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1. OZET

Dokuz Eylul Hastanesi Acil Serviste Varfarin Kullammina Bagh INR Y uksekligi Olan Hastalara
Yaklasim: Bir Yilhk Geriye DOnuk Tarama

Berrin Yavuztirk, Dokuz Eyll Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalx, izmir, Turkiye.

AMAC: Bu calismamizda Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Acil Servisine (DEUHAS) bir yillik
sirede Varfarin kullammina bagli INR yiksekligi ile basvuran hastalarin demografik ve klinik
profillerini ¢ikartmak, bu hasta grubu icinde majér kanamasi olan veya olmayanlarin, acil servisteki

klinik stireclerini, tedavi ve sonlamimlarint arastirmay: amacladik.

YONTEM: Geriye doniik bir yillik dosya taramasi olan ¢alismamizin evrenini 01.08.2010 — 31.07.2011
tarihleri arasinda DEUHAS a basvuran ve INR bakilan tim 18 yas Ustil erigskin hastalar olusturdu.
Hastalar INR dizeylerine gére gruplandi. Hastane Bilgi Y onetim Sisteminden alinan veriler ile INR < 2
olanlar ve tedavi amacli olmayan maruziyetler (sipervarfarin vb.) calisma dist birakildi. INR > 2 olanlar
INR dizeylerine gore dort gruba alindi. Bu gruplarda basta major kanama olup olmadigi olmak lzere

klinik stiregleri, tan, tedavi ve sonlamimlar: arastirildi.

BUL GULAR: Calismaya varfarine bagli INR > 2 olan 450 hasta alindi. INR 2-3 grubunda 242, INR 3-5
grubunda 120, INR 5-8 grubunda 50 ve INR > 8 grubunda 38 hasta vardi. Bu gruplarda sirasiyla 40
(%16,5), 31 (%25,8), 17 (%634) ve 19 (%50) hastada toplam 107 major kanama (%23,8) saptand: (P
0.000). Varfarin kullamm endikasyonlari iginde en sik nedeni atrial fibrilasyon (%43,6) ve mekanik kalp
kapag: problemi (%30) idi. INR dizeyinin artmasi ile tedavi almasi arasinda anlamlt bir iligki vardi (p =
0,000). Tedavi de INR diizeyinin diisiik olmasi ile 1V sivi tedavisi yilksek olmasi da kan triinleri tedavisi
ile uyumlu iken; vitamin K tedavisi INR dizeyleri ile uyumlu degildi. Hastalarin %70’i taburcu olurken,
% 24.5'i servidere yatirilldi ve %3,1'i 6ldi. Terapdtik INR dizeylerinde hem taburculuk hem 6lim
anlamli derecede yuksekti. Major kanama olmasi, hastalarin sonlamma dogrudan anlamli bir etkide
bulunmazken, acil servisici dlumler, acil servisici kalis siiresi, servis ve yogun bakim yatiglari ile INR >

8 olmasi arasinda anlamli iliski vard: (p = 0.000).

SONUGC: INR duzeyi ile major kanama, tedavi alimi, tedavi segenegi, sonlamm, acil servisici 6lumler,
acil servisici kalis sliresi ve servis ve yogun bakim yatiglar: arasinda anlaml bir iliski bulundu. Major

kanama ile sadece kontrol INR siiresi arasinda anlamli bir uyum bulundu.

ANAHTAR KELIMELER: Varfarin, INR, Antikoagillasyon, Major kanama



INGILiZCE OZET (SUMMARY)

Dr. Berrin Yavuztirk, Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Emergency Medicine Department,

Izmir, Turkiye

INTRODUCTION: In this research, we aimed to examine retrospectively the demographical and
clinical profile of patients with high level of INR during warfarin trestment who presented to the
Emergency Department of Hospital of Dokuz Eylil University (ED) in one year period. Also theclinical

management and major bleeding characteristics were examined.

METHOD: The population of our research which is retrospective annual file scanning, includes adult
patients with age over 18 presented to ED during a one year period. The patients were grouped according
to their initial INR level. INR<2, non-therapeutic exposure (Superwarfarin etc.) or increased INR due to
other thn warfarin treatment had been excluded from the study. Those, who had had INR > 2, divided
into four groups according to their INR levels. In these groups, major bleeding, clinical process,

diagnosis, treatment and outcomes were compared.

RESULTS: 450 patients were included to the study. The major bleeding were detected in 40 patients
(16.5%) in INR 2-3 group, 31 (25.8%) in INR 3-5 group, 17 (34%) in INR 5-8 group, and 19 (50%) in
INR>8group (total 107) (p=0.000). The most common clinical indications for anticoagulation were atrial
fibrillation (43.6%) and mechanical valve diseases (30%). While the level of INR is low with IV liquid
treatment is high also blood products treatment are compatible with; vitamin K treatment was not
compatible with levels of INR. While %70 of the patients were discharged, %24.5 of them were admitted
to the services and % 3.1 of them were dead. In the level of therapeutic INR, both discharge and death
were high significantly. While having major bleeding did not have a significant effect to the patients
outcome directly, there was a significant relation between INR> 8 and desath, length of stay in the ED,

admitting to clinics and intensive care (p=0.000).
CONCLUSION: A significant relation was found between level of INR and major bleeding, taking
treatment, choice of treatment, outcome, desth inside ED, the length of stay in the ED and admitting to

clinics and intensive care.

Keywords:. : warfarin, INR, anticoagulation, major bleeding



V. GIRiS VE AMAC

Son yuzyilda artan damarsal hastaliklar ve bunlarin komplikasyonlarina bagli dltimlerin sebebi
olarak damar ici tromboembolik olaylar basta gelmektedir. Tromboembolik patolojik slreglerin ortaya
konmasi ile tedavi prensipleri de bu calismalar 1s1ginda diizenlenmektedir. Tedavi prensipleri olarak
bilinen risk fakttrlerine yonelik onlemlerin alinmasi yaminda ve tedavi stirecinde gesitli farmakol ojik
Onlemlerin yeri tartismasizdir. Guniimizde tormboembolik slirece yonelik en etkin farmakolojik tedavi
trombo embolik stirecteki patol ojik zincirin antikoagtlan ajanlar kullamlarak kirilmasidir.

Parenteral antitrombine bagiml: bir tedavi segenegi olan heparin ve oral kullanilan varfarin iki

temel antikoagulan ilaglardir. Her iki antikoagilan ilacin etkililik givenlik 6zellikleri oldukca iyi
bilinmektedir. Heparin ve varfarin kullamminin en énemli sakincalari kanamaya yol agmalar (givenlik
sorunu) ve laboratuar izleminin (etkililik sorunu) gerekliligidir. Heparinin molekul yapisinin iyice
anlasilmasindan sonra ve teknol ojinin yardim ile daha distik molekul agirlikli heparinlerin elde edilmesi
ile kanama riskinin az oldugu, laboratuar izlemi gerektirmeyen (belli durumlar disinda) ve giinde bir-iki
kez deri ati yolu ile kullamlabilen distk molekil agirlikli heparinler (DMAH) gunlik yasamimizda
kullammma sunulmustur (1). Dusuk molekdl agirlikli heparinlerin de etkililik-glvenlik ozdlikleri iyi
bilinmektedir. Akut donem antikoagilasyon igin uygun adaylar olan heparin ve DMAH'lerin
kullammlarinda hala belli sorunlar vardir. Oral antikoagilan olan varfarin yeterince akut etkili
olmadigindan, heparin ya da DMAH kullanimu ile yeterli antikoagilasyon saglandiktan sonra uzun
donemde kullamimaktadir. Ventz tromboembolinin tekrarlamasim engelleme veya atrial fibrilasyonu
olan hastalarda iskemik inme profilaksisi gibi uzun dénem antikoagtilasyonda hala tek secenek olarak
elimizde varfarin bulunmaktadir.
Varfarin, Coumadin®, Jantoven®, Marevan®, ve Waran® marka adlartyla da bilinir ve oral
antikoagulasyon ilaci olarak hayati tehdit eden trombo emboli riski olan bazi hastaliklarda kullanlir. Bu
hastaliklar vendz tromboembolizm, anti fosfolipid sendrom, atrial fibrilasyon, kardiyoversiyon, mitral
kapak darligr yada yetmezligi, mekanik prostetik kapaklar, bioprostetik kalp kapaklari, periferal damar
hastaliklari, miyokart infarkttisii ve kardiyomiyopatinin yaninda pulmoner emboli ve derin ven trombozu
olabilir ve oral antikoagilasyon bu hastaliklarda kullanilir (2).

Antikoagulan tedavi sirasinda doz ayarlamasi gerekir. Y ilksek doz siklikla kanamaya disiik doz
siklikla tromboza yol agabileceginden, tedavide doz ayarlamasi Protrombin Zamam (PT) Uzerinden
(genellikle merkezler arasi evrensel bir uyumu saglamak icin uluslararast normallestirilmis oran (INR)
olarak tammlanarak) yapilir. Tromboz riski olan hastalarda kanamaya yol agmadan yeterli antikoagulan
etki icin 2.0-3.0 arasi INR degeri yeterli kabul edilir. Prostetik kapak yada antifosfolipid sendromu igin
yapilan antikoagulasyonda INR 2.5-3.5 arasinda olabilir. Hastarin risk durumuna gére INR nin 2-5
arasinda tutulmasi hedeflenebilir (2). Ancak INR 5.0 1n Uzerindeki degerlerde kanama riski katlanarak
artar (3, 2) ancak hastalardaki kesin riski belirlemek zordur. Bazi hasta karakteristikleri 6rnegin, ileri yas
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kontrolsliz hipertansiyon, diyabet, bobrek yada karaciger yetmezligi, gecirilmis gastrointestinal ya da
serebral kanama ve anti-platelet ilaglarin kullammi daha yiksek kanama riski ile iliskilendirilir. INR si
10 dan fazla hastalarda kanama riski belirgin olarak artar (4). INR si 8 in altinda olanlara tedavi verilip
verilmemesi tartismalidir ve INR 5-8 arasi olanlarda klinik riskler gbz 6niine alimir. INR s yikselen
hastalar, kanamasi olan ve olmayan ve kanamasi olanlar da ciddi (major) yada ciddi olmayan (minér)
kanamalar olarak siniflanabilir.

Kanamasi olmayan ama INR yiksekligi olan hastalarda, oral vitamin K, intraventze tercih edilir ve 24
saatte esit diizeltme oranina sahiptir (5).

Ciddi kanamasi olmayan hastalar sadece Varfarin dozunun azaltiimasi yada bir sire kesilmes ile
kombine edilen vitamin K ile tedavi edilebilirler. Intraventz vitamin K, oral vitamin K ya gore daha hizli
dizelme saglar ve ciddi olmayan kanamali hastalarda tercih edilebilir. intravendz vitamin K
uygulamasindan 6-8 saat sonra INR de belirgin diizelme gozlenir.

Ciddi (major) kanama, 6-8 saat icerisinde tam dizeltilmesi gereken uzuv ya da hayati tehdit eden
kanama olarak tarumlanir. Tedavide Varfarinin kesilmesi, vitamin K’ min eklenmesi ve Varfarin etkisinin
geri dondirilmesi esasina dayanir. Varfarin etkisinin geri dondurilmesi taze donmus plazma, protrombin
kompleks konsantresi ve rekombinant Faktor Vila kullamlarak (rVIila) saglamr (6, 6, 2). Ciddi bir
kanamay: takiben yeniden Varfarin baslanan hastalarda ilk bir yilda yeniden kanama riskinin yiksek
oldugu gosterildi (8, 9). Ozdlikle atrial fibrilasyonlu hastalarda aspirinin antikoagulan etkisinin
yetersizligi ve derin ven trombozu olan ve metal kalp kapagi olan ve kafaici kanama gegiren hastalarda
da tromboz riskinin yiksekligi nedeniyle oral antikoagulan devamlilig: risk tasimaya devam etmektedir.

Terapdtik INR seviyelerinde kanama olan hastalarda kanamamin  baska kaynaklari
arastirilmalidir. Terapttik seviyelerde olan bir hemattiri antikoagulasyon etkisinden ziyade kanser gibi
diger mesane problemlerini akla getirmelidir.

Varfarin, tromboz ve tromboembolide, kan damarlarinda pihtilasmaya kars: kullanilan bir ilagtir.
Varfarin tedavisinin ideal dozlarda yapilabilmesi protrombin zamam (PT) Uzerinden INR takibiyle
yapilir. Varfarin ile tedavi edilen hastalarda yan etki olarak gorilen major kanamalar ¢ok yiksek
morbidite ve mortaliteye sahiptir ve acil miidahale gerektirir.

Calismamizda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Eriskin Acil Servisine Varfarin kullammina
bagli INR yiUksekligi ile basvuran hastalarin demografik ve klinik profillerini geriye donik olarak
cikartmak, major kanamasi olan veya olmayan bu hastalarin acil servisteki klinik slreclerini ve

sonlammlarint arastirmay: amacladik.



V1. GENEL BIiLGIiLER

VI. A. Hemostaz
Kanamal: Hasta

Acil serviste gorilen kanamalarin ¢ogu travma sonucudur, lokal yaralar, kesiler ya da diger yapisal

lezyonlar ve travmatik kanamalarin cogunlugu normal hemostatik mekanizmali hastalarda olusur (10).

Bu hastalarda, spesifik hemostaz degerlendirmeleri gereksizdir. Bununla beraber, bazi acil servis
hastalarinda bozulmus hemostaz nedeni ile anormal kanama gordlir. Bu hastalar tammak 6yku ve fizik
bulgulara dikkat etmeyi gerektirir (11, 12).

Genel anlamda, hastalarin ¢coklu bdlgede spontan kanamalar: oldugunda, travmatize olmayan yerlerinden
kanama oldugunda, travmadan birka¢ saat sonra gecikmis kanama oldugunda ve derin dokulara ya da

eklemlere kanama oldugunda, kanama bozuklugu olasiligin dikkate almak gereklidir.

Konjenital kanama bozuklugunu tamimaya katkida bulunan énemli 6yki verileri, hastada ya da diger aile
fertlerinde olagandis1 ya da anormal kanama ve herhangi bir dis ¢ekimi, cerrahi girisim ya da travma
sonrasi asirt kanama varligi yada yoklugunu icerir (13). Anormal kanamali pek ¢ok hasta edinsel bir
bozukluga sahiptir. Karaciger hastaligi ve ilag kullaniminin (6zellikle alkol, aspirin, NSAI ilaglar ve
antiplatelet gjanlar, varfarin, antibiyotikler ve diger salisilat iceren Urinlerin) sorgulanmas: faydalt
olabilir( 11, 12). Sarimsak, ginseng, ginkgo biloba, zencefil ve vitamin E gibi Grlnleri kapsayan birgok
takviye ve bitkisel preparatlar da kanamaya yatkinlig: artirabilirler.

Kanamanin yeri hemostatik anormalligin bir gostergesi olabilir. Petesi, ekimoz, epistaksis, Gi veya GU
kanama veya agir menstriel kanamay iceren mukokitanoz kanama, nitdiksel veya nicelikse trombaosit
bozuklugunun karakteristik Ozelligidir. Purpura siklikla trombositopeni ile iligkilidir ve genellikle
sistemik bir hastaligi gosterir. Eklem icine veya gecikmis kanama yamnda fasyal alanlar arasi ve
retroperiton icine gibi potansiye bosluklara olan kanamalar koagilasyon faktor eksiklikleri ile en yakin
iliski icerisindeki kanamalardir. Mukokutandz kanama ve derin bosluklara kanamamn her ikisini de
gosteren dissemine intravaskiler koagilasyon (yaygin damar igi pihtilasma) gibi rahatsizligi olan
hastalarda trombosit ve koagilasyon faktor anormalliginin her ikisi de goralUr.

Karaciger hastaligi ve bobrek yetmezligi anormal kanama potansiyelini arttiran iki durumdur, rutin

hemostaz tetkiklerinde tutarl ve dlgulebilir anormal sonuglara neden olmayabilir.



Trombiusli Hasta

Damar ici tromboza bagli bir rahatsizlik derin ven trombozu veya pulmoner emboli gibi yizinden acil
servise bagvuran bir hastanin altta yatan koagilasyona artmis egilim durumu olasiligim distindirir ve
ergenler kadar genc bireylerde gorilen erken koroner arter hastaligi ve akut koroner sendrom,
koagilasyona artmus egilim durumlart ile baglantilidir. Bununla beraber, damar ici tromboz
olusumlarimin hepsi olmamakla birlikte bir¢ogu artmis hemostaz yiziinden degilse de, cogu damar duvari
yaralanmalari, lokal inflamasyon ya da vaskiler staz gibi tromboembolik olaylari baslatan lokal
durumlara baglidir (14).

Koagiilasyona artmis egilim edinsel ya da genetik gegisli olabilir. Sik gorilen edinsel koagtlasyona
artmis  egilim bozukluklart esansiyel trombositemi, polisitemia vera, paroksismal nokturnal
hemoglobindri, antifosfolipid sendromu ve kanser (akut tromboz doneminde siklikla gizlidir) gibi
hastaliklar1 kapsar. Kalitsal koagilasyona artrmis egilim bozukluklar1 Faktér V' Leiden, protrombin
mutasyonlari, hiperhomosisteinemi ile protein C, protein S ve antitrombin eksikliklerini kapsar. Kalitsal
kogllasyona artmis egilim durumu olan hastalar vendz tromboza meyillidirler, oysaki edinsel

bozukluklar: olanlarda arteriyel ve ventz pihtinin her ikisi de gorilebilir.

Protein C ve S, karacigerde yapilan vitamin K bagimli antihemostatik faktorlerdir ve bu proteinlerin
eksikliklerine yol acan bozukluklar otozomal sekilde kalitsal gecis gosterir. Protein C trombin ile aktive
olur ve protein S ile birlikte fibrin olusumunu durdurmak ve fibrinoliz slrecini uyarmakta gorev alir.
Antitrombin ayrmi zamanda aktive olmus pihtilasma faktorlerini bloke eden antihemostatik bir

proteindir.Artnus homosistein diizeyi de, tromboemboli icin bilinen risk faktoridr.

