal sistem.
Tablo 5. Olgularin INR* kontrol siireleri.

Sayl Yiizde
15 giinde bir 8 103
Ayda bir 21 269
2 ayda bir 4 5.1
34 ayda bir 2 26
5-6 ayda bir 9 1.5
Yilda bir 5 64
Duzensiz olctirenler 9 116
Hig dlctirmeyenler 20 256

*INR: International Normalized Ratio.

I1g1 130-400 bin/uL) diisiiktii (en diisiik 25 bin/uL). Trombo-
sit say1s1 diisiik bulunan beg olgunun tamaminin ayni zaman-
da hemoglobin (Hb) ve hematokrit (Hct) seviyesi de (en dii-
stik Hb: 3.2 g/dL ortalama Hb: 9.5 g/dL, en diisiik Het: %9.9
ortalama Hct: %28.5 [referans araligi Hb: 14-18 g/dL, Hect:
%42-52]) diisiiktii. Karaciger fonksiyon testlerine baktigi-
mizda, ii¢ olgunun AST (589 U/L, 284 U/L, 87.3 U/L ) ve
ALT (121 U/L, 130 U/L, 56 U/L) diizeylerinin normal sinir-
dan (referans araligit AST: 8-46 U/L, ALT: 7-46 U/L) daha
yiiksek oldugu bulundu. Olgularin %25.6’sinin (n=20) hig
INR kontrolii yaptirmadigi, %26.9’nun (n=21) ise her ay dii-
zenli olarak INR kontrolii yaptirdig: saptandi (Tablo 5).

Acil serviste 66 olguya (%84.6) TDP ve K, vitamini uygula-
nirken, 1 olguya (%1.3) tek bagina TDP uygulanmustir.

Tartisma

Yapilan farkli caligmalarda varfarin kullaniminin ileri yasta
major kanama i¢in risk faktorii oldugu bildirilmistir.""""'Fani-
kos ve ark." varfarin kullanimina bagli kanama gelisen has-
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talarmn yas ortalamasini 59.7 olarak bildirmislerdir. Calisma-
mizdaki yas ortalamasi Fanikos ve ark.nin bildirdigi ile ben-
zerdi. Ileri yasta kanama riskindeki artigin nedeni olarak, yas-
lilarin daha sik ve daha iyi bakima ihtiya¢ duymalarmdan
kaynaklandig diisiiniilebilir.

Varfarinin bircok farkli endikasyonda kullanim1 s6z konusu-
dur. Fanikos ve ark."” calismalarinda varfarin kullanma endi-
kasyonlarin1 siklik sirasina gore atriyal fibrilasyon (%30),
vendz tromboembolik hastalik (%28) ve kalp kapak hastalig1
(%15) olarak bildirmislerdir. Biz ¢calismamizda kalp kapak
hastalig1 nedeniyle varfarinin daha sik kullanildigini sapta-
dik. Varfarinin sik kullanilmasinin nedeni, romatizmal kapak
hastaliginin iilkemizde azzimsanmayacak kadar ciddi diizeyde
yayginligi olabilir.

Varfarine bagli kanamalar farkl sekilde prezente olmaktadir.
Bazi calismalarda GIS kanamasi daha sik goriiliirken"” bazi-
larinda ise intraserebral kanamanin"® daha sik goriildiigii bil-
dirilmistir. Biz calismamizda GIS kanamasinin (%32.1) daha
sik goriildiigiinii saptadik. GIS kanamasinin daha sik goriil-
mesinin GIS irritasyonuna neden olan ilaglarin yiiksek oran-
da kullanilmasindan kaynaklandig: diistintilmektedir.

Bircok ilag, yiyecek varfarinin bagirsaktan emilimini, albii-
mine baglanmasini, karacigerde metabolizmasini etkileyerek
etkili olmaktadir."™ Ancak ¢alismamizdaki olgularin hicbiri
varfarin metabolizmasi iizerine etkili olan ilaglart kullanma-
maktaydi. Olgularimizin biiyiik bir kismi digoksin, NSAII ve
aspirin kullanmaktaydi. Digoksin trombositopeniye neden
olarak kanamayi arttirabilmektedir."® Calisma grubumuzda
digoksin kullanimi yiiksek oranlarda olmasina ragmen sade-
ce 1 olgumuzda trombositopeni vardi.

