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Kontrolsiiz Warfarin Kullanimina Bagh Ciltte
Kanama: Olgu sunumu
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OZET

Kontrolstiz warfarin kullanimina bagl ciltte kanama: Olgu sunumu

Antikoagtilan tedavi, klinik tablo acidan genis bir spektrum olusturan tromboembolik hastaliklarin profilaksi ve tedavisinde yasamsal
onem taslyan bir tedavi yontemidir. Antikoagulan tedavinin bazen hasta hayatini tehdit edebilen en 6nemli komplikasyonu kanamadir.
Bu nedenle antikoagtilan tedavinin tromboz veya kanamaya yol agmayacak sekilde planlanmasi, klinik ve laboratuvar takibinin titizlikle
yapilmasl yasamsal onem tasimaktadir. Oral antikoaglilanlara bagli cilt kanamalar ¢ok nadir gorlilmektedir. Tedavide K vitamini,
protrombin kompleks konsantresi (PCC) ve taze donmus plazma (TDP) ile antikoagtilasyonun bir an 6nce tersine cevrilmesi onerilmektedir.
Bu makalede, atrial fibrilasyon ve aort valv replasmani (AVR) nedeniyle profilaktik olarak warfarin alimina bagh ciltte kanama gelisen bir
olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Warfarin, asiri doz, ciltte kanama

ABSTRACT

Skin hemorrhage due to uncontrolled warfarin therapy: case report

Anticoagulant therapy is a vital method of treatment and prophylaxis of thromboembolic diseases which clinically have a wide spectrum.
Sometimes the most important complication of anticoagulant therapy is bleeding that may threaten life. Therefore, it is vital that
anticoagulant therapy be planned so that it does not lead to thrombosis or bleeding and clinical and laboratory follow-up should be
performed carefully. Skin bleeding caused by oral anticoagulants rarely occurs. It is advised that the reversal of anticoagulation should
be done with the treatment of vitamin K, prothrombin complex concentrate (PCC) and fresh frozen plasma (FFP) as soon as possible. In
this article, a case, who developed skin bleeding caused by receiving warfarin as prophylaxis because of atrial fibrillation and aortic valve
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replacement (AVR), was presented.
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GiRiS

arfarin, arteriyel ve venoz tromboembolik olayla-
ern onlenmesinde yaygin olarak kullanilan oral bir
antikoagulandir. Antikoagllan etkisini pthtilasma faktor-
leri II, VII, IX ve X'un aktivasyonu i¢in gerekli K vitamini
miktarini azaltarak gosterir. Antikoagilan yanit ¢ok
degisken olup, ilag¢ metabolizmasinda etkili enzimin
genetik polimorfizmi, diyet ile alinan K vitamini miktari,
cesitli ilag, gida ve bitkisel tedavilerden etkilenmektedir.

Yazisma adresi / Address reprint requests to: Dr. Hasan Kara
Selcuk Universitesi, Selcuklu Tip Fakdltesi, Acil Tip ABD, Konya

Telefon / Phone: +90-505-211-2473

Elektronik posta adresi / E-mail address: hasankara42@gmail.com
Gelis tarihi / Date of receipt: 6 Agustos 2012 / August 6, 2012

Kabul tarihi / Date of acceptance: 18 Eylul 2012 / September 18, 2012

Warfarin kullaniminin en énemli yan etkisi kanamadir.
Kanama daha sik olarak intraserebral, cilt, gastrointesti-
nal sistem, genitouriner sistem, adrenal glandlar, epidural
aralik, peritoneal kavite ve subkonjuktival bolgede goru-
Itir (1). ideal oral antikoaglilasyon bireysel olarak uygun
laboratuvar monitorizasyonuyla saglanabilir. Paraseta-
mol, amiodaron, eritromisin, flukonazol, fluoksetin, met-
ronidazol, salisilatlar, sulfametoksazol, tamoksifen ve
tiroid hormonu warfarinin antikoagilan etkisini arttirir-
ken; antitiroid ilaglar, barbitlratlar ve karbamazepin ise
azaltir (2). Erken tani konulup tedaviye baslanmadigi tak-
dirde, hizli progresyon gostermekte ve hayati tehdit
etmektedir. Bu makalede, antikoagulan tedavi olarak
oral warfarin kullanimina bagh ciltte kanama gelisen ve
konservatif tedavi ile diizelen bir olgu klinik ve laboratu-
var bulgulari ile sunulmustur.
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81 yasinda erkek hasta acil servise vicudunda cilt
dokuntusu sikayeti ile basvurdu. Hastanin oykustunden
gecirilmis serebrovaskuler hastalik ve 4 yil énce AVR
nedeniyle oral antikoagtlan (Coumadin® 5mg/gun) teda-
vi baslanildigi 6grenildi. Yapilan fizik muayenede; hasta-
nin arteriyel kan basinci 160/90 mm/Hg, nabiz 88/dk,
solunum 16/dk, ates 37.3°C idi. Cekilen EKG'de atriyal fib-
rilasyon mevcuttu. Basvuru aninda acil serviste yapilan
laboratuvar incelemelerinde; hemoglobin: 15.3mg/dl,
hematokrit: %45.6, trombosit: 236000/mm?, 10kosit:
17170/mm? idi. Diger biyokimyasal inceleme sonuclari
normal iken (international normalized ratio) INR dizeyi-
nin koagulometre cihazinda 10.50 oldugu tespit edildi.
Klinik bulgularla birlikte warfarin asiri dozuna bagh gogus-
te ve karinda diffiz spontan cilt kanamasi disinulen
hastaya 2 uUnite taze donmus plazma verildi (Resim 1,2,3).