Koagilasyona artmis egilim diyatezi igin yapilan laboratuar tetkikleri genis biyolojik varyasyonlar
gosterir ve laboratuarlar arasinda standardizasyon saglamak zordur (Tablo 1). Koagulasyona artmus
egilim varhigindan sUphelenilen hastalarin, tetkik edilmesinin klinik faydas: spesifik bozukluga baglidir
(14).



Tablo 1. Hemostazin Baslangig Testleri

Hemaostazin Baslangic Tetkikleri
Taramaz Tetkikleri | ReferansDeger Olcdlen Kpmponent Klinik Baglant
Birincil Hemostaz
Trombasitsayirm | 150.000-200.000/mm3 mm3'tekitrombasit sayi=s Azzlmis trombosit sayis (trombositopeni)kanama genellikle trombosit sayis <
50.000/mm3aluncaya kadar bir problem degildin, say < 10.000/mm3 olunca santral
sinir sistemi kanamas dahil yOksekspantan kanama riskigdralir;zensllike
trambasitlerin szalmis Gretimi ya dz artmis yikima bzElidir At mis trom basit
sayisi[trambBositoz): skhikla inflamasyon veya malisniteayes kars bir resksiyondur ve
palisitemizavers dz olugur, kanams yadatromboz ileiliskiiolabilir
Kanamazaman Degiskan Trombaositler ve subsndotel Uzamis BT nedenleri:
Tipik olzrak, bir BT madsli srasindaki etkilesim Trombasitopeniltrembasits=yis <50.000/mm3)
kullanimiile 2,5-10d=kika Anormzl trombasit fonksivonu(Von Wille brand Hastzlig, antiplate let ilzdlar,
dremikaraciger hastalid)
Ikincil Hemostaz
Protramhbin, PT:11-132 s=niye; belirtece Ekstrinsiksistern veortakyolzk- | Uzamiz PT nin en yaygin nedenleri:
zzmani[PT) we bzEhidir Faktarler YILEV, protrombin ve | VWarfarin(Vitamin K-bafimh Faktarler ||V 1Xve X'nun Gretimini jinhibs edsr)
Uluslararas INR:1.0. fibrinojen #zz|mig faktar sentezi ile birlikte olan karacigerhastaliklar Vitamin K-begimli faktaderi
nermsllestirilmis inhibg edenantibiyotikledmaksalakiam. sefamandalsefataksim.ssfopsrazon)
aran|INR}
Aktive parsivel 22-34 saniye Intrinsik sistem we ortak yolak- Uzamis aPTT ninen yaysin endenleri:
tromhbaplasting Kaolin ile “Aktive Faktorler Heparin tedavisi
zamani[gPTT) olan™trombgplastin, ELLELIEMILEN, potmmbin ve Faktor eksiklikleri(Uzamaya nedenaolmas icin faktar dizeylerinomalin %3Funun
belirtecinin tipine baghdir fibrinajen altinda almahdir)
Fibrinojen dizeyi | Spesifiktetkiklere Karacigerde yapilan bir protein; Dusuk duzeylerdisseming intravaskuler koagilasyands gordlur
irebiraz degiskendir normal prhtilasma kaskadinin, inflamatuar sireclerde artar(akut faz reaktani)
Tipikolarak 200- bir pargas olarak fibrine
400miligram/gL. danisgtoralar
Trombhbin 10-12 s=niye Fibrinojenin fibrin Uzamis TCT nedenleri:
pihtilasma manemerlenng dondsumu Duosukfibrinojen dizeyi
zaman [TCT) Anormal fibringjen molekili[karadger hastahg)

Heparinfibrinyikim Grinleri ya da parapmtein(multiol myslom) varb&cbunlar,
danusum ile etkilerder

Bazen hiperfibringie nemide gordlur

“Karmatest" Diegiskan Yukandzki yapilan tarrma Karistirma tarams tetkiki sonucunudizeltirse; bir va d= dzha fazl= faktar e ksikligi
tetkiklerinden biryadadsha wvardir
fazlas uzamaile Karigtirma tarama tetkiki sonucunu dizeltmezss dolzsan bir inhibitor mevouttur

sonuglandiginda hastanin
plazmasi [znormal),nomal
plazmaile kangtinhr ve taram
tetkiki ile tekradanir

Normal Prhtilagsma

Normal hemostatik sistem, trombis tikact olusumu (birincil hemostaz) ve trombis tikacim guclendiren
capraz bagli fibrin Uretimi (ikincil hemostaz) vasitasiyla kan kaybini simirlayan karmagsik bir stiregten
olusmaktadir. Bu reaksiyonlar, olusturulan fibrin pihtinin boyutunu sinmirlayan ve bdylece asiri pihti
olusumunu Onleyen fibrinolitik sistem tarafindan zit yonde diizene sokulur. Bu sistemlerin hepsinde
dogustan ve edinsel anormallikler olusur. Etkilenmis hastada asir1 kanama, asir1 trombis olusumu ya da

her ikisi birlikte gorulebilir.
Birincil Hemostaz

Birincil hemostaz, yaralanma bdlgesinde trombosit tikaci olusumuna neden olan damar subendoteli ile
trombosit arasindaki etkilesimdir. Bunun olusmasi icin gerekli bilesenler normal damar subendotdi
(kollajen), fonksiyonel trombositler, normal VonWillebrand faktér (glikoprotein Ib aracigiyla trombositi

endotelyuma baglar), ve normal fibrinojendir (glikoprotein 11b ve Illa aracigiyla tromboasitleri birbirine

baglar).



Ikincil Hemostaz

Ikincil hemostaz, plazma pihtilasma proteinlerinin sikica diizenlenmis reaksiyonlarindan olusmaktadhr.
Son uriin, ¢ozuinmeyen ve birincil hemostazdaki trombosit tikact olusumunu giglendiren gapraz bagl
fibrindir. Birincil hemostaz yaralanmadan 20 saniye icerisinde baslar, kisa omurladir ve pihtimin

stabilizasyonu icin ikincil hemostaza ihtiyag duyar.

Ikincil hemostaz aymi zamanda koagilasyon kaskadh olarak da bilinir. Aktive olmamis pihtilasma
proteinleri (faktorler) Romen rakamlar: ile tanimlanmustir ve aktivasyonun ardindan, aktive proteinler a
ile belirlenir. Iki adet aktivasyon yolag: vardir (Sekil 1).

Kontakt aktivasyon(intrinsik)yolag

Doku faktor (ekstrinsik)yolag

Hasarl ylzey

J/ TE,Ca
w |——={ xua vila Vil
O e )
X Xa | v
J »
Villa
=< |
I Xa,PL
R Trombin (111a) Ortak yolak
Protrombin (11} Va.Ca

/ Fibrinojen Fibrin(la)

<—| x11a <= | xm

Capraz-bagh
fibrin oihti

| ikincil hemostaz.Ca:kalsivum; fibrinojen:Faktor 1;PL:fosfolipid yuzey(sikhkla trombositler);protrombin:Faktar i

Sekil 1. ikincil hemostaz yolaklari

1. Kontakt aktivasyon yolagi (intrinsik yolak)
2. Doku faktor sistemi doku faktor yolag: (ekstrinsik yolak)

Bu yolaklar, Faktor X'un aktivasyonu basamaginda birlesir. Faktor Xa, Faktor Va, fosfolipid ve
kalsiyumun (trombinaz kompleksi) bilesimi, protrombinin trombine déniisimiing, serbest Faktor Xa' dan

daha verimli bir sekilde katalizler. Sirasiyla, trombin fibrinojenin fibrin monomerine doénisumani
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katalizler. Ortak yolak Fakttr X aktivasyonundan capraz bagli fibrin olusumuna kadar olan basamaklari

tammlanr.
Fibrinolitik Sistem

Fibrinolitik sistem, olusturulan fibrin pihtilarimn boyutunu sinirlayarak hemostatik mekanizmay:
dizenler. Endotel hiicrderinden salinan doku plazminojen aktivatort (tPA) fibrinolitik siireg icin asil
fizyolojik tetikleyicidir. Karacigerde sentezlenen ve fibrin pihtt icine emilen bu tPA, plazminojeni
plazmine dondsturdr. Plazmin, fibrinojen ve fibrin monomerini fibrin yikim drdnleri olarak bilinen disik

molekil agirlikli pargalara ve gapraz bagli fibrini D-dimer’ eindirger (Sekil 2).

Fibrinojenve

FDP
fibrin monomer =

tPA _
Plazminojen Plazmin

L
=

Fibrin polimer —— > | D-Dimer

(capraz-bagh)

Fibrinolitik sistem. FDP:Fibrin yikim Grind; tPA:Doku plazminojen aktivitard

Sekil 2. Fibrinolitik sistem

Hemostazin klinik ile iliskili diger inhibitorleri antitrombin ve protein C-protein S sistemini
kapsar (Sekil 3). Antitrombin, tiim serin proteaz pihtilasma faktorleri (Faktor Xlla, Xla, 1Xa ve trombin)
ile kompleks olusturan bir proteindir, bdylece onlarin fonksiyonlarini inhibe eder. Heparin bu etkilesimi
guclendirir ve antikoagilan olarak kullammimn temeli budur. Protein C ve S karacigerde Uretilir ve
vitamin K bagimli faktorlerdir. Aktive protein C, hicre ylzeyine bagli protein S'ye baglanir, bu
kompleks iki plazma faktort Faktor Va ve Villa'yr inaktive eéme ve onlarin pihtilasma kaskadindaki
ortakliklarimi inhibe etme glclindedir. Faktor V'deki tek bir aminoasitin yer degistirmesi olarak
issimlendirilen bir durum olan Faktér V Leiden, aktive protein C' nin baglanmasim ve Faktor Va nin
aktivitesinin inhibe edilmesini engeller. Bu nedenle, kalitsal durumu olan hastalar uzanms trombojenik
Faktor Va aktivitesine sahiptir. Faktor V Leiden ve antitrombin, protein C ve protein S eksikligi ya da
bozukluklar: potansiyel olarak artmis koagilasyona egilim durumu yaratir ve hastalar1 vendz tromboza
yatkinlastirir.
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Antitrombin

intrinsik Yol Heparin

(Hasarlanmig yizey)

Ekstrinsik yol

Fibrinojen

(doku faktdri)

Xa Ca++

= | Trombin —

Protrombin

/ i |

Aktive protein C Eibrin

Protein § T l

Endotelyalylzey

Sekil 3. Hemostazin diger klinik inhibitorler ile etkilesimi
VI. B. Edinsal kanama bozukluklari
Edinsel Kanama Bozukluklar:

Kanamanin normal dizenlenebilmesi trombositleri ve koagulasyon sistemini igeren kompleks bir
surectir. Trombositlere ilgili kanamalara siklikla petesi ve mukozal kanamalar ile gorilUrken, diger
koagilasyon bozukluklar1 spontan veya asiri kanamalar ile ortaya gikar. Genel olarak, dnemli edinsel
kanama bozuklugu yonetimi bir hematolog ile goristlmelidir, ¢clinkid tam ve tedavide anlasiimas: glic

durumlar vardir
Edinsd Trombosit Bozukluklar:

Dolagimdaki trombositler kanamaya karst dnemli ilk savunmayi saglar. Edinsel trombosit bozukluklar:
niceliksel (dolasimdaki trombosit sayisinin azalmasi ya da trombositopeni) ya da niteliksel (yetersiz
fonksiyon gosteren trombositler) olabilir. Trombositopeni ile sonuclanan niceliksel bozukluklar, azal s
Uretim, artmis yikim, dalakta sekestrasyon, trombositlerin kaybi veya bunlarin bir arada gorilmesi
nedeniyle olur (15). Trombosit sayisindaki belirgin azalma siklikla palpe edilemeyen petesi varligiyla
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kendini gosterir. Bunlar gendlikle alt ekstremitelerde ve kan akimimin simirlandigi alanlarda goraldr.
Trombositopeniye 0zgu diger bulgular purpura, mukozal kanama (gingival, epistaksis), menorgji,

hemoptizi, hematiri ve hematokezyay: icerirken derin doku kanamalar: ise daha nadirdir.

Trombosit seviyesi 10.000-20.000/mm3’ e distigli zaman spontan kanama, 6zellikle kafaici kanama riski
endise verici olur. Kanama icin ek risk faktorleri yas, komorbid hastaliklar (6rn., bobrek yetmezligi,
karaciger yetmezligi, bag doku hastaligi, peptik Ulser hastaligi, hipertansiyon), disme riski ve yasam
tarzina bagli aktivitelerdir.Birkag istisnai hastalik stireci diginda, trombosit sayist 10.000/mm?3’ tin altina
dustigt zaman trombosit transflizyonu distntlmelidir (diger komorbid hastaliklar varsa daha yuksek)
(16).

Edinsel Koagiilasyon Bozukluklar:

Edinsel koagilasyon bozukluklar: ilaglar, adtta yatan tibbi hastaliklar ve otoimmiin faktor inhibitorleri
nedeniyle olusabilirler.

Karaciger Hastalig:

Karacigerin akut ve kronik hastaliklar1 birgok hemostatik bozukluk ile iligkili olabilir (17,
18).Hepatositler, Faktor VIII hari¢ tim koagulasyon faktorlerini ve ilgili dizenleyici proteinleri
sentezlerler. Karaciger parankimini etkileyen hastaliklar, vitamin K-bagimli faktorler 11 (protrombin),
VI, IX, X'un karboksilasyonu dahil olmak Uzere bu fakttrlerin sentezinde azalmaya sebep olurlar.
Vitamin K yagda ¢Oziinen bir vitamin oldugu icin, bozulmus safra asidi metabolizmasi (6rn., primer
bilier siroz), intrahepatik veya ekstrahepatik kolestaz ve safra asit baglayicilar: ile tedavi dahil, yag da
¢Ozlnen vitaminlerin emilimi ile etkilesen sirecler ile emilim bozukluklar: gérilebilir.Boyldikle,

dekompanse karaciger fonksiyonu olan hastalarda uzarmis protrombin zamam (PT) sik goruldr.

Hafif ve orta siddette karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar subklinik hemostatik bozukluklara
sahiptir; buna karsin siddetli karaciger hastaliginda ise hayat: tehdit edici kanamalar olabilir. Diger
taraftan, karaciger hastaligi rutin hemostaz tetkiklerinde anlamli ve &lcllebilen bozukluklar
olusturmayabilir (19, 20).

Karaciger hastaligi olan ve klinik olarak anlamli bir kanamasi olmayan koagulasyon laboratuar degerleri
bozulmus hastalar sadece yakin takip gerektirir. Eger klinik olarak anlamli kanama veya girisimsel islem
ya da cerrahi gerektiren bir durum varsa koagilopatik durum tedavi edilmelidir. Yeterli hemoglobin
dizeyini ve hemodinamik stabiliteyi devam ettirebilmek icin eritrosit slispansiyonu transflizyonu
yapiimalidir. Karaciger hastalign ve aktif kanamasi olan tim hastalara PO veya IV vitamin K
verilmelidir. Koagllopatisi ve aktif kanamasi olan ya da girisim gerektiren hastalar icin, taze donmus

plazma koagulasyon faktorlerini gegici olarak yerine koymak icin kullanilabilir.
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Bobrek Hastalig:

Hemostaz anormallikleri, bobrek hastaligi olan hastalarda faktér anomalileri ile kalitatif ve kantitatif
fonksiyon bozukluklarina bagl olarak siklikla goralir (21, 22). Klinik olarak anlamli kanama, diyaliz ile
indiklenen trombositopeni ile birlikte ara sira gortlebilir. Uremik toksinlerin birikimi, trombosit

agregasyonunun inhibisyonuna neden olabilir.

Bu hemostatik bozukluklarin yonetimi, akut kanamanin hem 6nlenmesini hem de tedavisini amaclar.
Onleyici tedbirler dengeli beslenme; folat, vitamin B12 ve demir replasmani; en uygun sekilde diyaliz;
ve eritropoetin ile aneminin duzetilmesini icerir. Akut kanama diyaliz, eritrosit transfiizyonu,
desmopressin, konjlge Gstrojenler ve nadiren kriyopresipitat ve trombosit transflizyonu ile tedavi
edilebilir. Diyaliz trombosit fonksiyonlarini gegici olarak 1-2 ginicin iyilestirir.

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon(DIK)

DIK, intravaskuler fibrin olusumu ile sonuglanan koagilasyon sisteminin uygunsuz ve yaygin
aktivasyonu ile karekterize edinsel bir sendromdur (23). Fibrinolitik sistem de es zamanl1 olarak aktive
olur, fibrin pihtilarimin yikimi, koagtilasyon faktérleri tiketimi ve kanama ile sonuglanir. DIK ¢ok cesitli
rahatsizlik ileiligkilidir; akut ve hayat: tehdit edici olabilecegi gibi kronik ve kompanse de olabilir.

