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OZET

Amagc: Bu ¢alisma, International Normalized Ratio (INR) yiiksekligi ile acil servise
basvuran hastalarda uygulanan tedavi yaklagimlarini ve bu yaklasimlarin sonuglarini

degerlendirmeyi amaglandi.

Metod: Calismaya 18 yas iizeri 200 hasta dahil edildi. Olgular Taze donmus
plazma(TDP) , K vitamini ve protrombin komplexi olarak 3 grup olusturuldu.Tim
olgular gelis sikayetlerine gore ayrica gruplandirildi.Hastalar tedavi protokol

sonucuna gore yasayan ve 6liim agisindan degerlendirildi.

Bulgular: Tim olgularin cinsiyet dagilimi 100(%50) kadin, 100(%50) erkek olup,
yas ortalamast 67,56+14,09 yildi. TDP 125 (%62,5) , Protrombin Kompleksi 42
(%21) ve K Vitamini 33 ( %16,5) olguda kullanildi. Klinik bulgulara gore, 75
(%37,5) hastanin asemptomatik , 37 (%18,5)’inin melena ve 18 ( %9) ’nin
hematokezya ile bagvurdugu tespit edildi. Hastalarin 172 (%86)'s1 sag kalirken, 28
(%14) 'i hayatin1 kaybetmistir. Olgularin biiylik bir kismi atrial fibrilasyon 95
(%47,5), kalp kapak protezi 60 (%30) ve iskemik inme 23 (%11,5) nedeniyle ilag
kullanmaktaydi. Tlk INR degerleri 1,63 - 29,57 arasinda degisirken, kontrol INR
degerleri 1,10 - 28,70 arasinda saptandi (p=0,001). Tedaviye yanit olarak INR
degerlerindeki ortalama fark 5,96+3,91 olarak hesaplandi.

Sonug: INR yiiksekligi ile acil servise bagvuran hastalar lizerinde yapilan bu ¢alisma,
TDP’ nin yaygin olarak kullanildigini ve genel sag kalim oraninin yiiksek oldugunu

gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Hemostaz, INR yiiksekligi, K vitamini, Protrombin kompleksi,

Taze donmus plazma



ABSTRACT

Aim: This study aimed to evaluate the treatment approaches and the results of these
approaches in patients presenting to the emergency department with elevated

International Normalized Ratio (INR).

Materials and Methods: 200 patients over the age of 18 were included in the study.
Cases: Three groups were created: fresh frozen plasma (FFP), vitamin K and
prothrombin complex. All cases were further grouped according to their presenting
complaints. Patients were evaluated in terms of survival and death according to the

results of the treatment protocol.

Results: The gender distribution of all cases was 100(50%) women and 100(50%)
men, and the average age was 67.56+14.09 years. FFP was used in 125 (62.5%),
Prothrombin Complex in 42 (21%) and Vitamin K in 33 (16.5%) cases. According to
clinical findings, it was determined that 75 (37.5%) patients were asymptomatic, 37
(18.5%) patients presented with melena and 18 (9%) patients presented with
hematochezia. While 172 (86%) of the patients survived, 28 (14%) died. The
majority of the cases were using medication due to atrial fibrillation in 95 (47.5%),
heart valve prosthesis in 60 (30%) and ischemic stroke in 23 (11.5%). While initial
INR values ranged from 1.63 to 29.57, control INR values were found to be between
1.10 and 28.70 (p=0.001). The mean difference in INR values in response to
treatment was calculated as 5.96+3.91.

Conclusion: This study, conducted on patients who presented to the emergency

department with elevated INR, showed that FFP was widely used and the overall
survival rate was high.

Keywords: Hemostasis, INR elevation, Vitamin K, Prothrombin complex, Fresh

frozen plasma

Vi



1. GIRIS VE AMAC

International Normalized Ratio (INR) yiiksekligi, oral antikoagiilan kullanimi
sirasinda karsilasilan onemli bir klinik durumdur ve bu durum, o6zellikle acil
servislerde ciddi yonetim zorluklarina neden olabilir. Warfarin gibi Vitamin K
antagonistleri (VKA), atriyal fibrilasyon, ventz tromboemboli ve mekanik kalp
kapak replasmani gibi durumlar i¢in yaygin olarak recetelenir. Bununla birlikte, bu
ilaglarin kanama riskini artirma potansiyeli, terapotik araligin dar olmasi ve hastalar
aras1 yanitta bliylik farkliliklar gdstermesi, INR diizeylerinin siki bir sekilde
monitorize edilmesini gerektirir. INR'nin terapotik aralifin {izerine ¢ikmasi,
hemorajik komplikasyonlar agisindan ciddi riskler tasir ve bu durum acil servislerde

acil miidahaleyi zorunlu kilar.

Antikoagiilan tedavi goren hastalarin yonetimi, INR seviyelerindeki
degiskenlikler nedeniyle karmasiktir. Yiiksek INR degerleri, 6zellikle antikoagiilan
kullanimia bagl olarak ortaya ¢ikan komplikasyonlar, ciddi ve bazen oliimciil
kanamalara yol acabilir. Bu nedenle, acil servislerde bu hastalarin hizli ve etkili bir
sekilde degerlendirilmesi ve tedavi edilmesi kritik dneme sahiptir. INR yiiksekligi
olan hastalarin yonetimi, hem hizli hem de uygun miidahaleyi gerektirir ¢iinkii bu
hastalar, potansiyel olarak reversibl olan ancak hizla ilerleyebilen ve yasami tehdit

eden durumlarla kars1 karsiya kalabilirler.

Bu calismanin temel amaci, INR yiiksekligi ile acil servise bagvuran
hastalarda uygulanan tedavi yaklagimlarini ve bu yaklasimlarin sonuglarimi

degerlendirmektir. Calisma, asagidaki 6zel hedeflere odaklanmaktadir:

1. Acil servislerde INR yiiksekligi olan hastalara uygulanan mevcut tedavi

protokollerini ve yonetim stratejilerini tanimlamak.

2. Farkli tedavi yontemlerinin etkinligini, gilivenligini ve pratik

uygulanabilirligini incelemek.



Bu calisma, INR yiiksekligi ile acil servise basvuran hastalarin yonetiminde
bilimsel anlayis1 artirmay1 ve daha etkili tedavi protokolleri gelistirilmesine katkida
bulunmay1 amacglamaktadir. Bulgular, acil servis pratiginde antikoagiilan kullanimi
ile iligkili riskleri azaltmak ve hasta giivenligini artirmak i¢in 6nemli bir yol gosterici

olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HEMOSTAZ TANIMI

Kan pihtilasmast kavrami, 1960'larda Davie, Ratnoff ve Macfarlane
tarafindan tanimlanan, bir dizi proenzimin birbirini tetikleyerek ardisik faktor ve
enzim aktivasyonu sagladig1 “selale” ve “kaskad” hipotezleri ile agiklanir. Hemostaz,
kanamanin kontrol altina alinmasi siireci olarak ifade edilir (1). VUcuttaki kanama ile
pihtilagma arasindaki hassas denge, pihtilasma faktorleri, fibrinolitik sistem,
plateletler ve damar duvari arasindaki karmasik etkilesimlerle saglanir. Pihti
olusumunu kontrol altina alan gesitli inhibitorler, bu siireci sinirlandirarak trombiisiin
yayilmasini Onler. Pihtilasma faktorlerinin aktivitesi arttiginda veya dengeyi koruyan
inhibitorler azaldiginda bu dengenin bozulma riski artar. Bu denge, trombojenik ve
antitrombojenik bilesenler tarafindan diizenlenir (2). Cerrahi midahaleler veya
invaziv islemler gerektiren durumlar, hemostatik sistemi etkileyebilir. Hemostatik
denge ayrica malignite, enfeksiyon, sitokinler, travma, ila¢ kullanimi ve karaciger
hastaliklar1 gibi faktorlerle de bozulabilir ve bu durumlar, kontrol edilemeyen
kanamalar ve kontrolsiiz trombiis olusumu igin yiiksek risk tasir (3). Hemostaz
sistemi, damar yapilari, plateletler, koagiilasyon faktorleri, inhibitorler ve fibrinolitik
sistemden olusur. Kanama kontroliiniin saglanmasi i¢in bu sistemler birbirini
tetikleyerek ardisik sekilde aktif hale gelir ve bu siiregler aslinda paralel ve i¢ ice
gerceklesir. Hemostaz; birincil hemostaz, ikincil hemostaz (koagiilasyon sistemi) ve
fibrinoliz olmak {izere {i¢ ana alt baslikta incelenir. Bunlar birbirleriyle iliskili,
bagimsiz olmayan mekanizmalar olarak isler ve ayni1 zamanda karsit mekanizmalari

da aktive eden ¢ok yonlii bir yapiya sahiptir.

Normal hemostatik sistem, kan kaybini sinirlamak i¢in birincil hemostaz
araciliiyla trombiis tikaci olusumu ve ikincil hemostaz ile ¢apraz bagl: fibrin liretimi
yoluyla trombiis tikacini giiclendirme islemlerinden olusan karmasik bir siiregtir. Bu
siirecler, fibrinolitik sistem tarafindan diizenlenir; bu sistem, olusturulan fibrin
pihtisinin  boyutunu simirlandirarak asirt pithti olusumunu engeller. Hemostatik
sistemde meydana gelebilecek dogustan ya da sonradan edinilen anormallikler,

etkilenen hastalarda asir1 kanama, asir1 trombiis olusumu veya her ikisinin bir arada



gorulmesine yol acabilir. Birincil hemostaz, yaralanma yerindeki damar subendoteli
ile trombositler arasindaki etkilesim sonucunda trombosit tikacinin olugmasini saglar.
Bu siirecin gerceklesebilmesi i¢in gerekli olan bilesenler arasinda saglam damar
subendoteli (kollajen), islevsel trombositler, normal Von Willebrand faktori
(glikoprotein Ib araciligtyla trombositleri endotelyuma baglar) ve normal fibrinojen
(glikoprotein IIb ve Illa araciligiyla trombositleri birbirine baglar) bulunur. Bu
bilesenlerin her biri, trombiis tikacinin etkin bir sekilde olusabilmesi i¢in blyUk bir
oneme sahiptir. Ikincil hemostaz, plazma pihtilasma proteinlerinin karmasik ve
diizenlenmis reaksiyonlarin1 kapsar. Bu sdrecin son urund, birincil hemostaz
sirasinda olusan trombosit tikacini giliglendiren ¢dziinmeyen c¢apraz bagli fibrindir.
Birincil hemostaz, yaralanma anindan itibaren 20 saniye i¢inde baslar ve oldukca
kisa Omiirliidiir; bu nedenle pihtinin stabilizasyonu i¢in ikincil hemostazin devreye
girmesi gereklidir. ikincil hemostaz ayn1 zamanda koagiilasyon kaskad1 olarak da
anilir ve aktive olmamis pihtilasma proteinleri (faktorler), Romen rakamlari ile ifade
edilir. Bu proteinler aktive olduklarinda, genellikle isimlerinin sonunda "a" harfi ile

belirtilir. Ikincil hemostazda iki ana aktivasyon yolu bulunur (4; 5):

1. Kontakt aktivasyon yolu (intrinsik yolak)

2. Doku faktor yolagi (ekstrinsik yolak)

Bu iki yolak, koagiilasyon siirecinde Faktor X’un aktivasyonu noktasinda
birlesir. Aktive edilen Faktor X (Faktor Xa), Faktor Va, fosfolipidler ve kalsiyum ile
birlikte trombinaz kompleksini olusturur. Bu kompleks, protrombinin trombine
doniistimiinii serbest Faktor Xa'dan daha verimli bir sekilde katalizler. Trombin,
ardindan fibrinojeni fibrin monomerine doniistiiriir ve bu siireg, capraz bagl fibrin
olusumuna kadar devam eder. Bu adimlar, koagiilasyonun ortak yolagini tanimlar ve
kan pihtisinin nihai stabilizasyonuna katkida bulunur. Hemostazda kritik rol oynayan
diger inhibitorler arasinda antitrombin ve protein C-protein S sistemi bulunur.
Antitrombin, serin proteaz sinifina ait pihtilasma faktorleri olan Faktor Xlla, Xla,
IXa ve trombin ile kompleksler olusturarak bu faktorlerin aktivitelerini inhibe eder.

Heparin, antitrombin ile bu faktorler arasindaki etkilesimi artirarak antikoagiilan



etkisiyle 6n plana ¢ikar ve bu 6zelligi, heparinin kullanimimin temelini olusturur (4;
5).

Protein C ve protein S, karacigerde iiretilen ve vitamin K bagiml faktorlerdir.
Aktive olan protein C, hiicre yiizeyine bagl protein S ile kompleks olusturur; bu
ederek, pihtilasma kaskadindaki etkinliklerini durdurur. Faktér V Leiden olarak
bilinen ve Faktor V'deki tek bir aminoasit degisikligi ile karakterize edilen genetik
bir durum, aktive protein C'nin Faktor Va'ya baglanmasini engelleyerek bu faktoriin
inhibe edilmesini zorlagtirir. Bu genetik varyant nedeniyle, tasiyicilar uzun siireli
trombojenik Faktor Va aktivitesine maruz kalir, bu da vendz tromboz riskini artirir.
Antitrombin, protein C ve protein S eksiklikleri veya islev bozukluklar1 da benzer
sekilde koagiilasyon egilimini artirabilir ve bireyleri vendz tromboz riskine daha

yatkin hale getirebilir (4; 5).

2.2. HEMOSTAZ MEKANIZMALARI

2.2.1. Primer Hemostaz

Birincil hemostaz, damar duvar1 hasar1 sonrasinda gergeklesen,
vazokonstriksiyon, trombosit adezyonu ve trombosit agregasyon sireclerinden
olusur. Bu siiregler sonucunda plateletler, vaskiiler endotelyal yapilar ve von
Willebrand faktorii gibi mediyatOrler tarafindan yonlendirilen trombosit tikaci
meydana gelir (6). Damarin i¢ yiizeyini kaplayan endotel hiicreleri, negatif yiiklii
baz1 glikozaminoglikanlar, nétr fosfolipidler ve trombosit inhibe edici faktorler gibi
cesitli bilesenlerin sentezlenip salgilanmasi yoluyla trombiis olusumunu onleyici
Ozelliklere sahiptir. Bunun yami sira, subendotel tabakasi, olduk¢a trombojenik
ozellikler gosterir ve trombositlerin birbirine yapismasinda kritik roller {istlenen
kollajen, von Willebrand faktori (vWF) ve diger proteinleri kapsar. Damar hasari
sonucunda refleks norojenik sistemler harekete gecer, endotelin ve trombosit tirevli
tromboksan A2 (TxA2) gibi yerel mediyatorlerin salinimi artar ve bu durum, hasarh
bolgedeki arteriollerin vazokonstriksiyonuna neden olur. Bu vazokonstriksiyon,

arteriollerdeki kan akimini gecici olarak azaltir, bu da trombositlerin birbirine



yapigmasini ve kiimelenmesini kolaylastirarak kanamay1 durdurur. Ayrica, serotonin,
adrenalin ve noradrenalin gibi lokal faktorler de vazokonstriiksiyonda etkilidir ve bu

stireg, hasarl1 bolgeye lokal ve sistemik faktorlerin birikmesini saglar (7; 8; 9).

