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OZET

Oral antikoagiilan bir ila¢ olan warfarin tromboembolik olaylarda tedavi amaciyla yaygin olarak kullanilirken, ayni za-
manda atriyal fibrilasyon ve diger kardiyovaskiiler hastaliklarda tromboemboliyi onlemek icin de kullanilmaktadir.
Warfarin tedavisinin en 6nemli yan etkisi kanamadir. Diffiiz alveoler hemoraji (DAH), warfarin kullanimima bagh ka-
namalar arasinda nadir goriilen bir komplikasyondur. Bununla beraber erken tani konulup tedavi edilmedigi takdirde
hayati tehdit eden bir durumdur. Bu olgu sunumunda kontrolsiiz warfarin kullaniminin bir komplikasyonu olarak orta-
ya ¢itkan DAH ve DAH nin tan1 ve tedavisi ile ilgili literatiir bilgilerinin gézden gecirilmesi amaglanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Diffiiz alveoler hemoraji, Warfarin

ABSTRACT
Diffuse Alveolar Hemorrhage Due to Uncontrolled Warfarin Therapy: Case Report

Warfarin; one of the most common oral anticoagiilant drug is used for treatment of thromboembolic events and also
for prevention of thromboembolic complications in atrial fibrillation and other cardiovascular diseases. The most im-
portant adverse effect is hemorrhage. Diffuse alveolar hemorrhage (DAH) is a rare complication of warfarin depen-
dent hemorrhages. Nevertheless, it is a life-threatening disease if the treatment was not started as soon as possible. Our
case represents DAH as a complication of uncontrolled warfarin therapy. We aimed to overview the diagnosis and
treatment choices of DAH.
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GIRIS

Oral antikoagulan bir ila¢ olan warfarin tromboem-
bolik olaylarda tedavi amaciyla yaygin olarak kulla-
nilinirken, ayn1 zamanda yiiksek riskli cerrahi ope-
rasyonlarda, prostetik mekanik kalp kapagi varligin-
da, akut miyokard enfarktiisti ve atrial fibrilasyon-
da tromboemboliyi 6nlemek icinde kullaniimakta-
dir (1). Temel olarak K vitaminine bagl faktorlerin
karboksilasyonunu engelleyerek anti-koagulan etki
gosteren warfarinin en 6nemli yan etkisi kanamadir.
Warfarinin serum konsantrasyonu baglica alinan gi-
dalar, ilaglar olmak tizere bir¢ok faktdrden etkilen-
digi i¢in alinan ila¢ dozu ile ilacin serum konsant-
rasyonu ve terapotik etkisi arasinda direkt bir iligki
saptanamaz. Ancak warfarin tedavisiyle saglanan
anti-koagulan etkinin yogunluguyla, hastalardaki
kanama riski arasinda belirgin bir iliski izlenir. Ya-
pilan caligmalarda, anti-koagulan etkinligi deger-
lendirmek icin kullanilan International Normalized
Ratio (INR) degeri 3’iin iizerinde oldugunda kana-
ma riskinin 5 kat artti1 belirtilmektedir. Gastroin-
testinal sistem mukozasinin biitiinliigiiniin bozuldu-
8u hastaliklarda, hipertansiyon varliginda, renal ve
serebrovaskiiler hastaliklarda warfarin tedavisine
bagli kanama riski daha da belirginlesmektedir (2).
Warfarin kullanimina bagh kanamalar arasinda alve-
oler hemoraji goriilme orani oldukca nadirdir. (3).
Bununla beraber erken tant konulup uygun tedavi
edilmedigi takdirde hayati tehdit eden bir durumdur

Tablo 1. Hastanin bagvuru anindaki laboratuar degerleri

(4). Bu olgu sunumunda kontrolsiiz warfarin kulla-
niminin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan dif-
fiiz alveoler hemorajinin (DAH) klinik, laboratuar
ve radyolojik bulgular1 sunulmus olup DAH nin ta-
n1 ve tedavisi ile ilgili literatiir bilgilerinin gbézden
gecirilmesi amaglanmustir.

OLGU

Yetmis ii¢ yasinda erkek hasta kanli balgam, nefes
darlig1 sikayetleri ile KTU Tip Fakiiltesi Hastanesi
Acil servisine bagvurdu. Genel durumu orta-kotii
olup, hastanin siyanoze ve bilincinin bulanik oldu-
gu saptandi. Hastanin fizik muayenesinde kan ba-
sinc1 110/70 mmHg, nabiz 110 dakika/aritmik, solu-
num sayisi 30/dakika ve viicut sicakligr 37°C idi.
Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde tagi-aritmi
ve solunum sistemi muayenesinde yaygin bilateral
raller mevcuttu.

