KLINIK CALISMA | ORIGINAL ARTICLE

Varfarin Tedavisine Bagh Komplikasyonlar Nedeniyle
Acil Servisten Yogun Bakima Yatinlan Olgularin Analizi

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

Amag

Varfarin tedavisine bagh komplikasyonlar nedeniyle basvuran ol-
gularin pek ¢ogu acil serviste basari ile tedavi edilmekte, sadece
kiictk bir grupta yogun bakima yatis gerekli olmaktadir. Calisma-
mizda yogun bakima yatisi gereken bu grubun demografik ve kli-
nik 6zelliklerini ortaya koymayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Acil servisimize basvuran varfarin tedavisine bagli komplikasyon-
lar nedeniyle yogun bakima yatisi gerekli goriilen 30 hastanin ka-
yitlari retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, kana-
ma bdélgesi, komorbid hastaliklar, International Normalized Ratio
(INR) diizeyleri, uygulanan tedaviler ve sonuclar agisindan deger-
lendirildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 66.9+12 idi; %57'si kadindi. Hastalarin
%80'i (n=24) 2 ve Ustiinde komorbid hastaligi mevcuttu. Ortala-
ma INR diizeyi 9.46 olarak saptandi. INR diizeyi 5 hastada (%16.6)
5'in altinda, 11 hastada (%36.6) 5-9 arasinda, 14 hastada (%46.6) ise
INR diizeyi 9-18 arasinda saptandi. Kanama bolgesi en sik olarak 13
hastada (%43) gastrointestinal sistemde, 8 hastada (%26) genitoi-
riner sistemde gozlendi. Hastalarin 25'ine (%83) intravendz K vita-
mini, 23'line (%76) TDP (taze donmus plazma), 13'line (%43) eritro-
sit stispansiyonu tedavisi uygulanmusti. iki olgunun élimciil seyret-
tigi (%6.6) gozlendi, bu olgularin sirasiyla INR degerleri 7.92 ve 7.15
idi. En sik gastrointestinal ve genitodriner sistem kanamalari gordl-
mektedir. Yogun bakima yatisi yapilan hastalarin 6nemli bir kismin-
da K vitamini ve TDP kullanimina ihtiya¢ duyulmustur. INR diizeyle-
ri ve mortalite arasinda belirgin bir iliski g6zlenmemistir.

Sonu¢

Sonug olarak, kanamanin yaninda ileri yas, komorbid hastalik ve
yuksek INR duizeyleri de yogun bakima yatis karari lizerinde etkili
faktorler gibi gorinmektedir.

Anahtar sozciikler: Antikoagulasyon; kanama; varfarin; yogun bakim.

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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Giris

Varfarin hem terapotik (6rn: derin ven trombozu tedavi-
si, baypas greft devamliliginin saglanmasi) hem profilaktik
(6rn: atriyal fibrilasyonda strokun 6nlenmesi) amaclarla bir-
¢ok endikasyonda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunun ya-
ninda varfarin ¢ok dar bir terapotik pencereye sahiptir ve
esas olarak kanama olmak lizere bir takim yan etkilere sa-
hiptir."" Hem yeterli bir sekilde trombozu baskilayacak hem
de kanama komplikasyonlarindan uzak duracak dozu recete
etmek icin varfarinin kendine has farmakolojisini iyi bilmek
gerekir. Varfarinin kompleks bir doz-cevap iliskisine sahip ol-
masi giivenli ve etkili kullanimi zorlastirir. Birgok endikasyon
icin varfarin dozu hastanin INR diizeyi 2-3 arasinda idame et-
tirilecek sekilde ayarlanir.>

Varfarin tedavisindeki hastalari hayati tehlikeye sokan kana-
ma komplikasyonlarindan dolayi dikkatli bir sekilde takip et-
mek gerekir. Sistemik kanama olaylari beyin, gastrointestinal
sistem veya genitolriner sistemi de iceren herhangi bir doku
veya organda ortaya ¢ikabilir.5®

Varfarin tedavisine baglh komplikasyonlar nedeniyle basvu-
ran olgular acil servislerde degerlendirilerek tedavi edilme-
ye calisiilmakta ancak bir kisminda yogun bakima yatis ge-
rekli olmaktadir. Literatlirde varfarine bagli komplikasyonlar
nedeniyle yogun bakimda takip edilen olgularla ilgili sinirh
sayida calismaya ulasiimistir.

