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OLGU SUNUMU / Case Report

Yilksek Doz Warfarin Kullanimi Sonucu Gelisen

Yaygin Alveoler Hemoraji
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OZET

Yiiksek Doz Warfarin Kullanimi Sonucu Geligsen Yaygin Alveoler
Hemoraiji

Warfarin, giinimiizde yaygin olarak kullanilan oral antikoagulanlardan
biridir. Kanama warfarinin yan etkilerinden birisi olmasina ragmen, yay-
gin alveoler hemoraji nadir goriilmektedir. Burada sunulan olguda, mitral
stenoz ve atrial fibrilasyon nedeniyle, profilaktik olarak kullanilan warfa-
rinin asin dozda alimina bagh hizl bir sekilde yaygin alveoler hemoraji
gelismistir. Elli tic yasindaki erkek olgunun, klinik ve radyolojik bulgulari
asagida sunulmustur.
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GIRIS

Wiarfarin, arteriyel ve venéz tromboembolik olaylarin
onlenmesinde yaygin olarak kullanilan oral antikoagiilan-
dir. Diger antikoagiilanlarda oldugu gibi, warfarin kullani-
mu ile birlikte hemoraji riski artmaktadir. Warfarin kulla-
nimina bagli alveoler hemoraji gelisimi oldukga nadir go-
ritllen bir komplikasyondur. Erken tani konulup tedaviye
baslanmadigi durumda, hizli progresyon gostermekte ve
hayat tehdit etmektedir.

Bu olgu sunusunda, warfarinin yanlis kullanimina bagli
yaygin alveoler hemoraji gelisen bir olgunun klinik, labo-
ratuvar, akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT) bul-
gulart sunulmustur.

OLGU

Hemoptizi yakinmast ile acil servise bagvuran 53 yasin-
da erkek hastanin, yapilan fizik muayenesinde; kan basin-
c1 120/80 mm/Hg, nabiz 96/dk aritmik, solunum 25/dk,
ates 36.5 C° idi. Solunum sistemi muayenesinde yaygin
raller saptand..

Hastanin dykiisiinden, mitral darlig1 ve atriyal fibrilas-
yonu oldugu, periferik emboli ve iskemik serebrovaskiiler
hastalik gecirdigi ve bu nedenlerden dolay: profilaktik ola-
rak oral antikoagiilan kullandig 6grenildi. Dosya bilgile-
rinden, 10 giin énce nefes darlig1 yakinmast ile kardiyoloji
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ABSTRACT

Diffuse Alveolar Hemorrhage Due to Warfarin Overdose

Warfarin is one of the most common oral anticoagulant used today. Al-
though bleeding is the primary adverse effect of warfarin, diffuse alveolar
hemorrhage is a rare condition. Here we report the clinical and imaging
findings of a 53 year-old male patient who rapidly developed diffuse al-
veolar hemorrhage after an overdose of warfarin for mitral stenosis and
atrial fibrillation.
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poliklinigine bagvuran hastaya, mevcut tedavisine devam
etmesi onerilerek ilaclarinin yazildig: tespit edildi. Hasta-
ya kendi kurumundan egdeger ilag olarak Orfarine” tablet
verildigi ve hastanin iki farklt warfarin preparatini (Cou-
madin’, Orfarine’) ayni oldugunu bilmeden kullandig:
saptandi.

Hastanin 10 giin 6nce yapilan laboratuvar incelemele-
rinde; hemoglobin: 14.1mg/dl, hematokrit: %42, 16kosit:
9600/mm?3, trombosit: 238000/mm? ve biyokimyasal in-
celeme sonuglarinin normal sinirlarda oldugu tespit edildi.
Ancak “international normalized ratio” (INR) kontrolii
yapilmadigs belirlendi. O tarihte yapilan ekokardiografik
incelemede; mitral kapak alani: 2.0cm?2, transmitral pik
gradiyent: 6-7 mmHg ve sol atrium ¢apt: 50 mm olarak
tespit edildi. Akciger grafisinde ise; her iki akcigerde inters-
tisyel gblge koyuluklarinda artma disinda bir bulgu mevcut
degildi (Sekil 1).