Hastanin 6zge¢misinde bir bobregine renal cell kar-
sinomdan dolay1 nefrektomi uygulandigi ve takiben
kompanse kronik bobrek hastalig1 gelistigi, ayni za-
manda atriyal fibrilasyon tanisiyla oral anti-koagii-
lan (warfarin) kullanmakta oldugu saptandi. Hasta-
nin yaklagik 5 giin 6nce hematemez, melena gika-
yetleri ile dis merkezde bir hastaneye basvurdugu
ve list gastrointestinal sistem kanamasi tanisi ile ta-
kip edilmekte oldugu 6grenildi. Epikriz bilgilerin-
den hastaya hastanede yattig1 donemde eritrosit siis-

CBC Biyokimya

Kan gazi Koagulasyon parametreleri

Hb (g/dL) 83

Htc (%) 24

MCV (fL) 84
Lokosit (mm?) 9.700
Trombosit (mm?) 184.000

Glukoz (mg/dL) 119
BUN (mg/dL) 116
Kreat. (mg/dL) 4
Na (mEq/L) 135
K (mEq/L) 4
ALT (U/L) 28
AST (U/L) 12
T.protein (g/dL) 5.9
Albumin (g/dL) 3.1
LDH (U/L) 1319

pH 735 aPTT (20-40 sn)  39.6
pO2 598 INR 5.6

pCO2 284 PT (11-14 sn) 53.1
HCOs3 155
SO2  %90.4
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Resim 1. Bagvuru aninda akciger grafisi

pansiyonu (ES), taze donmus plazma (TDP) trans-
fiizyonu yapildig1 ve transfiizyona ragmen hemog-
lobininin yiikselmedigi gozlendi. Bu donemde ya-
pilan iist gastrointestinal sistem endoskopisinde
eroziv gastrit tespit edilmis. Aktif gastrointestinal
sistem kanamasi izlenmeyen hastanin takiplerinde
hemoptizi ve nefes darlig1 sikayetinin gelistigi ve
sikayetlerinin giderek arttigi belirtiliyor. Hastanin
warfarin tedavisi kullanirken diizenli INR takibi
yaptirmadig1 ve 5 mg/giin dozunda diizenli olarak
warfarin aldig1 6grenildi.

Resim 2. Bagvuru aninda HRCT
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Hastanin acil servise bagvuru aninda yapilan tetkik-
leri Tablo 1°de belirtildigi gibiydi.
Posterio-anterior akciger grafisinde her iki akciger-
de santralden perifere dogru, simetrik, yaygin alve-
oler dansite artisi mevcuttu (Resim 1). Yiiksek re-
zoliisyonlu akciger tomografisi ¢ekilen hastada her
iki akciger parankiminde perihiler alanlarda, iist ve
alt loblarda santralde yogunlagan buzlu cam gori-
niimii mevcuttu (Resim 2). Klinik ve radyolojik
bulgularla kontrolsiiz warfarin kullanimina bagh
yaygin alveoler hemoraji tanis1 konulan hastaya int-
ravendz 10 mg K vitamini uygulandi ve 2 {inite ta-
ze donmus plazma replasmani yapildi. Hipoksiyi
diizeltmek icin oksijen destegi saglanan hastada,
kronik zeminde akut bobrek yetmezligi gelistigi
diisliniildii ve intravendz sivi destegiyle yakin idrar
cikis takibi saglandi. Hastanin taze donmus plazma
infiizyonu ile koagulasyon testleri normale gelirken
hipoksisinin devam ettigi ve hipoksik ensefalopati
bulgularinin mevcut oldugu gozlendi. Stirekli oksi-
jen destegi ile oksijen saturasyonu normal degerler-
de tutulmaya c¢alisildi. Mevcut anemisini diizelmek
icin toplam 4 iinite eritrosit slispansiyonu verildi.
Hastanin bir hafta sonra oksijen destegine ihtiyaci
kalmadi, bobrek fonksiyon testlerinde diizelme sag-
land1, HRCT bulgular diizeldi (Resim 3) ve 10 giin
sonra taburcu edildi.