Calismamizda yogun bakima yatisi gerekli gorilen hastala-
rin demografik ve klinik 6zelliklerini inceleyerek yatis kara-
r Gzerinde etkili olabilecek faktorleri literatir esliginde ince-
lemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calisma, 2005-2008 yillari arasinda yillik hasta basvuru sayisi
110.000 civarinda olan GATA Acil Tip Anabilim Dalr'na varfa-
rin tedavisine bagl komplikasyon nedeniyle basvuran ve yo-
gun bakima yatisi gerekli goriilen hastalar tGzerinde yapildi.
Calisma verileri Dahiliye Yogun Bakim Unitesi kayitlarindan
elde edildi. Dahiliye Yogun Bakim Unitesinde varfarin intok-
sikasyonu nedeniyle takip edildigi anlasilan olgularin dosya-
lari arastirmacilar tarafindan analiz edildi. Hastalar yas, cinsi-
yet, kanama bolgesi, yandas hastaliklar, INR diizeyleri, uygu-
lanan tedaviler ve sonuclar agisindan degerlendirildi.

Bulgular

2005-2008 yillari arasinda yogun bakimda takip edilen 30 ol-
guya ait kayitlara ulasildi. Bunlarin %43'U (n=13) erkek, %57’si
(n=17) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 66.9+12 idi ve %73'l
(n=22) 65 yas ve lizerindeydi. Hastalarin %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 hastali-
g1 nedeniyle varfarin tedavisi baglanmisti. Bagvuru sikayetleri
olarak hastalarin %26'sinda (n=8) idrar yaparken kan gelmesi,
%36'sinda (n=11) makattan kan gelmesi veya gaita renginde
koyulasma, %13'lnde (n=4) ciltte morarma, %10’unda (n=3)
burun kanamasi, %6.6'sinda (n=2) kontrollerde yiiksek INR
tespit edilmesi ve %6.6'sinda (n=2) eklem icine kanama mev-
cuttu. Hastalarin %80‘inde (n=24) 2 veya daha fazla sayida
yandas hastalik mevcuttu. Ortalama INR diizeyi 9.46 olarak
oOlculdu. INR diizeyi hastalarin %16.6'sinda (n=>5) 5'in altinda,
%36.6'sinda (n=11) 5-9 arasinda, %46.6'sinda (n=13) ise 9-18
arasinda 6lciildi. Kanama en sik olarak hastalarin %43’linde
(n=13) gastrointestinal sistemde, %26'sinda (n=8) genitoliri-
ner sistemde gozlendi. Hastalarin %83’line (n=25) intravendz
K vitamini, %76'sina (n=23) TDP, %43'line (n=13) eritrosit sis-
pansiyonu tedavisi uygulandigi gézlendi. iki olgunun 6lim-
cll seyrettigi (%6.6) gozlendi, bu olgularin sirasiyla INR de-
gerleri 7.92 ve 7.15 idi. Oliim nedeni olarak varfarin kanama
komplikasyonlari yaninda yandas hastaliklarin da katkisinin
olabilecegi disuld.

Tartisma

Antikoagdilanlarn kullanmak icin verilecek karar tromboem-
bolizm icin azalmis risk ve hemoroji icin artmis risk arasinda-
ki dengeye dayanir.”!

Varfarinin farmakokinetik profili cok karisiktir ve arzu edilen
seviye olan 2-3 arasinda INR'nin idamesi icin siki takip gere-
kir. Bu sinirlar disindaki degerlere sahip hastalarda 6lim du-
zeyi daha fazladir. Uzamis INR seviyelerinin arzu edilen sinir-
lara hizla dasurilmesinin klinik kanama vakalarinda azal-
mayla alakali oldugunu belirten yeterince calismaya ulasila-
mamistir. Bununla birlikte bazi ¢alismalar varfarine bagl ko-
agulopatisi olan ancak kanamasi olmayan vakalarin takibin-
de kanama riski agisindan yuksek INR'nin belirtec olarak kul-
lanilmasini tavsiye etmektedir.®!