Normal sartlar altinda, trombositler hasar gormemis damar duvarlarina
yapigmazlar. Ancak vaskiiler hasar sonrasi, subendotelyal tabakada bulunan kollajen
ve VWF'ye tutunarak, psodopodlar olusturarak yiizey alanini genisletir ve sekil
degisikligine ugrar. Bu degisimler, trombositlerin daha etkin bir sekilde tikacin

olusumuna katilmasini saglar (10).

Trombosit adezyonu, vaskiiler hasarin ardindan meydana gelir; burada, von
Willebrand faktorii dolasimdaki serbest trombositlerin yilizeyinde bulunan Gplb
reseptorleri ile endotelyal kollajen arasinda bir koprii islevi gorerek, trombositlerin
hasarli damar duvarina yapigmasini saglar. vWF, trombosit yiizeyindeki ana reseptor
olan Trombosit glikoprotein kompleksi I'ye (GP-Ib) baglanir. Trombosit adezyonu
sonrasinda, cesitli faktorlerin tetiklemesiyle trombosit degraniilasyonu gerceklesir ve
bu siirecte kalsiyum salinimi da olur. Trombosit aktivasyonu ile birlikte bazi
fosfolipidler serbest birakilir ve kalsiyum, bu fosfolipidlerle birleserek pihtilagsma
faktorlerinin etkilesime girecegi bir yilizey olusturur (10).

Trombosit agregasyonu ise, aktiflesmis trombositler tarafindan iiretilen
tromboksan A2 (TxA2) araciligiyla daha fazla trombositin bir araya gelmesini tesvik
eder. ADP ve TxA2, vaskiiler hasar bolgesinde gecici bir trombosit tikacinin
olusumunu saglayan temel mediyatorlerdir ve trombositlerin kiimelenmesine yol acar
(12).

Trombosit sekresyonu, trombositlerin igcinde bulunan alfa grandller ve dense
(yogun) graniiller tarafindan gergeklestirilir. Alfa graniiller, fibrinojen, vWF, PDGF
(Trombosit tlrevli biyltme faktorid), trombosit faktori 4, trombospondin ve p-
selektin gibi proteinleri kapsar. Bu proteinler, hasarli bolgedeki plateletlerin
aktiflesmesinde ve kiimelenmesinin devaminda rol oynar. Dense graniiller ise
histamin, ADP, ATP, iyonize kalsiyum, magnezyum, pirofosfat ve serotonin gibi

cesitli molekiiller kapsar. Bu graniillerden saliman maddeler, trombositlerin



uyarilmasinda ve trombosit agregatlarinin saglamlagsmasinda énemli roller istlenir,
bu silrecte Ozellikle serotonin ve ADP trombositlerin bir araya gelmesini tesvik
ederken, trombospondin ve fibronektin trombosit agregatlarinin saglamlagmasina

katkida bulunur (12).

2.2.2. Sekonder Hemostaz

Birincil ve ikincil hemostaz, kanama durdurulmasi i¢in es zamanli olarak
isleyen pihtilasma mekanizmalaridir. Ikincil hemostaz, pihtilasma faktorlerinin
aktivasyonu ile baslar ve fibrinojenin trombin araciligiyla fibrine donilismesi ile
devam eder; fibrin daha sonra Faktor XIII (FXIII) araciligiyla stabilize edilir. Bu
siirecler, laboratuvar testlerinin anlagilmast ve yorumlanmasi agisindan genellikle

intrensek (i¢sel) ve ekstrensek (digsal) yollar iizerinden agiklanir, ancak pihtilasmay1

tetikleyen ana faktor doku faktoradur (TF) (13).

Vaskuler hasar meydana geldiginde, subendotelyal bélgede bulunan doku
faktorii ortaya cikar ve aktif FVII (Faktor VII) ile etkilesime girer, bu da
koagiilasyon kaskadinin baslamasim1 saglar. Bu etkilesim sonucu, faktorler
zincirleme bir sekilde birbirlerini aktive eder ve bir dizi enzimatik reaksiyon
meydana gelir, bu da koagiilasyon kaskadimin ilerlemesine yol agar. Intrensek ve
ekstrensek yollar, protrombinin trombine doniisiimiinii saglayan protrombinaz
kompleksinin olusumuna katkida bulunan Faktér X'un (FX) aktivasyonunda birlesir.
Trombin, fibrinojeni fibrine donistiirlir ve bu durum pihtilasma siirecinin son
asamas1 olarak kanin pithtilasmasini saglar. Bu siire¢, viicudun kan kaybini etkin bir

sekilde kontrol altina almasina imkan saglar (13).

2.2.3. Fibrinolizis

Pihtinin kontrol altinda tutulmasi ve gerektiginde eritilmesi, vaskiiler
sistemdeki dengeyi saglayan onemli siireclerdir. Kan akisi, 6zellikle karacigerdeki
retikiiloendotelyal ~ sistem  aracilifiyla, aktif ~ pihtilasma  faktorlerinin
uzaklastirilmasiyla pithtilasma onciillerinin yogunlugunu azaltir. Ayrica, aktiflesmis

pihtilagma Onciilleri ve plateletler, trombiis olusumunu 6nleyen dogal mekanizmalar



tarafindan denetlenir. Bu siirecler, pthtinin biiylimesinin dengeli bir sekilde kontrol

edilmesine olanak tanir (14; 15).

Vaskiiler hasarin kontrol altina alinmasindan sonra, kan damarinin liimeninin
acik kalmasini saglamak icin olusan pihtinin zamanla eritilmesi gereklidir. Bu
asamada, karaciger tarafindan sentezlenen plazminojen, aktif hali olan plazmine
doniislir. Plazmin, hasarli bolgedeki pihtiy1 eriterek yara iyilesmesine ve doku
onarimina katki saglar. Plazminojenin plazmine doniisiimiinii tetikleyen ana faktor,
doku tipi plazminojen aktivatorii (tPA)’dir. Bu aktivator, pihtinin zamaninda ve etkin
bir sekilde erimesini saglayarak, kan akisinin normal seyrine donmesine yardimci

olur ve doku sagliginin korunmasina énemli bir katkida bulunur (16; 17).

2.3. PIHTILASMA TESTLERI

Acil servislerde karsilasilan kanamali hastalarin biiylik bir kismi, travma
sonucunda ortaya ¢ikan kanamalar nedeniyle bagvurur. Bu hastalarin ¢ogu,
ekstremite kesikleri, bolgesel yaralar ve ¢oklu travma gibi durumlar sonucu kanama
gosterir ve genellikle normal pihtilasma mekanizmalarina sahiptir (18). Bu tlr
hastalarda, altta yatan 6zel bir kanama bozuklugu olmadig: i¢in spesifik hemostaz

degerlendirmesi yapilmasina gerek yoktur.

