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Warfarin doz asimina bagh olusan kanamalar
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OZET

Amag: Warfarin birgok hastalik tedavi ve profilaksisinde
kullaniimaktadir. Disik degerlerde tromboz, yiksek de-
gerlerde ise kanama riski artmaktadir. Bu yazida warfarin
doz asimina bagli kanamali olgularin demografik verileri,
yatis sureleri, morbidite ve mortalite oranlarinin degerlen-
dirilmesi amagclandi.

Gereg ve yontem: Ocak 2010- Aralik 2010 tarihleri ara-
sinda kanama sikayeti ile bagvuran, INR degeri 6 veya
Uzeri, warfarin kullanim dykisU olan hastalar retrospektif
olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 23’0 (%64) kadin, 13’0 (%36) er-
kek olmak lizere toplam 36 hasta vardi. Yas ortalamasi
67,5 yil (deger araligi 43-84 yil) idi. Ortalama ila¢ kulla-
nim suresi 37.2 + 49.7 ay olup, ortanca deger 24 ay idi.
Hastalarin altisinda (%16.7) warfarin kullanimina ilk defa
baslaniimis iken, tGglinde (%8.3) yeni doz degisikligine gi-
dilmisti. INR kontrolleri diizenli olarak hastalarin 18‘inde
(%50) gerceklestirilmigti.

Hematiri ve hematemez / melena en sik gorilen bagvu-
ru sekli idi. On bir hastaya (%30) eritrosit (ortalama 3,8
Unite) ve taze donmus plazma transfiizyonu, 19 hastaya
(%53) sadece taze donmus plazma olmak Uzere toplam
30 hastaya (%83) taze donmus plazma transflizyonu (or-
talama 2,53 Unite) yapildi. Kanamaya bagl mortalite ora-
ni ise % 5,5 olarak saptandi. Ortalama yatis suresi 3,3
gln (deger aralig1 1-8 gun) olarak gercgeklesti.

Sonug: Warfarin kullanan hastalarda INR monitorizas-
yon dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Hastalara potansiyel
komplikasyonlar ve INR takibinin énemi agisindan yeterli
bilgiler verilmelidir.

Anahtar kelimeler: Warfarin, doz asimi, komplikasyon,
kanama

ABSTRACT

Objectives: Warfarin is used in prophylaxis and treat-
ment of many diseases. Low doses of warfarin increase
risk of thrombosis and high doses increase risk of bleed-
ing. In this study, we evaluated patients having warfarin-
related bleedings in aspect of demographic data, duration
of hospitalization, morbidity and mortality.

Materials and methods: Between dates of January
2010 and December 2010, patients with history of using
warfarin and complaint of bleeding, whose international
normalized ratio (INR) values 6 or above, were evaluated
retrospectively.

Results: Twenty-three patients (64%) were female, and
thirteen (36%) were male with a total number of 36 pa-
tients. The mean age is 67.5 years (range 43-84 year).
Mean duration of drug use was 37.2 + 49.7 months with a
median value of 24 months. In six patients (16.7%), war-
farin use was initiated for the first time, three (8.3%) was
going to change a new dose. INR checks on a regular
basis in 18 patients (50%) were achieved.

Hematuria and hematemesis/melena were the most
common forms of admission. Eleven patients (30%) had
both erythrocyte (mean 3.8 units) and fresh frozen plas-
ma transfusions. Thirty (83%) patients had fresh frozen
plasma transfusions (mean 2.53 units), 19 of them had
only fresh frozen plasma. Rate of mortality due to bleed-
ing was 5,5%. The average of length of hospital stay was
3.28 days (range 1-8 days).

Conclusions: Warfarin users need careful INR monitor-
ing. Patients should be informed about importance of INR
monitoring and potential complications.

Key words: Warfarin, overdose, complication, hemor-
rhage
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GIRIS

Warfarin birgok hastalik tedavi ve profilaksisinde
kullanilmaktadir. Oldukga dar bir terapdtik pence-
reye sahip olmasindan dolay1 yeterli tedavi edici
dozun ayarlanmas1 her hastada miimkiin olmamak-
tadir.! Uygulanan tedavinin etkinligini géstermesi
acisindan International Normalized Ratio (INR)
diizeyi 2-3 arasi olacak sekilde doz ayarlamasina
gidilmelidir. Diisiik degerlerde tromboz, yiiksek
degerlerde ise kanama riski artmaktadir.> Warfarin
toksisitesine bagli olusan kanamalarin biiyiik bir
¢ogunlugu, onemli bir probleme sebep olmamak-
ta, fakat major ve hayati tehdit edici kanamalara da
rastlanabilmektedir. Gastrointestinal sistem, yumu-
sak doku ve iiriner sistem bu tiir kanamalarin en sik
goriildiigii yerlerdir. Tedavide sadece warfarin kul-
laniminin kesilmesi ile biiylik oranda warfarin asir1
dozu kontrol altina alinabilmektedir. Fakat riskli ya
da aktif kanamali hastalarda degisik medikal tedavi-
ler gerekebilmektedir.