Resim 1

Bu donemde DMAH (dustk molekul agirlikli heparin) pro-
filaksisine gecildi. Tedavi sonrasinda bakilan INR: 6.23 ola-
rak tespit edildi. On iki saat sonra yapilan laboratuvar
incelemelerinde; kontrol INR: 2.12 idi. Genel durumunda
iyilesme gozlenen hasta onerilerle taburcu edildi.

TARTISMA

Antikoagulan ajanlar cogunlukla akut iskemik inme-
de, derin ven trombozunda, pulmoner embolide, kalp
kapak hastaliklarinda, akut miyokard infarkttsinde ve
atriyal fibrilasyonda kullanilmaktadir. Ginumuzde kulla-
nilan oral antikoagulan ajanlar warfarin, acenocoumarol
ve fenindiondur. Warfarinin etki mekanizmasi karaciger
mikrozomlarinda bulunan vitamin K 2,3 epoxid reduktaz
aktivitesi ile birleserek K vitaminine bagimli koagulasyon
faktorlerinin (faktor 2,7,9,10), protrombin, C ve S protein-
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lerindeki cesitli glutamat rezidulerinin gama-karboksilas-
yonunu bloke etmek seklindedir (3,4). Antikoagulan
tedavi alan hastalarda kanama en onemli komplikasyon
olup, %2-10 oraninda gorulir. Kanamalarin gorildugu
yerler; intrakranyal alan, cilt, gastrointestinal sistem,
genitolriner sistem, adrenal glandlar, epidural aralik,
yumusak doku, burun, farinks, peritoneal kavite, subkon-
juktival bolge, toraks, intraokdler, retroperitoneum ve
eklemlerdir (1,5). Diger antikoagulanlarda oldugu gibi
warfarin de genellikle kanama, ekimoz ve hematom gibi
deri lezyonlan olusturur. Sk olmasa da onemli bir deri
reaksiyonuda cilt nekrozudur. Warfarin kullanan hasta-
larda ilk ila¢ dozundan 3-6 hafta sonra agr, petesi ve eri-
temle birlikte nekroz gorllebilmektedir. Lezyon hizla iler-
leyebilir ve hayati tehdit edecek ol¢ide yayilabilir. Cilt
nekrozu daha ¢ok yagl dokunun fazla oldugu karin, st
bacak gibi bolgelerde olusur. Warfarine bagli nekrozlar
gec donemde de olusabilmektedir. Histolojik olarak vas-