VI. C. Pihtilasma bozukluklary
Pihtilasma Bozukluklarz

Hem vendz hem de arteriyel trombozun patofizyolojisinin anlasiimasi son 50 yilda énemli dlclide
artmigtir. Vendz tromboemboli ve/lveya arteriyedl tromboz veya emboliye egilim olusturan kalitsal ve
edinsel durumlar hizla artan sayida ortaya cgikartiimaktadir (Tablo 2)(Tablo 3). Virchow's triac
(hiperkoagilabilite, vendz staz ve endotel hasari) uygunsuz tromboza yol acan cevrese nedenler ile
genetik faktorlerin etkilesimi igin kullamsli bir model olmaya devam etmektedir. Cogu hastada travma,
cerrahi veya uzamis immobilizasyon gibi tetikleyici olaylardan sonra vendz tromboemboli gelisir.
Bununla beraber, hiperkoagilabilite (asir1 pihtilasma egilimi) ile sonuglanan bir bozuklugu olan bir
hastada cok az tetikleyici faktor ile veya hic tetikleyici faktor olmaksizin ciddi bir trombotik durum
gelisebilir. Bu, bazi arastirmacilarin farkli risk faktorlerinin birbirini artiran etkisinin varligim kabul
etmesine yol agmistir; ve bir hastanin riski *’tromboz esigi’’ seviyesine ulastiginda, uygunsuz trombus
gelisir. Hatta, baz1 arastirmacilar trombozu olan tim hastalarin kesfedilebilecek asir1 pihtilasma egilimine
sahip olduklarina inanmaktadir. Asirt pihtilasma egilimi durumlarina neden olan en yaygin kalitsal ve
edinsel durumlar igin baslangi¢ acil yaklasimi benzerdir
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Tablo 2. Asir1 Pihtilasmaya Eglimli Durumlar

Asiri Pibtilasmaya Egilim Durumlar

Kalitsal Edinze|
Faktdr V Leiden mutasyonuna bagl aktive protein C direnci Antifosfolipit sendromu
Protrombin gen mutasyonu 202104 Gebelik

Protein C eksikligi

Oral kontraseptifler / hormon replasman tedavisi

Protein 5 eksikligi

Malizni

Antitrambin, eksikligi

Heparing bagh trombositopeni

Warfarine bagh derinekrozu

Tablo 3. Protein C ve Antitrombin Sistemlerinde K oagulasyon Proteinlerini Fonksiyonlari

Protein C ve Antitrombin
Sistemlerinde Koagilasyon
Proteinlerinin Fonksiyonlar
Faktar Fonksiyon ilgili Bozukluklar
Protrombin (Faktaril) Fibrinojenifibrine dénistiren trombin Protrombin 2021A mutasyonu
Sncald
Faktér v, Protrombini trombine dénigtirmek icin Faktdr W Leiden mutasyonuna bagh
aktive Faktdr ¥Xa,kalsiyumve fosfolipitile aktive protein C direnci
kompleks olusturur.
Protein C, Aktive FaktarVa ve Vila'yiayinr. Konjenital protein C eksikligi
aktive Faktor V Leiden mutasyonuna bagh
aktive protein C direnci
Yenidogan purpura fulminans
Varfarine bagh deri nekrozu
Protein 5 Aktive protein Cigin kofaktor. Dogumsal protein 5 eksikligi
Doku faktori yolag Yeni dogan purpura fulminans
inhibitdrufkoagilasyonun ekstrinsik Varfarine bagh deri nekrozu
yolagini inhibe eden)icin kofaktér.
Faktdr Va'yiyikimdan koruyan Faktér
Xa'yakarsi etkieder.
Antitrombin Trombin, Faktdr Xa ve Faktor [Xa'yiinhibe | Antitrombin eksikligi
eder.
Heparine baglanir.artmis antitrombin
aktivitesine neden olur.
Fosfolipitler Kan damarlarnini kaplayan endotelyal Antifosfolipid sendromu
hicrelerin hiicre membranlan Gzerinde
bulunur.Fosfolipitlere baglandifinda
koagilasyon kaskadindaki birtakim
proteinlerin aktivitesi artar.
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VI. D. Transflizyon tedavisi
Transflizyon Tedavisi

Etkili ve givenli kan transfiizyonu 20. yiizyilin bagindan ortalarina dogru koruyucu sivilar gdlistirildikten
ve kan grup tipleri tammlandiktan sonra basladi. Transfizyon tibbinda devam eden ilerlemeler kan
drdnleri replasmaminin yararlar: ve riskleri hakkindaki fikirlerimizi gelistirdi (24). Su anda, mevcut
urdnler ayristirllmistir, boylece belli bir faktorin veya kan komponentlerinin replasman: sik yapilan
uygulamadir. Tek bir faktor ve komponent replasmaninda belirgin ilerlemeler olmasina ragmen, etkili bir

sekilde hemoglobinin yerine gegecek trin hentiz klinik kullanim igin mevcut degildir (25).

Acil serviste transflizyon tipik olarak akut kan kaybi ve dolasim soku icin yapilir. Tibbi bakim ayakta
tedavi hizmeti verilen alanlara kaydikga ve hastander daha kalabalik hale geldikge, 6nceden yatakl

alanlara yonlendirilen tranflizyon tedavisi icin acil hekimleri sorumlu olabilmektedirler.

Transflizyon tedavisi gerektiren hastalar siklikla hastaneye yatirilmasina ragmen, bu her zaman gerekli
degildir. Transflizyon reaksiyonlarimin ¢ogu transflizyon sirasinda gerceklestiginden, yatis icin baska bir
neden olmadikga, transfizyon bittikten sonra hastayr acil servisten eve taburcu etmek genellikle
guvenilirdir. Mevcut kan Urinleri, standardize edilmis preparatlar veya ‘' Uniteler’” kullamlarak temin
edilmektedir.

Bir kan 0Orininin yanlis bir Unitesini, yanlis hastaya transflizyon yapmamn sonucu 6lumcdl
olabileceginden, dogru kan Urinunin dogru hastaya verildiginden emin olmak igin asiri dikkat
gosterilmelidir. Transflizyon oncesi hastamin kimligi ve kamn dogrulanmast igin tipik olarak iki Kisi
kullanlir. Barkodlama gibi yeni gelistirilen elektronik teknolgjiler, bir Kisinin dogrulamasimin yamnda
alternatif olarak kullanilabilir (26).

Mevcut Kan Uriinlerinin Transfiizyonu
Eritrosit Transflizyonu

Her bir Unite ES, %55-%88 hematokrite ve yaklasik 250 mL hacme sahiptir. Normal bir eriskinde bir
unite ES transflizyonu hematokriti %3 ve hemoglobini 1 gram/dL artiracaktir.

ES transflzyonu icin birincil neden oksijen tasima kapasitesini artirmaktir (27, 28). Acil ES
transfiizyonu icin 2 endikasyon akut kan kaybi ve oksijen sunumunda bozulma ile beraber olan derin
anemidir. TUm hastalar i¢in dogru olan bir transflizyon esigini ayarlamak zordur(29, 30). Kronik anemisi
olan hastalar kompansatuar mekanizmalar gelistirirler, boylece kronik anemi akut anemiden daha iyi
tolere edilir. Tarihsel olarak, ’10/30"" kurali transfiizyon tedavisinin amacim belirtir:10gram/dL
hemoglobin ve %30 hematokrit. 1980’ lerde, kan transfiizyonu yolu ile hastalik bulasmasi hakkindaki
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artmis endiseler, transflizyon ihtiyacinin ciddi bir sekilde yeniden degerlendirilmesinin gerektigini
hatirlatmustir (31) .

Genel olarak, hemoglobin diizeyi <6.0 gram/dL olup kan transflizyonundan yarar gérmeyecek ¢ok az
hasta vardir. Aksine, hemoglobin diizeyi > 10gram/dL olup yarar gérecek cok az hasta vardir (32, 30).
6.0-10.0 granvdL arasinda hemoglobin varliginda, hastaya transfiizyon yapip yapmamak klinik bir
karardir. Cocuklardaki transfiizyon esik degerleri daha yuksek olabilir ve aneminin etiyolojisine baglidir.

Kirmizi kire replasmam genellikle ES ile yapilir (28). Transflizyonun aciliyetine gore, hastalarin
¢ogunun kan grubuna (ABO ve Rh kan grubu tipi) bakilabilir ve verilmesi amaglanan kan icin ¢apraz
karsilastirma yapilir. Kan grubu yaklasik 15 dakikada belirlenebilir, oysa kan grubu ve capraz
karsilastirmay: yapmak yaklasik 1 saat alir. Spesifik bir antikor testi tespit edilirse, capraz karsilastirma
daha da uzun slrer ve hastadan ek kan ornegi gerekli olur. Kritik hastalarda, O Rh-negatif kan grubu
(gendl verici) transfizyonu yapilabilir ¢iink bu kirmizi kiireler major kan grubu antijenlerini (Aveya B)
icermez. O Rh-pozitif kan grubu, O Rh-negatif kan grubu yoksa da kullamlabilir, ama kiz ¢ocuklar: ve
dogurganlik potansiyeline sahip kadinlar icin tercih edilen kan degildir. Bir Unite ES'nin etkis az
(hematokriti %3 ve hemoglobini 1 gram/dL artirir) ve gendllikle klinik olarak dnemsiz oldugu igin,
hematokriti %6 ve hemoglobin diizeyini 2 gram/dL yukseltmek igin en az 2 Unite transfiizyon yapmak
gend uygulamadir. Ancak, bireysd klinik karar ve hastarun tercihi degerlendirilmelidir. Transflizyonla
verilen her bir Unite, kendi komplikasyon riskini tasir, bu nedenle ara sira sadece 1 Unite transfiizyon
yapmak uygun olur. Cocuklarda, ES nin 15mL/kg si, hematokriti %6 ve hemoglobin dizeyini yaklasik
2gram/dL yukseltecektir (33).

Hacimce yaklasik 250 mL olan bir Unite ES, gendllilikle 1-2 saat icinde verilir. Ancak, hemodinamik
olarak stabil olmayan hastalarda kan daha hizl1 verilebilir.

Trombosit Transflizyonu

Trombosit transfiizyonlari ya kanamay: 6nlemek icin profilaktik olarak ya da trombositopenisi olan
hastalar aktif olarak kamyorsa tedavi amaci ile kullanilabilir (34, 35).

Bir dozluk bir aferez tek donér trombositin Unitesi veya her 10 kg icin tek random donér trombosit
stispansiyonu (eriskin icin yaklasik 6-8 random trombosit stispansiyonu) trombosit sayisim yaklasik
50.000/mm3'e kadar yuksdtir. Trombosit transfiizyonuna yanit degiskendir; bu nedenle, trombosit
dizeyleri 1 ve 24. saatlerde kontrol edilmelidir. Trombositlerin uygun olarak yukseltilmesindeki
yetersizlik, atta yatan slrecten dolay: trombositlerin artimis tiketimi, devam eden kanamaya bagli aktif
tromboz, trombosit antikorlarina bagli yikim veya hipersplenizme bagli sekestrasyon nedeni ile olabilir.

Trombosit tiketen bir stirec olmadikca verilen trombositler 3-5 giin yasarlar.
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Taze Donmug Plazma Transfizyonu

Taze donmus plazma (TDP) tam kanin eritrosit ve trombositlerden ayrilmasindan ve alindiktan sonraki 8
saat icinde dondurulmasi ile elde edilen plazmadir (36). TDP nin her bir Unitesi 200-250mL’lik hacme
sahiptir ve yaklasik olarak her bir koagulasyon faktdrinden 1 tnite ve her mililitre basina 2 miligram
fibrinojen icermektedir. TDP karaciger yetmezligi, varfarin asirt dozu, dissemine intravaskiler
koagilasyon ve kanayan hastalardaki masif transfiizyon gibi ¢oklu koagilasyon eksikliklerinde hizli
replasman igin uygundur. Koagilasyon faktorlerinin eksikligine bagli kanama oldugu zaman da TDP
kullanilabilir. TDP tedavisine yanit protrombin zamami( PT), uluslararast normallestirilmis oran (INR) ve
aktive parsiyel protrombin zaman (aPTT) gibi koagllasyon sisteminin tetkikleri yapilarak izlenebilir.
Ancak, TDP Unitelerinin kendisi 0,9-1,2 INR’ye sahiptir, bdylece TDP transflizyonu genellikle hastanin
INR'sini 1,2-1,3 seviyesinin altina indirmeyecektir. INR's az oranda artmus bir hastamn, gergekci
olmayan 1,0 degerindeki INR hedefine ulasmak icin araliksiz olarak TDP vermek hatadhr.

Kanamayan hastalara profilaktik olarak TDP verilmesi gerekli degildir ve koagulopatisi olan hastalara

bazi girisimler icin profilaksi yapmak her zaman zorunlu degildir.

TDP'nin ¢ozilmes yaklasik 20-40 dakika alir ve bu sireg yapay isiticilarla hizlandirilamaz. Travma
merkezleri ve diger uzmanhik hastaneleri acil bir durumda verilmek Uzere dnceden ¢ozilmis TDP
Unitelerini saklayabilirler. Koagulopatinin hizli bir sekilde geri dondirtlmes gerekirse ve dnceden
¢ozilmis TDP mevcut degilse, hazir olabilecek protrombin kompleks konsantrderi ve aktive
rekombinant Faktor VII gibi alternatifler icin bir hematolog veya transflizyon tibbir uzman ile goris
aligverisinde bulunun (37).

Verilen koaguilasyon faktorlerinin fonksiyonel aktivitesi degisir, bdylece TDP inflizyonu sonrasi gérilen
spesifik koagllasyon faktorlerindeki artis da degisir. Genel olarak, 70 kg bir eriskinde 1 Unite TDP,
koagtilasyon faktorlerinin cogunu %3-%5 artiracaktir. Erigkin bir kisiye 2 Gnite TDP verme seklindeki
gend uygulama (yaklasik 7-8 mL/kg), koagulasyon faktorlerini sadece %10 oraninda artiracaktir ki bu
birgok durumda klinik olarak dnemsiz bir yarar saglar. Koagllasyon faktor eksikliginin klinik olarak
uygun bir sekilde dizeltilmesi igin, 15mL/kg’ lik doz (veya 70 kg eriskin igin 4 Gnite) gereklidir.

Kriyopresipitat Transflizyonu

Kriyopresipitat TDP' nin soguk ¢dziinmez protein fraksiyonudur. Kriyopresipitatin bir Unitesinin hacmi
20 ile 50 mi'dir ve yaklasik 225 miligram fibrinojen ve 80 Unite Faktdr VIII ve VWF icerir.
Kriyopiresipitat bir miktar Faktor XI1I ve fibronektin de igerir. Hemofilide kullamimak Uzere Uretilen
rekombinant Faktor VIII'in gdistirilmes ile kriyopiresipitatin birincil rolt artik, fibrinojen veya VWF
deplasmanidir. Ciddi karaciger hastaligi, dissemine intravaskuler koagilasyon ve dilisyone
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koagtilopatiye bagli1 olarak fibrinojen diizeyi <100 miligram/dL olan kanayan hastalar, klinik sonuclarin
daha iyi olduguna dair ¢cok az kamt var olmasina ragmen, kriyopresipitattan fayda gorurler.
Kriyopresipitatin dozu, her 5 kg icin 1 Unite kriyopresipitattir ki fibrinojen diizeyini yaklasik 75
miligram/dL yukseltecektir.

Plazmadan Elde Edilen Diger Uriinler

IV. uygulama igin kullanilan immiinglobulin, viral olarak virtlans: azaltilmus, havuzlanmus bir igG
urinudar.  1V. imminglobulinin  belirlenmis  endikasyonlar: idiyopatik trombositopenik purpura,
pediyatrik insan immiin yetmezlik virts enfeksiyonu, birincil humoral immiin yetmezlik, Guillain-Barre
sendromu ve Kawasaki hastaligi veya otoimmin bozukluklar gibi birkag yeni ve hentiz onay alinmams
tedavilerdir. Endikasyonuna goére doz ve uygulama degisir. Yan etkiler ozellikle igA eksikliginde
(goreceli olarak nadir) olan anafilaksi; febril reaksiyonlar; basagrisi; ve bobrek yetmezligidir. Bazi
hastalar hepatit C ve sitomegal ovirlisa karsi gecici pozitif seroloji gelistirirler.

Alblmin, viral olarak inaktive edilmis, saflastirilnug, normalde dolasimdaki proteinin % 50'sini ve
plazma onkotik basincinin % 75'ini olusturan plazma protenidir. Azalmis onkotik basinci olan
hastalardaki albimin transfiizyonu onkotik basinci artirir, ancak albimin hizla damar dis1 alana dagilir.
Maliyeti ve kristaloidlere kars1 kanmtlanmis etkinliginin olmamasi nedeniyle, hacim resiisitasyonu igin

alblimin kullamlmasinin avantaji yoktur (38, 39).