Bu yazida warfarin doz agimina bagli kanamali
olgularin demografik verileri, yatis siireleri, mor-
bidite ve mortalite oranlarmin degerlendirilmesi
amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2010- Aralik 2010 tarihleri arasinda Umraniye
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Acil Servise kanama
sikayeti ile bagvuran, INR degeri 6 ve lizeri, warfa-
rin kullanim 6ykiisii olan 36 hasta ¢alismaya alin-
di. Hastalarin warfarin kullanimi i¢in endikasyonu,
ilag kullanim siiresi, hedeflenen INR degeri, diizenli
INR kontrol araligina uyum ve son INR degeri, doz
degisikligi yapilip yapilmadigi kaydedildi. Hastalar
demografik veri, bagvuru sikayeti, komorbid has-
taliklar1, INR diizeyi, gereken transfiizyon miktart,
morbidite ve mortalite oranlar1 ve yatis siireleri agi-
sindan retrospektif olarak degerlendirildi.

Calisma lokal Etik Kurul tarafindan onaylan-
mistir.

BULGULAR

Hastalarm 23’1 (%64) kadm, 13’1 (%36) erkekti.
Yas ortalamas1 67,5 yil (deger araligr 43-84 yil)
idi. On bir hasta (%31) kapak replasmani, 10 has-
ta (%28) serebrovaskiiler olay, 8 hasta (%22) atrial
fibrilasyon, 3 hasta (%8) ven6z tromboembolizm ve

4 hasta (%]11) diger nedenlerle warfarin kullanmak-
taydi. Ortalama ilag¢ kullanim siiresi 37.2 + 49.7 ay
olup, ortanca deger 24 ay idi. Hastalarin altisinda
(%16.7) warfarin kullanimina ilk defa baslanilmis
iken, tglinde (%8.3) yeni doz degisikligine gidil-
misti. Hedeflenen INR degeri, 2.0-3.0 deger ara-
liginda olmak tizere 2.5 idi. INR kontrolleri, ilag
kullanimina ilk defa baglananlar harig, dort haftada
bir diizenli olarak hastalarin 18‘inde (%50) gergek-
lestirilmisti. Kanama nedeniyle hastaneye basvuru
oncesi son INR degeri Ogrenilebilen 10 hastanin
(%27.8) dordiinde hedeflenen INR degeri agisindan
tam bir uyum vardi. INR degeri, hedeflenen deger
araligi alt stnirindan diisiik olan ii¢ hastanin (ortanca
INR degeri 1.47) sadece birine doz artig1 yapilmisti.
Hedeflenen deger araligi iist stnirindan yiiksek INR
degeri olan ii¢ hastada (ortanca INR degeri 3.24) ise
herhangi bir doz degisikligine gidilmemisti.

Hematiiri ve hematemez / melena en sik gorii-
len bagvuru sekli idi (Tablo 1).

Tiim hastalara parenteral K vitamini yapildu.
On bir hastaya (%30) eritrosit (ortalama 3,4 {ini-
te, deger araligi 2-5 iinite) ve taze donmus plazma
transfiizyonu, 19 (%53) hastaya sadece taze donmus
plazma olmak iizere toplam 30 hastaya ise taze don-
mus plazma transflizyonu (ortalama 2,63 iinite, de-
ger aralig1 2-7 {inite) yapildi. Alt1 hastada (%17) ise
herhangi bir transfiizyon ihtiyaci olmadi.

Tablo 1. Hastalarin bagvuru semptomlari

Basvuru Sekli Hasta Sayisi *

Hematuri 11
Hematemez/melena 11
Ciltte ekimoz 6
Dis eti kanamasi 2
Karin agrisi 2
intraserebral kanama 2
Diger 3

*: Bir hastada birden fazla semptom olmak tzere.

Karin agrisi ile bagvuran hastalardan birinde
rektus kilif hematomu, digerinde ise jejunal seg-
mentlerde hematom saptandi. Ciltte ekimoz nede-
niyle bagvuran bir hastada yapilan boyun ultraso-
nografisinde es zamanl tiroid yerlesimli bir hema-
tom saptandi. Bir hasta (9%2) intraserebral kanama
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nedeniyle acil operasyona alind1. Iki hastada kana-
ma dis1 nedenle kardiyopulmoner arrest, 1 hastada
intraserebral kanama ve 1 hastada yaygin organ ici
(intraserebral ve akciger ) kanama nedeni ile toplam
4 (%]11) hastada mortalite gortildii. Kanamaya bagh
mortalite oran1 ise %35,5 olarak saptandi. Ortalama
yatig siiresi 3,28 giin (deger aralig1 1- 8) giindii.