Bununla birlikte, kanama ile acil servise basvuran bazi hastalar, kanama
bozukluguna sahip olabilir veya kronik hastaliklar nedeniyle antitrombotik ya da
antikoagiilan ila¢ kullaniyor olabilir. Bu hastalarda, dogru tami icin detayli bir
anamnez ve fizik muayene sarttir (19; 20). Hemostaz sureci, primer hemostaz,
sekonder hemostaz (koagulasyon fazi) ve fibrinoliz fazi olmak iizere li¢ asamadan
olusur. Klinik pratikte kullanilan PT, APTT ve INR testleri ise koagiilasyon
kaskadindaki intrensek ve ekstrensek yollarin islev siiresini saniye cinsinden olger
(21).

Pihtilagma testleri i¢in kullanilan kan 6rnekleri, %3,2'lik sodyum sitrat i¢eren
¢ift katmanlh plastik tiiplere konulur. Sodyum sitrat, kalsiyum iyonlarin1 baglayarak
kanin pithtilagmasini onler; dolayisiyla tiip i¢indeki sodyum sitrat konsantrasyonunun

yiiksek olmasi pihtilagma siiresinin uzamasina yol acar (22). Pihtilagsma testlerinin



dogrulugunu saglamak igin tiip igerisine konulan tam kan ile antikoagiilan arasindaki
oranin 1/9 olmast gereklidir. Ancak, polisitemi gibi kan hiicrelerinin yogun oldugu
durumlarda plazma hacmi azalacagi igin, goreceli olarak sitrat miktar1 da
azaltilmalidir; aksi takdirde pihtilagsma testlerinde yamiltict bir uzama meydana

gelebilir (23).

23.1.aPTT

Bu test, Faktor XII'nin aktiflesmesinden fibrin olusumuna kadar gecen siireyi
saniye cinsinden Olcen ve koagiilasyon kaskadindaki intrensek yolak ile ortak
yolugun aktivitesini degerlendiren bir testtir. Genellikle Aktive Pargali
Tromboplastin Zamani (APTT) olarak bilinir. APTT testi, 6zellikle intrensek yolak
ve ortak yolaktaki pihtilasma faktorlerinin islevselligini kontrol eder. Bu yollar
icerisinde yer alan herhangi bir faktoriin eksikligi, test siiresinin uzamasina neden
olur. Dolayistyla, bu test hem intrensek yolaktaki faktorlerin eksikligini hem de ortak
yolaktaki pihtilasma faktorlerinin eksikliklerini saptamada kullanilir. APTT testi,
ozellikle antikoagiilan terapilerin izlenmesi ve pihtilasma bozukluklarinin tanisinda

kritik bir rol oynar (24).

2.3.2. Protrombin Zamani

Protrombin zamani (PT) testi, koagiilasyonun ekstrinsik yolunu degerlendiren
O6nemli bir laboratuvar testidir. Bu test, sitratla antikoaglle edilmis plazma
orneklerine doku tromboplastini (genellikle akciger, beyin veya plasenta kaynakli) ve
kalsiyum eklenerek, fibrin pihtisinin olusum siiresini 6lgcer. Protrombin zamant,
koagiilasyon bozukluklarinin tespit edilmesi, cerrahi Oncesi kanama riskinin
degerlendirilmesi ve karaciger fonksiyonlarinin kontroliinde kullanilir. Ayrica, oral
antikoagiilan (OAK) tedavisi goren hastalarin yonetiminde, derin ven trombozu, kalp
kapag1 degisimi, pulmoner emboli ve diger tromboembolik durumlarin izlenmesinde
siklikla bagvurulan bir yontemdir. Protrombin zamani, ekstrinsik yolaktaki
faktorlerin (faktor 11, V, VII, X) ve fibrinojenin yeterlilik durumunu gosterir. Bu test,

ozellikle K vitamine bagimli olan faktor II, VII ve X icin duyarlidir. Fibrinojen



dizeyinin 100 mg/dL altina diigmesi durumunda PT testinin sonuglar1 etkilenebilir,

¢linkii diisiik fibrinojen seviyeleri piht1 olusum siirecini zayiflatabilir (25).

Oral antikoagiilan ilaglarin etkin tedavi dozunu ayarlamak amaciyla yapilan
PT olcimleri, tedavi yonetiminde kritik bir rol oynar. Bu nedenle, testin dogrulugu,
ornek alimi, kullanilan test teknikleri ve uygulanan protokoller gibi bir¢ok degiskene
baglidir. Bu unsurlarin her biri, test sonuglarinin giivenilirligi ve yorumlanabilirligi

acisindan biiyiik onem tasimaktadir (25).

2.3.3. INR

INR ( International Normalized Ratio ) PT (Protrombin Zamani) testinden
tiiretilmis bir degerdir ve 6zellikle oral antikoagiilan tedavisi alan, karaciger hastaligi
olan veya karaciger operasyonu gecirmis hastalarda kanama riskini degerlendirmek
icin kullanilir (26). PT testi, bir hastanin plazma 6rnegine tromboplastin eklenmesi
sonucu plazmanin pihtilagma siiresini saniye cinsinden dlger (27). Ancak kullanilan
tromboplastin reaktiflerinin duyarliliginda gozlemlenen belirgin degiskenlikler
nedeniyle, PT dl¢timlerinin dogrulugu zaman zaman sorgulanmis ve daha standart bir

Ol¢lim yontemine gereksinim duyulmustur (28).

INR, bu sorunu ¢6zmek amaciyla gelistirilmistir. INR, hastanin protrombin
zamaniin bir kontrol protrombin zamanina oranlanmasi ve uluslararast duyarlilik
indeksi (ISI) ile ¢arpilmasiyla hesaplanir (29). ISI, gesitli tromboplastin reaktiflerinin
duyarliligin1 standartlastirarak, farkli laboratuvarlarda elde edilen PT sonuglarini
karsilagtirilabilir hale getirmek i¢in kullanilir. Klinik pratikte INR degerinin 6nemli

oldugu durumlar sunlardir (30):

e Oral antikoagiilan (6rnegin, varfarin) kullanan hastalarin tedavi diizeylerinin

takibi ve doz ayarlamalari,

e Acgiklanamayan kanama durumlarinin arastirilmast,

« Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) teshisi,
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» Antikoagiilan tedavi baslamadan dnce bazal degerlerin elde edilmesi,
o Karacigerin sentez kapasitesinin degerlendirilmesi,

e Son donem Kkaraciger hastaligt olan hastalarda MELD skorunun

hesaplanmasinda kullanilir.

Boylece INR, hem hastalarin giivenligi acisindan hem de tedavi siirecinin

etkin yonetimi acisindan kritik bir gdsterge olarak on plana ¢ikmaktadir.

