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1. GIRIS VE AMAC

Vendz tromboemboli (VTE), Derin ven trombozu (DVT) ve Pulmoner
emboliyi (PE) kapsayan bir terimdir. Kesin insidansi bilinmemekle birlikte Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki insidans1 yillik 250.000-900.000 yeni vaka olarak
hesaplanmaktadir (1). Diger major kardiyovaskiiler trombotik hastaliklar ile
karsilastirildiginda, VTE insidans1 fatal/nonfatal stroke ve miyokard infarktiisii ile
benzerdir (2,3). VTE tedavisinde hizli etkili parenteral unfraksiyone heparin, diisiik
molekiil agirlikli heparin veya fondaparinux ile daha uzun siirede etkisi ortaya ¢ikan
vitamin K antagonistlerinin (VKA) kullanimimin etkinligi on yillardir yapilan
calismalarla kanitlanmistir (4). Varfarin 1954 yilinda klinik kullanima girmistir ve
giiniimiize kadar VTE’nin tedavisinde lisans alabilmis tek oral ajandir. Etkisinin
yavas ortaya c¢ikmasi, varfarinin metabolik yolundaki genetik polimorfizme bagh
olarak bireyler arasinda doz degiskenligi gostermesi, oncesinde dngoriilemeyen gida
ve ila¢ etkilesimlerine bagli olarak sik monitorizasyon gerektirmesi varfarin
kullaniminda kisitlanmalara yol agmaktadir. Varfarinin nispeten dar bir terapotik
pencereye sahip olmasi nedeniyle tedavi sirasinda sik monitdrizasyon gerekir. Bu
nedenle major kanama olaylar1 INR (International Normalized Ratio) 3,0’iin iistiinde
tutulan vakalarda, hedef aralik 2,0-3,0 olanlara gore iki kat daha fazla goriilmektedir

ve INR 4,5’in iistiinde olmasi1 kanama agisindan ciddi bir risk olusturmaktadir (5,6).

Antikoagulan tedavinin major komplikasyonu kanamadir. Dogrudan 6liime
neden olan intrakraniyal kanamalar veya retroperitoneal kanamalar, ya da
hospitalizasyon ve kan transflizyonu gerektiren kanamalar major kanamalar olarak
siniflandirilirlar. Kanama antikoagulan tedavilerin major komplikasyonu olmakla
birlikte bu ilaglarin tromboembolik hadiseleri azaltmaktaki faydalar1 da goz ardi
edilemez (7,8) VTE tedavisi sirasinda %?2-3 oraninda major kanama goriilmektedir

ve bu hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite %33 diir. Hastalarin yaklasik yarisi



dogrudan kanamaya bagli komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (9).
Ulkemizde de y1lda 130.000 {izerinde hasta varfarin kullanmaktadir (10).

Bu calismada hastanemizde oral antikoagulan kullanimina bagli kanama
komplikasyonlar1 ile bagvuran ve yatirilarak takibi gereken hastalarda yas, cinsiyet
ve ilag kullanim miktar1 gibi faktorlerin yan etkiler lizerindeki etkisi, bireysel ve
cevresel faktorlerin saptanmasi, ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve kanama
olaylarinda mortalite ve morbiditeye etki eden faktorlerin arastirilmasi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEMOSTAZ BOZUKLUKLARI ve TROMBOZ
2.1.1. Normal Hemostaz

Hemostaz damar hasar1 sonucunda ortaya ¢ikan ve pihti formasyonu ile
sonuclanan siirece verilen isimdir. Damar duvari hasarlandigi zaman hemostatik
siire¢ hizli, lokalize ve iyi bir regiilasyon ile ilerlemelidir. Hemostatik siiregteki
herhangi bir elemanin eksikligi veya disfonksiyonu durumunda kanama ya da

tromboza yatkinlik ortaya ¢ikar (11).

2.1.2. Hemostatik Siirecin Asamalari

Pihtilagma siireci, ileri derece i¢ ice ge¢mis cok sayida asamadan olusan
dinamik bir stiregtir. Bu siire¢ dort fazdan meydana gelir: [1] baslangic ve trombosit
tikac1 olusumu, [2] pihtilagsma siirecinin koagulasyon kaskadi ile yayginlagsmasi, [3]
antitrombotik kontrol mekanizmalar1 ile pihtilagmanin smirlandirilmasi, [4]

fibrinolizis ile pihtinin uzaklagtirilmasi (12).

2.1.2.1. Trombosit tikaci olusumu

Vaskiiler hasarlanma sonucu trombositler aktive olur. Kanamayr durdurmak
i¢in olusan ilk hemostatik cevap trombosit tikaci olusumudur. Aktive trombositlerin
fonksiyonel yaniti dort farkli siirecten meydana gelir: [1] adezyon (tombositlerin
subendotelyal matriks lizerinde ¢okelmesi), [2] agregasyon (trombosit-trombosit
yapismasi), [3] sekresyon (trombosit graniillerindeki proteinlerin salinmasi), [4]

prokoagulan aktivite (trombin iiretiminin arttirilmasi) (13).



Trombosit Aktivasyonu: Trombosit aktivasyonuna neden olan, adenozin
difosfat (ADP), epinefrin, trombin ve kollajen gibi fizyolojik uyaranlar
bulunmaktadir. ADP ve epinefrin goreceli olarak zayif uyaranlardir. Kolajen ve

trombin ise en potent trombosit aktivatorleridirler.

Kollajen: Intakt endotelium nitrik oksit (NO) ve prostasiklin salgilayarak
trombosit adezyonunu engeller. intimal hasar mikrofibriller, laminin ve kollajen gibi
subendotelyal elemanlarin agiga ¢ikmasina neden olur. Bu faktérler trombosit
adezyon, aktivasyon ve sekresyonunu artirirlar. Integrin proteinlerinden GP la/lla ve
GP VI sirasiyla trombosit adezyon ve aktivasyonunda dnemli olan iki adet kollajen

reseptoridir (13).

Trombin: Hiicrelerdeki trombin aktivasyonu G-Protein iliskili proteaz ile
aktive olan reseptorler (PAR) araciligi ile olmaktadir (14). Trombositler, trombin igin
iki ayr1 reseptér (PAR-1 ve PAR-4) ile dual reseptor sistemine sahiptirler. PAR
reseptorliniin amino-terminal ekzodomaini trombin tarafinca pargalanir ve yeni bir
amino-terminal u¢ ortaya ¢ikar. Sonug olarak transmembran sinyal olusumu ortaya

cikar (15).

Trombosit adezyonu: Aktivasyon olustuktan sonra trombositlerde sekil
degisiklikleri olur, trombosit psddopodlarinda uzama meydana gelir ve bu durum
trombositleri oldukca adeziv bir hale getirir. Trombosit adezyonu primer olarak
trombosit yiizeyinde bulunan GP Ib/IX/V kompleksi ve subendotelyal matrikste
bulunan von Willebrand faktoriin (vWF) birlesmesi ile ortaya ¢ikar (16). GP Ib/IX/V
kompleksi komponentlerinin ve VWF’iin eksikliginde Bernard-Soulier ve von
Willebrand hastalig1 olarak isimlendirilen konjenital kanama bozukluklar1 ortaya

cikar (17).

Trombosit agregasyonu: Trombosit aktivasyonu sonucunda trombosit
yiizeyinde bulunan GP IIb/Illa (alfa I1IB ve beta-3) reseptoriinde konformasyonel
degisiklik meydana gelir ve immobilize olan vWF ve fibrinojen ile etkilesim ortaya
cikar (18). GP IIb/Illa kompleksi integrinler olarak isimlendirilen adeziv glikoprotein
ailesinin bir iiyesidir ve trombosit yiizeyinde en fazla yogunluga sahip reseptordiir .

Her trombositte yaklasik 80.000 GP IIb/Illa kompleksi bulunur. Normalde GP



IIb/Illa fibrinojen ile etkilesime girmez fakat trombositlerde aktivasyon meydana
geldigi zaman reseptérde konformasyonel degisiklik meydana gelir ve fibrinojene
olan afinitesi artar ve trombosit agregasyonu meydana gelir (19,20). GP I1b/llla’nin
alfa I1b ve beta-3 subunitlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucunda bir kanama

bozuklugu olan Glanzman Trombastenisi ortaya ¢ikar (21).

Trombosit sekresyonu: Hiicre uyarimi olduktan sonra trombosit graniillerinden
cesiti maddeler salinir. ADP ve serotonin yeni trombositlerin uyarilmasi ve
toplanmasina neden olur (22). Trombositlerden salinan serotonin normalde
vazodilatasyona neden olurken, endotel hasar1 ya da disfonksiyonu durumunda
vazokonstriksiyona neden olur. ADP ile aktive olan trombositler, endotel {izerinde
bulunan adezyon molekiilii olan ICAM-1’in yiizey ekspresyonunu artirirlar (23).
Fibronektin ve trombospondin trombosit agregatlarinda stabilizasyona neden olur.
Endotel hasarinda plazmada tespit edilen fibrinojen trombositlerin alfa graniillerinden
salinir (24). Prostoglandinlerin metaboliti olan Tromboksan A2, vazokonstriksiyon yapar
ve trombosit agregasyonunu uyarir. Trombositlerden ve hasarli damar duvarmdan
saliman thiol izomeraz ve protein disiilfid izomeraz (PDI), doku faktoriiniin (TF)

aktivasyonunu ve trombiis formasyonunun olusumunu artirir (25,26).

Prokoagulan aktivite: Trombositlerdeki prokoagulan aktivite, trombosit
aktivasyonu i¢in Onemlidir. Prokoagulan fosfolipidler,  6zellikle fosfotidilserin,

trombosit ylizeyinde bulunan pihtilasma kaskadindaki enzim komplekslerini uyarir (27).

2.1.2.2. Koagulasyon Kaskadi

Pihtilasma kaskadi1 bir dizi proenzim ve inaktif prekiirsor proteinin (zimojen)
ardisik olarak amplifiye uyarimi ile olusur. Ornek olarak, kiiciik miktarda ortaya
c¢ikan faktor VIla molekiilii daha fazla miktarda faktor X molekiiliinii uyarir, ve daha
genis miktarda trombin molekiili olusur ve fibrinojen fibrine doniisiir. Multiple
komponentli makromolekiiler komplekslerin etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan bu

enzimler tenazlar (X-ase) olarak isimlendirilirler ve protrombinden trombin



olusumuna neden olan aktive faktor X (faktor Xa) ve protrombinaz olusumundan

sorumludurlar.

Megakaryosit ve endotel hiicrelerinde sentezlenen vWF hari¢ tiim
prokoagulan maddeler karacigerde sentezlenir. Bu faktdrlerde posttranslasyonel
modifikasyonlar olusmaktadir (28). En karakterize modifikasyonlar vitamin K
bagimli olan prokoagulan (protrombin, faktor VII, IX ve X) ve antikoagulan (protein
C ve protein S) faktorlerinde meydana gelmektedir. Tiim bu faktorlerin vitamin K
bagimli karboksile glutamik asit rezidiileri Ca™" baglayic1 bolgeler olarak islev goriir
ve membrana bagimli makromolekiiler komplekslerin etkinliginde onemlidir (29).
Geleneksel olarak pihtilagma kaskad: bir intrensek ve bir ekstrensek yolagin

birlesimi seklinde resmedilir (Sekil 1) (30).

Intrinsic Pathway Extrinsic Pathway
2
aPTT __ Ca2t | PT Vil
Xl Xla

l / Vila tissule factor

Contact phase X IXa
PK FXlia Ca2+
HMWH /' PL
Vil —— Viila Common Pathway
4 A
X Xa X
l Ca2+
+«—Va «—V
PL
T _ aPTT/PT
Prothrombin Thrombin
T Fibrinogen
Cross-linked | «————— Fibrin <——— Fibrin monomer
fibrin clot ? polymer
Xllla

Sekil 1. Koagulasyon Kaskadi



(Kaynak: Fauci AS, Kasper DL, Braunwald E, Hauser SL, Longo DL,

Jameson JL, Loscalzo J: Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17 th Edition.)

Intrensek yolak negatif yiiklii bir yiizeye maruz kalan kanin (selit, kaolin veya
silika ile in vitro olarak aktive parsiyel tromboplastin zamani [aPTT] olarak 6l¢iiliir)
uyarimi ile aktive olur. Ekstrensek yolak ise hasar sonucunda ortaya ¢ikan TF ya da
TF benzeri maddelerin (tromboplastin, TPL ile in vitro olarak protrombin zamani
[PT] olarak o6lgiiliir) uyarim ile aktive olur. Sonug olarak her iki yolakta pihtilagsma
kaskadinin son enzimi olan protrombinazin bir komponenti olan olan faktér X’un
aktivasyonunda birlesir. Trombin solubl bir plazma proteini olan fibrinojeni, solubl

olmayan fibrin pithtisina déniistiiriir (31).

Trombin Olusumu: Koagulasyon kaskadinin klasik goriiniimii pihtilasma
testlerinin yorumlanmast agisindan (PT ve aPTT) faydali olmakla birlikte bu sematik

goriiniim fizyolojik olmayabilir.

Hasarlanan bolgede agiga ¢ikan TF ile faktdr VII'nin etkilesimi pihtilasmayi
baslatan primer fizyolojik olaydir ve intrinsik yolagin diger komponentleri (6r: faktor
VIII, IX, XI) ekstrinik yolak tarafinca olusturulan ve baslangicta kiiciik miktarda
olusturulan trombin tarafinca amplifiye edilirler. Baslangi¢ fazindan sonra olusan az
miktarda trombin sonrasinda trombin olusumunda yogunlasma ve smirlanma
meydana gelir (31). Fibrin pihti olusmunun baslangic asamasii Ol¢en standart
laboratuar pihtilagma testleri, primer olarak koagulasyonun baslangi¢ fazin1 6lgmekle
birlikte yayilma fazin1 6lgmemektedirler. Baslangic fazi1 genel olarak faktdr X’un
TF/faktor VIla tarafinca uyarilmasi ile ortaya c¢ikmaktadir. Ortaya c¢ikan az
miktardaki trombin; faktor V, faktor VIII ve faktor XI aktivasyonu, trombosit
aktivasyonu ve trombosit yilizeyinde bulunan anyonik fosfolipidlerden multi-
komponent enzim komplekslerinin (intrinsik tenaz ve protrombinaz) salinimina
neden olur (32). Bu nedenle az miktarda ortaya ¢ikan trombin pihtilasma kaskadinin
baslamasina ve trombosit aktivasyonuna neden olur. Aktive trombositler
koagulasyonun baslangicinda kritik bir role sahiptirler. Trombositopeni ve
koagulasyon faktor eksikligi durumlart mukozal kanama ve doku hematomlar1 ve

eklem i¢i kanamalar ile kendisini gosterirler (Tablo 1) (33).



Tablo 1. Hemostaz bozukluklarindaki klinik manifestasyonlar

KANAMA KANAMA HASTALIGI
SEMPTOMU Kalitatif ve/veya kantitatif Koagulasyon faktor eksikligi (or:
trombosit bozukluklari faktor VIII ve IX eksikligi)

Oral kavite, nazal, gastrointestinal

Ayirt edici kanama L .
Y ve genitoiiriner bolgeden olan

Eklem ig¢i ve kas i¢i derin doku

bulgusu mukokutandz kanamalar kanamalar
Minor kesilerden sonra Sik Nadir
kanama
Petesi Sik Nadir
Ekimoz Genellikle kii¢iik ve yiizeyel SRR TS TS

doku hematomu seklinde olabilir

Ciddi faktor eksikliklerinde ve
Nadir belirgin olmayan eksikliklerde
travmaya sekonder gelisir.

Hemartroz, kas ici
hematom

Orta diizeyde kanama, defektin
biyiikliigiine ve trombosit diizeyine
bagl olarak kanama miktar1
degiskendir

Cerrahi gibi invazif
girigimlerden sonra
kanama

Defektin ciddiyeti ile iligkili olarak,
prosediirel ya da gecikmis kanama
ile iligkili olabilir

Multi-komponent Kompleksler: Koagulasyon kaskadinda dort adet
multikomponent makromolekiiler kompleks major rol oynarlar: Ug adet prokoagulan
kompleks (ekstrinsek ve intrinsek tenaz ve protrombinaz) ve bir adet antikoagulan
kompleks rol oynar. Bu kompleksler enzim, kofaktor proteinler, kalsiyum iyonlar1 ve

hiicresel membran bilesenlerinden (anyonik fosfolipid ylizey) olusurlar.

Ekstrensek tenaz: Proteaz olarak aktive faktor VII (faktor VIIa), kofaktor
olarak fosfolipid memrandaki TF ve kalsiyum iyonlarini, substrat olarak faktér X’u
(Stuart faktor) igerir. Ekstrinsik tenaz hem faktér X’u hem de Faktor IX’u uyarir
(34,35).

Intrensek tenaz: Proteaz olarak faktor IXa ve faktor VIIla, kofaktdr olarak

kalsiyum ve fosfolipidleri, substrat olarak faktér X’ u igerir.

Protrombinaz: Proteaz olarak faktor Xa, kofaktor olarak faktor Va, kalsiyum
ve fosfolipidleri ve protrombini (faktor II), substrat olarak protein C’yi igerir (36).

Protein C antikoagulan kompleks: Enzim olarak trombin (faktor I1a), kofaktor
olarak trombomodulini, substrat olarak protein C’yi igerir. Bu multi-komponent



enzim komplekslerinin avantajlar1 protrombinaz kompleksi ile 6rneklenebilir.
Trombositler aktive oldugu zaman trombositlerin yiizeyinde bulunan anyonik
fosfolipidler trombosit yiizeyi ile etkilesir ve trombosit graniillerinde bulunan faktor
V salmir ve bu fosfolipidler ile etkilesime girer. Faktér V olusan trombin tarafinca
aktive edilir ve faktér Va’ya doniisiir. Protrombinaz kompleks, faktdr Xa (enzim) ve
protrombin (substrat) i¢in baglanma bdlgeleri igerir. Protrombinaz komleksinin
trombin olusturmadaki etkinligi, faktor Xa ve protrombin ile ayr1 ayri
karsilastirildiginda 300.000 kat daha fazladir (37).

Sonug olarak olusan etki vaskiiler hasarlanma bolgesinde aktive trombositler
tarafinca lokalize olarak trombin olsumudur. Faktér Xa’nin faktor Va ile baglanmasi

dolasimda bulunan antitrombin gibi inhibitorlerin etkisinden korunur (38).

Ekstrensek Yolak: Doku Faktorii (TF): Damar duvarindaki hasar sonucunda
integral membran glikoproteini olan doku faktériiniin (TF) salinimi ile sonuglanir
(39). TF normalde vaskiiler endotelyal hiicrelerde ve monositlerde bulunmaz fakat
deri, organ yiizeyleri, vaskiiler adventisya gibi biyolojik yiizeylerde bulunur.
Normalde TF endotelyal hasar oldugu zaman kan akimina salinabilir (40).

Faktor VII, X ve IX Aktivasyonu: Aktive Faktér VII (FVIIa) olusabilmesi
icin TF gerekli bir kofaktordiir (41). TF-FVIla kompleksi faktor X ve faktor IX’u
aktive eder (35). Faktor 1Xa ayn1 zamanda kofaktorii olan Faktor VIlla ile birlikte

faktor X u aktive eder.

Koagulasyon kaskadinin devami: Faktér X aktive olduktan sonra
koagulasyon kaskadi su sekilde devam eder: 1- Trombosit aktivasyonu sonucunda
trombositlerin alfa graniillerinden salinan Faktor V trombin tarafindan faktér Va’ya
donustiirtiliir ve faktér Xa’yr baglar (42). Protrombinaz kompleksin etkinliginde
trombosit faktor V’i, dolsimda bulunan faktor V’e gore daha 6nemlidir (43). Faktor
Xa bagimli faktér Va trombosit yiizeyindeki protrombinaz kompleksi olusturur ve bir
molekiil protrombini (faktor II) bir molekiil aktive forma yani trombine (faktor Ila)
dontistiirlir (44). 2- Trombin fibrinojeni fibrine doniistiirlir ve polimerizasyon olusur
(45). 3- Aktive faktor XIII (faktor XIIla) st tiste binen ve ¢apraz baglanan fibrin
kopriilerini stabilize eder. Faktor XIIla olusumu trombin, fibrin ve faktor XIII

kompleks olusturdugu zaman uyarilir (46).