Antitrombin, koagilasyonu inhibe eden bir proteindir. Eksikligi edinsel veya dogumsaldir ve genellikle
tedavisi zor tromboz ile iliskilendirilmistir. Antitrombin replasmani, antitrombin eksikligine bagl
trombozda ve girisimler sirasindaki tromboz profilaksisi igin endikedir. Bu Urtin, antitrombin eksikligi
olan hastalarda yeterli heparinizasyonun saglanmasinda zorlukla karsilasiliyorsa veya yeterli
antikoagUlasyona ragmen tekrarlayan tromboz gdzleniyorsa distndlmelidir. Antikoagllasyona bagli
kanama riskinin kabul edilemeyecegi major ameliyatlarin 6ncesinde veya gebelik durumlarinda,
antitrombin eksikligi olan kisileri antitrombin konsantresi ile tedavi etmek de makuldir. Su anda, sepsis,
dissemine intravaskiler koagllopati ve diger trombotik hastaliklarda antitrombin tedavisi arastirma
atindadir. Doz endikasyona baglidir. Kilogram basina 50 Unite antitrombin konsantresi inflzyonu (1 mL
havuzlanmis plazmadaki antitrombin miktar1 1 Unitedir) dogumsal eksikligi olan bireylerde genellikle
normal plazma antitrombin dizeyinin yaklasik %120'sine yukseltir. Seviyesinin % 80’in Uzerinde
kalmasim saglamak icin plazma antitrombin dizeyi izlenmelidir. Sonraki antitrombin konsantresi
uygulamalar 24 saatlik aralarla, baslangic dozunun %601 oramnda, antitrombin seviyesini normal
sinirlarda tutmak igin onerilmektedir.
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Kan Transflizyonlarinin Komplikasyonlarz

Tdm transfizyonlarin %20'si kadarinda ¢esitli istenmeyen reaksiyonlar gelisebilir (24, 28, 35). Bu
reaksiyonlarin ¢cogu mindr olmasina ragmen, bazilar1 hayat: tehdit edicidir. Kritik hastalarda tranfiizyon
reaksiyonlarimi tammmak zor olabilir; bu nedenle, transflizyon sirasinda hastarn  durumundaki
beklenmeyen degisikliklere dikkat edilmelidir. Dogrulanan veya stphelenilen herhangi bir transfiizyon
reaksiyonundaiki énemli ilk adim (1) hemen transfiizyonu durdurmak ve (2) transfiizyon Urini hakkinda
kan bankas: ile irtibata gegmektir. Kan bankasi hekimi, siUphelenilen transfiizyon reaksiyonunun
yonetiminde Onemli bir kaynak olabilir. Komplikasyonun ilk bulgusunda mevcut transfiizyonu
durdurmak 6nemli bir basamak olmasina ragmen, uzun bir stire igin tim transfiizyonlardan vazgegmek,
dogrulanan veya olasi transfiizyon reaksiyonunun yonetiminde yapilan yaygin bir hatadir. Tipik olarak,
hemolitik reaksiyonlar veya transfiizyona bagli akut akciger yaralanmasi gibi transfiizyon reaksiyonlari,
tek bir Uniteile tek bir hasta arasindaki spesifik etkilesime baglidir. En siddetli reaksiyon gelisen hastalar
dahi, hastaya uygun karsilastirma yapilmis ise sonraki kan Urlnlerini gliven ile alabilirler. Aslinda, bir
transflizyon reaksiyonu hastamn durumunu kétulestirse bile, klinik olarak transfiizyon endikasyonu olan
bir hasta kan Uruniine daha fazla ihtiyag duyacaktir. Transflizyon reaksiyonunun yonetimindeki ilk
basamaklardan birisi yeniden kan grubu bakmak ve capraz karsilastirma yapmak icin yeni bir drnek

amaktir, bdylece transfiizyon mimkiin oldugunca cabuk oldugu yerden devam edebilir.
V1. E. Antikoagulanlar, Antitrombosit ajanlar ve Fibrinolitikler
Antikoagulanlar, Antitrombosit Ajanlar Ve Fibrinolitikler

Antitrombotik tedavi ST-segment yukseklikli miyokard infarktisi (STEMI), ST-segment yuksekligi
olmayan miyokard infarkttisii (NSTE-MI), kararsiz anjina, derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli
(PE), gegici iskemik atak ve iskemik inme dahil hem arteriyel hem de vendz tromboembolik durumlar
icin standarttir. Ayrica, antitrombotik gjanlar, tromboz icin risk altindaki hastalar1 tikayici vaskiler
olaylardan korumaya yardimcidir. Ne var ki bu ganlarin aym zamanda hayat1 tehdit edici
potansiyelesahip, oncelikle ciddi kanama gibi komplikasyonlari da vardir. Bu bdlim antitrombotik
ganlart gozden gecirmeyi, etki mekanizmasi, endikasyonlari ve kontrendikasyonlari, ek olarak

kullammlari ileiligkili akut kanama komplikasyonlarinin degerlendirme ve yonetimini sunar.
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Antikoagulanlar
Varfarin
Klinik Farmakoloji

Ora antikoagllanlar (1)zaten var olan durumda trombozun ilerlemesini durdurmak (DVT’de oldugu
gibi), (2)trombotik hastaligi olan hastalarda emboli riskini azaltmak (6rn.;DVT veya sol ventrikuler
mural trombus), ve (3)durumlar: nedeniyle risk faktorleri olan hastalarda trombis olusumunu 6nlemek
(6rn.; uzamus immobilizasyon, prostetik kalp hastalign veya vendz hastalik) igin kullanilir.Bir
hidroksikumarin bilesigi olan sodyum varfarin, Kuzey Amerika da en yaygin kullanilan oral
antikoagUlandir (40). Bagirsaktan cabucak emilir, 90 dakikada pik plazma konsantrasyonuna ulasir ve
dolasimda 36 ile 42 saat yar1 omrl vardir. Varfarin albiimine baglanir, karaciger tarafindan metabolize
edilir veidrar ile atilir. Varfarin Kvitamininin aktivasyonunu engeller ve boylece koagulasyon faktorleri
I, VII, IX, X’nun hepatik karboksilasyonuna engel olur. Bu vitamin K bagimli kofaktorler olmadan,
ekstrinsik koagulasyon yolag: bloke olur. Varfarin antitrombotik proteinler olan C ve S sentezini de
bloke eder; aktive protein C (protein S ve fosfolipid kofaktorler ile birlikte) koagilasyon kaskadinin
faktorleri Vave Vllla proteolizisini yapar. Boylece, varfarin hem antitrombotik etkiye (faktor 11, VI, 1X,
ve X inhibisyonu sayesinde) ve trombotik etkiye (proteinler C ve S inhibisyonu sayesinde) sahiptir;
ancak idame tedavi sirasinda baskin etki antikoagulasyondur.

Varfarin dozu, protrombin zamaninin (PT) standardize edilmis 6l¢imii olan uluslararast normallestirilmis
oran (INR) dlcimleri kilavuzlugunda, birgok vaka icin arzulanan terapétik araligi 2-3 olacak sekilde
ayarlanmir(40.Varfarin emilimi ile etkilenen ilaglar ve yiyecekler, albumine baglanma veya hepatik
metabolizma varfarin aktivitesinde derin etkilere neden olabilir. Teratojenik oldugu icin varfarin
gebelikte kontrendikedir (6zellikle 6-12. gebelik haftalari sirasinda) ve fetal hemorajiye neden olabilir.

Protein C kisa yar1 émre sahiptir (8 saat), ve plazma seviyesi varfarin baslandiktan sonra hizla diser.
Vitamin K —bagimli koagulasyon fakttrlerinin yari omirleri Faktor VII igin yaklasik 7 saat ile
protrombin (Faktor 11) icin yaklasik 60 saat arasinda degisir. Varfarin tedavisi baslangicinda, protein
C(bir antitrombotik protein) seviyelerinin dismesi ve etkilenen dort koagulasyon faktoru (protrombotik
proteinler) seviyelerinin dismesi arasindaki gecikme evresi, 24-36 saat slren gegici artms trombogenez
durumu ile sonuglanir.Varfarin tedavisi baslangicindaki bu hiperkoagile evre beraberinde saglanan
yeterli parenteral antikoagulan (6rn.; heparin)ile hafifletilir.Faktor X ve Il nisbeten uzun yari Gmirla
oldugu icin, 2 giin boyunca arzu edilen INR diizeyi elde edilinceye kadar heparin kesilmemelidir.Bu
nedenle, ani damar i¢i pihtilasmaya bagli katastrofik komplikasyon riski olan itaatsiz hastalar-oral
antikoagUlam birakan mekanik protez kalp hastaligi olan bir hasta gibi sadece varfarin tekrar baslama
talimatlari ile kolaylikla taburcu edilmemelidir.
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Ayrica varfarin gekilmesi stiresince protrombotik ribaunt vardir. Tedavinin kesildigi ilk 4 giin stiresince,
faktorler VII ve IX, protein C ve S den daha hizl: yikselir, koagtlasyonun baslaticilar: ve inhibitorleri
arasinda dengesizlikle sonucglanir. Bu potansiyel hiperkoaglile durum biyokimyasal olarak gorindr
olmakla beraber prospektif calismalar varfarin tedavisinin ani kesilmesi ile bu siirede kademeli
azaltilmas: karsilastirildiginda tromboza bagli klinik olay insidansinda artis géstermemistir. Varfarin
kesilmesinin ardindan meydana gelen tromboembolik olaylar, kesilme metodundan daha ¢ok altta yatan
durumileiligklidir.

Komplikasyonlar ve Yonetimi

Varfarin tedavisinin iki major komplikasyonu kanama ve cilt nekrozudur. Kanama riskini etkileyen en
Onemli faktér antikoagllan tedavinin yogunlugudur. Bircok amag icin, hedef INR 2.0-3.0 arasidir, INR
2.5-3.5 arasi olacak sekilde gendllikle daha yogun antikoagllasyon gerektiren mekanik kalp kapag: ve
antifosfolipid antikor sendromu olan hastalar harigtir. INR 3.0-4.5 araliginda oldugunda klinik olarak
anlamli kanama riski artar, ve eger INR >5.0 ise kanama olaylarinda katsal bir artis olur. Cilt nekrozu
oncelikle (sadece degil) protein C eksikligi olan hastalarda meydana gelir. Bu komplikasyon genellikle
tedavi baslangicindan 3-8 giin sonra gdlisir ve ylzeyel kicik damarlarin trombozu nedeni ile olur.
Tedavi varfarinin kesilmesi, istenen antikoagulasyon igin parenteral antikoagtlan uygulanmasi, vitamin

K uygulanmasi ve protein C ve S eksikliginin arastirilmasin igerir.

Varfarin tedavisi sirasinda kanama icin tanimlanmis risk faktorleri hipertansiyon, anemi, 6nceki
serebrovaskiller hastalik, GI lezyonlar ve bobrek hastaligidir. ilerlemis yas ve varfarine bagli kanama
arasindaki iliski tartismalidir. Yash bireylerde antikoagilan tedavi icin baska aday yoksa tek basina yas,
varfarin kisitlamasini gerektirmez, fakat yash hastalar daha sik ve dikkatli takip gerektirir.Varfarin

aktivitesini artiran ilaglar ve antitrombosit ilaglar kanama riskini artirabilir.

Varfarin ve ilag etkilesimleri cok sayida ve karmasiktir (Tablo 4). Acil hekimleri varfarin tedavisi alan
hastalar1 acil servisten taburcu ederken yazilan yeni ilaglari olasi etkilesim acisindan dikkatlice gézden
gecirmelidir.Bu ilaglarin acil servis taburculugunda sik recete edilmesi nedeni ile kanama riskini
arttircigr icin asagidaki ilaglardan genellikle sakinilmalicdir:NSAI ilaglar, sulfo igeren ilaglar
(6rn.;sulfometoksazol), makrolidler(azitromisin harig) ve florokinolonlar.Hepatik sitokrom P450
aktivitesini indikleyen ilaclar varfarin metabolizmasini artirabilir ve etkisini azaltabilir.Etkisini
gostermesi birka¢ giin aldigindan asagidaki ilaclar acil servis taburculugu sirasinda dikkatli ve yakin
takip ile regete edilmelidir:barbitiratlar, antikonvilzanlar(orn.;fenitoin, karbamazepin, primidon),
antibiyotikler (6rn.;dikloksasilin, nafsilin, rifampin), ve antipsikotik veya sedatifler (6rn.;haloperidol,

trazodon).
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Tablo 4. Varfarin ilag Etkilesimleri

Varfarin etkilesimleri

Onem Protrombin Zamani ya da INR UzerindekiEtki
Majar
Vitamin K malabsorbsiyonu veya diyetteki eksiklik i

Vitamin K fazlahg
Bagirsak bakterilerindekiazalmalantibiyotikler)

Varfarinemilimine azalma \
Varfarin metabolizmasinda degisiklik{sitokrom P-450) T veya
llag etkilesimleri Dveya |
Diger

Azalmis pihtilasma faktdrd Gretimi{karaciger hastahgi)

Pihtilasma faktorlerinin metabolizmasinda artis{ates M
Sasirtict teknik ve labarotuar faktérler(drn.,flebotomi.elle I veya \y

tasima,tromboplastin ayiraclarn)

T'; protrombin zamani(PT) veya uluslararasi normallestirilmis oran(INR) uzamas ,

{

" pT veya INR azalmasi

Varfarin kullanan hastalar INR uzamast ile birlikte kanadiginda iki genel prensip énemlidir: (1) kanama
sebebini tanmmlamaya ve hafifleémeye calismak ve (2) antikoagilan etkinin siddetini azaltmak. Klinik
beirgin bir kanama olmadan INR’de i1liml1 yikselme olan bir hastada, varfarinin kesilmesi, dikkatli
izlem ve periyodik 6lgim en givenli yolu olusturmaktadir (41, 42). Bunun aksine, INR belirgin sekilde
yukseldiginde veya klinik olarak anlamli kanama oldugunda tersine ¢evirme onerilmektedir (41, 43, 44)
.Tersine cevirmenin hizi ve derecesi terapétik antikoagulasyon gerektiren hastalarda tekrarlayan trombo-
emboli riski acisindan dengelenmelidir. Ornegin, asir1 antikoaguilasyon yapilmis prostetik mitral kapag
olan bir hasta, hizla ve tamamen supraterapttik antikoagtilasyona cevrilirse 6limcil tromboz gelisebilir.

Varfarine bagl1 koagulopatinin tersine gevrilmesinde ¢ yaklasim kullanilir (41, 45, 46).
(1) varfarin tedavisinin kesilmesi;
(2) vitamin K verilmesi (PO, SC veyaiV);

(3) taze donmus plazma (TDP), protrombin kompleks konsantresi veya rekombinant Faktor Vila

(rFV1a) verilmesidir.

Asemptomatik olup INR seviyesi varfarine bagli 5-9 arasina yikselen hastalarda oral vitamin K
INR’yi subkitan vitamin K’ den daha hizl1 distrdr. Bu hastalar icin, oral 1.0-2.5 miligram vitamin K, 16
saat icinde INR’de dlcllebilir dislis elde etmeyi, ikinci glinde terapdtik seviyeyi saglar (43, 44). INR
seviyesi >10 olan asemptomatik hastada da oral 2 miligram vitamin K etkilidir, fakat INR’ de dists daha
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uzun sirer (47). Bununla beraber diisiik doz oral vitamin K terapétik antikoagilasyon gerektiren hastalar
icin kicuk de olsa risk tasir, acil hekimine stabil hastalarda antikoagilasyonu tersine cevirmek icin

vitamin K kullanmadan dnce uygun uzmana danisilmasi onerilmektedir.

IV vitamin K nadir fakat ciddi, doz bagimli olmayan anafilaksi riski tasir ve terapotik asiri
antikoagulasyonun rutin tersine gevrilmesinde kullanidlmamalidir. Devamli antikoagulasyon gerektiren
hastalar icin IV uygulama ayrica, oral ve subkitan kullanim ile iliskilendirilmemis asir1 diizeltme riski
tasir. IV vitamin K hayat: tehdit eden kanama veya INR >20, varfarin (intihar amagl asir1 doz) veya
rodentisit (6rn.;brodifacoum) alim ile zehirlenmis semptomatik hastalar ile sinirlandirilmalidir.
Genellikle, bu hastalar uzun dénem terapétik antikoagtilasyon gerektirmez ve tersine cevirme tekrarlayan
tromboz riski tasimaz. Bu “slpervarfarin’’ rodentisitler ile zehirlenmis hastalar, bu gjanlarin uzun yari
Omirleri nedeni ile birkag ay boyunca gunlik 100 mg gibi yiksek doz vitamin K tedavisine ihtiyag
duyabilirler.

Terapdtik asir antikoagllasyonu ters cevirmenin en hizli yolu, TDP, konsantre protrombin kompleksi
veya rFVIla kullanilarak yapilan koagulasyon faktor inflizyonudur (47,46). INR degerleri ile pihtilasma
faktor aktivitesi arasinda dogrusal olmayan bir iligski vardir: 1.7-1.8 arasindaki INR normal pihtilagsma
faktor aktivitesinin yaklasik %30 una karsilik gelir (46). Bu seviyede normal eriskin plazma hacmi
olarak 35mL/kg kullamlarak, 10-15mL/kg TDP dozunun koagulasyon faktorlerini eski haline getirmesi
beklenir. Ne var ki, varfarin asir1 antikoagilasyonu tedavisi igin TDP inflizyonuna INR yaniti analiz
edildiginde bu muhtemel iliski arasinda blylk degiskenlik bulunmus ve varfarine bagli asir
antikoagllasyon icin TDP dozunun biyUk o6lclide ampirik oldugu sonucu cikarilmistir (48). Bunun
tersing, antikoagulasyon tedavi endikasyonu ne olursa olsun, TDP ile antikoagllasyonun tersine
cevrilmesi ¢cogunlukla kanamayi kontrol eder ve genellikle kisa sirder icin givenlidir (46). Hayat: tehdit
eden kanamasi olan hastalar ve hizli, tamamyla tersine cevirme gerekenlerde protrombin kompleks
konsantresi veya olanak dahilinde rFV1la daha guvenilir vetercih edilir (45, 46).

- 24 -



10 mg vitamin K iV YAVAS puse uygula
Artmig INRve hayatitehditeden | ¢ o 12 saat sonra INR hala yiiksekse tekrarla
veya ciddi kanama varlig - 10-15 mL/kg TDP uygula(tipik olarak 3-4 finite
Vitamin K istenmeyen trombozu ve/veya agiri
Hayir \L diizeltmeye indikleyebilir

Sonraki 1 veya 2 dozu verme
Anlamli kanama yok ve Evet PO 2.5-5 mg vitamin K uygula

INR=9 Daha sik izlem ve gerekli ise _vitamin K ver
INR terapétik oldugunda dozu uygun bir sekilde

Hayir \L ayarla

Sonraki 1 veya 2 dozu verme
Kanama igin yiiksek risk varsa ; PO 1-2.5 mg PO
Anlamli kanama yok ve Evet vitamin K vermeyi disiin
INR 5-3 arasi - Daha sik izlem
INR terapdtik oldugunda dozu uygun bir sekilde
\L ayarla
Hayir
Kanama igin yliksek risk varsa dozu diisiir veya bir
Belirgin kanama yok ve Evet doz atla
INR 3.5-5 aras: E— Daha =ik izlem
INR terapétik oldugunda dozu uygun bir sekilde
ayarla

Kanamaicin yiksekrisk ;. Yas=75.antitrombosit ilac kullanimi,coklu ilag kullanimi,
karaciger veya bobrek hastalidialkolizm,yakin zamanda olmus cerrahi ve travma

Sekil 4. Varfarine bagh Kanamlarda INR yuksekligi ve Major kanamaya gor e tedavi semasi

Rivaroksaban

Rivaroksaban uzun etki siresine sahip oral emilebilen direkt Faktdr Xa inhibitortdir, bu nedenle bu ajan
gunde bir defa uygulanir (49). 2010 itibariyle, A.B.D.’de degil ama Kanada ve Avrupa da kullanimi
onaylanmistir. Kalca ve diz replasman cerrahisini takip eden ventz tromboemboli profilaksisi icin glinde
bir kez 10 miligram PO kullanilir (50).