Bagvuru aninda acil serviste yapilan laboratuvar ince-
lemelerinde; hemoglobin: 9.4 mg/dl, hematokrit: %27,
trombosit: 247000/mm3, lokosit: 21800/mm? idi. Diger
biyokimyasal inceleme sonuglart normal iken, PT, PTT
ve INR diizeyinin koagiilometre cihazinda degerlendirile-
meyecek kadar yiiksek oldugu tespit edildi. Arter kan gazi
incelemesi sonuglari; pH: 7.18, pCO,: 71.2 mmHg, pO,:
67.5 mmHg, HCO-3: 21.6 mmol/L idi. Akciger grafisin-
de; her iki akcigerde santralden perifere dogru, simetrik,
yaygin, alveoler dansite artimlar1 mevcuttu ($ekil 2). BT
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Sekil 1. 10 giin 6nce cekilen akciger grafisi. Her iki akcigerde santral pulmoner
vaskiler yapilarda dolgunluk ve interstisyel gélge koyuluklarinda artma

incelemesinde de her iki akcigerde perihiler alanda daha
yogun olarak izlenen birlesme egiliminde yaygin alveoler
infiltrasyon alanlari ve yer yer buzlu cam dansiteleri vardi
(Sekil 3).

Klinik ve radyolojik bulgularla, warfarin asirt dozuna
bagli yaygin alveoler hemoraji tanisi konulan hastaya int-
ravendz olarak 10 mg K, vitamini (Phytomenadion) ve 2
tinite taze donmus plazma verildi. Tedavi sonrasinda baki-
lan INR diizeyi 2.02, PT: 23.4 sn ve PTT: 43.4 sn olarak
tespit edildi. Ancak solunumun yiizeysellesmesi ve takipne
gelismesi nedeniyle genel anestezi altinda entiibe edilerek
solunum cihazina baglandi. Solunum cihazi; Continuo-
us Mandatory Ventilation (CMV) modunda, dakikadaki
solunum sayis1 16, Tidal volimii 8 mL/kg, I:E oran1 1:2
olacak sekilde ayarlandi. Hasta solunum cihazina baglan-
diktan sonra istenilen tidal voliime ulagildi. Hasta solunum
cihazina baglandiktan sonra arteriyal oksijen saturasyonu
%75-80 arasinda seyretti. On iki saat sonra yapilan labo-
ratuvar incelemelerinde; kontrol INR: 1.67, hemoglobin:
7.8 mg/dl, Het: %23.5, trombosit: 203000/mm3, 15ko-
sit: 15300/mm3 idi. Hemoglobin diizeyinin diisiik olmas:
tizerine hastaya iki tinite kan transfiizyonu yapildi. Trans-
fiizyon sonrast hemoglobin diizeyi 8.1 mg/dl'ye yiikseldi.
Genel durumunda iyilesme gozlenmeyen hasta, ikinci giin
eksitus oldu.

TARTISMA

Yaygin alveoler hemoraji; alveoler septalardaki kapiller
harabiyetine bagli olarak alveoler bosluklar icine olusan ka-
namanin ya da daha proksimal hava yollarindan kaynakla-
nip aspire edilen kanin alveollerde toplanmasiyla gelisen ve
bunun sonrasinda dispne, hemoptizi, anemi ve radyolojik
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Sekil 2. Acile basvurdugu zaman cekilen akciger grafisi. Her iki akcigerde
santralden perifere dogru, simetrik, yaygin alveoler dansite artimlari

olarak akut dénemde bilateral alveoler dansite artimlari
ile karakterize olan bir durumdur [1,2]. Alveoler hemo-
rajiye yol acan nedenler immiin kaynakli olabilecegi gibi
(vaskiilit, kollajen vaskiiler hastaliklar) nonimmiin (infek-
siyon, vendz pulmoner hipertansiyon, hemostatik bozuk-
luklar, toksik ajanlar, ilaglar, tiremi) kaynakli da olabilir.
Olgumuzda ise, alveoler hemorajinin nedeni, mitral darlik
ve atrial fibrilasyon nedeniyle profilaktik olarak kullanilan
oral antikoagiilanin (warfarin) asir1 dozda alimr idi.