Intrensek Yolak: Intrensek ya da temas ile aktive olan yolak bir takim
plazma proteinlerinin - faktor XII (Hageman faktor), prekallikrein (Fletcher faktor)
ve yiiksek molekiil agirlikli kininojen (HMWK) — uyarimi ile baslar. HMWK ile
birlikte aktive faktor XII, faktor XI'i aktive eder ve faktor XI de faktor IX’u aktive
eder. Faktor 1Xa, faktor VIIla ile kompleks olusturdugu zaman intrinsik tenaz
ozelligi kazanir ve faktor Xa olusumundan sorumludur. Faktor VIII hem faktér Xa
hem de trombin tarafinca aktive edilir (47). Bu sebeple faktér Xa ve trombin
tarafinca olusturulan faktor VIII aktivasyonunda progressif bir artig olusur. Trombin

ayni zamanda faktor X aktivasyonu ile faktor IXa olusumunu artirir (48).

2.1.2.3. Koagulasyonu Sinirlandiran Kontrol Mekanizmalar:

Aktive trombositler ile koagulasyon kaskadi arasindaki etkilesim sonucu
hasarlanma bolgesinde hizli ve sinirli bir yanit olusturulur. Bu hizli yanit kontrol
edilmezse tromboz, vaskiiler inflamasyon ve doku hasarina neden olur. Sonug
olarak koagulasyon sistemi, dolasimda bulunan prokoagulan maddelerin diliisyonu,
aktive faktorlerin retikiiloendotelyal sistem (Ozellikle karaciger) tarafinca
dolasimdan uzaklastirilmas1 ve dogal antitrombotik mekanizmalar tarafinca aktive
olmus prokoagulan maddelerin ve trombositlerin kontrol edilmesi sayesinde

sinirlandirilir (11).

Koagulasyon dolagimda bulunan iki inhibitér enzim olan antitrombin
(antitrombin III) ve doku faktdr yolu inhibitorii (TFPI) ve pihtilasma ile uyarilan
inhibitor bir yolak olan protein C yolag: tarafinca smirlandirilir. Ayn1 zamanda

prostasiklin, tromboksan ve NO vaskiiler cevap ve trombosit aktivitesini diizenlerler.

Antitrombin, heparin ve heparan: Antitrombin (AT) dolasimda bulunan
plazma proteaz inhibitoriidiir. Koagulasyon kaskadindaki birgok enzimi, 6zellikle
trombin, faktor Xa, 1Xa, XIla ve XIa’y1 irreversibl kompleksler olusturarak inhibe
eder (49). Endojen ya da ekzojen kaynakli heparin, AT iizerindeki baglanma
bolgesine baglanir ve konformasyonel degisiklige neden olarak etkisini 1000 ile
4000 kat arasinda artirir (49,50). Heparin yapisinda AT’e baglanmasin1 saglayan
spesifik bir pentasakkarit bulunur. Endotel yiizeyinde bulunan bir glikozaminoglikan
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olan heparan siilfatta benzer pentasakkariti icerir ve AT’in fizyolojik aktivitesine
aracilik eder (51).

Aktive Protein C ve Protein S: Piht1 olusumu esnasinda trombin endotel
hiicre yiizeyinde bulunan bir integral membran proteini olan trombomodulin (TM) ile
birlesir (52). Trombin-TM etkilesimi sonucunda trombinde yapisal degisiklik
meydana gelir ve trombin aktive protein C ig¢in spesifik bir substrat haline gelir.
Sonug olarak trombosit aktivasyonu ve fibrinojenden fibrin olusumu azalir (53).
Aktive protein C (APC) , protein S ile birlikte proteolitik olarak faktor Va ve
VIlla’y1 inaktive eder ve sonug olarak protrombinaz ve intrensek tenaz inaktive olur.
Faktor V Leiden mutasyonu, faktor V’teki 506. pozisyondaki arjinin yerine glutamin
gelmesi sonucunda olusur ve APC faktér V’i pargalayamaz ve hiperkoagulabilite
ortaya ¢ikar (54).

Doku Faktorii Yolu Inhibitorii (TFPI): TFPI, plazmada AT’e gore c¢ok
daha diistiik konsantrasyonlarda bulunur (55). TFPI faktor X aktivasyonunu iki yolla
engeller, birincisi faktor Xa ile kompleks olusturarak direkt inhibisyon, ikincisi ise
bu kompleksin TF/FVIla kompleksini inhibe etmesi sonucunda olur ve ekstrensek
yolaginda uyarici mekanizmasi engellenmis olur (56-58). TFPI primer olarak
mikrovaskiiler endotelden sentezlenir. %20 kadari plazma lipoproteinleri ile
etkilesim halinde plazmada bulunur ve geri kalan biiyiik kism1 endotel yiizeyi ile
iliski halindedir ve hiicre yiizeyindeki glikozaminoglikanlara baglidir. Intravendz
heparin uygulamasindan sonra TFPI’lin plazma konsantrasyonunda artis olur ve
heparinin ve diisiik molekiil agirlikli heparinin (DMAH) antitrombotik etkinligine
katkida bulunur (59).

Prostasiklin ve Tromboksan: Intakt endotel hiicrelerinde bulunan
fosfolipidlerden fosfolipaz A2 aracilig: ile arasidonik asit olusur. Siklooksijenaz-1
(COX-1) enzimi trombositlerden tromboksan A2 (TxA2) sentezinden,
Siklooksijenaz-2 (COX-2) enzimi ise endotelden prostasiklin (PGI2) sentezinden
sorumludur (60,61). TxA2, trombosit agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu potent
bir sekilde arttirirken, PGI2, adenilat siklaz iizerinden trombosit agregasyonunu
inhibe eder ve TxA2 aracili vazokonstriksiyonu antagonize eder (62). Bu sebeple

diisiik dozlarda aspirin COX-1’1 irreversibl bir sekilde inhibe eder ve trombositler
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yeni COX-1 sentezleyemez ve inhibisyon trombositin émrii kadar etkili olur. Ayni
zamanda endotel hiicreleri yeni COX-1 ve COX-2 enzimi sentezleyebilirken yiiksek
doz aspirin PGI2 sentezini de inhibe eder (63,64).

Nitrik Oksit (NO): NO endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligl ile sentezlenir ve guanilat siklaz ve ¢cGMP araciligi ile vazodilatasyona

neden olur ve trombosit adezyon ve agregasyonunu inhibe eder (65).

2.1.3. K Vitamini Metabolizmasi

Hemostazda onemli rolii olan K vitamini, yagda eriyen bir vitamindir. Asil
ad1 naftakinondur. Dogada K1 ve K2 olarak iki sekilde bulunur. K1 vitamini
bitkilerde, K2 vitamini ise menakinon olarak isimlendirilen ve barsaklardaki
bakteriler tarafinca iiretilen tiiriidiir. Sentetik olarak iiretilen formu ise menadion
olarak isimlendirilen K3 formudur ve dogal olanlardan 2 kat daha giiclii etkiye
sahiptir (66). Diyetle alinan K vitamini bagirsaklardan emilir ve karacigerde
depolanir. Ayrica eser miktardaki K vitamini de bagirsaklar ve kolonun
mikroflorasinda bulunan bakteriler tarafinca da sentezlenir. Karacigere ulagan K
vitamini karaciger mikrozomal enzim sisteminin membran rediiktazlar1 tarafinca
epoksit formuna doniistiiriiliir. Epoksit formu K vitamininin aktif formudur.
Protrombin Kompleks proteinleri olan (Trombin, faktor VII, IX, X ve Protein C ve
Protein S)’nin glutamik asit rezidiilerinin karboksilasyonunda kofaktor olarak gorev
alir. K vitamini epoksidaz tarafinca inaktif forma donistirilir. K vitamini
eksikliginde protrombin grubu proteinler dolasimda fosfolipid ylizeyler ile
reaksiyona giremeyen inaktif sekilleriyle bulunurlar. K vitamini eksikliginde ilk
olarak yar1 omrii en kisa olan faktér VII ve protein C’nin diizeyi diiser. K vitamini
eksikliginin baglica nedenleri; alim yetersizligi, intestinal malabsorbsiyon durumlari
(tikanma ikteri, safra fistiilii, cerrahi, ¢olyak hastaligi, rejyonel enterit, pankreas
hastaliklar1), genis spektrumlu antibiyotik tedavisi (6zelikle 3. kusak sefalosporinler),
karaciger parankim hastaliklaridir. Oral antikoagulanlar (kumarinler), K vitamini
etkisini kompetitif olarak inhibe ederek protrombin grubu proteinlerin sentezini
bozarlar (67-69).

12



2.1.4. Hemostaz Bozukluklarmin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Hemostaz mekanizmasin1 olusturan sistemlerin kalitsal, edinsel veya
idiyopatik islev bozuklular1 birbirinin karsit1 iki patolojik sonuca yol agar; hemostaz
islevinin yetersizligi hemorajik diyateze (kanamaya eglim) neden olurken,

amacindan saparak abartili bir bi¢imde ¢alismasi ise tromboz ile sonuglanir (67,68).

Hemorajik diyatezler {i¢ ana baslik altinda toplanabilir (69); 1- Vaskiiler
bozukluklara bagli purpuralar (6rnegin herediter hemorajik telenjiektazi, Ehler-
Danlos sendromu, Marfan sendromu, allerjik purpura, Skorbiit, Cushing sendromu ve
glukokortikoid tedavi, ilaclara ve enfeksiyonlara bagli vaskiiler purpura) 2-
Trombosit hastaliklar1 (6rnegin trombositopeniler; idiyopatik trombositopenik
purpura, sekonder otoimmiin trombositopeni, posttransfiizyon purpurasi, trombositoz
ve trombosit fonksiyon bozukluklar1) 3- Pihtilasma bozukluklar1 (6rnegin
hemofililer, von Willebrand hastalig1 gibi konjenital nedenler, K vitamini eksikligi,

karaciger hastaligi, dissemine intravaskiiler koagulasyon).

Tromboz; kan elemanlarinin vaskiiler, selliler ve humoral faktorlerin
etkilesimi sonucu meydana getirdigi anormal olusum (trombiis) siirecini ifade eder.
Kinetik bir siire¢ olusu 6zelligiyle, hemostaz mekanizmasinin statik bir faz1 olan
koagulasyondan ayr1 bir kavramdir. Hiperkoagulabilite veya trombofili, kan
komponentlerine iliskin kuramsal bir kavram olup, kanin pihtilasmaya egiliminin
artis1 ya da daha genis anlamda hemostatik dengenin tromboza kayan degisiklikler
gostermesi olarak tanimlanabilir. Hiperkoagulabilite tanimi kapsaminda; kanda
pihtilagsma faktorlerinin konsantrasyonlarinin artmasi (Faktor VII ve IX) ya da aktive
faktorlerin bulunmasi (aktive faktor IX), pihtilasma inhibitorlerinin eksikligi
(antitrombin 11, protein C, protein S), fibrinolitik aktivitede azalma, trombositoz ve

trombosit reaktivitesinde artis sayilabilir (68,69).

2.1.5. Venoz Tromboz

Venoéz Tromboemboli (VTE), Derin Ven Trombozu (DVT) ve Pulmoner
Emboliyi (PE) kapsayan bir terimdir. Kesin insidansi bilinmemekle birlikte Amerika
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Birlesik Devletleri’ndeki insidansi yillik 250.000 - 900.000 yeni vaka olarak
hesaplanmaktadir (1). Vendz trombozun en 6nemli komplikasyonu olan pulmoner
emboli hastanede yatan hastalarda en sik goriilen ve Onlenebilen 6liim nedenidir.
Pulmoner embolilerin %90’indan fazlasinin kaynagi alt ekstremitelerin proksimal
derin venleridir. Bu nedenle derin ven trombozu ve pulmoner emboli birlikte VTE
olarak tanimlanir ve sirastyla %3,8 ve %39,8 mortaliteye sahiptirler (70). Vendz

tromboz nedenleri iki gruba ayrilir: Kalitsal ve Edinsel nedenler (Tablo 2) (71,72).

Tablo 2. Venoz tromboz igin risk faktorleri

Kalitsal Nedenler

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin gen mutasyonu

Protein S eksikligi

Protein C eksikligi

Antitrombin (AT) eksikligi

Diger Nedenler
Disfibrinojenemi

Edinsel Nedenler

Maligniteler
Santral venoz kateter varligi
Cerrahi (6zellikle ortopedik girisimler)
Travma
Gebelik
Oral kontraseptifler
Hormon replasman tedavisi
Tamoksifen, Talidomid, Lenalidomid
Immobilizasyon
Konjestif kalp yetmezligi
Antifosfolipid antikor sendromu
Miyeloproliferatif hastaliklar
Polisitemia vera
Esansiyel trombositoz
Paroksismal noktiirnal hemoglobiniiri
Inflamatuar barsak hastaliklari
Nefrotik sendrom

2.1.5.1. Virchow Triadi

VTE patogenezi 1856 yilinda Virchow tarafinca tanimlanmis olan ve

Virchow triadi olarak isimlendirilen teori ile acgiklanir. Bu triad kan akiminda
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degisiklikler (staz), vaskiiler endotel hasar1 ve kan bilesenlerindeki degisikliklerden
(kalitsal ya da edinsel hiperkoagulabilite durumlari) olusur (73,74).

Toplum bazli yapilan bir ¢alismada VTE prevelansi, degerlendirilen alt1 risk
faktoriinden (48 saatten uzun siireli immobilizasyon; son {i¢ ayda hastaneye kabul
edilme, cerrahi girisim, malignite ve gecirilmis enfeksiyon ve hastanede yatiyor
olmak) ii¢ ve daha fazlasina sahip olan hastalarda %56 oraninda tespit edilmistir. Bu
durum VTE geciren hastalarin ¢ogunda staz, endotel hasar1 ve hiperkoagulabiliteden
olusan Wirchow triadinin ¢ogunun ya da tamaminin bulunmakta oldugunu

gostermektedir (75).

2.1.5.2. Kalitsal Trombofililer

Daha ¢ok geng hastalarda (50 yasindan once) ve tekrarlayan nitelikte venoz
tromboembolizme neden olan kalitsal hastaliklar grubudur. Kalitsal (primer)
trombofililer i¢inde en sik faktdr V Leiden mutasyonu ve protrombin gen mutasyonu
goriilmektedir ve vakalarin %50-60’1inda birlikte goriiliirler. Geri kalan vakalarin
biiyiik kismint protein S, protein C ve antirombin III proteinlerindeki defektler
olusturur ve daha az siklikta da disfibrinojenemiler neden olmaktadir (76-79).

Kalitsal trombofililerde DVT gelisme riski Tablo 3°te verilmistir.

Tablo 3. Kalitsal trombofililerde ilk vendz tromboz ataginin gelisme riski ve

insidansi

Durum/risk faktorii Rolatif risk Yillik insidans
Normal 1 0.008

. L . 2.5 0.02
Hiperhomosisteinemi (MTHFR 677T mutasyonu) 1 ]
Protrombin gen mutasyonu 2.8 0.02
Oral kontraseptifler (OKS) 4 0.03
Faktor V Leiden (heterozigot) 7 0.06
OKS + Heterozigot Faktor V Leiden 35 0.29
Faktor V Leiden (homozigot) 80 0.5-1
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2.1.5.3. Pihtilagsma faktorlerinde ve kemokinlerde yiikseklik:

Faktor VIII, IX, XI, trombin ile aktive olan fibrinoliz inhibitérii (TAFI) ve
interlokin 8 gibi bazi pihtilagsma faktorlerinin ve kemokinlerin diizeylerindeki artig
trombotik risk artigi ile iliskilidir. Bu faktorlerin diizeylerindeki artig heniiz genetik
bir temele oturtulamamistir. Bugiine kadar sadece 23 yasindaki bir bayan hastada, X-
linked mutasyon sonucunda Faktor IX Padua olarak isimlendirilen ve rekombinan
faktor IX’a gore 5-10 kat aktivitesi daha yiiksek olan genetik bir bozukluk tespit
edilebilmistir (80).

2.1.5.4. Edinsel Trombofililer

Edinsel trombofili nedenleri, ge¢irilmis tromboz dykiisii, santral vendz kateter
(81,82), travma, immobilizasyon, maligniteler, gebelik, OKS kullanimi veya
heparinin indiikledigi trombositopeni, miyeloproliferatif hastaliklar ve antifosfolipid
sendromu (AFS) gibi durumlar1 kapsamaktadir (Tablo 2). Yapilan c¢alismalar
gostermektedir ki VTE gegiren hastalarin biiyiik ¢ogunlugu birden fazla edinsel risk
faktoriine sahiptir (83). Maligniteler prokoagulan aktiviteye sahip maddelerin (TF ve
kanser prokoagulani) salinmasina neden olarak hiperkoagulabiliteye neden olurlar.
Klinik vendz tromboembolizm malignitesi olan hastalarda (6r, pankreas kanseri)
yaklasik %5 oraninda goriiliir ve 6zellikle yagh hastalarda ve tani sirasinda ilerlemis
hastalig1 olan hastalarda major kanama ve 6liim ile sonuglanmaktadir (84). VTE
tespit edilen hastalarda tani aninda en sik bulunan bes malignite Tablo 4’te

verilmistir (85).

Tablo 4. VTE geciren hastalarda tespit edilen maligniteler

Malignite %
Akciger Kanseri 17
Pankreas Kanseri 10
Kolorektal Kanserler 8
Bobrek Kanseri 8
Prostat Kanseri 7
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Ozellikle ortopedik, major vaskiiler, norosirurjik girisimler ve kanser
cerrahisi geciren hastalarda trombotik riskte ciddi artis olur (86). Major travma,
intravendz ila¢ kullanimi, ilaglar (OKS, hormon replasman tedavisi, tamoksifen,
bevacizumab), kalp yetmezligi, miyeloproliferatif hastaliklar, paroksismal noktiirnal
hemoglobiniiri, AFS, kronik bobrek hastaligi, nefrotik sendrom, renal
transplantasyon, kronik karaciger hastaligi, hiperviskozite, hiperhomosisteinemi,
obezite, sigara, yas, heparinin indiikledigi trombositopeni, inflamatuar barsak

hastaliklar1 VTE ile iligkili bulunmus diger edinsel nedenlerdir (87-88).

2.1.6. Tromboz Komplikasyonlar ve iliskili Klinik Tablolar

Tromboz komplikasyonlari, lokal ve uzak komplikasyonlar olarak iki gruba
ayrilir. Lokal komplikasyonlar, trombozun yeri ve damarda meydana gelen
tikanikligin  derecesine gore degisik klinik tablolara neden olurken, uzak

komplikasyonlar embolizasyon sonucu ortaya ¢ikar (68,89).

Arteryel tromboz, doku nekrozuna kadar giden iskemik hasar ve organ
disfonksiyonuna yol acgar. Kopan trombosit agregatlar1 kiiclik damarlarda kalici
tikanikliklara yol agar. Arteryel trombozun yol actigi baslica klinik tablolara
miyokard iskemisi ve enfarktiisii, kararsiz anjina, okliizif serebrovaskiiler hastalik,
gecici iskemik ataklar, periferik arteryel hastalik, klaudikasyon, amarozis fugaks ve

greft rejeksiyonu 6rnek olarak verilebilir (67,68).

Venoz trombozda tikanan venin distalinde 6dem olur. Nadiren doku
enfarktiisii gelisir (mezenterik ven trombozunda oldugu gibi). Yiizeyel venlerde non-
bakteriyel enflamasyon belirtileri ile seyreden eritem, agri ve sislikle karakterize
yiizeyel trombofilebit en sik gdzlenen lokal komplikasyondur (67,68). Yiizeyel venoz
tromboz, derin ven trombozuna ilerlemedik¢e, goreceli olarak benign bir hastaliktir
ancak vakalarin % 30’unda yilizeyel trombofilebite derin ven trombozu eslik

edebilmektedir. Bazen bacak venlerinde yaygin tromboz gelisimi, vendz gangrene
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(phlegmasia cerulea dolens) neden olabilir (89). Ekstremitelerin derin ven
trombozunun major klinik sonuglari; vendz yetmezlik sonucunda ortaya ¢ikan; staz
dermatiti, tlserasyon, sislik ve vendz klaudikasyoyu igeren ve post-trombotik
sendromlar, pulmoner emboli, inme ile sonuglanabilen paradoksal embolizmdir (90).
Pulmoner tromboembolizmin fizyopatolojik sonucu, embolusun c¢apina, tikanan
pulmoner arter ¢apma ve hastanin kardiyopulmoner durumuna baglidir. Pulmoner
arter tikanikligi; blokaj nedeniyle pulmoner arter basincinin artmasi, norojenik
mekanizmalar ile salinan mediyatorler (TxA2, serotonin) araciligiyla vazospazm ve

pulmoner parankimde iskemi ile sonuglanabilir (91).