Protrombin zamanimi (PT) uzatan ve sonug¢ olarak International Normalized

Ratio u (INR) yiikselten faktorler sunlardir (21):

1. Karaciger Hastaliklari: Karacigerde sentezlenen bir¢ok pihtilasma faktorii
(Faktor II, VII, IX ve X gibi), hepatit, siroz ve benzeri karaciger
hastaliklarinda azalabilir. Karacigerin sentez kapasitesinin  diismesi,
pihtilasma faktérlerinin azalmasiyla sonuclanir, bu da PT'nin uzamasina ve

dolayistyla INR degerinin artmasina neden olur.

2. K Vitamini Eksikligi: K vitamini bagimli pihtilasma faktorlerinin (Faktor 11,
VII, IX ve X) sentezi icin gereklidir. Yetersiz beslenme, bilingsiz antibiyotik
kullanim1 ve emilim bozukluklar1 gibi nedenlerle K vitamini eksikligi, bu

faktorlerin azalmasina ve PT'nin uzamasina yol acar.

3. Faktor Eksikligi: Genetik hastaliklar gibi sebeplerle pihtilasma faktorlerinin

uretiminin azalmasi PT siiresini uzatabilir.

4. Yaygn Intravaskiiler Pihtilasma (DIC): DIC durumunda, koagiilasyon
kaskad1 kontrolsiiz bir sekilde aktiflesir ve pihtilasma faktorleri tiikenir, bu da

PT'nin uzamasina neden olur.

5. VKA (Vitamin K Antagonisti) Tedavisi: Warfarin gibi VKA'lar, K vitamini

bagimli pihtilagma faktorlerini inhibe ederek PT siiresini uzatir.
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6. Antifosfolipid Antikorlari: Bu antikorlarin  varligi, pihtilagma

mekanizmasini bozarak PT'nin uzamasina sebep olabilir.

7. Dogrudan Etkili Oral Antikoagiilanlar: Bu ilaclar da PT siresini uzatarak

INR degerini yiikseltebilir.
INR'yi etkileyebilen ilaglar arasinda:

« INR Degerini Yiikselten Ilaclar: Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI),

allopdrinol, makrolidler, metronidazol, amiodaron ve florokinolonlar.

« INR Degerini Diisiiren Ilaclar: Antiepileptikler (karbamazepin,
fenobarbital, fenitoin), dikloksasilin, nafsilin, azatioprin ve K vitamini.

Hedeflenen INR degerinden daha diisiik diizeyler tromboz riskini artirirken,
terapotik diizeyin lizerindeki INR degerleri kanama riskini artirir. Bu nedenle,
antikoagiilan tedavi géren hastalarin INR diizeylerinin diizenli olarak izlenmesi ve

uygun tedavi doz ayarlamalarinin yapilmasi kritik dneme sahiptir.
2.4. ANTIKOAGULASYON
2.4.1. Warfarin ve Etki Mekanizmasi

Warfarin, etkileri, kullanim alanlar1 ve yan etkileri nedeniyle sik¢a tartigma
konusu olan bir antikoagiilan ilagtir. Oral yolla alindiginda, viicuttaki metabolizma
siireci tamamlanip atilimi saglanana dek, tedavi dozunun devamlilig1 ¢esitli riskleri
de beraberinde getirir. Bu riskler, genetik varyasyonlar, diger ilaglar ve gidalarla
etkilesimler gibi nedenlerle warfarin kullanimini zorlastirabilir. Ayrica, insanlarin bu
konuda yeterli egitime sahip olmalarina ragmen, bu etkilesimler ve varyasyonlar
yonetimi karmasik hale getirebilir. Warfarin dozaji, hastanin diyetindeki K vitamini
miktari, karaciger fonksiyonu, mevcut medikal durumlar, es zamanl kullanilan diger
tedaviler ve Cytochrome P450 2C9 (sitokrom P-450 2C9) genindeki mutasyonlar
gibi bir¢ok degiskene bagl olarak ayarlanmalidir. Bu faktorler, warfarin dozajinin

kisisellestirilmesini gerektirir ve dozaj ayarlamalart titizlikle yapilmalidir (31; 32).
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Warfarinin metabolizmasi, sitokrom P-450 enzim kompleksi tarafindan
etkilenir. Bu enzimlerle metabolize olan diger ilaglar, dolasimda albumine bagh
warfarin ile yer degistirerek veya gastrointestinal absorbsiyonu bozarak warfarin
etkilesimlerini etkileyebilir. Ayrica, kolonun dogal florasin1 degistiren antibiyotikler
gibi faktorler de warfarinin etkinligini ve giivenligini etkileyebilir. Karaciger
hastalig1 olan hastalar, malniitrisyon durumunda olanlar veya warfarine duyarh diger
durumlar1 bulunan bireyler genellikle daha diisiik doz warfarin alirlar. Bu durumlar,
warfarinin etkilerini artirabilir ve kanama riskini yiikseltebilir. Bu nedenle, warfarin
kullanimi1 sirasinda, 6zellikle kanama gibi potansiyel olarak 6limcul yan etkileri

dikkate alinarak, hastalarin yakindan izlenmesi 6nem tasir (32).

Warfarin, Vitamin K bagimli pithtilasma faktorleri (Faktor II, VIL, IX ve X) ve
antikoagulan proteinler (Protein C ve Protein S) (zerinde etkili bir antikoagilan
ilagtir. Bu faktorler ve proteinler, alfa karboksilasyon islemi araciligryla aktif hale
gelir ve koagiilasyona katkida bulunurlar. Warfarin, bu siirecte yer alan vitamin K
sikloepoksit rediktaz ve vitamin K redilktaz enzimlerini inhibe ederek, bu
koagtilasyon faktorlerinin ve antikoagilan proteinlerin aktivasyonunu engeller. Bu

mekanizma, warfarinin pihtilasmay1 azaltma veya onleme islevini agiklar (32; 33).

Warfarin iki enantiomerden olusur: S ve R. Bu enantiomerlerden S formu,
daha poten olup, karacigerdeki CYP2C9 mikrozomal enzim sistemi tarafindan
metabolize edilir. Bu enzim sistemi, ¢esitli ilaclarla etkilesebilir veya genetik
mutasyonlar nedeniyle farkli aktivasyon duzeyleri gosterebilir. Bu faktorler,
warfarinin etkinligini énemli dl¢iide etkileyebilir ve bu durum ilacin %100'e yakin
biyoyararlanimina sahip oldugu diisiiniildiigiinde daha da kritik hale gelir. Warfarin,
plazma proteinlerine, 6zellikle alblimine, %99 oraninda baglanir ve yari Omri
yaklagik 36-48 saat arasinda degisir. Bu durum, ilacin sistemik dolasimda uzun siire
kalabilecegini ve bu siire zarfinda etkili olabilecegini gosterir. Warfarin, esas olarak
iiriner sistem yoluyla atilir ve oral antikoagiilanlarin etkisinin baslamasi1 genellikle
72-96 saat stirer. Bu bilgiler, warfarin kullanimi1 sirasinda dikkate alinmasi gereken
onemli hususlar1 kapsar ve ilacin dozajimin, hastanin mevcut durumuna ve diger

tedavi edici faktorlere gore dikkatlice ayarlanmasini gerektirir (34).
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2.4.2. K Vitamini Antagonistleri

Oral antikoagiilanlar tedavisinde kullanilan iki temel kimyasal grup vardir

(35):

1. Kumarin Tdrevleri: Bu gruptaki en yaygin 6rnek Warfarin sodyumdur.
Kumarin tarevleri, 6zellikle derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli
(PE) tedavisinde tercih edilen seckin oral antikoagiilanlardir. Hemorajik
olmayan yan etkiler agisindan, indanedione tiirevlerine gore daha guvenli
olarak kabul edilirler. Avrupa'nin bazi iilkelerinde benzer bir kumarin tiirevi

olan acenocoumarol da kullanilmaktadir.