Antikoagiilan tedavi alan hastalarda kanama, en 6nemli
komplikasyon olup %2-10 oraninda goriilir. Kanamala-
rin goriildagih yerler; %21 yumusak doku, %15 gastroin-
testinal sistem, %15 {iriner sistem, %35 burun ve farinks,
%4 intrakraniyal, %3 toraks, %2 intraokiiler, %1 retrope-
ritoneum ve %0.5 eklemlerdir [3]. Oral antikoagiilan kul-
lanimina bagli yaygin alveoler hemoraji gelismesi olduk¢a
nadir goriilen bir komplikasyondur ve literatiirde bununla
ilgili ¢ok az yayin vardir [4,5].

Hemoptizi, anemi ve akciger grafisinde yaygin alveoler
dansite artumlari alveoler hemorajiyi diisiindiirmekle birlikte,
bu ozellikler alveoler hemorajiye 6zgiil degildir. Hemoptizili
bazi hastalarda alveoler hemoraji bulunmazken, alveoler he-
morajili bazi hastalarda ise asiniisler icerisindeki kanamanin
proksimal hava yollar1 ile serbest baglanusi bulunmadigin-
dan masif kanamalarda bile hemoptizi yokeur [1].

Alveoler hemoraji oksiiriik, hipoksemi ve belirgin so-
lunum yetersizligiyle sonuglanabilir [6,7]. Bu klinik tablo
akut solunum sikintist sendromunda da goriilebilir [8]. Bu
nedenle alveoler hemorajinin akut solunum sikintisi send-
romundan ayirt edilmesi gerekir. Avrupa ve Amerika Yo-
gun Bakim ve Toraks Dernekleri tarafindan, 1994 yilinda,
akut solunum sikintisi sendromu, vaskiiler permeabilite
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Sekil 3. Toraks BT. Akciger parankim penceresinde karina diizeyinden gecen
aksiyel kesitte her iki akcigerde perihiler alanda daha yogun olarak izlenen birlesme
egiliminde yaygin alveoler infiltrasyon alanlan ve yer yer yama tarzi buzlu cam
dansiteleri goriilmektedir.

arugt ile seyreden, akut ve persistan akciger inflamasyonu
olarak tanimlanmustir. Bu tanima gore akut solunum sikin-
st sendromunun ti¢ klinik 6zelligi vardir; 1. Sol atriyum
basincinda artmay: gosteren bulgularin olmamast, 2. Parsi-
yel arteriyel oksijen basincinin, solunan havadaki fraksiyo-
ne oksijene oraninin 200 mmHg veya daha diisiik olmast,
3. Radyolojik olarak yaygin bilateral infiltrasyondur.

Olgumuzdaki sol atrial dilatasyon, hafif mitral stenoza
sekonder olarak, ciddi olmayan kronik basing yiikselme-
sine baglidir. Hafif mitral stenozu olan ve atriumu biiyiik
hastalarda siklikla dispne yakinmast olur. Ancak, yakinma-
lar iyi kalp hizi kontrolii ve kontrolli diiretik tedavisi ile
stnurlt tutulabilir. Bu ilaglarla tedavi olan hastalarda kapak
alani degismeden kisa siire icinde akciger 6demi gelismesi;
ancak iskemi, hipertansiyon gibi diastolik fonksiyonlarda
akut bozulmaya yol agabilecek durumlarda miimkiindiir.
Olguda bagvuru sirasinda kan basincinin ve kalp hizinin
normal sinirlarda olmast ayrica parsiyel arteriyel oksijen
basincinin, solunan havadaki fraksiyone oksijene orani 241
mmHg olmast nedeniyle akut solunum sikintisi sendromu
distintilmedi.