2.1.6.1 Derin ven Trombozu

Derin ven trombozuna en sik alt ekstremitede, baldir bolgesinin soleal
venlerinde rastlanir (68). Baldir bdlgesinin derin ven trombozu ile proksimal derin ven
trombozu farkli prognostik ozellikler gosterir. Baldir vendz sisteminde gelisen izole
trombiisler kiigliktiir ve %80 spontan fibrinolizise ugrar. Akciger embolizmi nadirdir
(89). Baldir derin ven trombozlar1 %15-25 oraninda proksimal DVT ye doniisiir veya
onu provoke eder. Hastalarin ¢ogunda tanidan sonraki ilk iki haftada proksimal DVT
ye doniistim gozlenir (90). Proksimal DVT; popliteal, femoral, iliak ve pelvik venleri
igerir. Proksimal DVT nin yetersiz tedavisi, %20-50 oraninda semptomatik ve fatal
pulmoner emboli ile kuvvetle iligkilidir. Tedavi edilmeyen hastalarda, pulmoner
emboliden o6liimler en sik ilk iki giin i¢erisinde goriilmektedir. Tedavi edilen pulmoner
embolili hastalarda tiim mortalite oranlari, ilk iki haftada %11, {i¢iincii ayda %17°ye
kadar ¢ikmaktadir (90). Ayrica proksimal DVT, rekiirren VTE i¢in anahtar prognostik
faktordiir (89). Bu nedenle derin ven trombozu igin risk faktorlerinin bilinmesi, primer
koruma i¢in uygun profilaktik rejimin se¢imi, erken tani ve rekiirrenslerin 6nlenmesine

yonelik genis ¢alismalar halen siirmektedir (70,92,93).
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2.1.6.2 Pulmoner Embolizm

Venoz sistem ve sag kalp bosluklarindan koken alan trombiislerin akcigere
embolizasyonu onemli bir klinik problemdir. Pulmoner emboli (PE), hastanedeki
Olimlerin en sik Onlenebilir nedenlerindendir (90). Postmortem kayitlar %1-64
arasinda farkliliklar gostermekle birlikte, tibbi nedenlerle yatan hastalarin
%0,3’linde, cerrahi yapilan hastalarin %1’inde, kalca kirigi olanlarin %5-8’inde fatal
PE saptanmustir. Non-fatal PE insidans1 kesin olarak bilinmemektedir (91). Pulmoner
embolilerin % 95’ten fazlasi alt ekstremite derin venlerinde kaynaklanir. Bunlarin
cogu (%60-80) klinik olarak sessiz seyreder, clinkii embolik kitle kiigiiktiir ve
fibrinolitik sistem ile hizli bir sekilde ortadan kaldirilir. Total pulmoner damar aginin
%60’ 1ndan fazlasinin biiyiik ve ayni anda ¢ok sayida kiiclik emboluslar ile tikanmasi,
vakalarim %5’inde ani 6liim, akut sag kalp yetmezligi veya kardiyovaskiiler kollapsa
neden olur. End-arter gibi davranan kii¢iik ve orta boy damarlarin tikanmasi,
dolasimda da bazi yetersizlikler varsa, %10-15 oraninda pulmoner enfarktiise neden
olabilir. Bir diger grup hastada (%3) tekrarlayan multiple emboliler nedeniyle
pulmoner hipertansiyon, kronik sag kalp yiiklenmesi ve pulmoner vaskiiler skleroz
gelisebilmektedir. Bir kez pulmoner emboli gegiren hastalarin %30’unda ikinci bir

emboli riski vardir (70,92-94).

2.1.7. Trombotik Hastaliklarda Tedavi Hedefleri

Tromboembolik vaskiiler hastaliklarin tedavi yonetimindeki hedefler; [1] risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve risk altindaki hastalar i¢in uygun profilaktik tedavi
protokoliiniin se¢imi (primer koruma), [2] akut siirecte damar acikliginin saglanmasi,
trombiis yayiliminin ve embolizasyonun dnlenmesi, [3] erken ve gec rekiirrenslerin,
post-trombotik sendromlarin 6nlenmesi i¢in kullanilacak ajanlarin ve tedavi siiresinin
belirlenmesi (sekonder koruma) olarak siralanabilir. Ileri yas (40 yas iistii), gegirilmis
VTE o6ykiisli, immobilizasyon, cerrahi girisim, kanser, konjestif kalp yetmezligi,

gebelik ve postpartum donem, paralizi, varikoz venler, obezite, kalitsal protrombotik
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hastaliklar VTE i¢in iyi bilinen risk faktorleridir. Farmakolojik ve nonfarmakolojik

uygun profilaksinin temeli, tromboz i¢in risk faktorlerinin farkina varilmasidir

(89,90,92-94).

VTE’de 6liim ve morbiditenin 6nlenmesinde profilaktik ajanlarin kullanimi
(primer koruma), hastaligin tedavisinden daha etkilidir. Medikal hastalig1 olanlarda
(6zellikle ciddi kardiyopulmoner hastaligi olan immobil hastalarda) profilaksi
verilmedigi takdirde basvurudan itibaren 14 giindeki DVT riski %14.9 olarak tespit
edilmistir (94). VTE artik sadece hastanede yatan hastalarda degil, ayaktan takip
edilen hastalarda da ciddi bir sorundur. Medikal ve cerrahi alanlardaki gelismeler,
hastanedeki yatis siiresini Onceki yillara gére kisaltmistir. Bunun sonucu olarak
yiiksek riskli hastalar, risk periyodunun bitiminden 6nce taburcu olmakta ve mevcut
subklinik vendz tromboz sonradan semptomatik derin ven trombozu veya pulmoner
emboliye donebilmektedir. Ayaktan hastalarin primer korunmalarinda efektif
profilaktik ajanlar giiniimiizde ulasilabilir durumdadir. Yiiksek riskli hastalarda,
farmakolojik trombofilaksinin yani sira erken mobilizasyon, varis g¢orabi, aralikli

pnomotik kompresyon gibi primer koruma yontemleri kullanilmaktadir (89,92,93).

2.1.8. Antirombotik Tedavi

Tiim tromboembolik vaskiiler hastaliklarin farmakolojik tedavisindeki ortak
Ozellik antitrombotik ajanlarin  kullanimidir. Antitrombotik ajanlar; trombotik
olaylarmn onlenmesinde, trombotik olaylara bagli komplikasyonlarin azaltilmasi ve
onlenmesinde kullanildiklar1 gibi, vaskiiler agikligin saglanmasi suretiyle doku, uzuv
ve organ fonksiyonlarmin oldugu kadar hayat kaybimin oOnlenmesinde de
kullanilmaktadirlar. Antitrombotik ajanlar; antiplatelet ilaglar, antikoagulanlar ve
fibrinolitik ajanlar1 icerir (Tablo 5). Degisik vaskiiler yataklardaki trombozun altinda
yatan temel patoloji, secilecek ajani belirler: arteryel hastaliklarin tedavisinde

trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu inhibe eden antiplatelet ajanlar ile akut
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fibrinolizi saglayan ajanlar basrol oynarken, ven6z hastaliklarda trombin ve fibrin

olusumunun inhibisyonu primer hedeftir (95).

Tablo 5. Antitrombotik tedavide kullanilan ajanlar

Antitrombosit ajanlar

Fibrinolitik ajanlar

Antikoagulan ajanlar

Asetil salisilik asit

Streptokinaz*

Heparin* (UFH)

Klopidogrel Alteplaz (tPA)* Deltaparin* (DMAH)
Tiklopidin Tenekteplaz* Enoksaparin* (DMAH)
Dipiridamol Reteplaz* Tinzaparin®* (DMAH)
Sulfinpirazon Lepirudin*
Absiksimab* Bivaluridin*
Tirofiban* Fondaparinuks*
Eptifibatide* Ximeligatran

Dabigatran

Varfarin

* Sadece intravendz ve/veya subkutan kullanilabilir
UFH: Unfraksiyone heparin

DMAH: Diisiik molekiil agrilikli heparin

tPA: Doku plazminojen aktivatorii

2.1.8.1. Antitrombosit ajanlar

Baslica arteriyel trombotik sendromlarda primer ve sekonder korumada
kullanilmaktadir. Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, non-iskemik Kkalp
hastaliklari, atrital fibrilasyon, kalp kapak hastaliklari, gegici iskemik ataklar,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaliklar1 bunlara ©rnek olarak
verilebilir. Ilgili arterin besledigi end-organin iskemi ve enfarktiisiiniin dnlenmesi ve
arteriyel sisteme embolizasyonun Onlenmesi, antiplatelet tedavinin esas hedefleridir
(92,93,95). Asetil salisilik asit (aspirin) siklooksijenazi irreversibl bir sekilde
asetilleyerek inhibe ederek trombosit agregasyonunu 6nler, ayrica trombosit-nétrofil
etkilesimi ve enflamasyon {izerine etkilidir (95). Aspirin primer ve sekonder
korumada yaygin olarak kullanilir. On yillik kardiyovaskiiler riski %10 tizerindeki
her hastaya (orta-yiiksek riskli) primer koruma amach aspirin 6nerilmektedir (96).
Miyokard enfarktiisii, inme, anjina, koroner bypass operasyonu sonrast profilaktik

etkinligi; 135.000 hastay1 iceren 287 calismanin meta-analizinde (97) gosterilmistir.
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Tiklopidin ve klopidogrel, tiyenopiridin tiirevleri olup ADP’nin trombositteki
reseptOriine baglanmasini irreversibl olarak inhibe ederek glikoprotein IIb/IIla
reseptOriiniin  aktivasyonunu engeller. Oral kullanilan bu ajanlarin aspirinle
kombinasyonu antiagregan etkinligi arttirir. Absiksimab, eptifibatide ve tirofiban,
trombositlerdeki glikoprotein IIb/Illa reseptdrlerinin antagonistleri olup, kardiyak
girisim Oncesi, yalniz intravendz ve diger antiagregan ve antikoagulanlarla kombine

olarak kullanilan ajanlardir (95).

2.1.8.2. Fibrinolitik ajanlar

Etki mekanizmalari, plazmin aktivasyonu ile fibrin olusumunun inhibisyonu
ve lizisine dayanan bu ajanlar miyokard enfarktiisii ve periferik arter trombozu gibi
akut arteriyel tromboz ve okliizyonla seyreden klinik sendromlarda yaralidir. Tedavi
hedefleri; olusan trombiisiin erken donemde eritilmesi, erken re-perfiizyonun
saglanmasi ve re-enfarktin Onlenmesidir. Streptokinaz disindaki ajanlar (alteplase,
reteplase, tenecteplase) fibrin selektiftir. Fibrine baglandiktan sonra enzimatik
aktiviteleriyle plazminojeni plazmine ¢evirirler. Streptokinaz ise indirekt olarak
plazminojene baglanarak aktivite kazanir. Yalniz intravendz infiizyon seklinde
uygulanan, yar1 émri kisa olan bu ajanlarin akut tedavi siirecinde yeri vardir ve diger

antiplatelet ve antikoagulan ajanlarla birlikte kullanilmaktadir (67,95).

2.1.8.3. Antikoagulan ajanlar

Bu ajanlarin primer hedefi fibrin olusumunu 6nlemektir. Olusmus trombiis
tizerine direkt etkileri yoktur ve iskemik doku hasarini geri ¢evirmezler. Gelismis
trombiisiin bliylimesini ve yeni trombiislerin olusumunu Onlemek amaciyla
kullanilirlar. VTE tedavisinde ve profilaksisinde etkinlikleri kanitlanmistir. Ozellikle
kardiyak kaynakli sistemik arteriyel embolizasyonu Onlemek amaciyla da
kullanilirlar, ancak arteriyel trombozun Onlenmesinde etkinlikleri tartismalidir

(68,95). Antikoagulanlar, etki mekanizmasina gore ii¢ gruba ayrilabilir; [1] Heparin
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ve diigik molekiil agirlikli heparinler, [2] K vitamini antagonistleri, [3] direkt

trombin inhibitorleri.

Heparin (UFH): Molekiiler agriligi 5.000-30.000 dalton (ortalama 12.000)
olan, glikozaminoglikan yapida heterojen bir mukopolisakkarittir. Antikoagulan etki
gostermesi i¢in Once heparin kofaktorii olan proteinlere baglanmasi gerekir. En
onemli kofaktorii olan antitrombin-l11I’lin gorevi faktér-Xa ve trombin basta olmak
tizere diger serin proteazlart (F-XII, XI, IX) notralize etmektir. Heparin baslica
antitrombin-III etkisini potansiyelize eder. Ayrica, vVWF’e baglanarak indirekt
antitrombosit etkinligi de vardir (68,95). Son yillarda, heparin kofaktor II (mindr
antitrombin) ad1 verilen bir diger molekiiliin yliksek konsantrasyonlarda heparin ile
baglanarak trombini inhibe ettigi gosterilmistir (68). Heparinin deneysel olarak
aterom plak gelisimini 6nledigi, anjiogenezi uyardig1 da gosterilmistir (95). Heparin
yalnizca parenteral yoldan etkilidir. Damar i¢i enjeksiyonu takiben yar1 6mrii 1,5 saat
kadar siirmektedir. Akut koroner sendromlar, miyokard enfarktiisii, perkiitan koroner
girisim Oncesi, akut pulmoner emboli gibi akut antikoagulasyon gerektiren klinik
durumlarda, siirekli damar i¢i infiizyon seklinde, parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) bazal degerin 1,5-2,0 kat1 olacak sekilde, monitdrizasyonla verilir. UFH,
hepatik ve renal heparinazlar tarafindan pargalanir. Diisiik doz subkutan heparinin, F-
Xa’y1 notralize ederek trombin olusumunu engelledigi bilinmektedir. Bu uygulama,
postoperatif DVT’nin 6nlenmesi amaciyla major toraks ve batin operasyonlarinda,
ortopedik ve jinekolojik cerrahide, ayrica gebelik, kanser, miyokard enfarktiisi,
konjestif kalp yetmezligi gibi vendz tromboz riskinin yiiksek oldugu durumlarda
endikedir. Bu profilaktik yontemle postoperatif DVT ve PTE insidansinda anlamli
azalma saglanmaktadir (70,92,93).

Diisiik molekiil agrihikh heparinler (DMAH): Standart UFH’nin enzimatik
depolimerizasyonuyla elde edilen ve molekiil agirhig 4.000-6.500 dalton olan bu
preparatlar, faktér-Xa’yr inhibe ederek etki gosterirler. Trombini heparinden daha
zayif olarak inhibe ederler. Biyoyararlanimlar1 standart heparinden daha iyidir ve
yart Omiirleri daha uzundur. Subkutan uygulamayla yeterli antikoagulasyon
saglamalari, aPTT monitorizasyonu gerektirmemeleri ve daha az immiinojen

olmalar1 acisindan heparine istiindiirler fakat daha pahali ajanlardir ve etkinlik
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acisindan standart heparine ustiinliikkleri halen tartismalidir (67,95). Petersen ve
arkadaslarinin (98), 21.946 hastay1 kapsayan sistemik derlemesinde enoksaparinin
akut koroner sendromda heparinden daha etkili oldugu gosterilmistir. Synergy
calismasinda (99) ise girisimsel islemlerin Oncesinde daha giivenli olduklar
gosterilmistir. DMAH, heparin ile ayn1 endikasyonlarda, tek baslarina veya diger

antitrombotik ajanlarla kombine olarak kullanilirlar (95).

Direkt trombin inhibitorleri: Rekombinan hirudin, argatroban ve
bivalirudin direk trombin inhibitorlerine Ornektir. Heparin-AT kompleksinden
bagimsiz olarak pihtiya bagli trombini inhibe ederler (100). Hirudin trombinin aktif
bolgesine dogrudan baglanark inhibe eder ve trombine baglanma afinitesi oldukca
yiksektir. Hirudinin antikoagulan aktivitesi aPTT ol¢imii ile takip edilir.
Dezavantaji pahali olmasi ve spesifik antidotunun bulunmamasidir (101,102).
Lepirudin, heparin induced trombistopeni (HIT) tedavisinde kullanilan hirudinin
rekombinan formudur (103). Lepirudin kullanan hastalarin %40-70’inde tedavinin
besinci giinlinden sonra anti-hirudin antikorlar1 gelismektedir (104,105). Bivalirudin
ise siklikla invaziv kardiyolojide antikoagulasyon amacli, Ozellikle de perkiitan
koroner girisimlerde kullanilmaktadir, ortalama yar1 émrii kisa olup yaklasik 25
dakikadir (106). Dabigatran eteksilat oral olarak aktif olan bir direkt trombin
inhibitoriidiir. Bazi1 klinik ¢alismalarda vendéz ve arteriyel tromboembolik
hastaliklarin  6nlenmesi ve tedavisinde kullanilmistir (107,108). On ilag¢ olan
dabigatranin aktif bolgesi trombine yiiksek afinite ve spesifite ile baglanmaktadir

(109). Fondaparinux, antitrombinden bagimsiz olarak faktdr-Xa’yr indirekt olarak
inhibe eder (95).

Vitamin K Antagonistleri (VKA): Kumarin veya indanediyon tiirevi olan
bu ajanlarin diinya genelinde en yaygin kullanilan formu varfarindir. Faktor-I1, VII,
IX, X, protein-C ve protein-S’nin biyoaktivitesi i¢in gerekli olan gama
karboksilasyon reaksiyonlari, kofaktor olarak K vitaminine bagimhidir. Vitamin K
antagonistleri, vitamin epoksit formu ile rediikte formu arasindaki dongiiyi
gerceklestiren enzimleri bloke ederek gama karboksilasyonu engellemek suretiyle
fonksiyon gosterirler. Vendz tromboembolizmin primer ve sekonder dnlenmesinde;

prostetik kalp kapagi veya atriyal fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolizmin
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onlenmesinde; yiiksek riskli erkeklerde akut miyokard enfarktiisiiniin 6nlenmesinde;
ayrica inme, rekiirren enfarktiis ve akut miyokard enfarktiisiinde Olimiin

onlenmesindeki etkinlikleri 1iyi tasarlanmis klinik ¢alismalarla gosterilmistir

(110,111).

2.2. ORAL ANTiKOAGULAN TEDAVi

Kumarinler veya Vitamin K Antagonistleri; oral antikoagulan tedavide 60 y1l1
askin siiredir kullanilmaktadir. VKA vendz tromboembolizmin primer ve sekonder
profilaksisinde, prostetik kalp kapagi ve atrial fibrilasyonu olan hastalardaki sistemik
embolizmin Onlenmesinde, miyokard enfarktiisii sonrasinda sistemik embolizmin
onlenmesi ve rekiirren miyokard enfarktiisii gelisme riskini azaltmadaki etkinligi iyi
planlanmis klinik ¢aligmalar ile gosterilmistir. Vitamin K antagonistlerinin; [1] dar
bir terapotik pencereye sahip olmalari; [2] hastalarda bulunan genetik ve diger
faktorlere bagl olarak doz degiskenligi gostermeleri; [3] ilag ve diyette alinan gidalar
ile etkilesime girmeleri; [4] laboratuar kontroliiniin standardizasyonunun gii¢ olmast;
[5] terapotik diizeyde antikoagulasyonun saglanabilmesi ic¢in  varfarinin
farmakokinetik ve farmakodinamiginin iyi anlasilmis olmasi ve iyi bir hasta iletisimi

gerektirmesi nedeniyle klinik kullanimlar1 kisitlanmaktadir (112).