Resim 3. Tedavi sonrast HRCT
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TARTISMA

Diffiiz alveoler hemoraji, akcigerlerde alveoloka-
piller membranin agir hasarmin sonucu olarak kii-
¢lik damarlarim yaygin intraalveoler kanamasidir.
Nadir olmasina karsin hayati oneme sahip bir klini-
kopatolojik tablodur. DAH, koagiilasyon sistemini
etkileyen dogumsal veya edinsel bozukluklara bag-
I1 olarak, toksik madde inhalasyonu sonrasi veya
enfeksiyona sekonder goriilebilir. Diffiiz alveoler
hemorajiye yol acan en sik sistemik hastaliklar, kii-
ciik damar vaskiilitleri olarak da bilinen mikrosko-
pik polianjitis ve Wegener graniilomatozisidir. Na-
diren Goodpasture sendromu ve sistemik lupus eri-
tematosis de DAH’e neden olabilir (5,6). DAH,
warfarin tedavisinin nadir bir komplikasyonudur.
Mortalite oranlar1 DAH nin etyolojisi ve uygulanan
tedaviye gore degisim gostermektedir (3,4). DAH
alveoler infiltrasyon ve bunu takip eden hipokse-
miyle seyreden akut klinik bir tablodur. Klinik bul-
gular1 nefes darligi, oksiiriik, hemoptizi, anemi, bi-
lateral alveoler infiltrasyonlarla giden anormal ak-
ciger grafisi bulgular1 ve hipoksidir (7). Hemoptizi,
anemi ve akciger grafisinde diffiiz alveoler konso-
lidasyonlardan meydana gelen klinik ve radyolojik
bulgular alveoler hemorajiyi diisiindiirmekle bera-
ber spesifik degildir ve her zaman DAH tablosuna
eslik etmeyebilir. Hemoptizili bazi hastalarda alve-
oler hemoraji bulunmazken, alveoler hemorajili ba-
z1 hastalarda asiniisler icerisindeki kanamanin prok-
simal hava yollari ile serbest baglantis1 bulunmadi-
ginda masif kanamalarda bile hemoptizi saptanmaz
(8.9). Alveoler hemoraji gelisen hastalarin akciger
grafilerinde apeksleri tutmayan, bilateral alveoler
konsolidasyonlar gortiliir. Alveoler hemoraji tekrar-
lamazsa infiltrasyonlar 3 giin i¢cinde kaybolur ve
yerini retikiiler bir goriiniime birakir. Retikiiler opa-
siteler daha sonra kaybolur, ancak tekrar eden kana-
malar sonrasi fibrozise ilerleyebilir (8,10). Yiiksek
rezoliisyonlu akciger tomografisi (HRCT), kisa za-
manda dogru tant koymak i¢in kullanilan invaziv
olmayan bir yontemdir. HRCT de aktif donemde
alveoler infiltrasyon, subakut dénemde yama tar-
zinda buzlu cam alanlari ve diffiiz nodiiller goriiliir.
Bronkoalveoler lavaj (BAL) ile hemosiderin yiiklii
makrofajlar ve bol miktarda eritrositlerin gosteril-
mesi tani i¢in altin standarttir (3,11).

Antikoagiilan alimina bagli DAH gelisiminde erken
donemde K vitamini ve TDP ile antikoagiilan etki-
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nin geri ¢evrilmesi hayat kurtaricidir (3). Etyolojiye
bagli olarak tedavide yiiksek doz steroid, immiin-
supresif ilaglar, plazmaferez uygulanabilir. Siklo-
fosfamid ve diger immiinsupresif ilaclar, bu ilaclar-
la tedavi gerektiren 6zgiil bir tan1 kanitlanana kadar
verilmemelidir. Alveoler hemorajide etyolojiye yo-
nelik tedaviye ek olarak kortikosteroid kullaniminin
yararli oldugu belirtilmekle beraber enfeksiyon var-
liginda steroidden kaginilmalidir, infeksiyon olmadi-
81 ispatlanana kadar genis spektrumlu antibiyotikler
verilmelidir (11). Son yillarda semptomatik bir te-
davi olan rekombinan faktor VIIa’nin lokal intra-
pulmoner uygulanmasi ile hastalarda hemostatik et-
ki saglanmustir, ancak FVIIa’nim lokal pulmoner et-
kisi ve giivenilirligi ile ilgili daha fazla calismaya
ihtiyag¢ vardir (7).

Sonug olarak warfarin kullanmakta olan hastalarda
nefes darlif1, hemoptizi, hipoksi ve direkt akciger
grafisinde infiltrasyon tespit edildiginde DAH ay1-
ric1 tanida akla gelmesi gereken hastaliklar arasinda
olmalidir. DAH’nin tanisinda gecikme oldugunda
hayati tehdit eden sonuglar dogurabilecegi ve hasta-
ligin erken doneminde uygulanabilirligi, temini ko-
lay olan K vitamini ve TDP replasman tedavisinin
hayat kurtarici oldugu unutulmamalidir.
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