Radyolojik olarak direkt akciger grafisinde, alveoler
hemorajide izlenen yaygin alveolar infiltrasyon; pulmoner
odem, lipoid pndémoni, alveoler proteinozis, pnomosistis
karini pnémonisi gibi durumlarda da goriilebilmektedir.
Hastanin agir1 warfarin kullanim oykiisii, klinik ve rad-
yolojik bulgular ile birlestirildiginde alveoler hemoraji
sonucuna varildi. Bu tanmin daha objektif olarak ortaya
konulmasi bronkoskopi ve yapilacak bronkoalveoler lavaj
ile saglanabilir. Ancak hastanin genel durumu ve seyri bu
tetkiklerin yapilmasina olanak vermemistir. Klinik bulgu,
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semptomlar ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendiril-
mesi ayrict tanida olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Oymak ve arkadaglarinin alveoler hemorajik sendrom-
lart degerlendirdikleri galismada, yaygin alveoler hemora-
jisi olan hastalarinin hepsinde hemoptizi, anemi, alveoler
ve/veya interstisyel infiltrasyon oldugu bildirilmektedir
[9]. Olgumuzda da kisa dénem igerisinde hemoptizi ile
birlikte anemi gelismis ve yaygin alveoler infiltrasyon olug-
mustur. Witte ve arkadaglarinin ¢alismasinda, kemik iligi
transplantasyonu yapilan hastalar, giinlik akciger grafisi
ile takip edilmis ve yaygin alveoler hemoraji gelistigi tespit
edilen 39 hastanin, klinik ve radyografik bulgular1 deger-
lendirilmistir. Bu hastalarin 27’sinde, akciger grafilerinde
ilk olarak interstisyel tutulum oldugu ve ortalama 6 giin
icerisinde bunlarin biiyiik ¢ogunlugunda yaygin alveoler
infiltrasyon alanlarinin gelistigi bildirilmistir [10]. Olgu-
muzda da hemoptizi ve akciger grafisinde alveoler tutulum
gelismeden 10 giin dnce, nefes darlig1 yakinmasi ve akciger
grafisinde interstisyel golge koyuluklarinda artma oldugu
saptandi. Mitral darligi olan hastalarda mitral darligina
sekonder pulmoner vendz konjesyona bagli interstisyel
belirginlesmeler olabilecegi goz 6niine alindiginda, tek ba-
sina bu bulgunun anlamli olmadig diistiniilebilir. Ancak
antikoagiilan kullanan hastalarda her zaman hemoraji ris-
ki oldugundan, klinik ve radyografik olarak yeni gelisen
bulgularin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, kompli-
kasyonlarin erken taninmasinda ¢ok onemlidir. Bununla
birlikte olgumuzda INR diizeyinin ¢ok yiiksek olmasi ve
ekokardiyografide mitral darligin ileri evrede olmamasi ne-
deniyle sekonder pulmoner 6dem diistiniilmedi.

Kucher ve ark., zaman icerisinde warfarin kullanimina
bagli kanama gelisme insidansinin gittikge arcugini bildir-
mislerdir. Kanama gelisen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu,
warfarin ile birlikte nonsteroid antiinflamatuar, antiagregan
v.b diger ilaclari kombine kullanan kisilerin olusturdugu
bildirilmektedir [11]. Olgumuzda oldugu gibi ilacin kont-
rolstiz kullanimu ise ¢ok biiyiik bir risk olusturmaktadir.

Oral antikoagiilanlar giiniimiizde ¢ok sik kullanilmak-
tadir. Tlacin dozu ve diizenli kullanim1 hayati 6neme sa-
hiptir. Bu yiizden hasta ve yakinlarinin ilacin yan etkileri
konusunda ¢ok iyi bilgilendirilmeleri gerekmektedir. Oral
antikoagiilan kullanan veya pulmoner alveoler hemorajiye
yol acabilecek risk altindaki hastalarda, yeni ortaya ¢ikmig
klinik bulgular dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.
Dispne, hipoksi ve hemoptizi yakinmasi olanlarda, direkt
akciger grafisinde yeni ortaya ¢ikmis interstisyel ve alveoler
dansite artimlari uyarict olmali ve yaygin alveoler hemoraji
gelisebilecegi goz oniinde bulundurularak gerekli 6nlemler
alinmalidir.
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