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Varfarin Tedavisine Bağlı Komplikasyonlar Nedeniyle 
Acil Servisten Yoğun Bakıma Yatırılan Olguların Analizi

The Analysis of Cases Admitted to Intensive Care Units from Emergency 
Department Due to Complications Related to Warfarin Treatment

ÖZET
Amaç
Varfarin tedavisine bağlı komplikasyonlar nedeniyle başvuran ol-
guların pek çoğu acil serviste başarı ile tedavi edilmekte, sadece 
küçük bir grupta yoğun bakıma yatış gerekli olmaktadır. Çalışma-
mızda yoğun bakıma yatışı gereken bu grubun demografik ve kli-
nik özelliklerini ortaya koymayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Acil servisimize başvuran varfarin tedavisine bağlı komplikasyon-
lar nedeniyle yoğun bakıma yatışı gerekli görülen 30 hastanın ka-
yıtları retrospektif olarak incelendi. Hastalar yaş, cinsiyet, kana-
ma bölgesi, komorbid hastalıklar,  International Normalized Ratio 
(INR) düzeyleri, uygulanan tedaviler ve sonuçlar açısından değer-
lendirildi.

Bulgular
Hastaların yaş ortalaması 66.9±12 idi; %57’si kadındı. Hastaların 
%80’i (n=24) 2 ve üstünde komorbid hastalığı mevcuttu. Ortala-
ma INR düzeyi 9.46 olarak saptandı. INR düzeyi 5 hastada (%16.6) 
5’in altında, 11 hastada (%36.6) 5-9 arasında, 14 hastada (%46.6) ise 
INR düzeyi 9-18 arasında saptandı. Kanama bölgesi en sık olarak 13 
hastada (%43) gastrointestinal sistemde, 8 hastada (%26) genitoü-
riner sistemde gözlendi. Hastaların 25’ine (%83) intravenöz K vita-
mini, 23’üne (%76) TDP (taze donmuş plazma), 13’üne (%43) eritro-
sit süspansiyonu tedavisi uygulanmıştı. İki olgunun ölümcül seyret-
tiği (%6.6) gözlendi, bu olguların sırasıyla INR değerleri 7.92 ve 7.15 
idi. En sık gastrointestinal ve genitoüriner sistem kanamaları görül-
mektedir. Yoğun bakıma yatışı yapılan hastaların önemli bir kısmın-
da K vitamini ve TDP kullanımına ihtiyaç duyulmuştur. INR düzeyle-
ri ve mortalite arasında belirgin bir ilişki gözlenmemiştir.

Sonuç
Sonuç olarak, kanamanın yanında ileri yaş, komorbid hastalık ve 
yüksek INR düzeyleri de yoğun bakıma yatış kararı üzerinde etkili 
faktörler gibi görünmektedir.
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SUMMARY
Objectives
Most of cases that present to the emergency departments (EDs) due to 
complications related to  warfarin therapy are successfully treated in the 
ED, except only for a small group for which admission to the intensive care 
units (ICUs) is required. In our study, we aimed to introduce the demog-
raphic and clinical characteristics of this group needed to ICU admission.

Methods
The records of 30 patients who presented to the Gulhane Military Me-
dical Academy ED (Ankara, Turkey) and required admission to ICU due 
to the complications related to warfarin therapy were retrospectively 
reviewed. Patients were evaluated according to age, sex, bleeding regi-
on, comorbid diseases, INR (International Normalized Ratio) levels, tre-
atments and outcomes. 

Results
Average age of patients were 66.9±12 and 57% of the patients were fe-
male. Eighty percent of the patients (n=24) had 2 or more comorbid di-
sease. Average INR level have been determined as 9.46. INR levels were 
under 5 in 11 patients (16.6%), between 5-9 in 15 patients (36.6%) and 
between 9-18 in 14 patients (46.6%). The most common observed blee-
ding region was in gastrointestinal system with 13 patients (43%) follo-
wed by genitourinary system with 8 patients (26%). Intravenous vitamin 
K therapy in 25 patients (83%), FFP (fresh frozen plasma) therapy in 23 
patients (76%) and erythrocyte suspension therapy in 13 patients (43%) 
have been provided. Mortality was observed in two patients (6.6%) and 
these patients’ INR levels  were 7.92 and 7.15, respectively. The gastroin-
testinal and genitourinary systems are most frequently seen bleeding si-
tes. Vitamin K and FFP application were required for significant propor-
tion of the patients who are admitted to ICU. No significant relationship 
between INR levels and mortality has been observed. 