2.2.1. Vitamin K Antagonistlerinin Farmakolojisi ve Monitorizasyonu

Vitamin K antagonistleri; antikoagulan etkilerini, vitamin K bagimh
proteinlerin  N-terminal  bdlgelerindeki  glutamat rezidiilerinin  (Gla), -
karboksiklasyonunu diizenleyen K vitamininin, 2,3 epoksit formuna (vitamin K

epoksit) siklik doniisiimiinii engelleyerek gosterirler (Sekil 2) (112).
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Sekil 2. Varfarin metabolizmasi

Vitamin K bagimli pihtilagsma faktorleri olan faktér II, VII, IX, X’un
prokoagulan aktivite gosterebilmeleri igin y-karboksiklasyona ihtiya¢ duyarlar ve
VKA ile tedavi; karacigerde koagulan etkisi azalmis kismen karboksile ve
dekarboksile protein iiretimine neden olur. Karboksilasyon i¢in koagulasyon
proteinlerinde kalsiyum bagimli bir konformasyonel degisiklik gerekir ve bu
degisiklik koagulasyon proteinlerinin fosfolipid yiizeyler ile etkilesimi sonucunda
ortaya c¢cikmaktadir. Ayn1 zamanda VKA, regiilatuar antikoagulan proteinler olan
protein C, S ve Z’nin karboksilasyonunu da inhibe ederler ve prokoagulan etki
potansiyeline sahiptirler. Fakat antikoagulan etkileri daha belirgindir. Karboksilasyon
icin vitamin K’nin rediikte formu (VKH2) gereklidir ve bu formun olusabilmesi i¢in
v-glutamil karboksilaz, molekiiler oksijen ve karbondioksit gerekir. Vitamin K
epoksit, VKH2 nin rediikte edilmesi i¢in tekrar kullanilir. Oksidasyon-rediiksyon
reaksiyonu rediiktaz eslesmesini icerir. Ilk olarak, vitamin K epoksit rediiktaz
vitamin K antagonizmine duyarhdir fakat diger taraftan vitamin K rediiktaz daha az

duyarlidir. Bu sebeple diisiikk dozlardaki vitamin K (fitonadion) VKA antikoagulan
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etkisini ortadan kaldirmaya yeter. Yiiksek dozlarda vitamin K ile tedavi edilen
hastalar varfarin tedavisine 1 hafta ve daha uzun siire direncgli hale gelirler ¢iinkii
vitamin K karacigerde birikir ve vitamin K antagonizmine duyarli olmayan rediiktaz

ortaya cikar.

VKA ayrica kemikte sentezlenen Gla proteinlerinin karboksilasyonunu da
etkilerler. Bu sebeple gebelikleri esnasinda VKA tedavisi alan annelerin

cocuklarinda fetal kemik anomalileri goriilmektedir (112).

2.2.2. Varfarinin Farmakokinetik ve Farmakodinamigi

Varfarin, klinik olarak en ¢ok kullanilan vitamin K antagonistidir. Iki adet
birbirinin optik izomeri olan, R ve S enantiomerinin rasemik karisimindan olusur.
Suda yiiksek oranda ¢oziiniir, gastrointestinal yoldan hizlica emilir, yiiksek bir
biyoyararlanima sahiptir ve oral alimindan yaklasik 90 dakika sonra maksimum
kan konsantrasyonuna ulasir. Rasemik varfarin, 36-42 saatlik bir yar1 o6miire (R-
varfarin, 45 saat, S-varfarin, 29 saat) sahiptir; dolasimda plazma proteinlerine
(6zellikle albumine) bagli olarak bulunur; karacigerde birikir ve burada farklt iki
metabolik yolak aracilig ile enantiomerlerine doniistiirtiliir (Sekil 2). Varfarinin S
enantiomeri (R enantiomerine gore 2.7-3.8 kat daha potenttir), primer olarak
sitokrom P450 sisteminin CYP2C9 enzimi ile metabolize edilir. Daha az potent
olan R enantiomeri ise, primer olarak iki adet sitokrom enzimi olan CYP1A2 ve
CYP3A4 ile metabolize olur. Varfarinin doz-yanit iligskisi genetik ve c¢evresel
faktorler tarafinca diizenlenir ve varfarinin absorbsiyonundan, farmakokinetiginden

ve farmakodinamiginden etkilenir (112).

Varfarin gibi acenocoumarol ve phenprocoumon da optik izomerlere
sahiptirler fakat farkli stereokimyasal karakteristiklere sahiptirler. R-acenocumarol 9
saatlik bir yar1 6mre sahiptir; primer olarak CYP2C9 ve CYP2C19 ile metabolize
edilir ve S-acenocoumarole gore daha potenttir. S-acenocoumarol daha hizli bir
klirense (yar1 6mrii 0,5 saat) sahiptir ve primer olarak CYP2C9 ile metabolize olur.

Phenprocoumon daha uzun etkili bir ajandir, R ve S-izomerleri vardir ve 5,5 giinliik
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bir yar1 Omre sahiptir. Her iki izomeride CYP2C9 ile metabolize olur ve S-

phenprocoumon, R-phenprocoumona gore 1,5-2,5 kat daha potenttir (112).

Stipervarfarin rodentisitler (fare, kemirgen zehiri); Birlesik Devletler’de sik
olarak kullanilmaktadir ve siklikla brodifacoum igerirler, 24 giinliik bir yar1 émre
sahiptirler ve yagda yiiksek oranlarda ¢6ziinen bir tiir 4-hidroksicoumarindirler. Kaza
sonucunda ya da kasith olarak meydana gelen brodifacoum zehirlenmelerinde esas
tedavi, brofiacoumun uzun bir yar1 6mre sahip olmasi nedeniyle tekrarlayan dozlarda
ve uzun siireli K vitamini tedavisidir. Aktif kanamasi olan hastalar acil olarak
protrombin faktdr konsantresi gibi faktor konsantreleri ve giinliik olarak K vitamini

ile birlikte verilen rekombinan faktér Vlla ile tedavi edilmelidirler (112).

2.2.3. Varfarin Tedavisinde Doz-Yamt iliskisini Etkileyen Faktorler

Varfarin tedavisine cevap olarak, baslangi¢ dozunu takiben ilk iki veya li¢
giin igerisinde protrombin zamaninda (PTZ) uzama goriiliir. PTZ, Faktor-I1, VII ve X
aktivitesine duyarlidir ve bunlarin yar1 6miirleri dogrultusunda ve varfarin tarafindan
inhibisyona cevaben uzar. Bu nedenle tedavinin ilk giinlerinde PTZ, yar1 omri
yaklasik 6 saat olan F-VII’nin azalan diizeylerini yansitir. Sonrasinda ise F-X ve
II’deki azalma etkilenir. PTZ, varfarin tedavisinin etkinliginin izlenmesinde en
yaygin kullanilan laboratuar testidir. PTZ Ol¢limlerinde kullanilan farkli doku
tromboplastinleri, ilgili faktore farkli duyarliliktadir. Standardizasyonu saglamak
amaciyla Diinya Saglhik Orgiiti (WHO) tarafindan 1983’te insan beyni
tromboplastininden elde edilen uluslararas: bir referans tromboplastini gelistirilmis
ve PTZ’nin ISI (International Sensitivity Index) ayar1 yapilarak INR (International
Normalized Ratio) seklinde tanimlanmasi onerilmistir (110,111). ISI ayar tretici
firma tarafindan bildirilmek zorundadir. Buna gore INR; hastanin PTZ degerinin,
ortalama normal PTZ degerine oraninin ISI degerinin iissiinden hesaplanir. Normal
INR degeri 1 olarak kabul edilir. PTZ, sitrath plazmaya kalsiyum ve tromboplastin
eklenerek oOlciiliir. Bu baglamda plazmanin antikoagulasyonu igin kullanilan sitrat

konsantrasyonu INR’yi etkiler. Calisma tiipleri %3,2 sitrat igermelidir. Tiipe
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gereginden fazla miktarda kan alindiginda, sitrat oran1 goreceli olarak artacagindan,

INR normalden yiiksek ¢ikabilir (110,111,114).

Varfarin farmakokinetigi doz bagimhidir (111). Hedeflenen INR diizeyini
saglayacak varfarin dozu; hastaya ait Ozellikler ile ilacin farmakokinetigi ve

farmakodinamigini etkileyen genetik ve ¢evresel faktorler tarafinca belirlenir (110).

2.2.3.1. Genetik Faktorler

Varfarinin daha potent olan S enantiomerinin oksidatif metabolizmasindan
sorumlu olan hepatik mikrozomal enzim CYP2C9’u kodlayan genlerde bir takim
mutasyonlar tespit edilmistir ve bu mutasyonlar varfarinin farmakokinetigini
degistirmektedirler. En sik ve en iyi dokiimante edilmis alleller 2C9*2 veya 2C9*3
olarak isimlendirilen allellerdir ve vahsi tiir olan 2C9*1 den farkli olarak S-warfarini
metabolize etme yetenekleri azalmistir ve sonug olarak S-varfarinin eliminasyon yari
omrii uzar. Bu polimorfizmlere sahip olan hastalarda varfarin ihtiyaci azalmaktadir.
Bir cok aragtirma gdstermektedir ki bu mutasyonlar, acenocoumarole bagli klinik yan
etkilerin ortaya c¢ikmasindan da sorumludurlar fakat bu etki phenprocoumonda

goriilmemektedir (112).

Varfarinin, Vitamin K dongiisiindeki inhibitor etkisi vitamin K oksit rediiktaz
(VKOR) enzimi fiizerinden olmaktadir ve bu enzim ilk olarak 1974 yilinda
tanimlanmistir. VKOR proteinini kodlayan gen 16. kromozomun kisa kolunda
bulunmaktadir. Bu gen proteinin ¢esitli izoformlarini kodlamaktadir ve bu izoformlar
toplu olarak VKOR kompleks 1 (VKORC1) olarak isimlendirilirler. Belirtilen gen
tizerinde meydana gelen mutasyonlar, enzimlerin varfarine olan sensitivitesinde
degisikliklere neden olmaktadir ve varfarinin farmakodinamigini etkilemektedirler.
Bu mutsayonlar herediter varfarin rezistansindan sorumludurlar. Mutasyonlar etnik
gruplar arasinda farkliliklar gostermektedirler ve terapdtik INR’nin saglanmasi igin

gerekli olan varfarin dozunda farkliliklara neden olmaktadirlar (112).
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2.2.3.2. Cevresel Faktorler ve Ilac Etkilesimleri

llaglar, diyet ve ¢esitli hastalik durumlarinda varfarinin farmakokinetigi
etkilenir. Bu nedenle yeni bir ilag baslandiginda, diyet degisikliginde veya bitkisel
tedaviler baslandiginda, varfarin kullanan hastalarin 4 hafta siireyle INR Ol¢timii

daha sik araliklarla yapilmahidir (112).

Yas: Cok degiskenli analizlerin ¢ogu, 60 yas ve tlizeri varfarin tedavisi alan
hastalarda, terapotik antikoagulasyon dozunun azaldigini ve yan etkilerin arttigini
gostermektedir (114). Yaslanmayla birlikte kas kiitlesi, viicut sivilarinin dagilim,
gastrointestinal motilite, hepatik mikrozomal enzim aktivitesi, hepatik Kkiitle,
splanknik kan akimi ve renal fonksiyonlarda gozlenen azalmalar, yaslilarda ilaglarin
farmakokinetigi ve eliminasyonunu olumsuz yonde etkiler (115). Yaslanmayla
birlikte hastalik insidansinin artmasi nedeniyle polifarmasi, dolayisiyla ilag

etkilesimleri, bu yas grubunda yaygindir (111,115).

Diyet: Besin takviyeleri ve bitkisel tirtinlerin kullanimi varfarin tedavisi alan
hastalarda degisik ilac etkilesimlerine neden olmaktadir. Bu fiiriinleri kullanan ve
varfarin tedavisi alan hastalar genellikle kendilerini takip eden klinisyeni
bilgilendirmezler ve bir¢ok klinisyen bu konuda soru sormamaktadir (112). Diyetteki
K vitamini, filokinon denen bitkisel bir materyal tiirevidir. Kilo verdirici diyet
yapanlar gibi yesil yaprakli sebzeleri fazlaca tiiketenlerde ve K vitamini i¢eren destek
tirtinleri kullananlarda oldugu gibi, K vitamininin diyette aliminin artmasi, varfarinin
antikoagulan etkisini yarigsmali olarak azaltir. Antibiyotik ve damar i¢i siv1 tedavisi
alan, yag malabsorbsiyonu olan hastalarda diyetle yeterli K vitamini alinamamasi

varfarinin etkisini artirir (112).

Ila¢ Etkilesimleri: flaglarlarin bir kismui varfarinin klirensini azaltarak
antikoagulan etkisini potansiyelize ederken, bazi ilaglar varfarinin klirensini
arttirarak antikoagulan etkisini azaltirlar. Tablo 6’da varfarinin antikoagulan etkisini
arttiran ve azaltan ilaglarin listesi verilmistir (112,113). Kolestiramin gibi ilaglar
varfarinin emilimini azaltarak antikoagulan etkisini azaltirlar. S-varfarinin
metabolizmasinin inhibisyonu klinik olarak daha oOnemlidir ¢linkii varfarinin S

enantiomeri, R-enantiomerine gore 5 kat daha potent vitamin K antagonisti etkiye
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sahiptir. Fenilbutazon, sulfinpirazon, metronidazol ve trimetoprim-sulfametoksazol
S-varfarinin klirensini azaltir ve varfarinin PTZ iizerindeki etkisini artirir. Diger
taraftan simetidin ve omeprazol R-izomerinin klirensini azaltarak PTZ artisina neden
olurlar. Amiodaron ise hem S hem de R-enantiomerinin Klirensini azaltarak
antikoagulan etkiyi potansiyelize eder. Barbituratlar, rifampin, azatiopurin ve
karbamazepin hepatik klirensi artirarak antikoagulan etkiyi azaltirlar (112,113).
Heparin, varfarinin antikoagulan etkisini potansiyelize eder fakat terapotik dozlarda
PTZ’de hafif bir uzamaya neden olur. Sulfonamideler ve genis spektrumlu
antibiyotikler bakteriyel florayr bozarak vitamin K eksikligine neden olurlar ve
varfarinin antikoagulan etkisini artiric1 etkiye neden olurlar. Aspirin, nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar (NSAII), yiiksek doz penisilin ve moksalaktamlar trombosit
fonksiyonlarini inhibe ederek varfarin iligskili kanamalarda artisa neden olurlar.
Aspirin ve NSAII birlikte kullanim1 ayrica gastrik erozyon ve iist gastrointestinal

sistem kanamalarinda artisa neden olurlar (112,113).

Tablo 6. Varfarin ile ilag, diyet ve beslenme destegi etkilesimleri

Aktive Analjezik / Gastrointestinal

Edenler Anti-enfektifler Kardiyovaskiiler ~ Antienflamatuar ve SSS ilaglar ve Eitkisel Diger ilaglar
Destekler
immiinolojik yiyecekler
Siprofloksasin .
Kotrimoksazol Amlog]aron Alkol (es zamanlt
. o Klofibrat ™ - -
Eritromisin Diltiazem karaciger hastalig Simetidin Boldo-
I (Yiiksek Flukonazol 3 Fenilbutazon varliginda) Balik yag: Anabolik steroidler
P Fenofibrat 3 5 ; funugreek q
Muhtemel) 1zoniazid G Piroksikam Sitalopram Mango Quilingao Zileutan
Metronidazol Propranolol Entakapon Omeprazol 9
Mikonazol Oral/Vag pra Sertralin
" Sulfinpirazon
Vorikonazol
Amoksisilin/klavulanat . ,
Azitromisin Aspirin Asetamlqofen isulfi Danshen Fluoro_ura_sn
Klaritromisin Fluvastatin Aspirin . Disulfiram Don quai G_emsnabln .
Il (Muhtemel) Jtrakonazol Kinidin Selekoksib/Rofekoksib Kloralhidrat Greyfurt Lycium Levamizol/fluorourasil
. . Dektropropoksifen Fluvoksamin Y Paklitaksel
Levofloksasin Ropinirol Interferon Fenitoin Barbarum Tamoksifen
Ritonavir Simvastatin Tramadol PC-SPES Tolterodin
Tetrasiklin
. Amiodaron-iliskili Indometazin Siklofosfamid/
Kloramfenikol Ksik 1l 3 o K
Mikonazol Jel toksikoz. Le unqmld ) Dans _en/ metotre _sat/
III (Olasi) Nalidiksik Asit Disopiramid Proksifen Felbamat Orlistat metil Kurbisin
Norfloksasin Gemfibrozil Sulindak salisilat Danazol
> Metolazon Tolmetin ifosfamid
ifhezsn Topikal salisilatlar Transtuzumab
Sekinavir P
IV(Yiiksek Sefamangiol Bezafibrat ITevaml_zoI Fluoksetin/diazepam Etoposid/Karboplatin
olasi degil) Sefazolin Heparin Metilprednizolon Ketiapin Levonorgestrel
& Sulfisoksazol P Nabumeton P g
Lo Analjezik / Gastrointestina s
Inhibe Anti-enfektifler Kardiyovaskiiler ~ Antienflamatuar ve SSS lilaglar ve Bitkisel Diger ilaglar
Edenler N PR » : Destekler
immiinolojik yiyecekler
Yiiksek K
" Griseofulvin . vitamini igeren
l[\ll(:r:lttfrelle(l) Nafsilin, Ribavirin Kolestiramin Mesalamin Ki?{)gﬁ;sairn yiyecekler Merkaptopurin
Rifampin P Avokado (fazla
miktar)
Selasyon tedavisi
Dikloksasilin - : " Soya siitii : Influenza asisi
11 (Muhtemel) Ritonavir Bosentan Azatiopiirin Klordiazepoksit Siikralfat Ginseng Multivitamin destegi
Raloksifen HCL
Siklosporin
III (Olasi) Terbinafin Telmisartan Sulfasalazin .Su O Etretinat
igeren susi s
Ubidicaremone
. Kloksasilin
W(Y“kf?k Natsilin/dikloksasilin Furosemid Propofol Yesil gay
olast degil) Teikoplanin
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Komorbid Hastahklar: Varfarin tedavisi alan hastalarda altta yatan hastaliga
eslik eden diger medikal durumlar; ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozelliklerini veya hemostaz mekanizmasin1 diger yollarla etkileyerek, terapotik
varfarin dozunu degistirebilir. Ileri yas, karaciger ve safra hastaliklar,
malabsorbsiyon, malniitrisyon, kalp yetmezligi, ates, hipertiroidi, diyare, kanser,
kollajen doku hastaliklari, kronik alkolizm gibi nedenler varfarine agonist etki
gosterirler, hipotiroidi, nefrotik sendrom, kalitsal varfarin direnci, K vitamini alimi

ise varfarine antagonist etki yapar (110,111).

2.2.4. Varfarin Tedavisinin Monitorizasyonu

Varfarin tedavisinde optimal hedef aralik endikasyonlar arasinda farklilik
gostermektedir. {lacin kullanim endikasyonu disinda hasta karakteristikleri de tedavi
hedefini  etkilemektedir. Kanama oral antikoagulan tedavinin  major
komplikasyonudur. Bu sebeple hastalarda en diisiik etkili terapdtik diizey genellikle
tercih edilir (112). Varfarinin etkinligi INR ile takip edilir. Etkin tedavi kontroliiniin
saglanmasi ve yan etkilerin goriilme sikliginin azaltilmasi i¢in gereken INR takip
sikliginin belirlenmesine yonelik bir ¢ok ¢alisma yapilmistir (110). Hastanede yatan
hastalar i¢in varfarin baglanmasindan en az iki terapdtik deger goriilene kadar giinliik
INR takibi onerilmektedir (110,114). Sonraki bir veya iki hafta boyunca, haftada iki
veya U¢ kez hasta kontrole c¢agrilmali, sonrasinda ise INR sonucuna gore karar
verilmelidir. Ayaktan varfarin tedavisi baslanan hastalar igin, terapotik aralik
saglanana kadar birka¢ giinde bir INR kontrolii yapilmalidir. Stabil INR yanit1 elde
edilen hastalarin ise en az dort haftada bir kontrolleri onerilmektedir (110). Ancak
bazi ¢alismalarda, dort haftada birden daha sik takip edilen hastalarin, terapétik INR
araliginda daha uzun siire gegirdikleri gosterilmistir (116). Kontrollerde doz
ayarlamas1 gerektigi durumda, hastanin takibi yine siklastirilmalidir. Uzun dénem
INR takibinin sikligini; hasta uyumu, araya giren komorbid durumlar, tedaviye yeni
ilag eklenmesi veya beraber kullanilan ilaglarin kesilmesi, beslenme aligkanliklarinda

degisiklikler ve karar veren hekime ait faktorler etkiler (110). Hastanin bir
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antikoagulasyon merkezince takibinin, terapdtik INR araliginda gegirdigi siireyi

diger tiim yontemlerden daha ¢ok uzattig1 gozlenmektedir (116).