INR diizeylerinin kanama ciddiyeti ile iliskisinin zayif oldugu-
nu bildiren literattrde cesitli calismalar bulunmaktadir."
Denizbasi ve ark.”! hasta sonuclari veya kanamanin ciddiyeti
ile INR dlizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon tespit ede-
mediklerini ifade etmislerdir.Benzer sekilde Levine ve ark.'”
protrombin zamani hedeflenen terapaétik sinirlarda bile olsa
major kanamanin siklkla olustugunu ve majoér kanama veya
kanama orani ile antikoagtilan etki arasinda acik bir baglanti
olmadigint ileri sirmislerdir. Bunlarin aksine Palareti ve ark.
0 da INR'deki artisla kanama riskinin arttigini iddia ettikleri
calismalarinda 7'den buyilk INR degerinde kanama riskinin
INR'nin 2-2.9 arasinda oldugundakinden 40 kat ve 3-4.4 ara-
sinda oldugunkinden 20 kat fazla oldugunu ileri sirmusler-
dir. Calismamizda INR duizeyleri ile kanama ciddiyeti arasin-
da bir iliski tespit edemedik. Oliimciil seyreden 2 hastanin
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da INR diizeylerinin 10’un altinda olmasi dikkat ¢ekici bulun-
mustur.

Yandas hastaliklarla varfarin komplikasyonlari arasinda ce-
sitli baglantilar kurulmus olup cogunlukla yandas hastalikla-
rin komplikasyon riskini artirdigi yoniindedir. Makris ve ark.
02 hipertansiyon, ge¢mise ait gastrointestinal kanama Oyku-
sli, 6nceki serebrovaskiler olaylar ve antikoagiilan tedavinin
son zamanlarda baslanmis olmasini kanama agisindan yuk-
sek riskle baglantili bulmuslardir. Levine ve ark."” da major
kanamanin iskemik serebrovaskuler hastali§i ve venoz trom-
boembolizmi olan hastalarda 6zellikle belirgin oldugunu
ve en 6nemli risk faktorlerinin hipertansiyon, Ulser, kanser,
onceki cerrahi miidahaleler vb oldugunu ifade etmislerdir.
Calismamizda hastalarin %80'inde 2 veya daha fazla sayida
yandas hastaligin bulunmasi, hasta yas ortalamasinin yiik-
sek olmasi ve kronik hastaliklarin ileri yaslardaki artmis sikh-
gina baglanmistir. Bu calismada yandas hastaliklarin varfarin
komplikasyon riskini etkiledigi tam olarak degerlendirileme-
mekle birlikte sonuglarimizin literatiirle uyumlu olarak yan-
das hastaliklarin riski artirdigini destekler nitelikte oldugunu
distndirmektedir.

Varfarin komplikasyonlari ile yas arasindaki iliskiyi degerlen-
diren cesitli caismalar vardir.'>'% Fihn ve ark.'® yasin, varfa-
rin kullanan hastalarda kanama komplikasyonu icin dnemli
bir belirleyici risk faktort olmadigini fakat 80 yas ve lzerinin
hari¢ tutulmasi gerektigini ifade etmislerdir. MacMahan ve
ark.'” da hastanin yasini kanamanin bagimsiz bir risk fakto-
ri olarak goérmediklerini ifade etmislerdir. Fakat bunlarin ak-
sine bircok ¢calisma yasl insanlarin kanama komplikasyonlari
agisindan geng insanlara gore daha fazla risk tasidigini ifade
etmektedir.'>'>'¢ Calismamizda yogun bakima yatirilan has-
talarin %73'U (n=22) 65 yas ve lGzerindeydi. Bu durum, litera-
tlrde bazi calismalarda belirtilen ileri yasin varfarin kompli-
kasyonlarina daha egilimli oldugu bilgisi ile uyumlu olmakla
birlikte yine de yasin tek basina bagimsiz bir risk faktort ol-
dugu soéylenemez.