2. Indanedione Turevleri: Bu grupta yer alan Phenindione, daha az yaygin
kullanilan bir diger oral antikoagiilandir. Ancak bu tiirevin yan etkileri ve

guvenlik profili kumarin derivelerine gore daha riskli olabilir.

Warfarin, vitamin K bagimli pihtilasma faktorleri II, VII, IX ve X'un gamma
karboksilasyonunu inhibe ederek antikoagtlan etki gosterir. Bu mekanizma, bu
faktorlerin immuinolojik olarak tespit edilebilen ancak biyolojik olarak aktif olmayan
formlarinin sentezlenmesine yol acar. Ayrica, Warfarin protein C ve S'nin de vitamin
K bagimli karboksilasyonunu baskilar. Protein C, bir proenzim olarak dolasir ve
endotel hicrelerinde trombin/trombomodiilin kompleksi tarafindan aktive edilir.
Aktif protein C, aktif FVIII’in aktivitesini dogrudan baskilar ve Protein S varliginda
aktif FV’i parcalar. Warfarin ve benzeri vitamin K antagonistleri, pihtilagsma
faktorlerini  baskilayarak antikoagiilan etki olustururken, ayni zamanda
koagiilasyonun dogal inhibitorleri olan protein C ve S'min sentezini Onleyerek
trombojenik bir etkiye yol acabilir. Bu biyokimyasal paradoks, 6zellikle tedaviye
baslandiktan sonraki ilk 24 saat i¢cinde hiperkoagulabiliteye ve mevcut trombduslerin
biiylimesine neden olabilir. Maksimal antikoagiilan etki, ilacin alinmasindan 36-72
saat sonra ortaya ¢ikar. Bu nedenle, Warfarin kullaniminda doz ayarlamalar1 ve

hastanin yakin takibi biiyiik 6nem tagir (35).
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2.4.3. Yeni Oral Antikoagulanlar

Yeni Oral Antikoagiilanlar (YOAK) modern tipta olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir ve genellikle iki ana siifa ayrilir: dogrudan trombin (Faktor I1a) inhibitorleri

ve dogrudan Faktor-Xa inhibitorleri.

1. Dogrudan Trombin Inhibitorleri:

o Dabigatran bu gruba 6rnek olarak verilebilir. Dabigatran, trombinin
aktif bolgesine dogrudan baglanarak trombinin (Faktor Ila) pihtilasma

aktivitesini inhibe eder. Bu etki, kan pihtilarinin olusumunu o6nler

(36).

2. Dogrudan Faktor-Xa Inhibitorleri:

o Apiksaban, Edoksaban ve Rivaroksaban: Bu ilaglar, dogrudan
Faktor Xa'nin aktif bolgesine baglanir ve hem serbest Faktdr Xa hem
de platelet bagimhi Faktér Xa'yi1 inhibe ederek protrombinaz
aktivitesini engeller (37).

o Fondaparinuks: Bu ilag, dolayli bir yolla Faktor Xa inhibitorii olarak
etki gosterir. Antitrombin Ill'e (AT-3) baglanarak konformasyonel
degisiklik yapar ve bu sayede Faktor Xa'nin aktivitesini inhibe eder.
Fondaparinuks, bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimi

kontrendike olup, degismeden idrar yoluyla atilir (38; 39).

YOAK lar, rutin laboratuvar takibi gerektirmeyen sabit dozlarda verilebilme,
hizl1 baslangi¢ etkileri ve diger ilaglarla daha az etkilesime girmeleri gibi avantajlara
sahiptir. Bunlar, vitamin K antagonistleri gibi siirekli INR takibi gerektirmez. Ayrica,
VKA kullanan hastalarla kiyaslandiginda, YOAK kullanan hastalarda daha diisiik

oranda major kanama insidans1 gézlenmistir. YOAK'larin etkileri (36; 40; 41):

« Kireatinin Kklirensi normal olan durumlarda, antikoagilan etki 24 saat iginde

azalir.
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e YOAK kullanimt altindaki hafif kanamalar genellikle kontrol altina alinabilir.

o Faktor Xa inhibitorleri, vendz tromboemboli (VTE) profilaksisi ve tedavisi,
atriyal fibrilasyon tedavisi ve heparin kaynakli trombositopeni (HIT)

durumlarinda alternatif bir antikoagiilan olarak kullanilir.

o Direkt trombin inhibitorleri ise, VTE profilaksisi ve tedavisine ek olarak,
atriyal fibrilasyon (AF) profilaksisi ve akut koroner sendrom (AKS)

profilaksi tedavisinde de 6nemli bir rol oynar.

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma ile INR yiksekligi ile bagvuran hastalara acil serviste uygulanan
tedavi yaklasimlarini ve bunlarin sonuglarini degerlendirmeyi amagladik. Bu
restrospektif ¢alisma , INR yiiksekligi ile acil servise basvuran hastalarin tedavi
protokollerini ve bu protokollerin hasta iizerindeki sonuglarimi analiz etmektedir.
Arastirmanin temel amaci, INR yiiksekligi saptanan hastalarda etyolojiye uygun
tedavi stratejilerini belirlemek ve bu stratejilerin hastalar tizerindeki sonuglarini

degerlendirmektir.

Aragtirma, 01 Ocak 2021 — 31 Aralik 2023 tarihleri arasinda, Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine
bagvuran 200 olgu Uzerinden gerceklestirildi. G¥*Power 3.1 programu kullanilarak
yapilan gii¢ analizi sonucunda Orneklem biiyiikliigiiniin minimum 190 olmasi

gerektigi hesaplanarak ve 200 katilimciya ulasildi.

Veriler, SPSS Statistical Software kullanilarak analiz edilecek ve sonuglar
tanimlayic istatistiklerle (frekans, yiizde) ve ileri istatistiksel testlerle sunulacaktir.
Arastirmanin dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri, 18 yas lizeri ve INR degeri 1.15'in

Uzerinde olan hastalar ile smirli tutuldu. Arastirmanin etik yonii, Helsinki
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Deklarasyonu ve lyi Klinik Uygulama ilkelerine uygun olarak planlandi. Calisma
baslamadan énce S.B.U Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan

onaylandi.

4. BULGULAR

Tablo 1. Hastalarin kisisel bilgileri

n %
Cinsiyet
Kadin 100 50,0
Erkek 100 50,0
Toplam 200 100,0
Ortalama SS
Yas 67,56 14,09

Tablo 1°de hastalarin kisisel bilgileri gdsterilmistir. Buna gore calismaya
dahil edilen 200 hastanin, 100 ( %50) U kadin, 100 (%50)’ ii ise erkekti. Hastalarin
ortalama yas1 67,56+14,09 yil olarak bulundu (Medyan=69).