2.2.5. Oral Antikoagulan Endikasyonlari ve Tedavi Hedefleri

Varfarin tedavisinde dogru terapétik INR araliginin sec¢imi, tedavinin ilk
basamagidir. ikinci basamak, hastanin secilen optimal terapotik INR araliginda
kalmasinin saglanmasidir. Varfarin tedavisinde hedeflenen INR diizeyleri ve tedavi
stiresi, her endikasyon i¢in ayn1 degildir. Kullanim endikasyonunun yani sira, hastaya
ait 6zellikler, kanama ve tromboz riskleri terapotik INR hedefini belirler (110). Buna
gore hedef INR: 2,0 (1,5-2,5) olan tedavi rejimleri i¢in ‘diisiik yogunluklu tedavi’,
INR: 2,5 (2,0-3,0) igin ‘orta yogunluklu tedavi’, INR: 3,5 (3,0-4,0) i¢in ‘yiiksek
yogunluklu tedavi’ifadesi kullanilmaktadir (110,114,117).

Prostetik Kalp Kapaklari: Tim mekanik prostetik kalp kapagi olan
hastalara, orta-yiiksek yogunluklu ve omiir boyu varfarin tedavisi 6nerilmektedir
(118,119,120). Tromboemboli riski, protezin yerine ve tipine gore degismektedir.
Mitral kapak protezlerinde (MVR) tromboemboli riski iki misli fazladir. Bu nedenle
bileaflet MVR’li hastalarda hedef INR diizeyi 3,0 (2,5-3,5) olarak Onerilmektedir
(119). Baz1 yazarlar, bu hastalar i¢in hedef INR’yi 3,0-4,5 araligimin iist sinirinda
tutmayr onermektedir (120). Aspirin (100 mg/giin) ile varfarin kombinasyonu INR
3,0’e yakin tutuldugunda efektiftir. Bileaflet aortik kapaklarda (AVR) ise, operasyon
sonrasi ilk 3 ay hedef INR 2,5-3,5 olarak, sonrasinda 2,0-3,0 olarak onerilmektedir.
Ancak atrial fibrilasyonun eslik ettigi, dncesinde tromboemboli dykiisii olan, ciddi
sol ventrikiil disfonksiyonu olan, birden fazla prostetik kapagi olan, yash ve
hiperkoagulasyona meyilli yiliksek riskli hastalarda, protezin yeri ve cinsine
bakilmaksizin 75-100 mg/giin aspirinle birlikte INR 2,5-3,5 seklinde yiiksek
yogunluklu antikoagulasyon oOnerilmektedir. Mitral biyoprostetik kapaklarda ve

aortik biyoprotezlerin ilk 3 aymda hedef INR 2,0-3,0 olarak onerilmektedir (119).

Atriyal fibrilasyon (AF): AF, tromboembolizm ile kuvvetle iliskili kalp

hastaligidir. Varfarin tedavisi alan 3706 hastayi igeren 5 plasebo kontrollii randomize
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biiyiik calismanin meta-analizinde, 65 yasin iizerindeki AF hastalarinda iskemik
stroke (inme) riskini %68 azalttigi gosterilmistir (121). 65 yas alti, hipertansif
olmayan hastalarda tromboemboli riski, her hangi yas ve cinsiyetteki populasyondan
fazla degildir, bu nedenle antikoagulan tedavi morbiditesi saglayacagi avantajlara
agir basar. Sadece AF’si olan daha yagh hastalarda (>75) ise gegici iskemik atak
(TIA) veya stroke riski artmis oldugundan antikoagulan tedavi diisiiniilebilir (95).
Yiiksek riskli hastalara (75 yas iizeri, hipertansif, diyabetik, konjestif kalp yetmezligi
olan, TIA veya stroke 6ykiisii olan), INR 2,0-3,0 olacak sekilde orta yogunluklu
varfarin tedavisi Onerilmektedir (122). Sol atrial cap artis1 bazi1 ¢alismalarda risk
faktorii olarak gosterilmektedir (95). Diisiik riskli non-valvuler AF hastalarinda ise
sadece aspirin Onerilmektedir (122). AF’nin eslik ettigi dilate kardiyomiyopati, mitral
kapak stenozu ve regiirjitasyonu, atrial septal defekt, hipertansif kardiyomiyopati,
tagikardi-bradikardi sendromunda da varfarin endikedir. AF’li  hastada
kardiyoversiyon, emboli riskini arttirdigi i¢in, 3 giin stiren AF ardindan eger
miimkiinse 3 haftalik antikoagulasyon sonrasi elektif kardiyoversiyon yapilmasi,
sonrasinda 2 ila 4 hafta (AFFIRM c¢alismasinda omiir boyu) devam edilmesi
onerilmektedir (95,123). Son birkag saattir siiren AF’li hastalar igin tedavi
secenekleri, hi¢ tedavi verilmemesinden, yiliksek riskli yash hastalarda varfarin

baslanmasina kadar cesitlilik gostermektedir (95).

Iskemik Kalp Hastaligi: Mural tromboz ve sonrasinda gelen sistemik
tromboembolizm insidansi; genis Q dalgali enfarktiisi, ekokardiyografi ile
tanimlanabilen apikal diskinetik alanlari, ciddi sol ventrikiil disfonksiyonu, konjestif
kalp yetmezligi veya atrial fibrilasyonu olan hastalarda, ilk {i¢ ila alt1 aylik donemde
daha siktir. Ayrica, sistemik tromboembolizm olasiligi taburculuk sonrast ilk {i¢ ayda
en fazladir. Bu nedenle, sistemik embolizm i¢in yiiksek riskli olan atrial
fibrilasyonlu, konjestif kalp yetmezlikli veya mobil trombiisii olan post-enfarktiis
hastalarinda, {i¢ ila alt1 aylik siirecte INR 2,0-3,0 arasinda olacak sekilde varfarin ile
diisiik doz aspirinin (<100 mg/giin) beraber kullanimi 6nerilmektedir (124). Ciinkii
yiiksek yogunluklu oral antikoagulasyonun (INR 3,0-4,0) 6liim, miyokard enfarktiisii
ve iskemik inmeden Oliimlerin kombine riskini azalttigin1 ancak major kanama
riskini arttirdigr gosterilmistir. Diigiik yogunluklu varfarin (INR<2,0) ile aspirin

kombinasyonunun ise tek basina aspirine gore iistiinliigii yoktur. Orta yogunluklu
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varfarin tedavisi (INR 2,0-3,0) ile diisiik doz aspirin kombinasyonu ise yiiksek
yogunluklu varfarin kadar etkilidir ancak kanama i¢in risk artis1 benzerdir. Aspirin
olmaksizin orta yogunluklu varfarin ise degerlendirilmemistir (110). Orta-diisiik
riskli hastalara ise sadece aspirin Onerilir (124). Diisiik ejeksiyon fraksiyonu, uzun
donem antikoagulasyon endikasyonu olabilir. SOLVD c¢alismasinda, ejeksiyon
fraksiyonu %35’in altinda olan myokard enfarktiisli hastalarin  %80’inde
antikoagulasyonun mortaliteyi %24 azalttig1 gosterilmistir (125). Ancak bu hastalarin
uzun donem antikoagulasyonuyla ilgili randomize prospektif calismalar yoktur.
WATCH (Warfarin and anti-platelet therapy in chronic heart failure) ve WARCEF
(warfarin versus aspirin in reduced ejection fraction) gibi bliylik ¢alismalar halen

devam etmektedir (95).

Tromboembolik Serebrovaskiiler Olay ve Gegici Iskemik Atak: Varfarin
tedavisinin TESVO sonras1 sekonder korumada yeri vardir. Non-valvuler atrial
fibrilasyonu olan hastalarda orta yogunluklu varfarin tedavisi (INR 2,0-3,0) ile
sekonder korumanin, stroke riskini yilda %4-12 oraninda azalttig1, ancak tek basina
aspirinin plasebodan farksiz oldugu gosterilmistir (126). Valvuler hastaliklarda
varfarin primer korumada endikedir. TIA gecirmis hastalarda antikoagulasyondan
ziyade aspirin Onerilmektedir. Aspirin intoleranst olanlarda en iyi segenek
klopidogreldir. Varfarin, eger aspirin veya klopidogrele ragmen semptomlar 1srarla
devam ediyorsa veya embolizm i¢in major kardiyak bir kaynak varsa
onerilmektedir (95).

Periferik Arter Hastahigi: Alt ekstremitenin arteryel by-pass operasyonlari
sonrast uzun donem varfarin tedavisinin etkinligini gosteren kanitlar varsa da
antitrombosit ajanlar daha az yan etkiyle benzer etkinlige sahip olabilirler (111).
Aortokoroner safen by-pass greftinde (CABG sonrasi) diisiik doz varfarin alanlarin
ise (Img-4mg arasi, INR>2,0 olacak sekilde) anjiografi sonuglari plasebo alanlardan
farkli ¢ikmamistir (95). Sonug¢ olarak periferik arter hastaliklarinda, altta yatan
nedenlere gore ve hastanin pulmoner embolizm agisindan risk faktorlerine gore
degerlendirme yapilmali; primer korumada antitrombosit ajanlar, sekonder korumada

antikoagulasyon on planda diistintilmelidir (95).
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Derin Ven Trombozu, Ven6z Tromboembolizm ve Pulmoner Embolizm:
Varfarin tedavisinin en 6nemli endikasyonlaridir. DVT tanisi1 konuldugu anda,
standart heparin (UFH) veya diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) gibi
parenteral bir ajan ile akut tedavi baslanmalidir. Bu tedavi; trombiis gelismesini ve
trombiisiin yayilmasini Onler ve subakut antikoagulasyon icin kdprii gorevi goriir.
DVT’nin  baslangic  tedavisinde =~ DMAH’ler;  tedavi  monitorizasyonu
gerektirmemeleri, hastanin kendi kendine uygulayabilmesi, hastanede yatis siiresini
kisaltmalar1 agisindan heparine iistiindiir. Meta-analizler de, akut DVT hastalarinda
tedaviye DMAH ile baslananlarin Klinik gidisinin, UFH’e goére daha iyi oldugunu
gostermektedir. Akut fazi takiben baslayip (4-14 giin), 6 aya kadar siliren ve
genellikle varfarinin kullanildig1 tedavi siirecine subakut tedavi denir. Heniiz sona
eren calismalardan LITE (127), ONCENOX (128) ve CLOT (129) c¢alismalarinin
sonuglar1 da, akut ve subakut siirecte heparin yerine DMAH tedavisini dnermektedir.
Varfarin, DMAH ile aPTT normalin 1,5 katina ¢ikarildiktan sonra baslanmalidir.
Yiikleme varfarin dozu, stabil hedef INR saglamaya yardimei degildir, bilakis hedef
INR’ye ulasmay1 giiclestirerek hastanede yatist uzatabilir. Varfarin igin 2,5-7,5 mg
seklinde baslangic dozu uygun goziikkmektedir. Heparin veya DMAH tedavisi,
varfarin baslandiktan sonraki en az 4 giin boyunca siirdiiriilmelidir ve stabil terapotik
INR araligina (2.0-3.0) ulasinca kesilmelidir. Varfarinin heparinden hemen sonra (1
veya 2 gilin) baslanmasi hastanede yatis siiresini kisaltir ve heparine bagh
trombositopeni insidansinda potansiyel azalma saglar. Masif DVT’li hastalarin,
heparin veya DMAH ile baslangic tedavilerinin 7 ila 10 giin siirdiiriilmesi avantajl
goziikmektedir. Akut pulmoner emboli de, akut DVT gibi tedavi edilmelidir. PE’den
stiphelenildigi andan itibaren, tanisal testleri beklemeden antikoagulan tedavi
baslanmalidir. Hastanede tedavi edilen akut PE’li hastalarda DMAH’ler giivenli ve
etkili goziikmektedir. Yatmayan hastalarda PE tedavisi gozlemseldir. PE’nin tani
aninda VCI filtresi, antikoagulasyon i¢in kesin kontrendikasyonu olanlara
saklanmalidir. Cerrahi, travma veya gebelik gibi gegici risklere sekonder DVT ve PE
vakalarinda, risk ortadan kalktiktan sonra 6 hafta-3 aylik antikoagulasyon yeterli
olmaktadir. Ilk idiyopatik DVT veya PE gegiren hastalar ise en az 6 ila 12 ay tedavi
almalidir. Devam eden risk faktorlerine sahip hastalar (anti-fosfolipid antikoru,
hiperhomosisteinemi, malignensi, protein C, protein S veya antitrombin eksikligi,
homozigot faktér V leiden, rekiirren idiyopatik VTE) igin iki veya daha fazla
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dokiimante PE veya DVT epizodu geciren hastalar i¢in kronik antikoagulasyon (INR
2,0-3,0) onerilmektedir. Antikoagulasyona devam edildigi siirece VTE rekiirrensi
oldukga disiiktiir. Kronik antikoagulasyon igin diger bir basarili yaklasim ise
(PREVENT) diisiik dozlarda varfarin ile daha seyrek INR monitorizasyonu (8
haftada bir) seklindedir (130). Bu calismada idiyopatik VTE hastalar1 standart akut
ve subakut tedavi sonrasi ikiye ayrilmis, bir gruba diisiik doz varfarin (INR 1,5-2,0),
diger gruba plasebo verilmistir. Plasebo grubunda rekiirrens 7.2 hasta yili

seklindeyken varfarin grubunda 2.6 olarak saptanmstir (130).

Kalitsal Trombotik Hastahklar: AT-III eksikligi olan hastalar, akut
tromboz veya embolizm gelismesi durumunda intravendz heparin ile tedavi
edilebilir, ¢iinkii genelde heparine kofaktdr olabilecek kadar antitrombin vardir. Tlk
tromboembolik epizot sonrast bu hastalara Omiir boyu antikoagulasyon
uygulanmalidir. Defektli bir birey saptandiginda ailenin diger bireyleri de
arastirilmalidir. AT-III eksikligi saptanmis asemptomatik bireylere, tromboz riskini
arttiracak herhangi medikal veya cerrahi bir islem Oncesi proflaktik olarak heparin
verilmeli veya antitrombin diizeylerini arttirmak icin plazma inflizyonlar
verilmelidir. Bu bireylere trombotik bir epizod gecirmedik¢e kronik antikoagulasyon
tedavisi Onerilmemektedir (90). Artmig F-VII diizeylerinin primer trombotik
olaylarla iligkili oldugu ve akut koroner sendromlu hastalarda goriilebildigi
gosterilmistir (95). Bu hastalarda diisiik doz varfarin teorik olarak cekici gelmekle
birlikte heniiz ¢alismalarla desteklenmemistir. Lupus antikoagulani veya
antifosfolipid antikoru tasiyan hastalarda tromboz riski artmistir. Bazi gozlemsel
caligmalara gore, varfarin tedavisi alan bu hastalarda, terapdtik INR araliginin 2,5-
3,0 olmasi, 2,0-3,0 olmasindan daha etkilidir (131). Bunun nedeni, lupus
antikoagulaninin protrombin zamanim1 uzatmast olabilir (110). Crowther ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, varfarin tedavisi alan lupus antikoagulani pozitif iki
grup hastadan bir gurubun terap6tik INR araligi 2,0-3,0 olarak, diger grubun ise 3,1-
4,0 arasinda tutulmustur. Iki grup arasinda rekiirren tromboemboli agisindan fark
saptanmamustir, ancak varfarin almayan veya terapotik INR diizeyinin altinda
(INR<2,0) kalan hastalarin %75’inde rekiirrens izlenmistir (132). Sonug¢ olarak,
lupus antikoagulani pozitif hastalarda eger ek risk faktorleri yoksa, tedaviye

yanitsizlik yoksa, terapttik INR araligi 2,0-3,0 olarak onerilmektedir. Terapotik INR
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diizeylerinde rekiirren tromboembolik olay yasayanlar veya ek risk faktorii olanlarda

ise terapotik INR araligi 2,5-3,5 olarak onerilmektedir (110).

2.2.6. Varfarin Tedavisinde Komplikasyonlar
2.2.6.1. Nonhemorajik Komplikasyonlar

Cilt nekrozu: Varfarin tedavisinin yiikleme dozundan sonraki ilk birkag giin
icinde ortaya g¢ikmaktadir (133). Cilt lezyonlar1 ekstremiteler, gogiis, gbévde ve
peniste olusabilir. Santral eritematdz bir makiil olarak baslar ve birkag¢ saat i¢inde
siirlanir (Resim 1). Biyopside interstisyel hemoraji ile fibrin trombiisii ile tikali
kutandz damarlar saptanir. Cilt nekrozu varfarin tedavisinin ilk giiniindeki protein C
diizeyindeki hizli azalmaya bagli olugmaktadir ve bu azalma ayni zamanda
hiperkoagulabiliteye neden olmaktadir. Cilt nekrozu goriilen hastalarin iigte birinde
protein C eksikligi goriilmekle birlikte, protein C eksikigi olan hastalarda varfarine
bagli cilt nekrozu nadir bir komplikasyondur (134). Bazi1 vaka bildirimleri
gostermektedir ki cilt nekrozu ve tromboz kazanilmig protein C ve S eksikligi,

heterozigot protein S eksikligi ve faktor V Leiden ile iliskili olabilmektedir (135).

Resim 1. Varfarin tedavisine bagl cilt nekrozu

(Kaynak: Fitzpatrick, TB, Johnson, AB, Wolff, K, Suurmond, D. Color Atlas and Synopsis of Clinical
Dermatology: Common and Serious Diseases, 4th edition. McGraw-Hill, New York 2001. Copyright
© 2001 The McGraw-Hill Companies.)
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Faktor IX mutasyonu: Toplumda %1,5ten daha az siklikta goriilen nadir
bir mutasyon olan faktdr IX mutasyonu, protrombin zamaninda belirgin bir uzama
yapmaksizin  varfarin tedavisine bagli kanama komplikasyonuna neden

olabilmektedir.

Gebelik: Gebeligin ilk ve ikinci trimesterinde varfarin kullanimi fetiiste;
nazal hipoplazi, mikrosefali, optik atrofi, mental retardasyon, hipotoni ve spastisite
gibi bulgular ile seyreden varfarin embriyopatisine neden olabilir. Bu durum K
vitamini malabsorbsiyonu olan annelerin bebeklerinde de goriilmiistiir. Osteokalsin
adli kemik matriks proteininin sentezlenememesine bagli olabilir. Gebelikte varfarin
kategorisi D’dir. Siite gecisi ¢ok azdir ancak yine de laktasyonda dikkatli
kullanilmalidir (111,114).

Kolesterol embolizasyonu: Kolesterol kristallerinin  embolizasyonu
(kolesterol ~ mikroembolizasyonu) varfarin ile antikoagulasyonun nadir bir
komplikasyonudur. Tipik olarak tedaviden birka¢ hafta sonra, alt ekstremitelerin
plantar ve lateral yiizlerinde koyu renkli, morumsu, alacali renk degisikligi olarak
ortaya ¢ikar. “’Mor ayak sendromu’’ve “’mavi ayak sendromu’’olarak da

isimlendirilmektedir (136).

2.2.6.2. Hemorajik Komplikasyonlar
2.2.6.2.1. Hemorajik Komplikasyonlarin Tanimi

Cesitli klinik caligsmalarda hemorajik olaylar i¢in degisik klasifikasyon
semalar1 kullanilmaktadir. Fihn ve arkadaslar1 kanama olaylarim1 ii¢ kategoriye
ayirmistir: (1) mindr kanama (bildirilen, ancak ek test, takip ve vizit gerektirmeyen);
(2) major kanama (tedavi gerektiren, tibbi degerlendirme, veya en az iki iinite kan
transflizyonu gerektiren); (3) hayat: tehdit eden kanama (kardiyak arreste neden olan,
cerrahi/anjiografik miidahale, veya irreversibl sekele neden olan). Fatal kanamalar

ise direkt olarak hastanin 6liimiine neden olan kanamalardir (112).