Conclusions
As a result, besides bleeding, old age, presence of comorbid disease 
and high INR levels seems to be important factors in the decision of 
admission to ICU.
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Giriş 
Varfarin hem terapotik (örn: derin ven trombozu tedavi-
si, baypas greft devamlılığının sağlanması) hem profilaktik 
(örn: atriyal fibrilasyonda strokun önlenmesi) amaçlarla bir-
çok endikasyonda yaygın olarak kullanılmaktadır. Bunun ya-
nında varfarin çok dar bir terapötik pencereye sahiptir ve 
esas olarak kanama olmak üzere bir takım yan etkilere sa-
hiptir.[1] Hem yeterli bir şekilde trombozu baskılayacak hem 
de kanama komplikasyonlarından uzak duracak dozu reçete 
etmek için varfarinin kendine has farmakolojisini iyi bilmek 
gerekir. Varfarinin kompleks bir doz-cevap ilişkisine sahip ol-
ması güvenli ve etkili kullanımı zorlaştırır. Birçok endikasyon 
için varfarin dozu hastanın INR düzeyi 2-3 arasında idame et-
tirilecek şekilde ayarlanır.[2-5]

Varfarin tedavisindeki hastaları hayatı tehlikeye sokan kana-
ma komplikasyonlarından dolayı dikkatli bir şekilde takip et-
mek gerekir. Sistemik kanama olayları beyin, gastrointestinal 
sistem veya genitoüriner sistemi de içeren herhangi bir doku 
veya organda ortaya çıkabilir.[5,6]  

Varfarin tedavisine bağlı komplikasyonlar nedeniyle başvu-
ran olgular acil servislerde değerlendirilerek tedavi edilme-
ye çalışılmakta ancak bir kısmında yoğun bakıma yatış ge-
rekli olmaktadır. Literatürde varfarine bağlı komplikasyonlar 
nedeniyle yoğun bakımda takip edilen olgularla ilgili sınırlı 
sayıda çalışmaya ulaşılmıştır. 

Çalışmamızda yoğun bakıma yatışı gerekli görülen hastala-
rın demografik ve klinik özelliklerini inceleyerek yatış kara-
rı üzerinde etkili olabilecek faktörleri literatür eşliğinde ince-
lemeyi amaçladık. 

Gereç ve Yöntem
Çalışma, 2005-2008 yılları arasında yıllık hasta başvuru sayısı 
110.000 civarında olan GATA Acil Tıp Anabilim Dalı’na varfa-
rin tedavisine bağlı komplikasyon nedeniyle başvuran ve yo-
ğun bakıma yatışı gerekli görülen hastalar üzerinde yapıldı. 
Çalışma verileri Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesi kayıtlarından 
elde edildi. Dahiliye Yoğun Bakım Ünitesinde varfarin intok-
sikasyonu nedeniyle takip edildiği anlaşılan olguların dosya-
ları araştırmacılar tarafından analiz edildi. Hastalar yaş, cinsi-
yet, kanama bölgesi, yandaş hastalıklar, INR düzeyleri, uygu-
lanan tedaviler ve sonuçlar açısından değerlendirildi. 

Bulgular 
2005-2008 yılları arasında yoğun bakımda takip edilen 30 ol-
guya ait kayıtlara ulaşıldı. Bunların %43’ü (n=13) erkek, %57’si 
(n=17) kadındı. Hastaların yaş ortalaması 66.9±12 idi ve %73’ü 
(n=22) 65 yaş ve üzerindeydi. Hastaların %50’sine (n=15) atri-
yal fibrilasyon, %10’una (n=3) derin ven trombozu, %10’una 

(n=3) pulmoner emboli ve %30’una (n=9) kalp kapak hastalı-
ğı nedeniyle varfarin tedavisi başlanmıştı. Başvuru şikayetleri 
olarak hastaların %26’sında (n=8) idrar yaparken kan gelmesi, 
%36’sında (n=11) makattan kan gelmesi veya gaita renginde 
koyulaşma, %13’ünde (n=4) ciltte morarma, %10’unda (n=3) 
burun kanaması, %6.6’sında (n=2) kontrollerde yüksek INR 
tespit edilmesi ve %6.6’sında (n=2) eklem içine kanama mev-
cuttu. Hastaların %80’inde (n=24) 2 veya daha fazla sayıda 
yandaş hastalık mevcuttu. Ortalama INR düzeyi 9.46 olarak 
ölçüldü. INR düzeyi hastaların %16.6’sında (n=5) 5’in altında, 
%36.6’sında (n=11) 5-9 arasında, %46.6’sında (n=13) ise 9-18 
arasında ölçüldü. Kanama en sık olarak hastaların %43’ünde 
(n=13) gastrointestinal sistemde, %26’sında (n=8) genitoüri-
ner sistemde gözlendi. Hastaların %83’üne (n=25) intravenöz 
K vitamini, %76’sına (n=23) TDP, %43’üne (n=13) eritrosit süs-
pansiyonu tedavisi uygulandığı gözlendi. İki olgunun ölüm-
cül seyrettiği (%6.6) gözlendi, bu olguların sırasıyla INR de-
ğerleri 7.92 ve 7.15 idi. Ölüm nedeni olarak varfarin kanama 
komplikasyonları yanında yandaş hastalıkların da katkısının 
olabileceği düşüldü. 