Varfarin terapotik indeksi oldukca dar bir ajandir. Bir¢ok en-
dikasyon ic¢in hedef INR degeri 2-3 arasindadir.™'"”" Ancak
kalp kapak hastalig1 olanlarda hedef INR degerinin 2.5-3.5
arasinda olmasi onerilmektedir."® Fanikos ve ark."" calisma-
larinda kanama komplikasyonu gelisen hastalarin kullandigt
varfarin dozunun ortalama 5.15 mg oldugunu bildirmislerdir.
Calisma grubumuzun biiyiik bir kismi1 tedavi dozunda giinde
5 mg varfarin kullanmaktaydi. Yiiksek doz varfarin kullanan
olgu sayis1 az olmasina ragmen INR diizeylerinin bu olgular-
da yiiksek olmasi, ilaca karsi kisinin verdigi yanittaki degis-
kenligi gosterebilir.

Varfarin kullanan hastalarda, INR diizeyindeki artis ile kana-
ma riski arasinda dogrudan bir iligki bulundugu ve INR de-
geri 5’in lizerine ¢iktiginda bu riskin daha da artti81 bildiril-
migtir.""*"”" Hylek ve ark.” yaptiklar1 ¢caligmada INR aralig:
istenilen diizeyde olan 268 hastanin hi¢ birisinde major he-
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morajik olay gelismedigini bildirmislerdir. Calisma grubun-
dakilerin %19.2’sinde INR degeri istenilen diizeyde olmasi-
na ragmen kanamanin goriilmesi, kanamanin tek basina var-
farine bagli olmadigini ve ek faktorlerin de kanamadan so-
rumlu olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle ilk 1 ay
icinde meydana gelen kanamanin INR diizeyinden ziyade
hastanin kigisel 6zelliklerine bagli oldugu bildirilmigtir.™

International Normalized Ratio diizeyinin istenilen diizeyde
tutulabilmesi i¢in diizenli olarak testin yapilmasi ve hastala-
rin bu yonde egitilmesi gerekir. Birkag farkli ¢caligmada siki
bir sekilde INR takibinin kanama riskini azalttig1 bildirilmis-
tir.** INR diizeyinin yiiksekligi kanamanin erken prediktif
faktorii olarak da diisiiniilebilir. Olgularimizin ii¢te birinin
hi¢ kontrole gelmemesi hastalarin yeterince bilgilendirilme-
mesine, egitim diizeylerinin diisiik olmasina baglanabilir.

Kanamasi olan hastalarda varfarin doz asimi tedavisi gerek-
lidir. Sadece varfarin tedavisinin durdurulmasi, TDP verilme-
si ve K, vitamini yapilmasi giiniimiizde onerilen tedavi sek-
lidir.”"* Klinigimizde de tedavi amacli olarak en sik K, vita-
mini ve TDP uygulanmistir. Bu tedavi rejimi, 6zellikle kalp
kapak hastalig1 olanlarda tromboemboli riski yaratmaktadir.
Bu yiizden kalp kapak hastalig1 bulunanlarda TDP ve K, vi-
tamini verilirken INR kontroliiniin daha siki1 bir sekilde yapil-
mas1 ve hastanin daha yakin takibi gerekmektedir. Birgok
farkli calismada varfarin tedavisinde kanama komplikasyonu
acisindan en biiyiik riskin erken donemde, 6zellikle tedavinin
baslanmasindan sonraki ilk 90 giin i¢inde oldugu bildirilmis-
i,

Calismamizdaki olgularin %20.5’inde kanama ilk 30 giin
icinde ortaya ¢ikarken, %56.4’{ varfarini 1 yildan daha uzun
siiredir kullanmaktaydi. Calismamizi sinirlayan en 6nemli
faktor, INR diizeyi yiliksek asemptomatik hastalarin ¢alisma-
ya dahil edilemeyisidir. Bunun nedeni, kanamas: olmayan
INR diizeyi yiiksek hastalarin polikliniklere bagvurmalar: ve
bunlarin kanama komplikasyonlu hastalarla karsilastirilama-
masidir.

Sonucg

Varfarin tedavisi uygulanan hastalarin egitilmesi, stk INR
kontrolii yapilmasi ve birlikte ek ila¢ uygulanmasi s6z konu-
su oldugunda, kanama komplikasyonunu artirabilecek ilag-
lardan kaginilmasi major kanama siklifini azaltabilir.
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