39



2.2.6.2.2. Hemorajik Komplikasyonlarin Insidans

Hemorajik komplikasyonlarin insidansi ve mortalitesi; kanama sekline,
hastaya ait 6zelliklere ve degisik endikasyonlardaki degisik tedavi yogunluklarina
gore degismektedir. Fihn ve arkadaslarinin, ¢esitli endikasyonlar ve degisik tedavi
yogunluklarin1 igeren toplam 7500 hasta yillik goézleminde, hayati tehdit eden
kanamalarin insidanst 0,83-0,89/100 hasta yili olarak saptanmistir. Major kanama
insidansi1 kohortlarda 1,2-7,0/100 hasta yil1 olarak degisirken (137,138), fatal kanama
insidansi ise 0,1-0,5/100 hasta yil1 olarak degismektedir (111).

2.2.6.2.3. Hemorajik Komplikasyonlar i¢in Risk Faktérleri

Kanama riskini etkileyen en Onemli faktér antikoagulan tedavinin
yogunlugudur. Derin ven trombozu, prostetik kalp kapagi, tromboembolik
serebrovaskiiler olay ve atrial fibrilasyon gibi ¢esitli endikasyonlarla varfarin
kullanan hastalar tizerinde yapilan bir ¢ok randomize kontrollii ¢aligma sonucunda,
terapotik INR araligi 2,0-3,0 olarak hedeflenen hastalarda goriilen major kanama
sikliginin, terpotik INR degeri >3,0 olarak hedeflenenlerin yaklagik yarisi olarak
saptanmistir (117). Endikasyonundan bagimsiz olarak, yiiksek yogunluklu varfarin
tedavisi (6zellikle INR>4.0), intrakranyal kanama i¢in en dnemli risk faktoriidiir.
INR degerindeki her bir birimlik artisin, intrakranyal kanama riskini iki kat arttirdig
saptanmustir (138). Terapotik INR araligr 2,0-3,0 olarak hedeflenen AF’li hastalarda
yapilan bes randomize calismada, major kanama insidanst %1,3 saptanirken plasebo
grubunda bu oran %1,0 olarak saptanmistir. AF’li hastalarda hedef INR degerinin 2,5
oldugu (INR 2,0-3,0) orta yogunluklu tedavi rejimi, kanama ve tromboemboli
risklerini dengelemektedir (121,126). Antifosfolipid antikoru pozitif olan ve tromboz
Oykiisii olan hastalarda, hedef INR araligi 2,0-3,0 olarak tutuldugunda, kanama
komplikasyonlarinin ortalama %2,7 oldugu; INR 3,1-4,0 olarak tutuldugunda ise %3
oldugu gozlenmistir (132). Mekanik kalp kapagi protezi olanlarda orta yogunluklu
tedavide (INR 2,0-3,0) kanama komplikasyonlari yilda %1-2 seklindedir (140).
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Kanama komplikasyonlart i¢in diger bir onemli risk faktorii hastaya ait
ozelliklerdir. Hastanin yasi, genetik Ozellikleri, eslik eden komorbid hastaliklar,
kullandig1 diger ilaglar gibi faktorlerin yani sira tedaviye uyumu, kanama i¢in 6nemli
risk faktorleridir. Calismalarin ¢ogu, hastanin yasini, major kanama olaylar1 i¢in
bagimsiz degisken olarak gostermistir (117). Pengo ve arkadaslari, 75 yas tizeri AF’li
hastalarda major kanama sikligin1 yilda %35,1 olarak saptarken daha gen¢ hastalarda
%1 olarak saptamislardir (141). Hastanin eslik eden komorbid hastaliklar1 ise
varfarine bagli kanama riski ve kanamanin ciddiyetiyle iliskilidir. Hipertansiyon,
serebrovaskiiler hastalik, diyabet, ciddi kalp hastalig1 ve anemi bilinen en énemli risk
faktorleridir. Kronik alkolizm, hepatik ve renal yetmezlik, malignite, hipertiroidi de
ikinci siklikta irdelenen hastaliklardir (117). Ilag etkilesimleri varfarin tedavisinin en
onemli zorluklarindandir. Bir¢ok ilag, varfarinin terapdtik doz ayarimi zorlastirarak
asirt veya yetersiz antikoagulasyona neden olabilmektedir (142). Bunun yani sira
varfarin ile birlikte kullanilan aspirin ve NSAII grubu ilaglarin kendileri bagimsiz
olarak gastrointestinal kanamalar i¢in risk faktoridiir. Aspirin, antitrombosit ajan

olmasi nedeniyle kanama riskini ayrica arttirmaktadir (117).

Gegirilmis kanama Oykiisliniin bazi calismalarda varfarine bagli kanama
riskini arttirdig1 gosterilmisken, bazilar1 bu fikri desteklememistir. Ornegin, kanama
Oykiisii olmayan peptik iilserin gastrointestinal kanama ile iligkili olmadig:
saptanmistir. Altta yatan okkiilt lezyon ile gastrointestinal veya genitoiiriner
kanamalar iliskili olabilir. Bir calismada, kanama aninda INR<1,5 olan hastalarin
%75’inde altta yatan bir lezyon varken, INR>1,5 olanlarin %16’sinda altta yatan

lezyon saptanmamuistir (117).

Varfarin tedavisinin erken donemlerinde kanama komplikasyonlar1 daha sik
goriilmektedir. Tedavinin ilk ayinda major kanama frekansi yaklagik %3, ilk bir yil
icindeki diger aylarda yaklasik 90,8, bir yildan sonra %0,3 olarak saptanmistir
(117,143). Varfarine bagh kanama icin bagimsiz risk faktorlerinin tanimlanmasi,
kanama riskinin tahmini i¢in c¢esitli skorlama yontemlerinin gelistirilmesini
saglamigtir. Onceki modellerde; yas > 65 i¢in 1 puan, gastrointestinal kanama &ykiisii
icin 1 puan, stroke Oykiisii icin 1 puan ve belirtilen komorbid hastaliklardan birine

sahip olma (diyabet, ge¢irilmis miyokard enfarktiisii, kreatinin >1,5 mg/dl,
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hematokrit <30) i¢in 1 puan verilmis; 0 puan diisiik riskli, 1-2 puan orta riskli ve 3-4
puan yiiksek riskli olarak tanimlanmistir (144). Bu modellere hepatik ve renal
hastalik, etanol kullanimi, malignite, trombosit bozuklugu, gecirilmis kanama ve

genetik faktorler eklenerek giincel modeller gelistirilmeye calisilmaktadir (145).

2.2.6.2.4. Hemorajik Komplikasyonlarin Yonetimi

INR diizeyindeki dalgalanmalar; 6l¢lim yontemlerine, K1 vitamini alimindaki
degiskliklere, varfarin veya K vitamini emilimini etkileyen faktorlere, varfarin
metabolizmasindaki degisikliklere, K vitamini bagimli faktorlerin sentez veya
metabolizmasindaki degisikliklere, birlikte kullanilan ilaglara ve hasta uyumuna
baglidir. Terapotik INR araligimin hafifce tizerindeki veya altindaki degerlere,
haftalik total dozu %5-20 oraninda attirarak veya azaltarak ve hastay1 daha yakin
takibe alarak miidahele edilebilir. Hafif yiiksek INR degerleri ila¢ dozu hig
degistirilmeden de diizelebilmektedir (112). Yiiksek kanama riski olan hastalar veya
kanamali hastalarda; doz atlama, daha yakin takip veya INR degerini hizh
diistirmeye yonelik yaklagimlarda bulunulabilir. Oral veya parenteral K1 vitamini,
ve/veya taze donmus plazma infiizyonu, protrombin konsantreleri, rekombinan faktor
VIla konsantreleri verilebilir. Bu segenekler arasindaki tercih biiylik oranda
klinisyenin kararina ve kanama riskinin potansiyeline baghidir. Eger K vitamini
verilecekse; INR’yi hizli ama giivenli bir sekilde ve terapétik araligin altina
diisiirmeyecek dozlarda verilmeli, varfarin rezistansi olusturmamaya ve anafilaksi
riskine kars1 dikkatli olunmalidir. Yiiksek doz verilen K vitamini, INR’yi gereginden
fazla distirebildigi gibi bir hafta veya daha uzun siireli varfarin direncine neden
olabilmektedir. Anafilaktik reaksiyonlar ise hem oral, hem intravendz uygulamada
goriilebilmektedir. Oral uygulama etki agisindan ve intravendz uygulmaya gére daha

giivenli olmasi1 nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir.

INR 5,0-9,0 araliginda olan ve kanamasi olmayan hastalar i¢in; sonraki bir
veya iki dozun atlanmasi, hastanin daha yakin takibe alinmasi ve INR istenen diizeye
inene kadar diisiik dozda kalinmasi onerilmektedir. Alternatif olarak; eger hastada

kanama riski yiiksekse, bir doz atlanip 1-2,5 mg oral K1 vitamini verilebilir. Acil
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cerrahi miidahele gibi INR’yi hizli diizeltmeyi gerektiren durumlarda ise daha
yiiksek doz (<5 mg) K vitamini verilip gereginde 1-2,5 mg ile takrarlanabilir. Ancak
K vitamininin etkisinin 24 saat i¢inde ortaya ¢iktig1 bilinmelidir. INR >9,0 ve
kanamasi olmayan hastalar igin; varfarin kesilmesi, yiiksek doz (5-10 mg) oral K1
vitamini verilmesi, gereginde dozun tekrarlanmasi, hastanin daha yakin takibe
alinmasi ve INR istenen diizeye inene kadar diisiik dozda kalinmasi onerilmektedir.
Herhangi bir yiiksek INR degerinde ve ciddi kanamasi olan hastalar i¢in; varfarin
kesilmesi, yiiksek doz (10 mg) K1 vitamininin yavas intravendz infiizyonu,
beraberinde taze donmus plazma, protrombin konsantresi veya rekombinan faktor-
Vlla (durumun aciliyeti ve ciddiyetine gore) verilmesi Onerilmektedir. K vitamini,

her oniki saatte bir tekrarlanabilir.

Aciklanamayan veya rekiirren kanama Oykiisii olan, ancak uzun siireli oral
antikoagulan kullanmak zorunda olan hastalarda; kanama nedeni belirlenip 6nlemi
alinmali veya tedavinin yogunlugunun azaltilabilirligine bakilmalidir. Kanamanin
onlenmesi i¢in gereken medikal yollar incelenmeli veya se¢ilmis bazi endikasyonlar
i¢in antitrombosit ajanlara gegilmelidir. Kanama riski, tedavi yogunlugu ile kuvvetle
iligkilidir. Bu nedenle kanamanin siirdiigii hastalarda, miimkiin olan en diisiik
terapotik INR diizeylerine inilmelidir (INR 2,0). Mekanik prostetik kalp kapagi olan
ve persistan kanama riski olan hastalarda INR 2,0-2,5 araligina gekilebilir. Atrial
fibrilasyonu olan hastalar i¢in INR 1,5-2,0 arasina ¢ekilebilir veya etkinligi daha
diisiik olmakla birlikte aspirine gecilebilir. Kanamayir oOnlemek icin tedavi
yogunlugunu azaltmaya karar verildiginde, hastaya tromboz riski ile kanama riskleri

anlatilmali ve hastaninda tercihi degerlendirilmelidir.

Uzun donem antikoagulan tedavi alan hastalarin cerrahi girisim Oncesi
degerlendirilmesinde verilecek kararlar; antikoagulanin kesilmesi veya devamindaki
risklerin tartilmasini, perioperatif donemde hastanin heparin tedavisi i¢in hastanede
yatirllmasinin maliyetine gore degerlendirilir. Antitrombotik tedavinin kesilmesi
durumunda tromboemboli gelisme riski en Onemli degerlendirme kriteridir.
Tromboemboli i¢in diisiik riskli hastalarda, cerrahi girisimden 6nce varfarin kesilmeli
ve INR normal araliga yaklastiginda hasta opere edilmelidir. Eger uygulanacak cerrahi

girigim, tromboz riskini arttirtyorsa diisilk doz heparin (5000 U sc) veya profilaktik
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dozda DMAH ile es zamanl olarak varfarin baglanmalidir. Alternatif olarak, diisiik
doz heparin veya profilaktik dozda DMAH preoperatif donemde de kullanilabilir.
Tromboemboli i¢in orta riskli hastalarda, cerrahi girisimden dort giin 6nce varfarin
kesilmelidir. INR normal sinirlara yaklastiginda, operasyondan iki giin 6énce diisiik doz
heparin (5000 U sc) veya profilaktik dozda DMAH baslanmalidir. Intravendz heparin
tedavisinin etkisi ilact keser kesmez geri donmektedir ancak hastanin hastanede
yatmasini gerektiren kompleks bir tedavi seklidir. DMAH ise evde uygulanabilir,
heparine gore daha diisiilk maliyetlidir ve heparine goére daha hizli ve sabit terapotik
diizey saglar. Subkutan uygulanan heparin veya DMAH operasyondan 12-24 saat 6nce
kesilmelidir. Postoperatif donemde kanama kontrolii saglandiktan sonra bu tedavilerin
yanina varfarin eklenmelidir. Tromboemboli riski yiiksek hastalarda operasyondan 4
giin Once varfarin tedavisi kesilmelidir. INR normal smirlara yaklastiginda,
operasyondan iki giin 6nce tam doz heparin veya DMAH baslanmalidir. intravendz
heparinin antikoagulan etkisi operasyondan bes saat once kesildiginde iyice azalir.
Subkutan uygulanan heparin veya DMAH tedavisinin girisimden 12-24 saat once
kesilmesi gerekir. Operasyon sonrast kanama kontrolii saglandiktan sonra tekrar tam
doz heparin veya DMAH ile birlikte varfarin tedavisi baglanmalidir. Kanama riski
diisiik hastalarda, girisimden dort ila bes giin 6nce, varfarin dozu azaltilarak tedaviye
devam edilir. INR 1,3-1,5 arasinda hasta opere olabilir. Operasyon sonrasi diisiik doz
heparin/DMAH ile birlikte veya tek basina varfarin tekrar baglanir. Dental girisim
Oncesi varfarin tedavisinin kesilmesi onerilmemektedir. Lokal kanama kontrolii i¢in,
gereginde traneksamik asit veya epsilon aminokaproik asit ile agiz yikamasi

onerilmektedir (112).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. VAKALARIN SECIMIi

Calisma 01 Ocak 2007-31 Aralik 2010 tarihleri arasindaki 3 yillik donemde
Acil Dahiliye Servisinde oral antikoagulan kullanimma bagli komplikasyonlar
nedeniyle yatirilarak takip edilmis ve cesitli endikasyonlar nedeniyle varfarin
kullanan hastalar retrospektif olarak degerlendirilerek yapildi. Caligmaya alinan 109
hasta demografik 6zellikleri ve kanama i¢in risk faktorleri agisindan degerlendirildi.
flag kullamm endikasyonu, komorbid hastaliklari, hastaneye basvuru nedenleri,
giinliik alinan ila¢ miktari, bagvuru anindaki INR, protrombin zamani, hematokrit
diizeyi, verilen tedaviler, yatis siiresi, kanama ciddiyeti, mortalite verileri agisindan
incelendi. Prostetik kalp kapagi olan hastalar icin INR {ist sinir1 4,5, diger hastalar
icin 4,0 olarak kabul edildi. Belirtilen degerlerin iizerindeki l¢iimler supraterapotik
diizey olarak kabul edildi. Laboratuar sonuglari INR>10 degerlerinde numerik sonug
vermemesi nedeniyle bu hastalar INR>10 olarak kabul edildi. Hastalarin almakta
oldugu ortalama varfarin dozu, uygulanan doz semasina gore toplam giin sayisina

boliinerek hesaplandi ve kaydedildi.

Hastalar yatiglart boyunca almis olduklar1 tedaviler, terapotik girisimler ve
yapilan diagnostik incelemeler acisindan degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda
hastalar Fihn kriterlerine gére ‘‘mindr kanamali’’, “’major kanamali’’ ve ‘’hayati
tehdit edici ve fatal kanamali’’olmak iizere ii¢ gruba ayrildi (112). Buna gore
endoskopi gerektiren okkiilt veya agikar gastrointestinal sistem kanamalari,
sistoskopi gerektiren veya iki giinden uzun siiren hematiiri, hemoptizi, girisimsel
tetkik gerektiren ya da yatisi siirece 2 iinite veya daha az miktarda kan transfiizyonu
gerektiren kanamalar ‘’major kanama’’olarak kabul edildi. Kardiyopulmoner arreste
neden olan, cerrahi veya anjiografik girisim gerektiren, miyokard enfarktiisii ve ciddi
norolojik sekele neden olan veya hastanin yatisi boyunca 2 iiniteden fazla kan

transflizyonu gerektiren kanamalar ‘‘hayati tehdit edici kanama’’, hastanin dogrudan
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oliimiine neden olan kanamalar ise “’fatal kanama’’olarak kabul edildi. Belirtilenlerin
disinda kalan kanama bulgular1 ile bagvuran ve daha hafif 6zellikte olan (6r: ekimoz)

kanamalar ¢’minor kanama’’ olarak kabul edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi.
Tanimlayic1 istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya
ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%)
seklinde gosterildi. Verilerin analizi Pearson’un Ki-Kare veya Fisher’in Kesin
Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. p<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastanemiz Acil Dahiliye Servisinde oral antikoagulan kullanimina bagh
komplikasyonlar nedeniyle yatirilarak takip edilmis ve cesitli endikasyonlar
nedeniyle varfarin kullanan 109 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya
alman olgular demografik ozellikleri ve kanama i¢in risk faktorleri agisindan
degerlendirildi. ilag kullanim endikasyonu, komorbid hastaliklari, hastaneye basvuru
nedenleri, giinliikk alinan ilag miktari, bagvuru anindaki INR, protrombin zamant,
hematokrit diizeyi, verilen tedaviler, yatis siiresi ve mortalite verileri acisindan
incelendi. Degerlendirme sonucunda olgular Fihn kriterlerine (112) gore ‘‘mindr

kanamal1’’, “’major kanamali’’ve “’hayat1 tehdit edici ve fatal kanamali’’olmak tizere

lic gruba ayrildi.

Olgularin (n=109), 56’s1 kadin (%51,4) ve 53°i erkek (%48,6) hastadan
olugmaktaydi. Olgularin %46,8’1 65 yasinin altinda, %53,2’si ise 65 yas ve
lizerindeydi. 65 yas alti hastalarin %62’sinde en az bir komorbid hastalik eslik
ediyorken, 65 yas istii hastalarin %79’unda en az bir komorbid hastalik eslik
etmekteydi. 80 yas iistii hastalar ayr1 olarak degerlendirildiginde bu oran %88’e
cikmaktaydi. Komorbid hastaliklar ig¢inde ise birinci siklikta hipertansiyon (55,
%350,5) gelirken, ikinci siklikta diabetes mellitus (24, %22,0), l¢iincl siklikta ise
kalp hastaliklar1 (15, %13,8) gelmekteydi. Varfarin kullanim siireleri agisindan
bakildiginda olgularin ¢ogu ilaci bir yildan uzun siiredir (66, %60,6) kullantyorken,
ikinci sirada 3 ay ila 1 yil arasinda kullananlar (32, %29,4) gelmekteydi. Ortalama
yatis siiresi 2 (1-45) giin olarak tespit edildi. 65 yas tistli 58 kisinin ortalama giinliik
varfarin kullanim1 4,95 mg/giin, 65 yas alt1 51 kisinin giinliik varfarin ihtiyact ise
4,82 mg/glin olarak tespit edildi. Caligmada degerlendirilen olgularin demografik ve

klinik 6zellikleri Tablo 7’de verilmistir.
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Tablo 7. Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hasta ozellikleri

n=109

Yas

<65 Yas

>65 Yas
Cinsiyet

Kadin

Erkek
Komorbid Hastahk

Hipertansiyon

51 (%46,8)
58 (%53,2)

56 (%51,4)
53 (%48,6)
78 (%71,6)
55 (%50,5)

Diabetes Mellitus 24 (%22,0)
Kalp Hastaligi 15 (%13,8)
Pnomoni 3 (%2,8)
Malignite 7 (%6,4)
Diger 27 (%24,8)
ila¢ Kullanim Siiresi
3 hafta - 3 ay 11 (%10,1)
3ay- 1yl 32 (%29,4)
>1 il 66 (%60,6)
Giinliik Varfarin Kullanimi (mg) 5 (1,25-10)
Yatis Siiresi (giin) 2 (1-45)
Calismaya alinan olgulara ilag kullanim endikasyonlar1 ac¢isindan

bakildiginda 39 (%35,8) kisi atriyal fibrilasyon (AF), 35 (%32,1) kisi aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKH), 29 (%26,6) kisi serebrovaskiiler olay (SVO), 24
(%22,0) kisi prostetik kalp kapagi, 5 (%4,6) kisi PTE, 4 (%3,7) kisi DVT nedeniyle

varfarin kullanmaktaydi (Grafik 1).
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Grafik 1. Olgularin ilag Kullanim Endikasyonlarina Gére Dagilimi

Gelis sikayetleri acisindan hastalar degerlendirildiginde en sik gelis
semptomu %37,6 ile ekimoz, ikinci siklikta ise %28.,4 ile gastrointestinal sistem

kanama bulgulari, ticiincii siklikta ise %13,8 ile hematom gelmekteydi (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin Gelis Sikayetleri Yoniinden Dagilimi

L;eZiskenler n=109
Gastrointestinal sistem kanamasi bulgulari 31 (%28,4)
Ekimoz 41 (%37,6)
Dis eti kanamasi 11 (%10,1)
Intrakranyal kanama 1 (%0,9)
Uzams kanama 2 (%1,8)
Hematiiri 12 (%11,0)
Hematom 15 (%13,8)
Epistaksis 13 (%11,9)
Vajinal kanama 3 (%2,8)
Hemartroz 1 (%0,9)
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Olgularin biiyiik ¢ogunlugu (107/109, %98) supraterapotik INR degerlerine
sahipken, 2 hasta (%2) terap6tik INR araliginda kanama problemi yagamisti (Grafik 2).