Tablo 2. Hastalarin klinik bulgular:

n %

Tedavi turd

K vitamini 33 16,5

Protrombin kompleksi 42 21,0

Taze Donmus Plazma 125 62,5
Klinik bulgular

Asemptomatik 75 37,5

Melena 37 18,5

Hematokezya 18 9,0

Hematdiri 17 8,5

Epistaksis 10 5,0

Karaciger yetmezligi 10 5,0
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Spontan ekimoz 10 50

Diger 23 11,5
Hastalik seyri

Olim 28 14,0

Sag kalim 172 86,0
Komorbidite Durumu

Atrial fibrilasyon 95 47,5

flag kullanmiyor 12 6,0

Iskemik inme 23 11,5

Kalp kapak protezi 60 30,0

Periferik damar hastalig 1 5

Pulmoner emboli 9 4,5

Tablo 2'de, hastalarin klinik bulgular ile ilgili veriler yer almaktadir. Buna
gore hastalarin (%16,5)’1 K vitamini, %21°1 protrombin kompleksi ve %62,5’1 TDP
tedavisi aldi. Klinik bulgular arasinda en sik goriilen asemptomatik durum %37,5
orantyla 6ne c¢ikmaktadir. Diger bulgular ise melena %18,5, hematokezya %9,
hematiiri %8,5, epistaksis %5, karaciger yetmezligi %5 ve spontan ekimoz %5 olarak
belirlendi. Bu bulgular disinda kalan diger bulgular ise %11,5 oraninda gézlemlendi.
Hastalarin %14'i 6liim , %86's1 ise sag kalim gosterdi. ilag kullanim sebeplerine
bakildiginda, hastalarin %47,5°1 atrial fibrilasyon, %30°u kalp kapak protezi, %11,5’1
iskemik inme, %4,5’1 pulmoner emboli ve %0,5°1 periferik damar hastaligi nedeniyle

ila¢ kullanmaktaydi; %6's1 ise ilag kullanmamaktadir.

Tablo 3. International Normalized Ratio degerleri

Minimum Maksimum Ortalama SS
Sonug 1,63 29,57 9,79 3,72
Kontrol 1,10 28,70 3,83 2,98
Fark 0,001 27,07 5,96 391
Oransal fark 0,00 96,51% 58,14 24,46

Tablo 3'te, hastalarin INR degerleri sunuldu. Sonuglar incelendiginde,
minimum INR degeri 1,63 , maksimum deger 29,57 olup, ortalama INR degeri

9,7943,72 olarak hesaplandi. Kontrol INR degerleri ise minimum 1,10, maksimum
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28,70, ortalama 3,83%£2,98 olarak tespit edildi. Bu iki deger arasindaki fark,
minimum O ve maksimum 27,07 olmakla birlikte, ortalama fark 5,96+3,91 olarak
hesaplandi. Oransal fark %0 ile %96,51 arasinda degismekte olup, ortalama
%58,14+24,46 olarak belirtildi.

Tablo 4. Tedavi tiiriine gore oransal farklarin karsilastirilmasi

Tedavi tart N Ortalama SS F p
K vitamini (%) 33 18,90 14,63

Protrombin kompleksi(%) 42 75,15 13,06 121,174 0,001
TDP(%) 125 62,79 17,86

Tedavi tiirline gore oransal farklara yonelik yiizdelik degerler Tablo 4’teki
bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi sonuglarinda gosterildi. K vitamininde
gorulen oransal fark %18,90 olarak bulunurken, protrombin kompleksinde goriilen
oransal fark %75,15 olarak, TDP’de goriilen oransal fark ise %62,79 olarak bulundu.
Yapilan bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi sonuglarina gére bu 3 grubun
tedavi tiirline gore oransal farklarina yonelik degerler birbirlerinden istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde farklidir (p = 0,001).

Tablo 5. Tedavi tiiriine gore oransal farklarin karsilastirnlmasina iliskin Post-

hoc analizi sonuglar

Tedavi turt Oranlar arasindaki P
Tedavi tlra fark
o Protrombin kompleksi -56,25 0,001
K vitamini (%)
TDP -43,90 0,001
Protrombin K vitamini 56,25 0,001
kompleksi(%) TDP 12,35 0,001
K vitamini 43,90 0,001
TDP(%) _ _
Protrombin kompleksi -12,35 0,001

Istatistiksel olarak anlamli bulunan oransal farklarin hangi tedavi tiirleri
arasinda farklilastigini tespit etmek i¢in Tukey Post-hoc testi uygulandi. Tablo 5’teki
sonuclara gore K vitamini grubundaki oransal farkin protrombin kompleksi ve TDP

grubuna gore anlamh bir sekilde diisiik oldugu goriilmektedir (p = 0,001). Ayrica
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protrombin kompleksi grubundaki oransal farkin K vitamini ve TDP grubuna gore

anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir (p =0.001).

Tablo 6. Tedavi tiiriine gore rakamsal farklarin karsilastirilmasi

Tedavi tart N Ortalama SS F p
K vitamini 33 1,43 1,56

Protrombin kompleksi 42 9,01 4,53 53,521 0,001
TDP 125 6,13 2,96

Tedavi tiiriine gore rakamsal farklara yonelik yiizdelik degerler Tablo 6’daki
bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi sonuglarinda gosterildi. K vitamininde
gorilen rakamsal fark 1,43 olarak bulunurken, protrombin kompleksinde gorilen
rakamsal fark 9,01 olarak, TDP’de goriilen rakamsal fark ise 6,13 olarak bulundu.
Yapilan bagimsiz 6rneklem tek yonlii varyans analizi sonuglarina gore bu 3 grubun
rakamsal farklarina yonelik degerler birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde farklidir (p =0,001).

Tablo 7. Tedavi tiiriine gore rakamsal farklarin karsilastirnlmasina iliskin Post-

hoc analizi sonuclari

Degerler arasindaki P
Tedavi tara Tedavi tard fark
o Protrombin kompleksi -7,58 0,001
K vitamini
TDP -4,70 0,001
) ~ K vitamini 7,58 0,001
Protrombin kompleksi
TDP 2,88 0,001
K vitamini 4,70 0,001
TDP _ _
Protrombin kompleksi -2,88 0,001

Istatistiksel olarak anlamli bulunan rakamsal farklarin hangi tedavi tiirleri
arasinda farklilagtigini tespit etmek i¢in Tukey Post-hoc testi uygulandi. Tablo 7°deki
sonuglara gore K vitamini grubundaki rakamsal farkin protrombin kompleksi ve TDP

grubuna gore anlaml bir sekilde diisiik oldugu goriilmektedir (p =0,001). Ayrica
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protrombin kompleksi grubundaki rakamsal farkin K vitamini ve TDP grubuna gore

anlamli bir sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir (p =0,001).

Tablo 8. Hastalik seyrine gore oransal farklarin karsilastirilmasi

Hastalik seyri N Ortalama SS T p
- 28 51,42 23,61
0, ) y
Olim (%) 1574 0117
Sag kalim (%) 172 59,24 24,49

Hastalik seyrine gore oransal farklara yonelik yiizdelik degerler Tablo 8’deki
bagimsiz &rneklem t-testi sonuglarinda gosterilmistir. Oliim gelisen  olgularda
oransal fark %51,42 olarak bulunurken, sag kalan hastalarda goriilen oransal fark
%59,24 olarak bulundu. Yapilan bagimsiz 6rneklem t-testi sonuglarina gore hastalik
seyrine gore oransal farklara yonelik degerler birbirlerinden istatistiksel olarak

anlaml bir sekilde farkli degildir (p = 0,117).