TARTISMA

Warfarin hem terap6tik hem profilaktik amaglarla
olduk¢a yaygin olarak kullanilan antikoagulan bir
ilactir. Kullanilan miktarda, plazma warfarin diizeyi
ve yan etki arasindaki denge iyi saglanmalidir.?

Warfarin kullanimi siiresince gerek doz eksikli-
&i ve gerekse doz asimi ile karsilasmamak i¢in has-
talarin yakin monitorizasyonu gerekmektedir. INR
diizeyi dengeli seyreden hastalarda daha uzun ara-
likl1 INR kontrolleri onerilebilmekle birlikte, 4 haf-
talik siireler 6zellikle INR dengesi saglanana kadar
en uygun kontrol araligi olarak disiiniilmektedir.*
Tedaviye ilk baglanildiginda hedef INR degeri ula-
stlana kadar haftada 2-3 kez INR kontrolii yapilma-
st da onerilmektedir.>* Caligma grubunu olusturan
hastalarin warfarin kullanimlar1 ve INR kontrol ara-
liklar1 degerlendirildiginde warfarin kullanimina ilk
kez basglanmasi, doz degisikligine gidilmesi, plan-
lanan INR kontrol araliklarina uyumun olmamasi
ve elde edilen siirda yiiksek INR degerlerine ya-
kin takip planlanmamasinin warfarin doz asimi i¢in
onemli faktorler oldugu sonucuna varilmaktadir.?

Hedeflenen INR degeri her bir hasta ve hastalik
icin farklilik gostermekle birlikte, orta siddette bir
antikoagiilasyon yontemi i¢in INR degerinin 2.0-
3.0 deger araliginda olmasi en ¢ok kabul goren bir
yaklasimdir.>* Stabilizasyon sonrasi tromboemboli
profilaksisinde, daha diisiik degerler de Onerilebil-
mektedir. Ayn1 sekilde, antikoagiilasyon agisindan
yiiksek riskli hastalarin belirlenmesi ve bu hastalara
daha agresif bir antikoagiilasyon metodunun uygu-
lanmas1 6nemli bir konudur.? Bu yiizden, warfarin
tedavisi ve profilaksisi dncesi her bir hasta i¢in he-
deflenen INR deger araligi belirlenmeli ve yakin
monitorizasyon acgisindan hastalar uygun kontrol
araliklarinda degerlendirilmelidir.

Yaslilarda warfarin kullanimina bagh kanama
daha fazla goriilmektedir. Bunun nedeni yas ile ko-
morbid hastaliklar, coklu ila¢ kullanimi, vaskiiler ve
endotel frajilitenin artmasidir.’ Ayrica ileri yasin ya-

ninda kadin cinsiyet, gastrointestinal sistem kanama
hikayesi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik,
atrial fibrilasyon, kalp yetmezligi, bobrek yetmezli-
&1, alkolizm ve kronik karaciger hastalig1 diger risk
faktorleri olarak tanimlanmaktadir.® Kadin cinsiyet
ve ileri yas, calisma grubundaki hastalar i¢in tespit
edilen 6nemli risk faktorleri olarak goziikmektedir.

Warfarin kullanan hastalarda goriilen kanama-
larin goriilme siklhigr ile ilgili cok degisik oranlar
bildirilmektedir. Hafif ya da siddetli kanama gortil-
me orani %7,6 ile %16,5 arasinda bildirilmekle bir-
likte, siddetli ya da hayat1 tehdit edici kanama orani
1,3-2,7/100 hasta/y1l’dir. Diger bir ifade ile warfarin
kullanan 100 hastanin ortalama 1,3-2,7’sinde bir y1l
boyunca siddetli ya da hayati tehdit edici kanama
goriilebilmektedir.” Warfarine doz agimina bagli ka-
nama gelisen hastalarda en sik bagvuru semptomlari
hematemez, melena, hematiiri, ve yumusak doku
hematomlaridir. Intakranial kanamalar daha az
oranda goriilmektedir.!? Calisgmamizdaki bagvuru
semptom siklig1, literatiir ile uyumlu olarak deger-
lendirildi.