120
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60

Yiizde (%)

40

20

Terapotik INR Supraterapotik INR
Gelig INR

Grafik 2. Olgularin gelis INR degerleri

Olgular son 10 giin i¢cinde kullanmis olduklar1 ve kullanmakta olduklar
ilaglar acisindan degerlendirildi. Eslik eden komorbid hastaliklar i¢inde en sik
hipertansiyonun oldugu ve hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun antihipertansif ilag
kullanmakta oldugu saptandi. Ilag etkilesimlerine neden olabilecek ve kanama
olaylarini arttirabilecek ilaglar arasinda en sik proton pompa inhibitdrleri (45, %41,3)
yer aliyorken, ikinci siklikta aspirin (24, %22,0), ii¢iincii siklikta ise NSAII (22,
%20,2) yer almaktaydi (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularin Kullandiklar: ilaglara Gére Dagilimi

Degiskenler n=109

Aspirin 24 (%22,0)
Digoksin 10 (%9,2)
Antihipertansif ilag 46 (%42,2)
Antibiyotik 12 (%11,0)
PPI 45 (%41,3)
NSAiil 22 (%20,2)
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Kanama nedeniyle takip edilen olgularin %22’si (24/109) aspirin
kullanmaktaydi. Takip edilen olgularin %43,1’inde (47/109) major kanama tespit
edilmis olup, 47 olgunun 28’inde (%59,6) list gastrointestinal sistem kanamasi tespit
edildi. Hayat1 tehdit edici ve fatal kanama ile bagvuran olgularin ise %73,7’sinde ise
{ist gastrointestinal sistem kanamasi mevcuttu. Ust gastrointestinal sistem kanamasi
geciren olgularda aspirin kullanimi %44,8 (13/29) olup {ist gastrointestinal sistem
kanamasi1 olmayan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda

yiiksek bulundu (p<0,001).

Herhangi bir nedene bagli kanama olaylar1 ile bagvuran olgularin %20,2’si
(22/109) NSAII kullanmaktaydi. NSAII kullanan 22 olgunun 16’sinda (%72,7) ilk
gelis sikayeti iist GIS kanama olarak saptandi. Ust GIS kanamas1 olan grupta NSAII
kullanim1 %72,7 olarak tespit edildi ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksekti (p<0,001). Transfiizyon ihtiyaci olan olgularin ise %59’unda (23/39) iist
GIS kanama sikayeti mevcuttu. Olgularin %75,9’unda (22/29) varfarin ile birlikte
son donemde aspirin ve/veya NSAII kullammi mevcuttu ve transfiizyon ihtiyaci
gerektiren, major, hayati tehdit edici ve fatal kanamalar bu grupta daha fazla oranda

goriilmekteydi.

Olgular verilen tedaviler agisindan degerlendirildi. 104 kisi (%95,4) taze
donmus plazma (TDP), 39 kisi (%35,8) kan transfiizyonu, 22 kisi (%20,2) ise K
vitamini ile tedavi edilirken, sadece 1 hastada (%0,9) cerrahi miidahele gerektirecek

kanama goriildiigii saptand1 (Tablo 10).

Tablo 10. Verilen Tedavilere Gore Olgularin Dagilimi

_Degiskenler n=109
TDP 104 (%95,4)
Eritrosit Siispansiyonu 39 (%35,8)
K Vitamini 22 (%20,2)
Cerrahi miidahale 1 (%0,9)
Tedavisiz izlem 1 (%0,9)
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Fihn Kriterlerine (112) gore ‘‘minér kanamali’’, ‘’major kanamali’’ ve
“hayat1 tehdit edici ve fatal kanamali’’olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Olgularin
62’sinde (%56,9) mindr kanama, 28’inde (%25,7) major kanama, 19’unda (%17,4)
hayat1 tehdit edici ve fatal kanama saptandi. Tiim olgularin 6’sinda (%5,5) mortalite

verisine ulagildi (Tablo 11).

Tablo 11. Morbidite ve Mortalite Yoniinden Olgularin Dagilimi

_Degiskenler n=109
Minér Kanama 62 (%56,9)
Major Kanama 28 (%25,7)
Hayati1 Tehdit Edici ve Fatal Kanama 19 (%17,4)
Mortalite 6 (%5,5)

Hayatta kalan grup ile hayatini kaybeden grup arasinda, olgularin yas
gruplaria gore dagilimlart anlamli farklilik gostermekte olup hayatta kalan gruba
gore hayatim1 kaybeden grupta 65 yas ve iistii olgularin yogunlugu istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,029). 80 yas iistii (ileri yas) olgular ayr1 olarak
degerlendirildiginde ise mortalite istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi

(p=0,002).

Olgular cinsiyetleri agisindan degerlendirildiklerinde mortalite acisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Ayn1 zamanda olgular
ila¢ kullanim siiresi, komorbid hastalik varligi, ila¢ kullanim endikasyonlari, gelis
sikayetleri ve gelis INR diizeylerinin dagilimi yoniinden degerlendirildiklerinde
mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05)

(Tablo 12).
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Tablo 12. Mortalitesi olan olgularin demografik ve klinik 6zellikler yoniinden

dagilimi
Degiskenler Hayatta (n=103) Exitus (n=6) p-degeri
Yas Gruplan
<65 Yas 51 (%49,5) 0 (%0) 0,029
>65 Yas 52 (%50,5) 6 (%100,0)
Cinsiyet
Kadin 53 (%51,5) 3 (9%50,0) 1,000
Erkek 50 (%48,5) 3 (9%50,0)
ila¢ Kullanim Siiresi
<3ay 11 (%10,7) 0 (%0)
3-12 ay 28 (%27,2) 4 (%66,7) 0.0
>12 ay 64 (%62,1) 2 (%33,3)
Komorbid Hastalik 72 (%69,9) 6 (%100,0) 0,180
ila¢c Kullanim Endikasyonlari
AF 36 (%35,0) 3 (%50,0) 0,664
CVvO 27 (%26,2) 2 (9%33,3) 0,656
ASKH 33 (%32,0) 2 (9%33,3) 1,000
DVT 5 (%4,9) 0 (%0) 1,000
PTE 4 (%3,9) 0 (%0) 1,000
Kapak Replasmani 24 (%23,3) 0 (%0) 0,335
Gelis Sikayetleri
Ekimoz 40 (%38,8) 1 (%16,7) 0,406
Dis Eti Kanamast 11 (%10,7) 0 (%0) 1,000
Hematuri 12 (%11,7) 0 (%0) 1,000
Hematom 13 (%12,6) 2 (%33,3) 0,191
GIS Kanama 29 (%28,2) 2 (%33,3) 1,000
Gelis INR
<4 2 (%1,9) 0 (%0) 0.82
4-10 42 (%40,8) 2 (%33,3)
>10 59 (%57,3) 4 (%66,7)

Major kanamast olan grupta cinsiyet dagilimi yoniinden anlamli fark olup

major kanamasi olanlarda erkeklerin yogunlugu daha fazla idi (p=0,046). Major

kanamasi olan grup ile major kanamasi olmayan grup arasinda sirasiyla; yas,
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cinsiyet, ilag kullanim siiresi, yandas hastalik varlig, ila¢ kullanim endikasyonlar1 ve

gelis INR diizeylerinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Major kanamasi olan olgularin demografik ve klinik dzellikler yoniinden

dagilim1
_Degiskenler Kanama Yok (n=62) Kanama Var (n=47) _ p-degeri
Yas Gruplan
<65 Yas 31 (%50,0) 20 (%42,6) 0,440
>65 Yas 31 (%50,0) 27 (%57,4)
Cinsiyet
Kadin 37 (%59,7) 19 (%40,4) 0,046
Erkek 25 (%40,3) 28 (%59,6)
ila¢c Kullanim Siiresi
<3 ay 6 (%9,7) 5 (%10,6) 0.844
3-12 ay 17 (%27,4) 15 (%31,9)
>12 ay 39 (%62,9) 27 (%57,4)
Komorbid Hastalik 47 (%75,8) 31 (%66,0) 0,259
ila¢c Kullanim Endikasyonlari
AF 22 (%35,5) 17 (%36,2) 0,941
CVO 16 (%25,8) 13 (%27,7) 0,828
ASKH 19 (%30,6) 16 (%34,0) 0,707
DVT 4 (%6,5) 1 (%2,1) 0,388
PTE 3 (%4,8) 1(%2,1) 0,633
Kapak Replasmani 14 (%22,6) 10 (%21,3) 0,871
Gelis Sikayetleri
Ekimoz 32 (%51,6) 9 (%19,1) <0,001
Dis Eti Kanamast 11 (%17,7) 0 (%0) 0,002
Hematuri 1 (%1,6) 11 (%23,4) <0,001
Hematom 12 (%19,4) 3 (%6,4) 0,052
GIS Kanama 1 (%1,6) 30 (%63,8) <0,001
Gelis INR
<4 0 (%0) 2 (%4,3)
0,178
4-10 25 (%40,3) 19 (%40,4)
>10 37 (%59,7) 26 (%55,3)

Minor kanamasi olan grupta cinsiyet dagilimi yoniinden anlamli fark olup

mindr kanamasi olanlarda kadinlarin yogunlugu daha fazla idi (p=0,029). Min6r
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kanamast olan grup ile mindr kanamasi olmayan grup arasinda sirasiyla; yas,
cinsiyet, ila¢ kullanim siiresi, yandas hastalik varligi, ila¢ kullanim endikasyonlari,
basvuru nedeni ve gelis INR diizeylerinin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak

anlaml farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Minor kanamasi olan olgularin demografik ve klinik 6zellikler yoniinden

dagilimi
_Degiskenler Kanama Yok (n=46) Kanama Var (n=63) _ p-degeri
Yas Gruplan
<65 Yas 20 (%43,5) 31 (%49,2) 0,554
>65 Yas 26 (%56,5) 32 (%50,8)
Cinsiyet
Kadin 18 (%39,1) 38 (%60,3) 0,029
Erkek 28 (%60,9) 25 (%39,7)
ila¢c Kullanim Siiresi
<3ay 5 (%10,9) 6 (%9,5)
3-12 ay 14 (%30,4) 18 (%28,6) 0,940
>12 ay 27 (%58,7) 39 (%61,9)
Komorbid Hastalik 30 (%65,2) 48 (%76,2) 0,210
Ila¢c Kullanim Endikasyonlar
AF 17 (%37,0) 22 (%34,9) 0,827
CVO 12 (%26,1) 17 (%27,0) 0,017
ASKH 15 (%32,6) 20 (%31,7) 0,924
DVT 1(%2,2) 4 (%6,3) 0,394
PTE 1(%2,2) 3 (%4,8) 0,637
Kapak Replasmani 10 (%21,7) 14 (%22,2) 0,952
Gelis Sikayetleri
Ekimoz 9 (%19,6) 32 (%50,8) <0,001
Dis Eti Kanamast 0 (%0) 11 (%17,5) 0,002
Hematuri 10 (%21,7) 2 (%3,2) 0,002
Hematom 3 (%6,5) 12 (%19,0) 0,061
GIS Kanama 30 (%65,1) 1 (%1,6) <0,001
Gelis INR
<4 2 (%4,3) 0 (%0) 5 i
4-10 18 (%39,1) 26 (%41,3)
>10 26 (%56,5) 37 (%58,7)
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5. TARTISMA

Antikoagulan tedavinin major komplikasyonu kanamadir. Dogrudan oliime
neden olan intrakraniyal kanamalar veya retroperitoneal kanamalar, ya da
hospitalizasyon ve kan transfiizyonu gerektiren kanamalar major kanamalar olarak
smiflandirilirlar. Kanama antikoagulan tedavilerin major komplikasyonu olmakla
birlikte bu ilaglarin tromboembolik hadiseleri azaltmaktaki faydalar1 da goz ardi
edilemez (7,8). VTE tedavisi sirasinda %2-3 oraninda major kanama goriilmektedir
ve bu hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite %33’tiir. Hastalarin yaklasik yarist
dogrudan kanamaya bagli komplikasyonlar nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (9).
Bu caligmada oral antikoagulan kullanimina bagli kanama komplikasyonlar ile
basvuran ve yatirilarak takibi gereken hastalarda yas, cinsiyet ve ila¢ kullanim
miktar1 gibi faktorlerin yan etkiler iizerindeki etkisi, bireysel ve g¢evresel faktorlerin
saptanmasi, ila¢ etkilesimlerinin belirlenmesi ve kanama olaylarinda mortalite ve

morbiditeye etki eden faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

Varfarine bagli kanama komplikasyonlar1 acgisindan bilinen en 6nemli risk
faktorii tedavi yogunlugu ve INR diizeyidir. Endikasyondan bagimsiz olarak, orta
yogunluklu varfarin tedavisi (INR 2.0-3.0) ile yiiksek yogunluklu varfarin tedavisi
(INR>2.5-3.0) karsilagtirildiginda c¢alismalar, orta yogunluklu tedavinin kanama
riskini belirgin olarak azalttigin1 gostermistir (110,117,143). Bu nedenle prostetik
kalp kapag1 endikasyonu haricinde varfarinin diger bir ¢cok endikasyonu i¢in orta
yogunluklu (INR 2.0-3.0) tedavi hedefi Onerilmektedir (119,120). Hylek ve
arkadaslari, oOzellikle INR>4.0 degerinde, INR’deki her bir birimlik artisin,
intrakraniyal kanama riskini iki kat arttirdigini saptamiglardir (139). Bu calismada
prostetik kalp kapaklari disindaki endikasyonlar i¢in INR>4.0 diizeyi, prostetik kalp
kapag1 olanlar i¢in ise INR>4.5 diizeyi supraterapdtik aralik olarak kabul edilmistir.
Calismamizda takip edilen olgularin biiyiik ¢ogunlugu (107/109, %98) basvuru
esnasinda supraterapotik INR degerlerine sahipken, 2 hasta ise (%2) terapotik INR
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araliginda kanama problemi yasamisti. Kanama komplikasyonlar1 nedeniyle takip
edilen olgulara ilag kullanim endikasyonlari agisindan bakildiginda %35,8’i atriyal
fibrilasyon (AF), %32,1°1 aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (ASKH), %26,6’s1
serebrovaskiiler olay (SVO), %22,0°si prostetik kalp kapagi, %4,6’s1t PTE, %3,7°si
DVT nedeniyle varfarin kullanmaktayd: (Grafik 1). Tlag kullanim endikasyonlari ile
mortalite verileri karsilastirildiginda endikasyonlar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark tespit edilmedi (p>0,05).

60 yas lstii hastalarda yas ilerledik¢e terapdtik INR araligini saglamak igin
gerekli ilag miktar1 azalmaktadir. Bu durumun yagla birlikte varfarin klirensindeki
azalmaya bagli oldugunu gosteren bazi ¢alismalar mevcuttur (111,146). Loebstein ve
arkadaslari, altmis bes yas ilizeri terapotik INR araligindaki hastalarin varfarin
dozunun, elli yasindakilere gore ortalama 2.840.8 mg (%I12) azaldigim
gostermislerdir (147). Bu calismada, 65 yas iistii hastalarin, 65 yas alt1 hastalara gore
kullandig1 ortalama varfarin dozunun 0,13 mg/giin (%3) daha diisiik oldugu saptandi.
Onceki caligmalar ile karsilastirildiginda bizim calisma grubumuzdaki hastalarda
varfarin doz ihtiyacinin daha az oranda olmakla birlikte benzer bigimde yasla birlikte

azalmakta oldugu gozlendi.

Varfarin dozundaki ihtiyacin yaslanma ile birlikte azalmasindaki bir diger
etkende yash bireylerdeki komorbid hastaliklarin insidansinin artmasina bagl olarak
beraber kullanilan ilaglarin sayisinin artmasi olabilir (115). Olgular komorbid
hastaliklar agisindan degerlendirildi ve 78’inde (%71,6) komorbid hastalik eslik
ediyorken, 31’inde (%28,4) komorbid hastalik bulunmuyordu. 65 yas alt1 hastalarin
%62’sinde en az bir komorbid hastalik eslik ediyorken, 65 yas istlii hastalarin
%79’unda en az bir komorbid hastalik eslik etmekteydi. 80 yas iistii hastalar ayri
olarak degerlendirildiginde bu oran %88’e ¢ikmaktaydi. Beraber kullanilan ilaglarin

say1s1 da yasla paralel olarak artmaktaydi.

Fihn ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada minér ve ciddi kanama
komplikasyonlarinin yas ile birlikte insidansinda anlamli bir artis saptanmamuistir.
Ayni ¢alismada hayat1 tehdit edici ve fatal kanama olaylarinin ise yash hastalarda

daha fazla oranda ortaya ¢iktigi saptanmistir. Tiim kanama olaylari riski agisindan
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bakildiginda yaslanma ile birlikte artig goriilmemekle birlikte, ileri yas hastalarda (80
yas ve iustii) hayati tehdit edici ve fatal kanama olaylarinin dort kat daha fazla
goruldiigii tespit edilmistir (137). Bizim ¢alismamizda da hayati tehdit edici ve fatal
kanama olaylar1 yas gruplarina gére anlamli farklilik gostermekte olup hayatta kalan
gruba gore hayatini kaybeden grupta 65 yas ve iistii olgularin yogunlugu istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,029). 80 yas {sti olgular ayr1 olarak
degerlendirildiginde ise mortalite istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi
(p=0,002).

Intrakranyal kanama varfarin tedavisi alan hastalardaki en tehlikeli
komplikasyondur. Kisa dénemde 6liim riski yiiksektir ve ciddi norolojik defisitlere
neden olabilir. Atrial fibrilasyonu olan hastalarda varfarin tedavisi iskemik stroke
riskini belirgin diizeyde azaltmaktadir. Calismalar gostermektedir ki ileri yas
hastalarda tiim nedenlere bagli kanama artmamakla birlikte fatal ve hayati tehdit
edici kanama oranlar1 6zellikle ileri yas ile birlikte artmaktadir. Tedavi yogunlugu ve
INR diizeyi ile kanama ciddiyeti arasindaki iliski tartismalidir. Ancak INR >4.0
lizerinde intrakranyal kanama riskinin artmasi, INR arttikca hayati tehdit eden
kanama ve fatal kanama risklerinin arttigini disiindiirmektedir (139). Bizim
calismamizda major kanama geciren hastalarin %40,3’liniin INR degeri 10’un altinda
saptanirken, %59,7’sinin INR >10 olarak saptandi. Hayat1 tehdit eden kanamasi olan
olgularin %47,4intin INR si 10’un altinda saptanirken, %52,6’siin ise INR>10
olarak tespit edildi. Fatal kanamasi olan olgular i¢in bu oran sirasiyla %33,3 ve
%66,7 olarak tespit edildi. Sonug¢ olarak INR>10 olmasinin kanama ciddiyeti ile
iligkili olabilecegi diistiniilebilir fakat kanama tizerine etkili olan ileri yas, eslik eden
komorbid hastaliklar, kanama riskini arttiran diger antitrombotik ilaclarin kullanimi
gibi diger kuvvetli faktorlerin varligi nedeniyle INR diizeyinin tek basina mortalite

tizerinde etkili faktor olarak degerlendirilmemesi gerektigi goz ardi edilmemelidir.