Tablo 9. Hastalik seyrine gore rakamsal farklarin karsilastirilmasi

Hastalik seyri N Ortalama SS t p
Olim 28 5,16 3,08
-1,174 0,242
Sag kalim 172 6,09 4,02

Hastalik seyrine gore rakamsal farklara yonelik yiizdelik degerler Tablo
9°daki bagimsiz drneklem t-testi sonuglarinda gosterildi. Oliim gelisen olgularda
rakamsal fark 5,16 olarak bulunurken, sag kalan hastalarda goriilen rakamsal fark
6,09 olarak bulunmustur. Yapilan bagimsiz 6rneklem t-testi sonuglarina gore hastalik
seyrine gore rakamsal farklara yonelik degerler birbirlerinden istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde farkli degildir (p =0,242)

TARTISMA

Bu c¢aligmamizda antikoagllan tedavi goOren hastalarda acil servis

basvurularinda siklikla karsilagilan yiliksek INR diizeylerinin yonetimi ve bu
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durumun hastalar {izerindeki klinik sonuglarini inceledik. Arastirmada, INR
yiiksekligi ile bagvuran 200 hastanin demografik 6zellikleri, tedavi yontemleri, klinik

bulgular1 ve tedavi sonrasi sag kalim oranlar1 detayli bir sekilde analiz ettik.

Arastirmamizda hastalar cinsiyet bakimindan esit dagildi. INR yiiksekligi ile
bagvuran hastalarin cinsiyet dagilimma iliskin yapilan ¢aligmalar, genellikle kadin
hastalarin oranmin erkeklere kiyasla daha yiiksek oldugunu géstermektedir. Oztiirk
ve ark.’in (42) arastirmasinda kadinlarin orami %51, erkeklerin ise %49 olarak
belirlenmistir. Yavuztiirk’iin (43) ¢alismasinda bu oranlar kadinlar i¢in %55, erkekler
icin %45 seklindedir. Ancak bizim ¢alismamizda iki cinsiyetten biri lehine herhangi

bir baskinlik goriilmedi.

Hastalarin yas ortalamasi 67,5 bulundu. Warfarin kullanimiyla iligkili INR
yiiksekligi bulunan hastalarin ele alindig1 bir arastirmada da calismamiza benzer
sekilde yas ortalamasi 68 bulunmustur (43). Yine benzer bir arastirmada hastalarin
yas ortalamast 62 bulunmustur (44). Yine INR yiiksekligi bulunan hastalarin
incelendigi bir baska arastirmada yas ortalamasi1 68 tespit edilmistir (45). Bir baska
calismada, yas ve INR yiiksekligi arasinda anlamli iliski oldugu belirlenmistir.
Yiiksek INR grubundaki hastalarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu
saptanmigtir (46). Arastirmamiza dahil edilen hasta popiilasyonu yas bakimindan

literatiirle uyum gostermektedir.

Hastalarin %37,5'1 asemptomatik, %18,5'1 melena ve %9'u hematokezya
belirtileri gosterdi. Literatiirde hematokezya diger bulgulara kiyasla daha nadir
gorilen bir durum olarak bildirilmis olup arastirma bulgumuz bu bilgiyle paralellik
gostermektedir (43). Kati’'nin (47) c¢alismasinda hastalarin %5,3’inde melena,
%7’sinde hematiiri goriilmiistiir. INR ytiksekligiyle bagvuran hastalarin sikayetlerini
bulgu olarak sunan calisma olduk¢a sinirhi sayida oldugundan bu bulgumuzu

karsilastirma imkanimiz da sinirli oldu.

Hastalarin  %86's1 sag kalim gosterirken, %141 6liim ile sonuglandi.
Tosun’un (46) caligmasinda INR yiiksekligi olan hastalar izlenmis ve birinci ayin

sonunda hastalarin %18,5’inin Oliim ile sonuglandigi belirlenmistir. Benzer bir
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calismada acil servise bagvuran ve warfarin kullanimi olan hastalarda mortalite orani
%20 bulunmustur (48). Bir farkli arastirmada da warfarin kullanan hastalarda
Ozellikle malignitesi olanlarda majér kanama riski diger hastalara gore daha yiiksek

bulunmustur (42).

Hastalarin %47,5'1 atrial fibrilasyon, %30'u kalp kapak protezi ve %11,5'i
iskemik inme nedeniyle ila¢ kullanmisti. Kati’'nin (47) calismasinda hastalarin
%52.,4’1inde atrial fibrilasyon, %7,1’inde kapak replasmani, %11,9’unda SVO tespit
edilmistir. Literatlirde yapilan ¢alismalara bakildiginda hastalarin warfarin kullanimi
sebeplerinin baginda atrial fibrilasyon gelmektedir(49-51). Arastirma bulgumuz
literattirle paralellik g6stermektedir.

INR degerlerinin minimumu 1,63, maksimumu 29,57, ortalamasi ise 9,79
olarak belirlendi. Kontrol INR degerlerinin ise minimumu 1,10, maksimumu 28,70,
ortalamas1 3,83 olarak saptandi. Oztiirk’iin (44) c¢alismasinda hastalarm INR
ortalamast 4,60 bulunmustur. Bir bagka arastirmada ise ortalama 4,59 olarak tespit
edilmistir (45). Kat1 ve ark. INR yiiksekligi olup mortalite goriilen hastalarda INR
ortanca degerini 7,2 tespit etmistir (47). Arastirmamizda hastalarin ilk bagvuru INR
diizeyi ortalamasi literatiirdeki ¢alismalara gore oldukca yiiksekti. Bu durum

arastirmamizin tek merkezli olarak gergeklestirilmis olmasiyla iliskilendirilebilir.

K vitamini ile tedavi edilenlerde oransal fark %18,90, protrombin kompleksi
ile tedavi edilenlerde %75,15, taze donmus plazma ile tedavi edilenlerde %62,79
olarak tespit edildi. Literatiirde de bilindigi gibi INR yiiksekliginin yonetimi igin
vitamin K verilmesi, TDP ve protrombin kompleksi 0Onerilmektedir(52-53).
Literatiirde, oOzellikle kritik INR yiiksekliklerinde ve ciddi kanama riski tasiyan
durumlarda protrombin kompleksinin hizli ve etkili bir miidahale araci olarak
onerildigi bilinmektedir. Protrombin kompleksinin hizla etki gostermesi, bu tedavi

seceneginin acil durumlar igin ideal olabilecegini diisiindiirmektedir (54).
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6. SONUC

Acil servislerde fiyat ve tedavi etkinligi agisindan en stk TDP kullanilmaya
devam etmektedir.Calismamizda olgularin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatik
iken ikinci siklikta kanamalar saptandi.Olgularin komorbidite nedenli ilag
kullanimina bakildiginda en sik hala atrial fibrilasyon goériilmektedir. Tedavi
etkinligi agisindan protrombin kompleksleri daha etkin olmakla birlikte TDP
‘nin maliyetinin diisiik olmasi etkinliginin de protrombin kompleksine yakin
olmas1 nedeni ile acil servisimizde ilk tercih olmaya devam etmektedir. Zaten
sag kalim acisindan bakildiginda TDP ile protrombin kompleksleri arasinda
anlamli fark bulunamadi.Bu nedenle acil servislerde saglik politikalar1 ve

maliyet yonetimi agisindan TDP hala ilk tercih olmaya devam edecektir.
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