Heparinler ve Polisakkaritler
Fraksiyone Olmayan Heparin

Fraksiyone olmayan heparin (UFH) molekller agirliklar 3 ile 50 kD arasinda degisen ve ¢ogu ticari
preparatlarda ortalama molekiler agirligi 12-14 kD olan heterojen polisakkarid karisimlaridir. UFH' in
antikoagUlasyon 6zelligi antitrombin’e (AT, gecmisteki adlandirilmasiyla antitrombin 111) baglanmasim
gerektirir ve dolayisiyla heparinler *’indirekt’” pihtilasma onleyiciler olarak tanmmlanirlar (51, 52). UFH-
AT kompleksi, ekstrinsik ve ortak yolaklardaki bircok aktif faktdrle (Xa, 1Xa, Xla, ve Xlla ve trombin)
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etkilesime giriyor olsada, heparinin birincil pihtilasma onleyici 6zelligi trombin ve Faktor Xa mn
inhibisyonuna dayanir. Koagulasyonun heparinle inhibisyonu sakkarid zincirinin uzunluguna baglidir;
Oyle ki, daha kisa zincir uzunlugu (<18 sakkarid birimi) goéreceli olarak daha ylUksek anti-Faktor Xa
aktivitesine sahipken daha uzun zincir uzunluklar: nispeten daha gucli trombin(l1a) inhibisyonu etkisi
gosterirler. Zincir uzunluklarindaki bu yuksek degiskenlik, UFH'nin doz-yant iliskisinin 6éngorilemez

dogasiyla muhtemelen iliskilidir.

UFH parenteral verilmelidir ve yar1 omrii (30-150 dakika) doza ve verilis yoluna baglidir. Agirliga dayali
IV UFH dozaj protokolleri, terapétik bir etki saglamak ve akut tromboembolik vakalarda artan trombozu

engellemek igin en guvenilir yaklasimi sunarlar (52).

UFH tahmin edilemeyen bir pihtilasma onleyici etki gosterir, sik izlem gerektirir, verimsiz sekilde
vaskller endotele ve rastgele plazma proteinlerine baglanir ve aslinda trombosit zarindaki bir reseptér
olan trombosit faktér 4 (PF4) ile etkilesime girerek trombositleri aktive eder. Trombinin heparince
ongoérulemeyen inhibisyonu, heparinin serum proteinlering, makrofajlara ve endotelyal hicrelere
kapsamli ve spesifik olmayan sekilde baglanmasi yuzinden disen biyoyararlamma dayandirilabilir.
UFH’ nin pihtilagma onleyici etkisi, aktive parsiyel tromboplastin zaman (aPTT) ile izlenebilir (52, 53)
.Bir ¢ok amag i¢in, UFH icin terapttik aralik, ya aPTT' nin “’normal’’ degerinin 1.5-2.5 kati, ya da
heparin diizeyinin protamin titrasyonu ile belirlenirse 0.2-0.4 Unite/mL, veya anti-Faktor Xa aktivitesi ile
belirlenirse 0.3-0.7 Unite/mL olmasidir. UFH, heparin konsantrasyonuna ve testte kullamilan
tromboplastin ayiracina bagli olarak, PT ve INR'yi degisen miktarlarda artirabilir. Tipik olarak, UFH nin

terapétik konsantrasyonlari, PT’yi gendllikle 1 ile 5 saniye arasinda artirir.

Dugsuk Molekil Agirlikl: Heparin

DMAH antikoagulasyon tedavisinde onemli bir ilerlemeyi yansitmaktadir (51, 52). UFH ve DMAH
antikoagllasyon etkilerini AT’ye baglanarak ve etkinligini artirarak gosterirler. Bu etkilesim, heparin

zincirlerinde rastgele konumlanan ¢6zel bir pentasakkarid dizisi araciligiyla gergeklesir.

DMAH bobrekler tarafindan temizlenir ve ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda etken maddenin
birikimine bagl1 kanama komplikasyonlari olabilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar igin (kreatinin
klirens < 30mL/dak) uygun DMAH dozu belli degildir. Bu hastalara ya azaltilmis bir DMAH dozu
(normal miktarin yaklasik%50 ‘si kadar) verilmesi ya da onun yerine UFH kullaniimasi onerilir
(52)..0bez hastalarda yapilan calismalarda kesin bir sonug elde edilememisse de, su an gegerli Oneri,
obez hastalar icin sabit ya da en fazla doz yerine kiloya dayali DMAH dozunun uygulanmasidir (52).
Enoksaparin, dalteparin ve tinzaparin Kuzey Amerika da en yaygin sekilde bulunabilen DMAH; DVT,
PE ve AKS tedavisinde kullamimaktadr.

-26 -



Fondaparinux

Fondaparinux, AT’ye baglanan ve onun Xa Faktorll ne afinitesini artiran, ama trombine artirmayan
sentetik bir pentasakkariddir (52). Fondaparinux subkitan enjeksiyon ile verilir ve kalca eklemi kirigi,
kalca/diz ameliyatlar: ve abdominal ameliyatlar: takiben vendz tromboemboli olusumunun 6nlenmesinde
endikedir. Fondaparinux DVT ve PE tedavisi icin de kullarilabilir.

Komplikasyonlar ve Mudahale

Fraksiyone Olmayan Heparin

UFH’ye dayal1 en 6nemli iki komplikasyon kanama ve heparinle indilklenmis trombositopeni’ dir (HIT)
(52, 54). UFH aan hastalarin Ugcte birine kadar kanama komplikasyonlar1 gorilir ve %2-%6's1 ciddi
kanama gecirir. Yakin zamandaki ameliyat veya travma, bobrek yetmezligi, alkolizm, malignite,
karaciger yetmezligi, ve Gi kanama gibi eslik eden kosullar ya da varfarin, fibrinolitikler, steroidler veya
antitrombosit ilaclarin eg zamanli kullamimast ile ciddi kanamaicin artns risk %20’ ye kadar ¢ikar. UFH
ile tedavi edilmekte olan hastalardaki kanama, aPTT seviyesine degil, durumun klinik ciddiyetine gore
idare edilmdlidir (52 , 41). Heparine dayal1 kanama her zaman supraterapdtik bir aPTT ile iliskilenmez;
bu ylzdenUFH tedavis srrasinda kanama meydana gelirse, UFH  verilmesi  hemen
durdurulmalidir. UFH’ nin yar1 6mrii doza bagli olsa da (30-150 dakika), pihtilasma dnleyici etkisi 3 saat
kadar sirebilir.Boylece, ciddiyeti nispeten dusiik durumlarda gézlem uygun gorulebilir ve seri aPTT
kullanilarak tedaviye ne zaman yeniden baslanacagi bdlirlenebilir.Her ne kadar protamin UFH’nin
pihtilasma onleyici etkisini tersine cevirebilirse de (1 mg iV protamin, son 3 saat icinde verilmis olan
100 dnite UFH’yi etkisiz kilar), protaminin olumsuz etkileri 6énemlidir.Protamin 1-3 dakika icerisinde
yavasca 1V verilmelidir ve miktar1 10 dakikalik bir sire icin 50 miligramm gegmemelidir.Ancak,
protaminin yar1 dmri kisa oldugu icin (7 dakika), ikinci bir midahaleyi gerektiren bir heparin ribaundu
olusabilir.Subkutan verilmis heparinin etkisinin tersine gevrilmesi, mikerrer veya uzun sureli protamin
verilmesini  gerektirebilir.Alerjik reaksiyonlar mimkindir ve protamin verilen hastalarin yaklasik
%0.2'sinde anafilaksi gelisir, 6nemli 6lim oranina sahiptir.Bu nedenle, protamin ciddi kanama
komplikasyonlar1 igin saklanmalidir.

Dugsuk Molekiler Agirlikl: Heparin

Genel olarak, DMAH preparatiar1 UFH’ ye gére daha az kanamaya neden olur. DMAH "nin bildirilmis
diger yan etkilere lokal cilt reaksiyonu, kasint1 ve nadiren olan cilt nekrozu dahildir. Protamin, DMAH’
nin trombin inhibisyonunu etkisiz kilarken, Faktor Xa inhibisyonuna etki etmez. Dolayisiyla, protamin
DMAH ’"nin pihtilasma 6nleyici etkisini tamamen tersine gevirmeyecektir.

Hirudinler

Klinik Farmakoloji

Hirudinler ve hirudin analoglar1 direkt trombin inhibitorleridir, heparine gére bir takim potansiyel

avantajlar1 vardir (52). Heparinin aksine direkt trombin inhibitorlerinin, diger koagilasyon yolaklarin
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veya fibrinolitik enzimleri inhibe eimeden, etkinlik igin kofaktor olarak AT gerektirmeden ve PF4 veya
plazma proteinleri ile etkilesmeden hem dolasan ve hem de pihtiya bagli trombini inhibe etme kapasitesi
vardir. Bu nedenle, direkt trombin inhibitorlerinin UFH goére daha tahmin edilebilir antikoagllan etkileri
vardir.

Komplikasyonlar Ve Yonetimi

Direkt trombin inhibitérlerinin birincil olumsuz etkisi kanamadir ve ¢ogunlukla kanama olaylar
girisimsel alanlardadir. Hirudin ve analoglarinin yari Smirlerinin nispeten kisa (< 2 saat) olmasi ve halen
antidotunun mevcut olmamas: nedeni ile, kanama yonetimi sadece IV inflizyonu kesmeyi ve beklemeyi,
kanama inat¢t ise TDP kullamlarak koagilasyon faktor replasmam ile hastayr desteklenmeyi
gerektirebilir.

Antitrombosit Ajanlar

Aspirin

Klinik Farmakoloji

Aspirin trombosit icinde arasidonik asiti tromboksan A2 ‘ye donlsUmini katalizleyen enzim olan
siklooksijenazi geri doniisiimsuiz olarak bloke eder ve kan damar1 duvarinda prostasiklin sentezini uyarir
(55). Aspirinin iskemik arteriyel yataklardaki net etkisi guiclii vazokonstriktdr ve trombosit agregan ajan
olan tromboksan A2 ile vazodilator ve trombosit agregan inhibitoril olan prostasiklin arasindaki dengeye
baglidir. Aspirinin antitrombotik etkisi 30 miligram gibi diistik dozlarda bile gorulebilir, fakat daha hizli
antitrombosit etki icin, orta veya daha yiiksek baslangic dozlar: 6nerilir. Aspirin tist Gi yoldan (enterik
kapl1 formul tiketilmedigi taktirde) hizla absorbe edilir, 15-20 dakikada en Ust kan konsantrasyonuna
ulasir ve 3-4 saatlik yar1 6mrii ile dolasir.Ancak, siklooksijjenaz inaktivasyonu geri dontsimslzdir ve
trombositlerin yasam siiresi ile sonlanir.

Komplikasyonlar Ve Yonetimi

Aspirin tedavisinin en sik yan etkisi st Gl irritasyonudur, hayat: tehdit eden Gi kanama nadirdir (56).
Antitrombotik tedavinin belki de en katastrofik komplikasyonu olan intrakranial kanama, tek basina
aspirin tedavisi ile nadirdir (57, 58). Bazi hastalar aspirine belirgin duyarlidir, sdyle ki disik dozlarda
bile bdirgin bir sekilde uzamis kanama zamani ve 6zdllikle cerrahi veya travma ile iligkili ciddi klinik
kanama riskine neden olur. Uremi veya etanol ve aspirin kombinasyonu hastalarin aspirin nedeniyle
kanamasinin baslamasi icin 6zellikle hassas oldugu iki durumdur.

Klopidogrel ve Tiklodipin

Klinik Farmakoloji

Klopidogrd ve tiklodipin adenozin difosfat (ADP) tarafindan indiklenen trombosit aktivasyonunu segici
olarak inhibe eder (56). Bu gjanlara ayrm zamanda ‘' membran deforme edici’’ ajanlar olarak adlandirilir
¢lnki ADP reseptériniin geri dontisimsiiz inhibe edilmesi ile, fibrinojen reseptdril iceren trombosit

membraninin bitisik bolgesi deforme olur ve fibrinojen reseptdrini etkisiz hale getirir.
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Klopidogre GI sistemden hizla emilir ve genis 6lclide metabolize olur. 600 miligram oral dozun tam
antitrombosit etkisi 2 saatte sonuclamir ve etki 48 saat kadar devam eder. Tiklodipin, nétropeni ve
trombotik trombositopenik purpura gibi hematol ojik problemler icin énemli bir risk ile iligkilidir.
Komplikasyonlar Ve Yonetimi

ADP resepttr antagonisti tedavisi alan hastalarda kontrolsiiz kanama destekleyici tedavi ve trombosit
transfiizyonu ile tedavi edilmelidir.

Silostazol

Silostazol trombosit agregasyonunu inhibe eden selektif bir fosfodiesteraz inhibitérudir ve aymn
zamanda direkt bir arteryd vazodilatordir (56). Bu ilag periferik arter hastaligina bagli klodikasyon
belirtilerinin yonetimi icin kullanlir (59). Genel olumsuz yan etkiler basagrisi, ishal ve garpinti olarak
sayilabilir.

Dipiradamol

Dipiradamol hem vazodilatér hem de antitrombosit gjandir (56). Trombasit metabolizmas: Uzerine olan
¢cok sayida ve yarisan etkilerine bagli olarak spesifik antitrombosit etkileri halen tartismalidir. Su andaki
tavsiyeler, inme ya da gegici iskemik atagin ikincil onlenmesi icin aspirin ile kombine edilerek
dipiradamal kullanimina dikkat cekmektedir (60). Gend yan etkiler basagrisi, basddonmesi, ates basmast

ve karin agrisin igerir.

Aragtiridlan Antitrombosit Ajanlar

Absiksimab, Eptifibatid Ve Tirofiban

Klinik Farmakoloji

Trombosit agregasyonu sirasinda,  fibrinojen  glikoprotein  trombosit  yizey Ilb-Illa  (GP
b/l a)reseptdrine baglanir. Boylece, fibrinojen takili GPIIb/Illa reseptérleri ile birbirine baglanan
komsu trombositler, trombasit agregasyonu icin son ortak yolu temsil eder. Kararsiz anjina, NSTEMI ve
PCl’a giden yuksek riskli AKS hastalarinin tedavisi icin su anda U¢ parenteral GPlIb/Illa reseptér
iinhibitord mevcuttur; absiksimab(monoklonal bir antikor), eptifibatid (siklik bir heptapeptid) ve
tirofiban(bir peptid olmayan) (52). Bu ajanlarin tim bir IV baslangi¢ yiikleme dozunu (Absiksimab ve
eptifibatid icin bolus ve tirofiban icin 30 dakika inflizyon) takiben sirekli IV inflizyon seklinde
uygulanir.

Komplikasyonlar Ve Yonetimi

GP lIb/llla inhibitorleri alan hastalarda kanama komplikasyonlari icin arthus risk vardir (genellikle
kateterizasyon veya koroner arter bypass cerrahisi ile ilgili) fakat artmis intrakraniyal kanama riski
yoktur. GP lIb/llla inhibitorleri tedavisi altindaki hastalarda major kanamanin tedavisi, eritrosit ve
trombosit transflizyonu yapilmasini ve ihtiyac olursa pihtilasma faktdrlerinin yerine konulmasin

gerektirir.
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Fibrinolitikler

Mekanizmalar1 farkli olsa da, her bir fibrinolitik ajan en sonunda plazminojeni plazmine dénisttrdr,
daha sonra enzimatik olarak trombusin disindaki fibrin bilesenini kirar (61). Su anda onaylanms
fibrinalitik gjanlar streptokinaz, anistreplaz, alteplaz, reteplaz ve tenekteplazi icerir (62, 63).
Streptokinaz ve Anistreplaz(Birinci Kugak)

Stereptokinaz, B-hemolitik streptokoklardan turetilmistir, dolasimdaki plazminojene baglamir ve aktive
eder, plazmine donustirtr, bu da fibrine saldirarak trombis dagilmasina neden olur. Dolasimdaki
fibringjen ayrica plazminle indiklenen lizise ugrar, bir ‘'sistemik fibrinoliz’’ durumu olusturur.
Stereptokinaz, yavas inflizyon(genellikle 60 dakikaicinde 1.0 ile 1.5 milyon tinite IV) seklinde uygulamr
ve serum yar1 0mri yaklasik 23 dakikadir, ancak hastalarin ¢ogunda, fibrinolitik etki 24 saate kadar
devam eder. Uzamus sistemik fibrinolitik durum ve artmis kanama riski nedeniyle streptokinaz ile tedavi
sonrasinda heparin ile antikoagilasyon genellikle ertelenir (61). Anistreplaz, modifiye edilmis bir aktif
plazminojen-streptokinaz kompleksidir, streptokinaza benzer bir etkiye sahiptir, fakat beli basli avantaji
yavas bir bolus(genellikle 5 dakikanin tizerinde 30 Unite V) olarak uygulanabilmesidir ve yaklasik 90
dakika serum yar1 6mrU vardir.