Varfarin tedavisi altinda kanamaya neden olabilecek bir¢ok risk faktori
tanimlanmistir fakat kanama riski altindaki hastalar1 gruplandirmak miimkiin
olmamaktadir. Varfarine bagli kanama riskini belirlemek i¢in Byeth ve
arkadaslarinin gelistirdigi skorlama sisteminde (OBRI: Outpatient Bleeding Risk

Index) 65 yas iistiinde olmak, gegirilmis stroke, gegirilmis gastrointestinal kanama ve
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hastada mevcut akut MI, hematokrit <%30, kreatinin >1,5 mg/dl ve DM Kkriter
olarak kabul edilmistir ve hastalar bu indeks iizerinden degerlendirilmistir (144).
Bir¢ok calismada 65 yas ve iistii olmak bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir (148-150). Bizim ¢alismamizda kanama komplikasyonlar1 nedeniyle
takip edilen olgularin %46,8’1 65 yas altinda, %53,2’si ise 65 yas ve ilizerindeydi.
Hayati tehdit edici ve fatal kanama olaylar1 yas gruplarma gore anlamli farklilik
gostermekte olup hayatta kalan gruba gore hayatini kaybeden grupta 65 yas ve iistii
olgularin yogunlugu istatistiksel olarak anlamli oranda daha yiiksekti (p=0,029). 80
yas Ustli olgular ayr1 olarak degerlendirildiginde ise mortalite istatistiksel anlamli
olarak daha yiliksek tespit edildi (p=0,002). Yaslanmayla birlikte ortaya ¢ikan
fizyolojik degisiklikler; kas kiitlesi, viicut sivilarinin dagilimi, gastrointestinal
motilite, hepatik mikrozomal enzim aktivitesi, hepatik kiitle, splanknik kan akimi ve
renal fonksiyonlarda gozlenen azalmalar, yashilarda ilaglarin farmakokinetigi ve
eliminasyonunu olumsuz yonde etkilemektedir (115). Yaslanmayla birlikte komorbid
hastalik insidansinin artmasi nedeniyle polifarmasi artmaktadir (111,115). Olgular
komorbid hastaliklar agisindan degerlendirildiginde %71,6’sinda komorbid hastalik
eslik ediyorken, %28,4’linde komorbid hastalik bulunmuyordu. 65 yas alt1 hastalarin
%62’sinde en az bir komorbid hastalik eslik ediyorken, 65 yas lstii hastalarin
%79’unda en az bir komorbid hastalik eslik etmekteydi. 80 yas iistii hastalar ayri
olarak degerlendirildiginde bu oran %88’e ¢ikmaktaydi. Beraber kullanilan ilaglarin
sayist da yasla paralel olarak artmaktaydi. Sonug¢ olarak ileri yas varfarine bagl
kanama olaylarinda bagimsiz bir risk faktorii olmakla birlikte yaslanmayla birlikte
ortaya ¢ikan fizyolojik degisikliklerin ve artan komorbid durumlarinda g6z 6niinde

bulundurulmasi gerektigi goriilmektedir.

Bazi caligmalar varfarin kullanan hastalarda kanama olaylarmin kadin
cinsiyette daha fazla oranda goriildiigiinii gostermis olup diger bazi1 ¢aligsmalar bu
bulguyu desteklememistir (66). Nekkanti ve arkadaglarinin yaptigir 235 hastalik bir
calismada varfarin ile iliskili kanamay1 kadin cinsiyette daha sik oranda (%60,65)
tespit edilmistir (157). Garcia ve arkadaslarinin yapmis oldugu 4,616 hastalik bir
calismada ise 70 yas listii hastalarda varfarinin 5 mg/giinliik baslangi¢c dozunun kadin
hastalarin %82’sinde, erkek hastalarin ise %65’inde yeterli oldugu belirtilmistir

(158). Bizim g¢alismamizda olgularin (n=109), 56’s1 kadin (%51,4) ve 53’1 erkek
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(%438,6) hastadan olusmaktaydi. Her iki cinsiyet birbirine yakin oranda kanama olay1
yasamistt. Olgular cinsiyetleri agisindan degerlendirildiklerinde mortalite agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Fakat hastalar kanama
ciddiyeti agisindan degerlendirildiklerinde major kanamasi olan grup ile major
kanamasi olmayan grup arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden anlamli fark olup, major
kanamasi olanlarda erkeklerin yogunlugu daha fazla idi (p=0,046). Mindr kanamasi
olan grup ile mindr kanamasi olmayan grup arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden
anlaml fark olup minér kanamasi olanlarda ise kadinlarin yogunlugu daha fazla idi
(p=0,029). Ayrica, mindr kanamasi olan grupta ekimoz ve dis eti kanamasi nedeniyle
basvuranlarin orami1 istatistiksel anlamli olarak daha fazla, hematiiri ve
gastrointestinal sistem kanamasi nedeniyle bagvuranlarin orami ise istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik bulundu (p<0,001). Sonug olarak varfarin tedavisi altinda
kanama gelisme riski agisindan her iki cins arasinda anlamli fark olmayip kanama
ciddiyeti ve siddeti agisindan bakildiginda erkeklerde major ve hayati tehdit edici

kanama istatistiksel olarak daha yiiksek oranda goriilmekteydi.

Atriyal fibrilasyonlu hastalar1t TESVO’dan primer ve sekonder korumada
varfarin en etkili ilag olarak kabul edilmektedir. Shireman ve arkadaslari, yasli AF
hastalar1 i¢in gelistirdikleri risk stratifikasyonu modeline gore, diyabet ve anemi
varliginin varfarine bagli kanama riskini arttirdigini iddia etmislerdir (150). Beyth ve
arkadaslarinin gelistirdikleri risk modelinde ise 65 yas iistiinde olmak, gecirilmis
stroke, gecirilmis gastrointestinal kanama ve mevcut M1, hematokrit <%30, kreatinin
>1,5 mg/dl ve DM kriter olarak kabul edilmistir ve hastalar bu indeks iizerinden
degerlendirilmistir ve bu oOzelliklerin varfarine bagli kanama riskini arttirdiklar
gosterilmistir (144). Bizim ¢alismamizda ise hastalarda en sik hipertansiyon (%50,5)
eslik ederken, ikinci siklikta diabetes mellitus (%22,0), iiglincii siklikta ise kalp
hastaliklar1 (%13,8) gelmekteydi. Hastalar hepatik yetmezlik, pndmoni, anemi ve
malignite agisindan irdelendi fakat hastalarin ¢ok az bir kisminda saptandi. Mevcut
bulgular hipertansiyon, diyabet ve kalp hastaliklarinin varfarine bagli kanama
acisindan risk faktorii olduklarini gostermektedir. Major kanama, hayati tehdit edici
ve fatal kanamanin belirtilen komorbiditelere sahip olgularda daha fazla goriilmesi
bu hastaliklarin sadece kanama riskinde artisa degil ayni zamanda kanamanin

ciddiyeti lizerine de olumsuz etkileri oldugunu diistindiirmektedir.
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Antikoagulan tedavi altindaki bir hasta i¢in kanama agisindan kiimiilatif risk
tedavinin siiresi ile dogrudan iligkilidir. Baz1 ¢alismalar gostermektedir ki kanama
tedavinin erken donemlerinde daha sik oranda gozlenmektedir (117,143,151).
Landefeld ve arkadaslari, tedavinin ilk birinci ayindaki major kanama frekansinin
(%3), ilk bir yil i¢indeki sonraki aylara oranla (%0,8) daha yiiksek oldugunu; major
kanama olaylarinin ilk bir yildan sonra ise frekansinin iyice diistiigiini (%0,3)
gostermislerdir (151). Farkli olarak bazi calismalar ise varfarin ile tedavi siiresi
uzadik¢a (1 yilin {stiinde), kanama komlikasyonlarinin insidansinin arttigin
gostermektedir (117,152). Bizim c¢alismamizda ortalama varfarin kullanim siireleri
acisindan bakildiginda olgularin ¢ogu ilact bir yildan uzun siredir (%60,6)
kullaniyorken, ikinci sirada 3 ay ila 1 yil arasinda kullananlar (%29,4), {giincii
sirada ise 3 hafta ila 3 ay arasinda kullananlar (%10,1) gelmekteydi. Bir yildan uzun
stiredir ilag kullanan hastalarda kanama komplikasyonlarinin daha fazla olmasinin
tedavi siliresi uzadik¢a kanamaya neden olabilecek faktorler ile karsilasma

olasiliginin artmasina bagl olabilecegi diisiiniildii.

llaglarin bir kismi varfarinin klirensini azaltarak antikoagulan etkisini
potansiyelize ederken, bazi ilaglar varfarinin klirensini artirarak antikoagulan etkisini
azaltirlar. Aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), yiiksek doz penisilin
ve moksalaktamlar trombosit fonksiyonlarini inhibe ederek varfarin iliskili
kanamalarda artisa neden olurlar. Aspirin ve NSAII birlikte kullanimi ayrica gastrik
erozyon ve list gastrointestinal sistem kanamalarinda artisa neden olurlar (112,113).
Aspirin, yaygin olarak kullanim1 ve uzun etki siiresi nedeniyle de olduk¢a 6nemlidir
(110). Calismamizda aspirin kullanimi ile diger ilaglarmn kulanimmi (NSAII,
antibiyotik, PPI ve digerleri) karsilastirarak kanama {izerindeki etkilerini

degerlendirdik.

Yapilan birgok caligsma, varfarin ile birlikte aspirin tedavisi alan hastalarin
kanama riskinin, ortalama INR 1,5-2,0 degerlerinde bile arttigini gostermistir
(117,153). CARS (Coumadin-Aspirin Reinfarction Study) calismasinda, 80 mg/giin
aspirin ile birlikte 3 mg/giin diisiik doz varfarin tedavisi (INR<2,0) alan hastalarda
spontan major kanama frekansinin iki kat arttigi gosterilmistir (153). Bizim

caligmamizda da kanama nedeniyle takip edilen olgularin %22°si (24/109) aspirin

61



kullanmaktaydi. Aspirin kullaniminin ilserojenik etkisi nedeniyle en c¢ok {ist
gastrointestinal sistem kanamasina neden oldugu bilinmektedir. Delaney ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada varfarin ile birlikte aspirin kullanan
hastalarda en sik kanama odaginin {ist gastrointestinal sistem oldugu gosterilmistir
(154). Takip edilen olgularin %43,1’inde (47/109) major kanama tespit edilmis olup,
47 olgunun 28’inde (%59,6) iist gastrointestinal sistem kanamasi tespit edildi. Hayati
tehdit edici ve fatal kanama ile bagvuran olgularin ise %73,7’sinde {ist
gastrointestinal sistem kanamasi mevcuttu. Ust gastrointestinal sistem kanamasi
geciren olgularda aspirin kullanimi %44,8 (13/29) olup st gastrointestinal sistem
kanamasi olmayan grup ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulundu (p=0,001). Bu bulgular ile aspirinin {ist gastrointestinal sistem
kanamasi riskinin arttig1, varfarinin ise kanama siddeti ve ciddiyeti {izerine olumsuz

yonde etki gosterdigini diistindiirmektedir.

Knijff-Dutmer ve arkadaslari, varfarine bagl kanama ile gelen hastalarin
%12’sinde kanama 6ncesinde NSAII kullanimi oldugunu ve bu ilaglarin kanama
riskini 5,8 kat arttirdigin1 saptamislardir (155). Bizim ¢alismamizda ise herhangi bir
nedene bagli kanama olaylar1 ile basvuran olgularm %20,2’si (22/109) NSAIi
kullanmaktaydi. NSAII grubu ilaglarin varfarinin antikoagulan etkisi ve protrombin
zaman ile ilgili etkilesimlerinin olmadig1 bilinmektedir. Bu nedenle NSAIl grubu
ilag kullananlardaki kanama komplikasyonlarinin GIS kanama ile iliskisi tahmin
edilebilirken, diger kanama komplikasyonlar1 ile olan iliskisinde diger risk
faktorlerine de dikkat etmek gerekmektedir (117). Danimarka’da yapilan bir
calismada NSAII kullananlarda GIS kanama riskinin normal populasyondan 3,6 kat
daha fazla oldugunu, antikoagulanlar ile birlikte NSAII kullaniminin ise GIS kanama
riskini 11 kat arttirdign gosterilmistir (156). Calismamizda NSAIl kullanan 22
olgunun 16’sinda (%72,7) ilk gelis sikayeti iist GIS kanama olarak saptand1. Ust GIS
kanamasi olan grupta NSAIl kullanimi %72,7 olarak tespit edildi ve istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde daha ytiksekti (p<0,001). Transfiizyon ihtiyaci olan olgularin
%59’unda (23/39) iist GIS kanama sikayeti mevcuttu. Sonug olarak calismamizda iist
GIS kanama ile basvuran tiim olgularin %75,9°unda (22/29) varfarin ile birlikte son

donemde aspirin ve/veya NSAII kullammi mevcuttu ve transfiizyon ihtiyaci
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gerektiren, major, hayati tehdit edici ve fatal kanamalar bu grupta daha fazla oranda

goriilmekteydi.

Diyetteki K vitamini, filokinon denen bitkisel bir materyal tiirevidir. Yesil
yaprakli sebzeleri fazlaca tiiketenlerde ve K vitamini igeren destek iiriinleri
kullananlarda oldugu gibi, K vitamininin diyette aliminin artmasi, varfarinin
antikoagulan etkisini yarismali olarak azaltir. Antibiyotik ve damar ici sivi tedavisi
alan, yag malabsorbsiyonu olan hastalarda diyetle yeterli K vitamini alinamamasi ise
varfarinin etkisini artirir  (112). Diyette yapilan baz1 degisiklikler varfarin
metabolizmasimi etkileyerek kanama riskini arttirabilir (110). Calismaya alinan
olgular retrospektif olarak degerlendirilmis olup yapilan geriye doniik taramalarda
diyet aligkanliklar1 ile ilgili yeterli veri girisi olmamasi nedeniyle diyet aligkanliklar
istatistiksel olarak degerlendirilmeye alinamamistir ve ¢alismamiz bu yoniyle eksik

kalmaktadir.

Sonug olarak tedavi yogunlugu ve INR diizeyi, yas, cinsiyet, antikoagulan
tedavinin kullanim stiresi ve ilag etkilesimleri varfarine bagli kanama olaylarinin
siklig1 ve ciddiyeti tizerine degisik diizeylerde etki gostermektedir. Oral antikoagulan
kullanan hastalarda major kanama olaylar1 erkek cinsiyette daha fazla goriilmekte
birlikte mortalite acisindan her iki cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Ileri yas mortalite acisindan risk faktdrii olup 65 yas ve iistii
hastalarda mortalite istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek tespit edilmistir. Kanama
olaylar1 antikoagulan tedavilerin major komplikasyonu olmakla birlikte bu ilaglarin
tromboembolik hadiseleri azaltmaktaki faydalar1 da g6z ardi edilemez. Bu sebeple
antikoagulan tedavide kullanilan varfarinin izlem ve takiplerinde belirtilen risk

gruplarinda daha dikkatli olunmalidir.
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6. OZET

Giris ve Amac: Venoz tromboemboli (VTE), Derin ven trombozu (DVT) ve
Pulmoner emboliyi (PE) kapsayan bir terimdir. VTE sik goriilen bir hastaliktir; kesin
insidans1 bilinmemekle birlikte Amerika Birlesik Devletleri’ndeki insidansi yillik
250.000-900.000 yeni vaka olarak hesaplanmaktadir. Varfarin 1954 yilinda klinik
kullanima girmistir ve giiniimiize kadar VTE’nin tedavisinde lisans alabilmis tek oral
ajandir. Kanama antikoagulan tedavilerin major komplikasyonu olmakla birlikte bu
ilaglarin tromboembolik hadiseleri azaltmaktaki faydalar1 da g6z ardi edilemez. Bu
calismada oral antikoagulan kullanimina bagli kanama komplikasyonlar1 iizerinde
etkili bireysel ve ¢evresel faktorlerin saptanmasi, ilag etkilesimlerinin belirlenmesi ve
kanama olaylarinda mortalite ve morbiditeye etki eden faktdrlerin arastirilmasi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirmada, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Acil Dahiliye Servisi’nde Ocak 2007-Aralik 2010 tarihleri arasinda
varfarin kullanimina bagli kanama komplikasyonlar1 ile basvuran hastalar
retrospektif olarak incelendi. Analizlerde SPSS programi kullamildi. Verilerin
istatistiksel analizi Pearson’un Ki-kare veya Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-kare testiyle

degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 109 hasta (n=109) demografik &zellikleri ve
kanama i¢in risk faktorleri acisindan degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda
hastalar Fihn kriterlerine gore “’mindr kanamali’’, “’major kanamali’” ve “’hayati
tehdit edici ve fatal kanamali’’olmak tizere ii¢ gruba ayrildi (112). 56’s1 kadin
(%51,4) ve 5371 erkek (%48,6) hastadan olugmaktaydi. Hastalarin %53,2°si 65 yas
ve lizerindeydi. 65 yas ve iistii olgularda mortalite istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,05). Olgular cinsiyetleri agisindan degerlendirildiklerinde mortalite
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Bununla

birlikte major kanamalar erkeklerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti
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(p<0,05). Ila¢ kullanim endikasyonlar1 ile mortalite verileri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). Major kanama, hayati
tehdit edici ve fatal kanamasi olan olgularda gastrointestinal sistem kanamasi sik
goriildii ve bu hastalarda aspirin ve NSAII kullanim1 yiiksek oranda saptandi

(p<0,05).

Sonug¢: Varfarin kullanimina bagli kanama komplikasyonu olan olgularda 65
yas ve lstli olanlarda mortalite daha yiiksek tespit edilmis olup, cinsiyet ve ilag

kullanim endikasyonu agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Vendéz tromboembolizm, oral antikoagulan ilaglar,

varfarin, kanama.
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7. INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Objectives: Venous thromboembolism (VTE) is a term that encompasses
both deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolus (PE). VTE is a common
disorder; although there are remaining uncertainties about its precise incidence, it
accounts for at least 250.000-900.000 incident cases per annum in the United States.
Warfarin has entered clinical use in 1954 and up to now for treatment of VTE, a
single oral agent able to get license. Although bleeding is the major side effect of
anticoagulant therapy, it should not be considered in isolation of potential benefit, ie,
reduction in thromboembolism. In this study, bleeding complications associated with
the use of oral anticoagulant effect on the determination of individual and
environmental factors, to determine drug interactions, and bleeding events was to

investigate the factors affecting mortality and morbidity.

Materials and Methods: In this study, patients presenting with bleeding
complications due to warfarin use were analyzed retrospectively at Emergency
Service of Internal Medicine of Ankara Numune Training and Research Hospital
between January 2007-December 2010. SPSS program was used for the analyzes.
Pearson's chi-square or Fisher's exact Chi-square test was used for the statistical
analysis of the data. p <0.05 was considered statistically significant for the results.

Results: 109 patients (n=109) were evaluated for demographic characteristics
and risk factors for bleeding. As a result of evaluation, patients divided into three
groups according to the criteria of Fihn “’minor bleeding’’, ’major bleeding’’and
“’life-threatening and fatal bleeding’’(112). 56 female (51.4%) and 53 males (48.6%)
consisted of patients. 53.2% of patients were over 65 years of age. 65 years and older
patients has higher mortality significantly (p<0,05). The patients evaluated in terms
of gender, no statistically significant difference in mortality was detected (p>0,05).
However, major bleeding was significantly higher in males than females (p<0,05).

Indications for drug use when compared with the mortality data no statistically
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significant difference was detected (p>0,05). Gastrointestinal bleeding was
frequently observed in patients with major bleeding and life-threatening and fatal
bleeding and these patients had high rates of aspirin and NSAID use (p<0,05).

Conclusion: Warfarin-related bleeding complications in patients with a
higher mortality in over the age of 65 and sex and drug use indications did not differ

significantly.

Keywords: Venous thromboembolism, oral anticoagulant drugs, warfarin,

bleeding.
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