Warfarine doz agimina bagli kanama saptandi-
ginda, oncelikle ¢esitli yontemlerle warfarinin etki-
leri azaltilmahdir. Ik yapilmasi gereken warfarin
kullaniminin kesilmesidir. Cogu hastada tek bagina
warfarin kullaniminin kesilmesi bile yeterli olabil-
mektedir.® Kanamanin devam ettigi ya da warfarine
bagli kanamanin daha ¢ok goriilme riski olan hasta-
larda taze donmus plazma transfiizyonu yapilmasi
en hizli etki eden bir tedavi seklidir. Bunun yaninda
oral ya da parenteral olarak K vitamini verilmesi
de INR yiiksekliginin disiiriilmesine etki etmek-
tedir. Taze donmus plazma transfiizyonu ile asirt
hacim yiiklemesi yapilma ihtimali olan hastalarda,
protrombin kompleks konsantrelerinin verilmesi
de 6nemli bir alternatiftir.!* Warfarin doz asimi ile
basvuran hastalarda nasil bir tedavi uygulanacagi
ile ilgili ACCP (American College of Chest Physi-
cians) tarafindan bir algoritma diizenlenmistir."' Bu
algoritmada hastanin INR seviyesi ile birlikte ris-
ki ve klinik durumu dikkate alinarak uygun tedavi
secenegi Onerilerinde bulunulmaktadir. Bu algorit-
maya gore aktif kanamali hastalara INR degerine
bakilmaksizin taze donmusg plazma transfiizyonu ve
K vitamini destegi onerilmektedir. Bu tedavi sekli
calisma grubunu olusturan hastalara uygulanan te-
davi ile uyumlu goziikmektedir.
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Sonug olarak, warfarin kullanan hastalarda, her
bir hastanin risk durumuna goére INR hedef deger
aralig1 belirlenmeli, hedeflenen INR degerine ulasa-
na kadar yakin INR kontrolleri yapilmalidir. Hedef
deger sonrasi hastalarin INR kontrollerine uyumu
saglanmalidir. Olasi bir doz asim1 durumunda kana-
ma en dnemli morbidite sebebidir. Oncelikle war-
farin kullaniminin kesilmesi, hastanin risk durumu
ve kanamanin varligina gore K vitamini, taze don-
mus plazma transfiizyonu ve protombin kompleks
konsantrelerinin verilmesi gerekmektedir. Hastalara
potansiyel komplikasyonlar ve INR takibinin 6nemi
acisindan da yeterli bilgiler verilmelidir.

KAYNAKLAR

1. Hamby L, Weeks WB, Malikowski C. Complications of war-
farin therapy: Causes, costs, and the role of the anticoagula-
tion clinic. Eff Clin Prac 2000;3(4):179-84.

2. Ansell J, Hirsh J, Poller L, et al. The pharmacology and man-
agement of the vitamin K antagonists: the Seventh ACCP
Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy.
Chest 2004;126 (3 Suppl):204S-33S.

3. Anthony CJ, Karim S, Ackroyd-Stolarz S, et al. Intensity of
anticoagulation with warfarin and risk of adverse in pa-

tients presenting to the emergency department. Ann Phar-
macother 2011;45(7-8):881-7.

4. Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, Gutterman DD, Schuiine-
mann HJ. American College of Chest Physicians Anti-
thrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis Panel.
Executive summary: Antithrombotic Therapy and Preven-
tion of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2012;141(2 Suppl):7S-47S.

5. Beyth RJ, Landefeld CS. Anticoagulants in older patients. A
safety perspective. Drugs Aging 1995;6(1):45-54.

6. Ebell MH. Predicting the risk of bleeding in patients taking
warfarin. Am Fam Physician 2010;81(6):780-4.

7. Makris M, van Veen JJ, Maclean R. Warfarin anticoagulation
reversal: management of the asymptomatic and bleeding
patient. ] Thromb Thrombolysis 2010;29(2):171-81.

8. Spiess JL. Can I stop the warfarin? A review of the risks
and benefits of discontinuing anticoagulation. J Palliat Med
2009;12(1):83-7.

9. Moyer TP, O’Kane DJ, Baudhuin LM, et al. Warfarin sensi-
tivity genotyping: a review of the literature and summary of
patient experience. Mayo Clin Proc 2009;84(12):1079-94.

10. Bruce D, Nokes TJ. Prothrombin complex concentrate
(Beriplex P/N) in severe bleeding: experience in a large ter-
tiary hospital. Critical Care 2008;12(4):R105.

11. Guyatt G, Schiinemann HJ, Cook D, et al. Applying the
grades of recommendation for antithrombotic and throm-
bolytic therapy: the Seventh ACCP Conference on Anti-
thrombotic and Thrombolytic Therapy. Chest 2004;126(3
Suppl):179S-87S.

Dicle Tip Derg / Dicle Med J

www.diclemedj.org

Cilt / Vol 39, No 2, 223-226