Streptokinaz ve anistreplazin her ikisi de antijeniktir ve streptokinaz ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
% 6 ‘sinda alerjik reaksiyon meydana gelir. Streptokinaza kars: antikorlar tedaviden yaklasik 5 giin sonra
gelisir ve 6 ay boyunca kalir; bu aralikda streptokinaz veya anistreplaz ile yeniden tedavi 6nerilmez. Ek
olarak, streptokinaz veya anistreplaz stereptokok enfeksiyonu sonrast 12 ay icinde uygulanmamalidir.
Alteplaz veya Doku Plazminojen Aktivitatorii (7kinci Kugak)

Alteplaz veya doku plazminoje aktivatori, vaskiler endotelyal hiicrelerinde bulunan dogal bir enzimdir,
plazminojeni dogrudan aktif plazmine donustiren Ozel peptid bagi koparir. Alteplazin fibrin icin
baglanacak alanlar1 vardir, trombs icinde aktivite icin spesifiteyi ve daha az sistemik fibrinalizisi ortaya
cikartir. Alteplazin serum yar1 0mri < 5 dakikadir ve streptokinazdan daha kisa fibrinolitik durum
olusturur. Heparin genellikle alteplaz inflizyonunun tamamlanmasindan kisa bir siire sonra uygulanir (61,
63). Streptokinaz ve anistreplazin aksine alteplaz antijenik degildir. Endikasyona bagl: olarak, alteplaz
agirliga dayal: bir doz olarak 60 ile 90 dakika iginde 1V inflizyon yolu ile verilir.

Reteplaz ve Tenekteplaz (Uclincil Kusak)

Reteplaz ve tenekteplazin her ikisi de, ekinligi ve givenligi gelistirmek amaci ile esas ateplaz
molekilinin degisikliklerinden tiretilmistir. Reteplaz yabani tip alteplaz molekilinun fibronektin
parmak(yUksek afiniteli fibrin baglama), epidermal biyime faktorii ve kringle-1 (reseptdr baglayici)
bolgeleri silinmis olan bir delesyon mutantidir. Bu degisiklikler, reteplazin yar1 6mrind, alteplazdan
yaklasik dort kat daha uzun olan, 18 dakikaya uzatmustir, alteplazin infiizyon seklinde uygulanmasinin
aksine reteplazin bolus verilmesine olanak saglar (61, 63).
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Tenekteplaz, daha uzun yar1 omr, yuksek diizeyde fibrin 6zgulligl ve uzun etki stiresi olan bir Uriin
Uretme niyeti ile ateplaz molekilinin dort fakli bolgesinde bulunan aminoasitlerin degistirilmesi ile
olusturulmustur. Tenekteplazin uzun yarilanma 6mri (yaklasik 20 dakika) 5 ile 10 saniyede tek agirlik
dozunda bolus uygulamaya izin verir.
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VIl. GEREC ve YONTEM
VII. A. Arastirmamn Tipi

Calismamiz geriye donik dosya taramasi ¢alismasidir.
VII. B. Arastirmamn protokoli

Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel (invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan izin alindiktan sonra Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Eriskin Acil Servisinde yapildi.

Veriler, Dokuz Eylul Universites Hastanesi Baskekimliginden izin alinarak, Hastane bilgi
sistemi araciligla, INR kod numarasi ve istenen tarih araligi belirtilerek, INR bakilan hastalar, protokol
no'lart ve INR degerleri tarafinuiza gonderilmesi istendi .

01.08.2010 — 31.07.2011 tarihleri arasindaki bir yillik stirede Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi
Eriskin Acil Servisine bagvuran ve INR bakilan tim 18 yas Ustl eriskin hastalar geriye donik olarak
tarandi. INR < 2 olanlar, tedavi dis1t maruziyetlere bagl (siper varfarin vb alimlari) ve varfarin dis1 INR
> 2 yuksekligi olanlar calisma dis1 birakildi. Tedavi amagli Varfarin kullananlar ve INR > 2 olanlar
calismaya alindi ve INR degerlerine gore grupland: (Sekil 5). Bu gruplar icinden major kanama olanlar
ve olmayanlar olarak alt grubaayrildi. Her bir alt grupta istatistiksel karsilastirma ve analiz yapild.

VII. C. Verilerin Kayd

Calisma formuna hastaya ait

i) Demografik veriler (adi, soyadh, dosya no, protokol no, yasi, cinsiyeti),

i) Klinik bilgileri (antikoagulasyon endikasyonu, ilk INR Sonucu, ilk diizelen INR sonucu,
fark: (unit), ilk INR saati, ilk dizelen INR saati ve sliresi, mgjor kanama varligi ve
gerekeesi; (Or. kafaici, gogisici, GIS, Uriner sistem, burun, farinks, yumusak doku,
diger travma),

iii) Tansal testler (Biyokimyasal testler, Radyolojik Testler, ),

iv) Tedavi yaklasimlar: (1IV Sivi, (6r. kristaloid, kolloid), Kan Urtinleri, (6r. TDP, ES/Tam
kan), Vit K uygulamas: (¢r. Oral ya daintraventz), cerrahi midahale),

V) Sonlanim (Taburcu, ASici 6lum, Klinige yatis; Y ogun bakim yatis, Sevk, Klinigi izinsiz
terk, 30 gunliik yasam, DEUHAS ta kalis siiresi). (Ek-1)

VII. D. istatistiksel Analiz

Veriler “ Statistical Package for Social Sciences for Windows 15.0" programinda kaydedildi.
Grup ici karsilastirmada Student t testinin esler arasi farkin anlamlilik testi (paired t-test) ve bagimsiz
ornekleme testi (independent semples), dlctimlerin birbiriyle uyumunda Pearson K orelasyon Testi,
Olcimle belirlenen parametrik kosullara uyuyorsat analizleri, sayimla belirlenen verilerde ise ki-kare
analizleri yapildi. Gerekli verilerde Ortalama + Standart Sapma eklenerek gosterildi. Calismada p<0.05
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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V.BULGULAR

Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi Eriskin Acil Servisine calismanin yapildigi 01.08 2010 -
31.07.2011 tarihleri arasindaki bir yillik stirede toplam 85,835 basvuru oldu. Bu hastalardan 5.099’ unda
INR diizeyi istemi yapildi. INR diizeyi torepatik diizeyin (< 2) altinda olan 4,576 hasta ¢alismadan
cikarildiktan sonra geriye kalan 523 hasta da varfarin kullanim arastirildi. Bu hastalarin iginden de 73
hastada varfarin dis1 nedenler ile INR yuksekligi oldugu bulundu. Calismaya dahil edilen ve varfarine
bagl1 INR yuksekligi saptanan hasta sayisi toplam 450 oldu. Bu hastalar INR diizey araliklarina gore 4
gruptaincelendi (Sekil 5).

INR Bakilan hastalar
n: 5099
INR<2
n: 4576 <
v
INR = 2,0:
n:523 (% 10,2)
varfarin disi etkene |
bagh INR 2,0 < |
n: 73 (% 13,9) INR>2,0
n:450
v
INR=5.1-79 INR 28,0
INR=2.0-3.00 INR=3,01-5,0 ! !
n: 242 (%53,8) n: 120 (% 26,7) n: 50 (% 11,1) n: 38 (% 8,4)

v v v v v v v v
Major Major Major Major KMaJor KMaJor KMaJor KMaJor
Kanama Kanama Kanama Kanama anama anama anama anama
(+) () (+) (2) ) (2) ) 2
n:40 n:202 n:31 n:89 n:7 n:33 19 n:19
®%165) || (%835) ®%258) || ®%742) (% 34) (% 66) (% 50) (% 50)

Sekil 5. Calisma Akis Semasi

Demografik verilerine bakildiginda; 251 hasta kadin (%55), yas ortalamasi kadinlarda 69 yas
(+13,1) ve erkeklerde 67 yas (£12,9) bulundu. Yas ve cinsiyet arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi. (p =
0.190, CI [-0.81—4.06] (Tablo 5).
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Tablo 5. Cinsiyet ve Yas Karsilagtirmasi

Cinsivet 0 Ortalama | Standart Guvenlik
y (y1l) Sapma + P Araig [Cl]
Kadin 251 69,29 +13,16 0.190 [-0,81 - 4106]
Erkek 199 67,66 +12,94

Bu hastalar INR diizeylerine gore 4 ana gruba ayrild: ve bu gruplardaki major kanama varlig1 ya da
yoklugu incelendi (Tablo 6). Major kanama varligi ile INR duzeyi arasinda anlamli bir iliski saptandi ve
INR dizeyi yukseldikce major kanama gorilme olasiliginin arttigi bulundu (p = 0.000).

Tablo 6. INR diizeyi ve Major kanama iliskisi

MAJnO(gaEf‘(ySMA TOPLAM
INR_Grup VAR YOK n (Satir %)
1 INR 2.00-3.00 40 (%16,5) | 202 (% 83,5) 242
Situn % % 37,4 % 58,9 % 53,8
2 INR 3.01-5.00 31 (% 25,8) | 89 (% 74,2) 120
Situn % % 29 % 25,9 % 26,7
3 INR5.01-7.99 17 (% 34) 33 (% 66) 50
Situn % % 15,9 % 9,6 % 11,1
4 INR>80 19 (% 50) 19 (% 50) 38
Situn % % 17,8 % 5,5 % 8,4
TOPLAM 107 (% 23,8) | 343 (% 76,2) 450
P =0.000

Acil Serviste 62 hastamin kontrol INR sonucuna ulasildi. Bu hastalar acil serviste dlgulen ilk INR

duzeyine gore gruplanarak kontrol INR ortalamalar: ile karsilastirilarak incelendiginde her INR grubunda

da anlaml1 derecede disus saglandig: bulundu (p = 0.000) (Tablo 7).
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Tablo 7. Acil Servisteki ilk INR diizeyi ile Kontrol INR diizeyi ar asindaki iliski

INR Grup INR ilk INR_kontrol
1 INR200-3.00 Ortalama 2,39 1,99
n 242 5
Standart Sapma 0,27 0,39
2 INR 3.01-5.00 Ortalama 3,70 2,29
n 120 16
Standart Sapma 0,54 0,68
3 INR5.01-7.99 Ortalama 6,06 2,56
n 50 13
Standart Sapma 0,79 1,36
4 INR>80 Ortalama 8,46 2,55
n 38 28
Standart Sapma 0,80 1,37
TOPLAM Ortalama 3,66 2,44
n 450 62
Standart Sapma 1,92 1,16
P =0.000

Acil Serviste kontrol INR sonuglarina bakilan 60 hastarun kontrol INR lerine bakilma sireleri ile INR
dizeyleri arasinda bir iliski olup olmadig: incelendi. Bu hastalarin ilk INR dizeyleri ile aradan gegen
sire saat cinsinden karsilastirildiginda her INR grubunda da anlamli bir fark olmadig:r bulundu (p =
0.403) (Tablo 8).

Tablo 8. INR diuzeyleri ile Kontrol INR diizeyi gorme streleri ileiliskisi

Ortalama Standart

INR_Grup (saat) n (%) Sapma+ | Varyans
1|INR 2.00-3.00 9,40 5(% 8,3) + 4,45 19,80
2 | INR 3.01-5.00 7,79 14 (% 23,3) +5,38 28,95
3 | INR5.01-7.99 10,15 13 (% 21,6) +8,19 67,14
4 1INR>8.0 6,86 28 (% 46,6) +529 27,97

TOPLAM 8,00 60 + 6,00 36,00
P=0.403

Acil Serviste kontrol INR sonuclarina bakilabilen 60 hastamin Major Kanamasi olup olmamasinin kontrol
INR siirderine etki edip etmedigi incelendi. Bu hastalarin Mgjor Kanama varligi ile aradan gecen siire
saat cinsinden karsilastirildiginda Major Kanamasi olanlarda INR diizeyinden bagimsiz olarak anlamii
derecede kontrol INR bakilma siiresinin daha erken bakildig: bulundu (p = 0.022) (Tablo 9).
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Tablo 9. Mgjor Kanama varhg ile Kontrol INR siireleri arasindaki iliski

. Ortalama Standart Ort. std
Major Kanama n (%) (saat) Sapma Hata
VAR 39 (% 65) 6,90 + 4,54 ,728
YOK 21 (% 35) 10,05 +7,75 1,69
P=0.022

INR s yiksek hastalarda Major Kanama nedenleri incelendi. INR dizeyinden bagimsiz olarak Major

kanama varligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. (p = 0.17) (Tablo

10).

Yine INR duzeyinden bagimsiz olarak Major kanama varlig: ile ortalama yas arasinda bir iligski olup

olmadigina bakildi. INR diizeyinden bagimsiz olarak Major kanama olan ve olmayan hastalarin yas
ortalamalar: arasinda anlaml: fark bulunmadi. (p = 0.123) (Tablo 112).

Major kanama varligi ile cinsiyetler arasinda yas ortalamalarinin iliskisi incelendiginde anlamit bir fark
bulunmad. (p = 0.123) (Tablo 12).

Tablo 10. Mgjor Kanama var hgi ile cinsiyet arasindaki iliski

Cinsiyet Total
Major Kanama n (Satir
Kadin Erkek %)
VAR 49 (% 45,8) | 58 (% 54,2) 107
Sttun % % 19,5 % 29,1 % 23,8
YOK 0 141
202 (%58,9) (% 41,1) 343
Sttun % % 80,5 % 70,9 % 76,2
TOPLAM 251 199 450
(% 55,8) (% 44,2)

P =0.17 (Pearson ki

-kare)

Tablo 11. Major Kanama varhgi ile yas arasindaki iliski

Yas
Major Kanama n Ortala Standart Guvenlik
masi Sapma + Arahg [Cl]
107
VAR (% 24) 66,87 14,90 -5,07 - 0,60
343
YOK (% 76) 69,10 12,42
TOPLAM 450

P =0.123 (Pearson ki-kare)
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Tablo 12. Major kanama var hg ile cinsiyetler arasinda yas ortalamalarimn iliskisi

Ortalama Standart
Major Kanama Cinsiyet (yas) n Sapma +
VAR Kadin 67,80 49 + 15,82
Erkek 66,09 58 + 14,16
YOK Kadin 69,65 202 + 12,45
Erkek 68,31 141 +12,39
TOPLAM 450 + 13,07
P=0.123 (ANOVA)

Calisma grubunda varfarin kullanmmina neden olan hastaliklar incelendi. Atriyal Fibrilasyon nedeniyle
kumadinize edilen 196 hasta (%43) bu calismada en yiksek grubu olustururken, Mekanik Kalp Kapag:
olan 135 hasta (%30) ikinci sirada yer aldi. Varfarin kullammi nedeni ile INR dizeyi arasinda anlaml1 bir
iliski oldugu gosterildi. (p = 0.003) (Tablo 13).

Varfarin kullanan hastalarda kullammm endikasyonu ile Major Kanama varlig1 arasinda bir iliski olup
olmadig: incelendi. Mgjor kanamanin en sik Atriyal Fibrilasyonu (40 hasta, %20) ve Mekanik Kapak
Hastalig1 olan hastalarda (33 hasta, %24) oldugu bulundu. Varfarin kullanim endikasyonu ile Major
Kanama arasinda ise anlaml: bir iliski olmadigi gosterildi. (p = 0.146) (T ablo 14).
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Tablo 13. Varfarin kullamim endikasyonuna gore INR duzeyleri

Varfarin kullamm
endikasyonu

Atrial Fibrilasyon
Situn %

Mekanik Kalp Kapag
Situn %

Pulmoner Emboli
Situn %

Derin Ven Trombozu
Situn %

Miyokart I nfar ktsu
Situn %

Per. Damar Has.
Situn %
Kardiyomiyopati
Situn %

Diger Kapak
Hastaliklar:

Situn %

Anti Fosfolipid
Sendrom

Situn %

Bilinmiyor

Situn %

TOPLAM

Situn %

1

INR 2.00—-3.00

n (Satir %)
109 (% 55,6)
% 45
67 (% 49,6)
% 27,7
22 (% 64,7)
% 9,1
10 (% 45,5)
% 4,1
15 (% 75)
% 6,2
3(%231)
% 1,2
3 (% 75)
% 1,2

0
%0
2 (% 100)

%0,8
11 (% 52,4)
% 4,5

242 (% 53,9)
% 100

2

INR 3.01-5.00

n (Satir %)
51 (% 26,0)
% 42,5
47 (% 34,8)
%39,2
3(%8,8)
% 2,5
6 (% 27,3)
% 5,0
3 (% 15)
% 2,5
7 (% 53,8)
% 5,8
0
%0

0
%0
0

%0
3 (% 14,3)
%2,5

120 (% 26,7)
% 100

3

INR 5.01-7.99

n (Satir %)
17 (% 8,7)
% 34,7
12 (% 8,9)
% 24,5
6 (% 17,6)
% 12,2
3 (% 13,6)
% 6,1
2 (% 10)
% 4,1
3(%231)
% 6,1
1 (% 25)
% 2

2 (% 100)
% 4,1
0

%0
3 (% 14,3)
% 6,1

49 (% 10,9)
% 100

4
INR >8.0
n (Satir %)
19 (% 9,7)

% 50
9(%6,7)
% 23,7
3(% 8,8)
%79
3 (% 13,6)
%79
0
%0
0
%0
0
%0

0
%0
0

%0
4 (% 19,0)
% 10,5

38 (% 8,5)
% 100

TOPLAM

196
% 43,7
135
% 30,1
34
%7,6
22
%4,9
20
%4,5
13
%2,9
4
%0,9

2
% 0,4
2

% 0,4
21
% 4,7
449
(% 100)
% 100

* 1 hastada etiyoloji bulunamadi

P = 0.003 (Pearson ki-kare)
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Tablo 14. Varfarin kullamim endikasyonuna gére M gjor Kanama oranlari

Major Kanama

Varfarin kullamm endikasyonu VAR YOK TOPLAM
Atrial Fibrilasyon 40 (% 20,4) 156 (% 79,6) 196
Situn % % 37,4 % 45,6 % 43,7
Mekanik Kalp Kapagi 33 (% 24,4) 102 (% 75,6) 135
Situn % % 30,8 % 29,8 % 30,1
Pulmoner Emboli 10 (% 29,4) 24 (% 70,6) 34
Situn % % 9,3 % 7,0 % 7,6
Derin Ven Trombozu 4 (% 18,2) 18 (% 81,8) 22
Situn % % 3,7 % 5,3 % 4,9
Miyokart I nfarktist 5 (% 25) 15 (% 75) 20
Sutun % % 4,7 % 4,4 % 4,5
Per. Damar Has. 4 (% 30,8) 9 (% 69,2) 13
Situn % % 3,7 % 2,6 % 2,9
Kardiyomiyopati 0 4 (% 100) 4
Situn % %0 % 1,2 % 0,9
Diger Kapak Hastaliklari 2 (% 100) 0 2
Situn % % 1,9 %0 % 0,4
Anti Fosfolipid Sendrom 1 (% 50) 1 (% 50) 2
Situn % % 0,9 % 0,3 % 0,4
Bilinmiyor % 8 38,1 13 (% 61,9) 21
Situn % % 7,5 % 3,8 % 4,7
TOPLAM 107 (% 23,8) | 342 (% 76,2) | 449* (% 100)
Situn % % 100 % 100 % 100

* 1 hastada etiyoloji bulunamadi

P = 0.146 (Pearson ki-kare)

Hastalarin INR dizeyleri ile acil serviste tedavi alip almama durumlar: incelendiginde Acil Serviste INR
yiksekligi saptanan hastalarin 135 ine (%30) herhangi bir tedavi verildigi bulundu. INR diizeyi yiksek
olan hastalarin tedavi alma oranlar: daha fazla bulundu. (p = 0.000) (Tablo 15). INR si 8'in Ustiinde olan
Uc hastanin (%1) tedavi almadigi ve INR s 2- 3 arasinda olan 36 hastanmin (%26) ise tedavi aldigi

bulundu.