Tartışma 
Antikoagülanları kullanmak için verilecek karar tromboem-
bolizm için azalmış risk ve hemoroji için artmış risk arasında-
ki dengeye dayanır.[7] 

Varfarinin farmakokinetik profili çok karışıktır ve arzu edilen 
seviye olan 2-3 arasında INR’nin idamesi için sıkı takip gere-
kir. Bu sınırlar dışındaki değerlere sahip hastalarda ölüm dü-
zeyi daha fazladır. Uzamış INR seviyelerinin arzu edilen sınır-
lara hızla düşürülmesinin klinik kanama vakalarında azal-
mayla alakalı olduğunu belirten yeterince çalışmaya ulaşıla-
mamıştır. Bununla birlikte bazı çalışmalar varfarine bağlı ko-
agülopatisi olan ancak kanaması olmayan vakaların takibin-
de kanama riski açısından yüksek INR’nin belirteç olarak kul-
lanılmasını tavsiye etmektedir.[8,9] 

INR düzeylerinin kanama ciddiyeti ile ilişkisinin zayıf olduğu-
nu bildiren literatürde çeşitli çalışmalar bulunmaktadır.[9-11] 
Denizbaşı ve ark.[9] hasta sonuçları veya kanamanın ciddiyeti 
ile INR düzeyleri arasında anlamlı bir korelasyon tespit ede-
mediklerini ifade etmişlerdir. Benzer şekilde Levine ve ark.[10] 
protrombin zamanı hedeflenen terapötik sınırlarda bile olsa 
majör kanamanın sıklıkla oluştuğunu ve majör kanama veya 
kanama oranı ile antikoagülan etki arasında açık bir bağlantı 
olmadığını ileri sürmüşlerdir. Bunların aksine Palareti ve ark.
[11] da INR’deki artışla kanama riskinin arttığını iddia ettikleri 
çalışmalarında 7’den büyük INR değerinde kanama riskinin 
INR’nin 2-2.9 arasında olduğundakinden 40 kat ve 3-4.4 ara-
sında olduğunkinden 20 kat fazla olduğunu ileri sürmüşler-
dir. Çalışmamızda INR düzeyleri ile kanama ciddiyeti arasın-
da bir ilişki tespit edemedik. Ölümcül seyreden 2 hastanın 
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da INR düzeylerinin 10’un altında olması dikkat çekici bulun-
muştur.

Yandaş hastalıklarla varfarin komplikasyonları arasında çe-
şitli bağlantılar kurulmuş olup çoğunlukla yandaş hastalıkla-
rın komplikasyon riskini artırdığı yönündedir. Makris ve ark.
[12] hipertansiyon, geçmişe ait gastrointestinal kanama öykü-
sü, önceki serebrovasküler olaylar ve antikoagülan tedavinin 
son zamanlarda başlanmış olmasını kanama açısından yük-
sek riskle bağlantılı bulmuşlardır. Levine ve ark.[10] da majör 
kanamanın iskemik serebrovasküler hastalığı ve venöz trom-
boembolizmi olan hastalarda özellikle belirgin olduğunu 
ve en önemli risk faktörlerinin hipertansiyon, ülser, kanser, 
önceki cerrahi müdahaleler vb olduğunu ifade etmişlerdir. 
Çalışmamızda hastaların %80’inde 2 veya daha fazla sayıda 
yandaş hastalığın bulunması, hasta yaş ortalamasının yük-
sek olması ve kronik hastalıkların ileri yaşlardaki artmış sıklı-
ğına bağlanmıştır. Bu çalışmada yandaş hastalıkların varfarin 
komplikasyon riskini etkilediği tam olarak değerlendirileme-
mekle birlikte sonuçlarımızın literatürle uyumlu olarak yan-
daş hastalıkların riski artırdığını destekler nitelikte olduğunu 
düşündürmektedir. 

Varfarin komplikasyonları ile yaş arasındaki ilişkiyi değerlen-
diren çeşitli çalışmalar vardır.[12-16] Fihn ve ark.[13] yaşın, varfa-
rin kullanan hastalarda kanama komplikasyonu için önemli 
bir belirleyici risk faktörü olmadığını fakat 80 yaş ve üzerinin 
hariç tutulması gerektiğini ifade etmişlerdir. MacMahan ve 
ark.[14] da hastanın yaşını kanamanın bağımsız bir risk faktö-
rü olarak görmediklerini ifade etmişlerdir. Fakat bunların ak-
sine birçok çalışma yaşlı insanların kanama komplikasyonları 
açısından genç insanlara göre daha fazla risk taşıdığını ifade 
etmektedir.[12,15,16] Çalışmamızda yoğun bakıma yatırılan has-
taların %73’ü (n=22) 65 yaş ve üzerindeydi. Bu durum, litera-
türde bazı çalışmalarda belirtilen ileri yaşın varfarin kompli-
kasyonlarına daha eğilimli olduğu bilgisi ile uyumlu olmakla 
birlikte yine de yaşın tek başına bağımsız bir risk faktörü ol-
duğu söylenemez.