Literatirde varfarin komplikasyonlarinin sikligi acisindan
cinsiyet farkini bildiren ¢ok fazla yayin yoktur. Ancak, Makris
ve ark.'® disi cinsiyeti daha riskli bulmuslardir. Calismamiz-
da da kadin hasta sayisi fazla olmasina ragmen disi cinsiye-
tin varfarin komplikasyonu bakimindan baskin oldugu di-
stintlmemelidir.

Varfarine bagli kanama olaylari beyin, gastrointestinal sis-
tem veya genitolriner sistemi de iceren herhangi bir doku
veya organda ortaya cikabilir. Calismamizda kanama olay-
larinin en sik gastrointestinal sistemde oldugunu gézlemle-
dik. Literatirde bircok calismada benzer sekilde en sik kana-
ma bdlgesinin gastrointestinal sistem oldugu belirtilmistir.
B1417.18 | evine ve ark.'? ise varfarine bagli kanama kompli-
kasyonunun en sik intrakraniyal bolgede oldugunu ileri siir-

mdslerdir. Calismamizda, intrakraniyal kanamali olgularin
baska bir serviste takip edilmesi nedeniyle bu olgularla ilgili
orantisal degerlendirme yapilamamistir.

Rehberlerde varfarine bagh koagtlopatili hastalarda uza-
mis INR dizeyleri icin K vitamini etkili bir tedavi olarak 6ne-
rilmekte olup kanamasi olmayan hastalarda disik doz oral
K vitamininin INR diizeylerini genel terapotik sinirlar icerisi-
ne hizli ve guvenilir bir sekilde getirdigi ifade edilmektedir.
Ayrica major kanamasi olan hastalarda intraven6z K vitami-
ni ve TDP tedavisi 6nerilmektedir."¥ Calismamizda hastala-
rin rehberlerde belirtilen endikasyonlara gore K vitamini ve
beraberinde TDP veya eritrosit stispansiyonu ile tedavi edil-
digi tespit edilmistir.

Literaturde farkh tedavi ajanlarini dneren arastirma mevcut-
tur. Dentali ve ark.®! major veya hayati tehdit edici kanama-
Il hastalarda intravenéz K vitamini ve koaglilasyon faktorleri
verilmesini 6nermisler ancak en uygun doz ve koagulasyon
faktor tipi konusunda kesin bir bildirimde bulunmamislardir.

Makris ve ark.'® varfarine bagh koagilapati nedeniyle yo-
gun bakimda takibi yapilan hastalarda taze donmus plazma
ve pihtilasma faktér konsantrelerinin etkinligini karsilastir-
diklari calismalarinda pihtilasma faktor konsantrelerini daha
etkili bulmuslardir.

Kisithihklar

Galismamiz retrospektif bir calisma olup dosya kayitlarindan
ulagilabildigi kadariyla hasta verileri degerlendirilmistir. Ca-
lismamizda yalnizca yogun bakimda takip edilen olgular de-
gerlendirilmis olup, major varfarin komplikasyonu olmasi-
na ragmen baska servislerde takibi gereken olgular deger-
lendirme disi kalmistir. Calismaya dahil edilen hasta sayisi-
nin kisith olmasi, hasta 6zellikleri, kanama komplikasyonlari
icin predispoze edici faktorler ve daha bircok etken farklilik-
lar gosterebileceginden dolayi, elde edilen sonuglardan ge-
nel degerlendirme yapilabilmesi icin daha genis olgu serili
calismalara ihtiyac oldugu distintlmektedir.

Sonug

Varfarin komplikasyonlari nedeniyle yogun bakima yatirilan
hastalara ileri yas, yandas hastalik ve yiksek INR diizeyleri-
nin de ylksek oranda eslik ettigi gozlenmistir. Kanama en sik
gastrointestinal sistemde ikinci sirada genitoUriner sistem-
de meydana gelmistir. Yogun bakima yatisi yapilan hastala-
rin dnemli bir kisminda K vitamini ve TDP kullanimina ihti-
ya¢ duyulmustur.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar ¢atismasi olmadigini bildirmis(lerdintir.
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