Acil serviste INR yiksekligi saptanan hastalara verilen tedaviler (¢ grupta toplandi.

1. Switedavisi (Kristaloid yada kolloid)

2. VitaminK tedavisi (oral yada V)

3. Kan Urinleri tedavisi (Taze donmus plazma, eritrosit siispansiyonu, trombosit stispansiyonu vb)
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Tablo 15. Hastalarin INR diizeylerine gore aldiklary tedaviler

1 2 3 4

INR 2.00-3.00 | INR 3.01-5.00 | INR5.01-799 INR=>80
T edavi n (Satir %) n (Satir %) n (Satir %) n (Satir %) TOPLAM
VAR 36 (% 26,1) 40 (% 29,9) 24 (% 17,9) | 35(%26,1) 135
Situn % % 14,5 % 33,3 % 48,0 % 92,1 % 29,8
YOK 206 (% 65,4) 80 (% 25,4) 26 (% 8,3) 3(%1) 315
Situn % % 85,5 % 66,7 % 52,0 % 7,9 % 70,2
TOPLAM 242 (% 53,7) 120 (% 26,7) 50 (% 11,1) 38 (% 8,5) 450 (% 100)
Situn % % 100 % 100 % 100 % 100 % 100
P = 0.000 (Pearson ki-kare)

Acil serviste toplam 95 hastaya (%70,4) 1V siv1 tedavisi verildigi bulundu. En fazla tedavi alan grubun en

dusik INR degerine sahip olan grup oldugu bulundu. Ozdlikle INR degeri diisiik kisilerde 1V sivi

tedavisinin daha fazla tercih edildigi, INR degeri arttikca IV sivi tedavi orammin azaldigi bulundu. (p =
0.000) (Tablo 16).

Tablo 16. INR duzeyleri ile 1V Siva tedavi grubu arasindaki iliski

IV_SIVI
INR Grup n (Satir %)
VAR YOK TOPLAM
1 INR2.00-3.00 34 (% 94,4) 2(%5,6) 36
Siitun % % 35,8 % 5,0 % 26,7
2 INR 3.01-5.00 32 (% 80,0) 8 (% 20,0) 40
Siitun % % 33,7 % 20,0 % 29,6
3 INR5.01-7.99 12 (% 50) 12 (% 50) 24
Siitun % % 12,6 % 30,0 % 17,8
4 |INR=>=80 17 (% 48,6) 18 (% 51,4) 35
Siitun % % 17,9 % 45,0 % 25,9
TOPLAM 95 (% 70,4) | 40 (% 29,6) 135
Siitun % % 100 % 100 % 100

Acil Serviste toplam 24 hastaya (%18) Vitamin K tedavisi verildigi bulundu. INR degeri 5 — 8 arasinda
olan grubun en fazla Vitamin K tedavisi aldigi bulundu. (p = 0.081) (Tablo 17).
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Tablo 17. INR dizeyleri ile Vitamin K tedavi grubu arasindaki iliski

Vitamin K
INR Grup n (Satir %)
VAR YOK TOPLAM
1 INR200-3.00 4(% 11,1) 32 (% 88,9) 36
Siitun % % 16,7 % 29,1 26,9%
2 INR 3.01-5.00 4 (% 10,0) 36 (% 90,0) 40
Siitun % % 16,7 % 32,7 % 29,9
3 INR5.01-7.99 7 (% 30,4) 17 (% 69,6) 24
Situn % % 29,2 % 14,5 % 17,2
4 |INR>80 9 (% 25,7) 26 (% 74,3) 35
Siitun % % 37,5 % 23,6 % 26,1
TOPLAM 24 (% 17,9 | 111 (% 82,1) 135
Siitun % % 100 % 100 % 100

Acil serviste toplam 78 hastaya (%658) Kan Uriinleri tedavisi verildigi bulundu. En fazla tedavi alan
grubun en yilksek INR degerine sahip olan grup oldugu bulundu. (p = 0.000) (Tablo 18). Ozdlikle INR
degeri yiiksek kisilerde Kan Uriunleri tedavisinin daha fazla tercih edildigi, ancak disik INR
degerlerinde bile 8 hastaya (%22) Kan Uriinleri tedavisi verildigi bulundu.

Tablo 18. INR diizeyleri ile Kan Uriinleri tedavi grubu arasindaki iliski

Kan Urinleri
INR Grup n (Satir %)
VAR YOK TOPLAM
1 INR2.00-3.00 8(%222)| 28 (% 77,8) 36
Siitun % % 10,3 % 49,1 % 26,7
2 INR 3.01-5.00 24 (% 60) 16 (% 40) 40
Siitun % % 30,8 % 28,1 % 29,6
3 INRb5.01-7.99 14 (%58,3) | 10 (% 41,7) 24
Situn % % 17,9 % 17,5 % 17,8
4 |INR>80 32 (% 91,4) 3 (% 8,6) 35
Siitun % % 41,0 %5,3 % 25,9
TOPLAM 78 (% 57,8) | 57 (% 42,2) 135
Siitun % % 100 % 100 % 100

Calismamizda toplam 22 hastaya cerrahi miidahal e yapildigi bulundu. Cerrahi miidahale yapilan hastalar
INR dizeyleri ve major kanama 6zdliklerine gore karsilastirildi. INR dizeyleri 2-3, 3 -5 ve 8'in
Ustiindeki gruplarda major kanama ile cerrahi midahale yapilma oram arasinda anlamii bir iligki
bulunurken, INR diizeyi 5-8 arasinda olan kisilerde major kanama ve cerrahi miidahale yapilma oran

arasinda anlamli bir iligski bulunmad (Tablo 19).
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Tablo 19. Cerrahi miidahale yapilan hastalarda INR diizeyleri ve Major Kanama karsilastir masi

INR Duizeyleri Cerrahi Miidahale P
Major (Pearson
Kanama ki-kare)

VAR YOK TOPLAM

VAR 3(%7,5) 37 (% 92,5) 40
Situn % % 60 % 15,6 % 16,5

1|INR200-3.00 |YOK 2(%1) 200 (% 99) 202 0.03
Situn % % 40,0 % 84,4 % 83,5
TOPLAM 5% 21) 237 (% 97,9) 242
VAR 9 (% 29) 22 (% 71) 31
Situn % % 100 % 19,8 % 25,8

2 |INR3.01-5.00 |YOK 0 89 (% 100) 89 0.00
Situn % %0,0 % 80,2 % 74,2
TOPLAM 9(%7,5) 111 (% 92,5) 120
VAR 2 (% 11,8) 15 (% 88,2) 17
Situn % % 100 % 31,3 % 34,0

3 |INR5.01-799 |YOK 0 33 (% 100) 33 0.11
Situn % %0 % 68,8 % 66,0
TOPLAM 2 (% 4,0) 48 (% 96) 50
VAR 6 (% 31,6) 13 (% 68,4) 19
Situn % % 100 % 40,6 % 50

4 |INR>80 YOK 0 19 (% 100) 19 0.01
Situn % %0 % 59,4 % 50
TOPLAM 6 (% 15,8) 32 (% 84,2) 38

TOPLAM 22(%4,9) | 428 (% 95.1) 450

Acil Serviste kalis streleri incelendiginde INR > 2 olan hastalarin gend olarak ortalama 12,7 (+ 20) saat

acil serviste kaldiklari, en kisa stirenin 1 saat ve en uzun siirenin 155 saat (> 6 guin) oldugu bulundu. INR

streleri ile acil serviste ortalama kalis stireleri arasindaki iliskiye bakildiginda da anlamli bir iliski oldugu
bulundu (p = 0.000) (Tablo 20.). INR > 8 olan 38 hastanin acil serviste ortalama 25 saatten fazla (1
gunden fazla) kaldiklar1 ortaya cikti. Ancak acil serviste kalis slresine major kanama varliginin
etkilemedigi bulundu (p = 0.211) (Tablo 21).
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Tablo 20. INR slreleri ile Acil Serviste kahs sureleri arasindaki iliski

INR Dizey gruplar n (%) O(rg:tr)n a Oréé?tn?giart
1 INR 2.00-3.00 242 (% 53,7) 10,98 +18,12
2 INR 3.01 -5.00 120 (% 26,6) 12,27 + 18,77
3 INR 5.01-7.99 50 (% 11,1) 12,12 + 16,85
4 INR>8.0 38 (% 8,4) 25,92 + 33,79
TOPLAM 450 12,71 + 20,28
P =0.000 (ANOVA)

Tablo 21. Major kanama var g ile Acil Serviste kals streleri arasindaki iliski

Major Kanama n (%) Ozg;r)na Ort. Standart Sapma +
VAR 107 (% 23,7) 14,85 + 20,83
YOK 343 (% 76,2) 12,04 + 20,09
Total 450 12,71 + 20,28
P=0.211 (ANOVA)

Calismamizda hastalarin sonlanimlar: incelendiginde toplam 314 hastarun (%70) taburcu oldugu,
110 hastanin hastaneye yatirildigi, (%24,5), 14 hastanin 6ldigi (%3,1) 11 hastarmn (%2,2) klinigi izinsiz
terk ettigi ve bir hastanmin da dis merkeze sevk edildigi bulundu (Sekil 6).

Hastalarin sonlammlarina INR dizeylerini ve major kanama varliginin etki edip etmedigini
arastirdik. Major kanama olmasi hastalarin sonlammu arasinda anlamli bir iliski bulunmazken, INR
dizeyi > 8 olan hastalarin acil servisici 6luimleri, servis ve yogun bakim yatislar1 kanamadan bagimsiz
olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu. (Tablo 22). INR dizeyi 2 -3 arasinda olanlarda taburculuk 176
hasta ile (%56) en fazla gorultrken, acil serviste 6lumler 5 hastaile (tim élumler iginde %35,7) yine en
fazla bu grupta goriildi. Oltimlerde ikinci siray1 4 hastaile (tim lumler icinde (%28,6) INR diizeyi > 8
olan grup ald.

Hastaneye yatirilan 110 hastamin analizi yapildiginda, 88 inin (%19,6) servislere ve 22'sinin
(%4,9) yogun bakimlara yatirildigi bulundu. Y ogun bakima yatirilan 22 hastadan, 17’ sinin INR diizeyi <
5 atindave 5'inin INR dizeyi 3 5 Ustunde idi. Hastalarin servislere ya da yogun bakima yatiriimast ile

INR dizeyleri arasinda bir iliski olup olmadig: arastirildi ve anlamlt bir iliski bulunamadh (sirasiyla, p =
0,178 ve p = 0,154).

Yogun Bakimlara yatirilan hastalarin 30 guinlik yasamlar: incelendiginde, bes hastamin yogun
bakimda 6ldugl bulundu. Bunlardan INR 3 — 5 arasi olan arasinda olan iki hasta koroner yogun bakimda

ve INR > 8 olan 2 hasta dahiliye yogun bakimda ve bir hasta da yine koroner yogun bakimda 6ldi. INR
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duzeyleri ve yatirildiklar: yogun bakim (dahiliye ya da koroner) 6zellikleri ile 30 giinlik yasam oranlar:
arasinda anlaml bir iliski bulunamad: (p = 0,583).

Sonlanim
. Taburcu

B iirik: v atis
Ol ve vatig

B &3 de Olam
. Sevk

[ Kendi lstedivle Terk

Az 022 22%%
n-14 =1 n=10

4.90%
n=22

Sekil 6. Hastalarin Sonlanim Durumlari
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Tablo 22. Sonlamm ile INR diizeyi ve Major Kanama var hginin iliskisi

Sonlanim
) n (Satir %)
Major Klinigi
Kanama Klinik YB ASde izinsiz
Taburcu Y atis Y atis Olum Sevk Terk TOPLAM
1 |INR200- | VAR 29 11
3.00 (%725) | (% 27.5) 0 0 0 40
P=0,200* Siitun % % 16,5 % 24,4 % 16,6
YOK 147 34 8 5 7 201
%731) | (%169) | (%4)| (25%) (% 3,5)
Siitun % % 83,5 % 75,6 % 100 100% % 100 % 83,4
2 |INR3.01- | VAR 14 12 3 1 0 1 31
5.00 (%452)  (%387) (%97)| (32%) (% 3,2)
P=0,051* Siitun % % 17,7 %429 | % 33,3 50% % 100 % 25,8
YOK 65 16 6 1 1 0 89
©%73) | (%18)| (%67 (L1%)| (% 1,1)
Siitun % % 82,3 %57,1| % 66,7 50% | % 100 % 74,2
3 |INR5.01- | VAR 14 2 1 0 17
7.99 (%824) | (%118) | (%5.9)
P=0,607* Situn % % 35,9 % 33,3 % 50 % 34
YOK 25 4 1 3 23
%758 | (%121)  (%3)| (%91)
Siitun % % 64,1 % 66,7 % 50 % 100 % 66
4 |INR>8.0 |VAR 10 7 0 0 2 19
(%52,6) | (% 36,8) (% 10,5)
P=0,019* Siitun % % 50 % 77,8 % 100 % 50
YOK 10 2 3 4 0 19
(%52,6) | (%105) | (158%) | (% 21,1)
Siitun % % 50 % 22,2 100% % 100 % 50
TOPLAM 314 88 22 14 1 10 449*

* Pearson ki-kare

** 1 hataveris eksik
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IX. TARTISMA
Bu calismada her hangi bir sikayetle DEUHAS' a basvuran ve varfarin kullamimina bagli INR

yiksekligi saptanan hastalarin, demografik yapilarini, acil serviste uygulanan klinik yaklasimlarin
inceledik ve acil servisimizde varfarin kullanimina bagli INR yiksekligi ile gelen hastalara standart bir
yaklasim protokolu uygulanmadig: sonucuna vardik.

Calisma grubumuzu acil servisteilk dlcllen INR dizeyine gore gruplandirdik. Bu gruplandirma
literatUrde birbirine yakin ancak farkli degerler ile yapilabilmektedir. Parkland Saglik ve Hastane
sisteminin Kan Kullanimi Degerlendirme komitesi INR diizeylerini terap6tik diizeyin Usti ancak < 5, 5-9
arasi ve> 9 olarak (ige gruplancirmaktachr (7). Bunun yaninda Hematol ojide Ingiliz Standartlarinin
Hemostaz ve Tromboz Calisma grubunca hazirlanan standartlardaise INR diizeyleri 2-3 arasinda tedavi
duzeyi olarak alinir; 3-5, 5-8 ve> 8 olarak gruplanmaktadir. (2). Yine Avustralya Kizil Hag Kan
Cemiyeti INR dizeylerini benzer olarak gruplandirmaktadir (Baker 2004). Ortak noktalar INR
duzeyinin 2-3 arasinin ideal terapdtik dizey olara kabul edildigi, INR dizeyinin 5 e kadar tehlikeli
bulunmadig: ancak 5-9 arasinda kanama varligimin énem kazandigi ve 9 dan sonra da kanama riskinin
¢ok arttigr vurgulanmaktadir. Calismarmizda referans olarak en giincel ve konsensus olarak en genis
grubu icerdigi icin ingiltere de kullamilan standartlar: aldik. INR yuksekligine acil serviste yaklasimda da
INR diizeyi ve kanama (6zellikle major) varlig: tedavi segeneklerinde belirleyicidir.

Calismamizda acil servisimize 01.08.2010 — 31.07.2011 tarihleri arasindaki bir yillik siirede
basvuran hastalarin yaklasik % 6’ sinda INR diizeyi bakildigin, bunlarin iginden de onda birinin INR
yiksekligine sahip oldugunu bulduk. Acil servise bagvuran hastalarda INR diizey yuksekligi oranlar: bir
cok farkl1 kaynakta % 5'ten % 23’ e kadar farkli oranlarda olabilmektedir. Literatirde acil servislere
basvuran hasta profillerinin bu oranlar: etkileyebilecegi bdirtilmisse de ¢calismanuzda hastalarin
demografik profillerinin yas ve cinsiyet agisindan bir 6zellik gostermedigini saptadik. Acil servisimize
genel olarak basvuran ve INR diizeyi dl¢llen hastalarimizin uluslararast kaynaklarda verilen oranlarin
icinde oldugunu bulduk.