Literatürde varfarin komplikasyonlarının sıklığı açısından 
cinsiyet farkını bildiren çok fazla yayın yoktur. Ancak,  Makris 
ve ark.[16]  dişi cinsiyeti daha riskli bulmuşlardır. Çalışmamız-
da da kadın hasta sayısı fazla olmasına rağmen dişi cinsiye-
tin varfarin komplikasyonu bakımından baskın olduğu dü-
şünülmemelidir. 

Varfarine bağlı kanama olayları beyin, gastrointestinal sis-
tem veya genitoüriner sistemi de içeren herhangi bir doku 
veya organda ortaya çıkabilir. Çalışmamızda kanama olay-
larının en sık gastrointestinal sistemde olduğunu gözlemle-
dik. Literatürde birçok çalışmada benzer şekilde en sık kana-
ma bölgesinin gastrointestinal sistem olduğu belirtilmiştir.
[9,14,17,18] Levine ve ark.[10] ise varfarine bağlı kanama kompli-
kasyonunun en sık intrakraniyal bölgede olduğunu ileri sür-

müşlerdir. Çalışmamızda, intrakraniyal kanamalı olguların 
başka bir serviste takip edilmesi nedeniyle bu olgularla ilgili 
orantısal değerlendirme yapılamamıştır. 

Rehberlerde varfarine bağlı koagülopatili hastalarda uza-
mış INR düzeyleri için K vitamini etkili bir tedavi olarak öne-
rilmekte olup kanaması olmayan hastalarda düşük doz oral 
K vitamininin INR düzeylerini genel terapötik sınırlar içerisi-
ne hızlı ve güvenilir bir şekilde getirdiği ifade edilmektedir. 
Ayrıca major kanaması olan hastalarda intravenöz K vitami-
ni ve TDP tedavisi önerilmektedir.[19] Çalışmamızda hastala-
rın rehberlerde belirtilen endikasyonlara göre K vitamini ve 
beraberinde TDP veya eritrosit süspansiyonu ile tedavi edil-
diği tespit edilmiştir.

Literatürde farklı tedavi ajanlarını öneren araştırma mevcut-
tur. Dentali ve ark.[8] majör veya hayatı tehdit edici kanama-
lı hastalarda intravenöz K vitamini ve koagülasyon faktörleri 
verilmesini önermişler ancak en uygun doz ve koagülasyon 
faktör tipi konusunda kesin bir bildirimde bulunmamışlardır. 

Makris ve ark.[16] varfarine bağlı koagülapati nedeniyle yo-
ğun bakımda takibi yapılan hastalarda taze donmuş plazma 
ve pıhtılaşma faktör konsantrelerinin etkinliğini karşılaştır-
dıkları çalışmalarında pıhtılaşma faktör konsantrelerini daha 
etkili bulmuşlardır.

Kısıtlılıklar 

Çalışmamız retrospektif bir çalışma olup dosya kayıtlarından 
ulaşılabildiği kadarıyla hasta verileri değerlendirilmiştir. Ça-
lışmamızda yalnızca yoğun bakımda takip edilen olgular de-
ğerlendirilmiş olup, majör varfarin komplikasyonu olması-
na rağmen başka servislerde takibi gereken olgular değer-
lendirme dışı kalmıştır. Çalışmaya dahil edilen hasta sayısı-
nın kısıtlı olması, hasta özellikleri, kanama komplikasyonları 
için predispoze edici faktörler ve daha birçok etken farklılık-
lar gösterebileceğinden dolayı, elde edilen sonuçlardan ge-
nel değerlendirme yapılabilmesi için daha geniş olgu serili 
çalışmalara ihtiyaç olduğu düşünülmektedir. 

Sonuç
Varfarin komplikasyonları nedeniyle yoğun bakıma yatırılan 
hastalara ileri yaş, yandaş hastalık ve yüksek INR düzeyleri-
nin de yüksek oranda eşlik ettiği gözlenmiştir. Kanama en sık 
gastrointestinal sistemde ikinci sırada genitoüriner sistem-
de meydana gelmiştir. Yoğun bakıma yatışı yapılan hastala-
rın önemli bir kısmında K vitamini ve TDP kullanımına ihti-
yaç duyulmuştur.
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