Resim 3

kiler veya perivaskuler iltihap ve arteriyel trombusun
bulunmadig fakat dermal kapillerler ve ventllerdeki fib-
rin ve trombuslere bagl olarak deride infarktis saptan-
maktadir (6). Warfarinin agir olmayan lezyonlari ise
makulopapuler, egzamatoz, pruritik, vezikuler ve erite-
matoz dokuntuler olabilmektedir. Ayrica alopesi, anjiyo-
odem ve fototoksik reaksiyonlarda gorulebilir (7). Olgu-
muzun 6zge¢misinde yaklasik 4 yildir warfarin ile birlikte
antiagregan gibi diger ilaclarin kullanim 6ykisi mevcut-
tu. Bu nedenle olgumuzda oral antikoagtilanlarin etkisini
arttiran ilacin potansiyelize ettigi warfarin doz asimina
bagli gbgus ve karn bolgesinde yaygin spontan 1-4mm
cilt kanamalart mevcuttu. Ancak olgumuzda makulopa-
puler, egzamatoz, vezikuler gibi warfarininin akut kulla-
nimina bagli kanama ile karisabilecek diger cilt lezyonla-
rn mevcut degildi. Warfarin (Coumadin®) uygulamasi sira-
sinda hastalarin bir y1l icinde major kanama riski %0.5-7.0
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arasinda degismektedir ve bu risk antikoaglilasyonun
derecesiyle dogru orantilidir. Ozellikle hayati tehdit eden
kanamalarda tedavinin kesilmesi veya devam etmesine
yonelik verilecek karar son derece dnemlidir. Tedavinin
devami durumunda hastanin yeniden kanayabilecegi,
kesilmesi durumunda ise tromboemboli riski gozontnde
bulundurulmalidir. Tromboemboli riski yeniden kanama
riskine gore ¢ok dusuktur. K vitamini veya faktor replas-
maninin sadece warfarine bagli major kanamasi olan
hastalarda endike oldugu belirtiimektedir. Antikoagulan
kullanan hastalarda INR dizeyinin 6 veya daha fazla
olmasi durumunda hemoraji riskinin arttigr bilinmektedir
(4). Kucher ve arkadaslarn zaman icerisinde warfarin kul-
lanimina bagli kanama gelisme insidansinin gittikce artti-
gini bildirmislerdir. Kanama gelisen hastalarin blyuk
cogunlugunu warfarin ile birlikte nonsteroid antiinflama-
tuar, antiagregan gibi diger ilaclarl kombine kullanan Kisi-
lerin olusturdugu bildirilmektedir (8). Olgumuzda cilt lez-
yonlari disinda herhangi bir kanama bulgusu tespit edil-
memistir. Bununla birlikte koagulasyonun normale don-
mesiyle birkac gun icinde siklikla spontan rezolisyon
gerceklesmistir. Kanama komplikasyonu bulunan hasta-
larin tedavisinde oral antikoagulanin kesilmesi, acil olma-
yan durumlar i¢in K vitaminini, acil olan durumlar igin ise
PCC gibi koagtilasyon faktorl konsantreleri ve TDP icerir.
Bizim olgumuzda oldugu gibi ciltte kanama sikayeti ile
gelen hastalarda da K vitamini, PCC veya TDP ile bir an
once antikoagulasyon tersine cevrilmelidir. Minor kana-
malarda sadece OACnin azaltilmasi antikoagtilasyonun
tersine cevrilmesinde yeterli olabilir. Ancak mindr kana-
malarda K vitamini verilecekse antagonistin plazma yari
omru ve etki suresi goz onune alinmahdir. K vitamini int-
ravenoz uygulamalarda 4-6 saat, oral yolla alinmasi duru-
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munda 24 saate kadar gec¢en surede belirgin ancak tam
olmayan INR yaniti gorulur. Major kanamalarda OAC etki-
sinin tersine ¢evrilmesi icin fonksiyonel koagtilasyon fak-
torlerinin hizli uygulanmasi ve geri dondsumun guvenli-
gini mumkun oldugunca hizli bir sekilde saglamak gerek-
mektedir. Antikoagulasyonun hizli bir sekilde tersine
cevrilmesi islemi PCC'de TDP'ye gore daha basarill bir
sekilde gerceklestirilebilir. PCC INR’'nin daha hizli normal
hale getirilmesi koagtilasyon inhibitorleri olan C ve S pro-
teinlerini artiran K vitaminine bagh pihtilasma faktorleri
ile iligkilidir. Bu faktorleri iceren PCC Urtnleri OACnin acil
tersine c¢evrilmesi sirasinda tercih edilen secenektir.
PCC'nin TDP'ye gore diger avantajlar daha kiclk infiiz-
yon hacimleri icermesi, kan grubu testi gerektirmemesi
ve viruslerin inaktive edildigi kan Urtnleri icermesidir.
TDP fonksiyonel K vitaminine bagli koagtilasyon faktorle-
rinin yerini alarak koagulasyonu kismen duzeltilebilir ve
bu durum zaman alan bir surectir. Ancak PCC 10-15 daki-
ka icinde OAC etkisinin tersine cevrilmesini tamamen
saglar (9). K vitamini veya faktor replasmaninin sadece
warfarine bagh major kanamasi olan hastalarda endike
oldugu belirtiimektedir. INR degeri yliksek ancak kana-
masi olmayan hastalarda warfarinin kesilmesi, INR dege-
ri 5'in altinda olan ve kanamasi olan hastalara warfarinin
kesilmesi ve takibinin yapiimasi onerilmektedir (10).

Oral antikoagulan ilaglarin dozu ve duzenli kullanimi
hayati oneme sahiptir. Bu ylizden hasta ve yakinlari ila-
cn yan etkileri konusunda ¢ok iyi bilgilendirilmelidir.
Warfarin tedavisi alan ve cilt lezyonlari olan hastalarin
aylrici tanisinda oral antikoagulan doz asimi distinudlme-
lidir. Bununla birlikte bu olgularda hayati tehlikeye sokan
durumlar hizl gelistigi icin bu durumun erken taninmasi
ve medikal tedavinin uygulanmasi gerekmektedir.
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