Uluslararas: literatiire gore klinik yaklasimu belirleyici en 6nemli iki unsurdan bir digeri olan
major kanama varligint da calismamizda arastirdik. Literatiirde Ciddi (major) kanama 6-8 saat icerisinde
tam duzeltilmesi gereken uzuv ya da hayati tehdit eden kanama olarak tarumlanir (7, 5). Major kanamaya
ornek olarak kafa ici ya da batin ici kanamalar gosterilebilir. INR yiksekligi saptanan hastalarimizin
yaklasik dortte birinde (%24) major kanama varligim bulduk. Bu hastalarda INR yuksekligi ile kanama
skligimin arttigi goruldd. Bunun yamnda tedavi dizeyi olarak kabul edilen INR 2-3 arasinda 40
hastamizda major kanama oldugu bulundu. Bu hastalar detayli incelendiklerinde Uriner sistem (ciddi
hematiri), kafa ici ve gastrointestinal sistem kanamalarinin oldugu goruldi. Tedavi dizeylerinde de
major kanamalar goriilebilecegi farkli kaynaklarda belirtilmektedir (12, 3, 20, 21). Bunlara sebep olacak

atta yatan hastaliklarin 6zellikle hipertansiyon, anemi, onceki serebrovaskiler olaylar, karaciger ve
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bobrek hastaliklarinin risk faktorii olabilecegi belirtilmektedir (19, 62, 64). Bizim hastalarimizda bdbrek
ve karaciger fonksiyon bozuklugu agisindan inceledigimizde gruplar arasinda anlamli bir iliskiye
rastlamadik. Ancak major kanamasi olan hastalarin anemik degerlerde oldugunu bulduk. Bu hastalarda
trombosit acisindan anlamli farkliliklar yoktu. Kanamay: disarida birakarak INR dizeylerine gére
inceledigimizde tim gruplarda BUN degerlerinin arttigin kreatinin degerlerinin de arttigim ama 1,6 yi
gegmedigini gorduk. Tum hastalarda bu oranlar bize prerenal azotemi varligim gostermekte idi. Bunu da
hastalarin dehidrate kalmis olabilecegine yorumladik. Literatlrde azalmis vicut sivilarinin INR
degerlerini  etkileyebilecegi tartisiimaktadir (22). Tekrarlayan kusmalarin  vitamin K alimim
azaltabilecegi bu da INR nin diizeyinde artmaya yol acabilecegini iddia eden glincel bir ¢alisma da vardir
(65).

Bir diger yaklasim da hastalarin yas ve cinsiyetlerinin major kanama sikligi Gzerine etki edip
etmeyecegidir; calismamizda yas cinsiyet ve major kanama siklig1 arasinda anlamli bir iliski bulunmad.

Major kanama varlig acil serviste hastalarin INR diizeylerinin degerlendirilmesinin
endikasyonudur. Major kanama saptadigimiz hastalarin INR degerleri, kanama saptamadiklarimiza gére
yaklasik 4 saat kadar erken tekrar gorldi. Ancak hastalarin yaklasimlarinda diger 6nemli belirleyici olan
major kanama varlig1 ya da yoklugunun acil serviste kalis strelerini etkilemedigini bulduk. Major
kanama yoklugu ile varlig1 acil servis kalis slire ortalamalarinda sadece 2 saatlik anlaml1 olmayan bir
fark yaratti. Bu durum bize acil serviste kalis stirderinin uzamasina hastalarin klinik durumlarinin
ciddiyetinin degil, diger baska sebeplerin etkileyebilecegini disindirdu.

Calismamizin diger bir 6nemli kismi da acil serviste yapilan tedavi ileilgili idi. INR yuksekligi
ile basvuran hastalar INR diizeylerine ve kanamalar: olup olmadigina gére tc asamal1 tedavi uygulanir.
Oncdlikle varfarin tedavisin kesilmesi ardindan vitamin K verilmesi ve kan truinleri transfiizyonu ile
eksik koagilasyon faktérlerinin yerine konmasi tedavinin ana parcalaridir. Tedavide iki ana hedef INR
nin ytkselmesi sonucu ortaya ¢ikabilecek kanamay: dnlemek ya da azaltmak ve antikoagtilasyon
etkilerini azaltmaktir (64). Calismamzda gozledigimiz tedavilerin sonuclarin bu prensipler
dogrultusundainceledik. Tedavi diizeyinde INR si olan 36 hastanin agirlikli olarak 1V sivi aldiklar:
bulduk, ancak bu gruptaki 4 hastaya Vitamin K ve 8 hastaya da Kan triini olarak verilmesini daha
detayli inceledik. Kan trini verilen hastalardan 5 tanesi TDP, 2 tanesi eritrosit stispansiyonu ve 1 tanesi
de hem eritrosit stispansiyonu hem de TDP aldig1 goruldi. Bu hastanin detayli dosya incelemesinde 74
yasindaki erkek hastanin INR diizeyinin 2,63 dlclldiigiini dykiisiinde GIS kanamas ile geldigini,
laboratuarinda Hemoglobin degerinin 10,2 gr/dl oldugu bulundu. Hastann tedavisinde sivi yada vitamin
K olmadan dogrudan kan Urdnleri verildigi goraldu. Varfarine bagli kanamalarda platel et degerlerinin de
takip edilmesi dnerilmektedir (35); ancak INR dizey gruplarimizda platelet degerlerinde anlamli bir
degisiklige rastlamadik.
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Acil servislerde antikoagulan etkileri geri cevirmenin en hizli yolu hastaya koagulasyon
faktorlerinin intraventz yoldan verilmesidir (64). INR dizeyi ile pihtilasma faktor aktivitesi arasindaki
etkilesimin dogrusal olmayan bir 6zellikte oldugunu hatirlarsak distik INR diizeylerinde de altta yatan
riskler varliginda kanama egilimi artmaktadir (46 ). Calismanuzdaki bu 6rnek hastada bunu dogrular
niteliktedir ve acil servis yaklasim antikoagilasyonu hizli geri gevirmek icin yapilan kan Uriinleri
transflizyonu ile dogru bir yaklasim gorilmektedir. Antikoagilasyon aktivitesini geri gevirmek icin
kullarilan bir diger yontem vitamin K ya bagl1 koagulasyon faktorlerinin intraventz verilmesidir. Bunun
icin son yillarda ¢ faktdr iceren protrombin kompleks konsantreleri (PCC) yada dort faktér iceren PCC
ler bulunmaktadhr. Ug faktorlit PCC ler Faktor 11, VII, X uigerirken dort faktorli PCC ler bunlara
ilaveten Faktor IX u daigerir. Yapilan calismalarda acil servislerde dort faktorlti PCC lerin g faktorll
PCC lere gore daha etkin oldugu ancak etkinlik ve yan etki agisindan TDP ile farki olmadig: gosterildi.
(47,45). Bununla beraber PCC tedavisi hastanemiz acil servisinde ¢calismanin yapildigi dénemde
uygulanmamaktaidi.

Dogrudan oral yoldan verilebilen Faktor Xainhibitdr preparat: olan rivaraxabin in de varfarine
bagl1 koagulasyon etkilerini geri cevirecegine dair yayinlar literattirde bulunmaktachr (66). Ozellikle
cerrahi girisim oncesi kullanilabilecegine dair yayinlar vardir. Bu gjan Avrupa ve Kanada da
kullamImakta ancak ABD de heniiz izin almamstir. Ulkemizde de heniiz bulunmayan bu ajan, PCC gibi
bu calisma stiresi boyunca DEUHAS ta hichir hastada kullanlmadi.

Kan Uriinleri ya da PCC ler major kanama yoklugunda ya da acil cerrahi girisim ihtiyaci yoksa
gerekli gorilmemektedir. Hastalarimizin 22 tanesi cerrahi girisim ihtiyaci duydu. Ozellikle INR
duzeyinin artmasi ve major kanama varliginin cerrahi girisim ihtiyaci icin belirleyici oldugunu gosterdik.
Bunun yaninda INR duizeyi tedavi sinirlarinda olan hastalardan major kanamasi olmayan iki hastaya
cerrahi girisim uygulandigi gérildi. Bu hastalarin birisi 59 yasindaki kadin hasta kardiyol oji servisine,
digeri de 65 erkek hasta gogus hastaliklar: béltimine yatirildi. Bu hastalarin dosya incelemelerinde
yapilan cerrahi girisimlerin hastalarin koagulasyon bozukluguna bagli olmayan endikasyonlar: oldugu
goruldu. Beklendigi gibi INR diizeyi > 8 olan hastalarin Ugte birineise tedavi amagli cerrahi mudahale
yapildigi bulundu. Calismamizda hastalarin sonlanimlari incelendiginde genel olarak hastalarin %70’
acil servisten taburcu edildigini bulduk. Literatirde bu oranileilgili kesin degerler yoktur ancak 6lim
oranmmnin %3’ lerde olmasi gend literatir bilgileri ile uyumludur. Hastaneye yatirilan hasta oranlarinda da
bu uyum gézlenmektedir.

Calismamizda en dikkat ¢ekici sonuclardan birisi de daha sonra kisitliliklarda da bahsedecegimiz
gibi, DEUHAS ta varfarin kullanimina bagl1 INR yuksekligine yaklasim prensiplerinin belirli bir standart
protokol de uygulanmamasidir.

Literatrde birgok kaynak kesin sinirlarda olmamakla birlikte INR diizeyleri ve major kanama

varliginda uygulanacak tedavi prensipleri konusunda belirli bir ortak gorus icerisindedirler. Ancak
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calismamizda INR diizeylerinin ve major kanama varliginin tedavi planlamasinda bazi hastalarda goz
ardi edildigini bulduk. Bunlarin tibbi gerekcelerine de dosya kayitlarinda rastlayamadik. Bu nedenle
ornegin INR dizeyi terapétik sinirda ve major kanamasi olmayan 8 hastarun neden yogun bakima
yatirldigint hatta 5 tanesinin acil serviste 6ldiigiinu agiklayamazken, INR > 8 ve major kanamasi olan 10
hastanin taburcu edildigini de agiklayamadik. Bir olasilik hastanenin servisierinde bos yatak olmamasi
nedeniyle bu hastalarin tedavi siireglerinin acil serviste tamamlanmis olmasi olabilirdi. Ancak bu
hastalarin acil serviste kalis siireleri ortalama 17 saat idi ve en uzun kalan U¢ hasta 24, 32 ve 45 saat acil
serviste kalmiglard: ve bu ortalama klinige yatirilan ya da acil serviste 6len hastalarin ortalamasindan
farkli degildi.

Bu calismanin DEUHAS ' e varfarin kullammu ile bagvuran ve INR yiksekligi saptanan hastalara
bir yill1k bir sirede acil serviste yapilan yaklasim ozelliklerini yansittigini distintiyoruz. Ozellikle
yaklasim prensiplerinin standart protokollere baglanmasi ve bunlarin uluslararasi kabul gérmus bilimsel
kanitlar ile desteklenmesiyle acil servisin hizmet standartlarini yiikseltecegine inaniyoruz.

Kiasithliklar

Calismamizin kisitliliginin basinda geriye donik bir arsiv taramasi olmasi nedeniyle bazi verilere
ulasmakta glclik ¢cekmemiz oldu. Yine geriye doniik calisma 6zelligi olmasi nedeniyle hastalarin klinik
sureclerindeki bazi durumlar: (kendi istegi ile terk, tibbi endikasyon olmadan yatis, kan Grinleri
transfiizyonu vb) dosya kayitlarimin yetersizligi nedeniyle aciklamakta zorlandik. Bir baska onemli
eksiklik calismada yapilan gzlemlerde hastalara uygulanan tibbi tedavilerin belirli bir standart protokole
uymanus olmast idi. Bu nedenle baz tedavileri standardize ederken ya da gruplarken zorlandik. Ozellikle

acil servisten kliniklere yatan hastalarin klinik takip notlarindaki eksiklikler dosya taramasin zorlagtirdi.
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X. SONUCLAR

Bu calismanin 6nemli sonuglarindan birisi DEUHAS a bir yilda oldukga fazla sayida varfarin

tedavisi alan hastanin basvurdugunun bulunmasidir. Bu hasta grubu icerisinde INR duizeyi yiksekligi ile

acil serviste yonetilen hastalarlailgili olarak asagidaki sonuclara ulastik:

Calismanzda;

450 hasta ¢alismaya alindi.

Yas yada cinsiyetin INR yiksekligi ve Major kanama ile anlaml1 bir iliskisi yoktu.
Vakalarin yaklasik %2 sinin INR dizeyi tedavi sinirlar: icindeydi.

Vakalarin 4/5 ini INR dizeyi < 5 olan hasta grubu olusturmaktaydi.

Major kanama ile basvuran hastalarin oram yaklasik %z idi.

Major kanama varligi ile INR dizeyi arasinda anlaml: bir iligki vardi.

Acil serviste ilk INR dizeyine yapilan herhangi bir midahale ile kontrol INR diizeyi
anlaml: olarak dismekteydi.

Kontrol INR in disme siresi 6,5 saat ile en hizli INR > 8 diizeyinde olurken genel
ortalama 8 saatti.

Major kanama varligi ile kontrol INR sireleri arasinda anlamlt bir iliski vardi.

Varfarinin en stk kullanim endikasyonlarimin Atrial Fibrilasyon ve Mekanik Kapak
hastaliklar1 oldugu bulundu.

Kullanim endikasyonlari ile Major kanama sikligi arasinda anlami bir iliski yoktu.
Kullanim endikasyonlari ile INR dizeyleri arasinda anlaml: bir iligki vardi. INR < 5 olan
hastalarin Atrial Fibrilasyon ve Mekanik Kapak hastaliklari endikasyonu varken, INR >
5 olan hastalarda Pulmoner Emboli ve Derin Ven Trombozu oranlart anlamli olarak
artmuisti.

Tedavi amaile INR diizeyi yuksekligi arasinda anlamli bir iligki vard.

IV sivi tedavisi alma ile INR dizeyinin terapttik diizeyde olmasi arasinda anlamii bir
iligki vard.

Vitamin K tedavisi ile INR duizeyi yiksekligi arasinda anlaml: bir iliski yoktu.

Kan Urtnleri tedavisi almaile INR dizeyi yiksekligi arasinda anlaml bir iligki vard.
Cerahi tedavi dan 22 hasta oldu. INR dizeyleri 2-3, 3-5 ve 8'in Ustiindeki gruplarda
major kanama ile anlaml1 bir iliski bulunurken, INR diizeyi 5-8 arasinda olan grupta
major kanama ve cerrahi miidahal e arasinda bir iliski bulunmad.

Acil serviste en kisa bir saat ve en uzun 155 saat (> 6 giin) olmak Uzere ortalama 12 saat
kaldiklar1 bulundu.

Acil Serviste kalis siresinin uzamasi ile INR yuksekligi arasinda anlamli bir iligki

bulundu.
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Acil Serviste kalis sliresinin uzamasi ile major kanama arasinda anlamli bir iliski yoktu.
Sonlanimlara bakildiginda hastalarin yaklasik % 70 i taburcu oldu; %25'i yatinildi ve
%3’ U1 6ldu.

Ik INR diizeyi 2 -3 arasi olan grupta hem taburculuk hem de 6lim oranlar: diger INR
duzeylerine gére anlaml1 derecede yiuksek bulundu.

Bu grubu dlimlerde INR diizeyi > 8 olan grup takip etti.

Hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik beste biri yogun bakimlara yatirild.

Servidere ya da yogun bakima yatiriima ile INR dizeyleri arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi.

Hastanede 30 gunlik yasam sureleri ile INR dizeyleri ve yatirildiklarr yogun bakimin
0zdligi arasinda anlaml1 bir iliski yoktu.

Acil servisimizde varfarin kullanimina bagli INR yuksekligi ile gelen hastalara standart
bir yaklasim protokolu uygulanmamaktadr.
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X1I.EK 1. VERI KAYIT FORMU

Warfarin Kullammina Bagli INR (International Normalized Ratio) Y uksekligi Olan Hastalara Y aklagim:
Dokuz Eylul Hastanesi Eriskin Acil Serviste Bir Yillik Geriye Donuk Tarama Arastirma Veri Formu

Demografik Bilgiler:

Adi Soyadi

Dosya No Protokol No
Yas Cinsiyet
Klinik Bilgiler

Antikoagulasyon endikasyonu: (birden ¢ok isaretlenebilir)

ik INR Sonucu Fark: (unit Ik INR Saat: Fark: (saat)
[lk diizelen INR [lk diizelen INR Saat:

Major Kanama oE oH MK Gerekce o Kafa ici o Gogus ici o GIS o Uriner sistem
Travma oE oH

Tanisal testler

TKSoE oH KK = PLT= Hg = Htc =

Biok o E o H AST = ALT = BUN = Kr =

RadoE oH o x-Ray o USG o BT o MRI i
Tedavi Yaklagimlar

IVSviocEoH o Kristaloid oE oH o Kolloid oE oH
KanUoEoH o TDP oE oH o ES/Tam kan oE oH

VtKoE oH olVv o Oral Miktar:

Digerc E oH

Cerrahi midahale | oE oH

Sonlanim

o Taburcu o AS de Ex 0 Yogun Bakim o Servis Yatis o Sevk -

Yatis

o 30 gun yasama

oE oH

AS kalis sire: (sa)
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XI1. EK 2. ETIK KURUL ONAM FORMU

| Karar No:2013/12-19 | Tarib: 0404.2013 .
Ward, Dog. D Radvan ATILLAmn serumlusu oldufiu “Warfarin Kullaeming Bagl INR (Internatisnal
CEARAR BILGILERI Mormalized Ratio) ¥ iksekligi Odan Hastalara Yaklagim: Dokuz ExHil Universitesi Hastanesi Erighin Acil
Serviste Blr Yilik Gerive Danok Tarama™ isimli klinik aragirmaya aic bagvuru dosyas: ve ilgili
belgeler arastirmanin gerekge, amag, vaklasim ve yintemleri dikkate ahnarak incelenmig, etik agidan
| | sahgmanin gerceklestiriimesinin uygun oldufuna oy birligi ile karar verilmigtir,

I N ETiK KURUL BILGILERI
I Diokuz Eyla] Universitesi Girdgimsel Olmayan Arasarmalar Etik Kurulu [5leyis Yténergesi
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