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Warfarine bagh nadir bir komplikasyon;
ge¢ baslangich warfarin iliskili deri nekrozu

A rare complication of warfarin: late onset warfarin induced skin necrosis

Yakup Alsancak!, Serkan Sivri?, Telat Keles?, Tahir Durmaz®, Engin Bozkurt*

Ozet

Bir oral antikoagiilan olan warfarin, olduk¢a nadir olarak, cid-
di bir komplikasyon olan deri nekrozuna neden olabilmektedir.
Genellikle tedavinin ilk 10 giiniinde izlenen bu komplikasyon,
sundugumuz vakada uygunsuz ilag kesilmesi ve tekrar baglanmasi
sonucu, ge¢ baslangigh sekilde, tedavi baslangicindan 2 yil son-
ra karsimiza ¢ikmistir. Warfarin tedavisini kestikten sonra, oral
asetilsalisilik asit ile tedavi ettigimiz bu vakada deri nekrozu niiks
olmadan, giinler icerisinde gerilemistir. Bu komplikasyonun te-
davisinde parenteral ve yeni oral antikoagiilan ajanlar ise diger
tedavi segeneklerini olusturmaktadir.

Giris

Warfarin, US Food and Drug Administration
(FDA) tarafindan ¢esitli medikal durumlarin tedavi ve
onlenmesinde kullanimi onaylanan eski kusak oral
antikoagiilan bir ilagtir. Metabolizma {izerindeki etki-
sini vitamin K-bagimli pihtilasma faktorleri olan 2, 7,
9, 10 ve protein C ve S aktivasyonunu inhibe ederek
gostermektedir.[-*!

Yan etki olarak siklikla kanama gozlense de, war-
farin kullanimina bagl deri nekrozu, ¢ok nadir fakat
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Summary

Warfarin is an oral anticoagulant, can lead to skin necrosis quite
rarely that is a serious complication. However this complica-
tion is observed usually during the first 10 days of treatment,
the presented case, as a result of inappropriate drug withdrawal
and restarting, has emerged after two years from the start of
treatment as late onset. After stopping the warfarin therapy , the
patient was treated with oral acetylsalicylic acid and skin necro-
sis regressed within days without recurrence. In the treatment of
this complication, parenterally and the new oral anticoagulant
agents are the other treatment options.

ciddi bir komplikasyon olarak gériilebilir. flac1 kulla-
nan hastalar arasinda goriilme sikligi 1/10 000 olup,
kadin/erkek orani V4 tiir. Yiiksek yiikleme dozlari ile
warfarinizasyon ya da baslangicta heparinizasyon ya-
pilmamasi, klinik hikayede en sik rastlanan neden-
lerdir. Bununla birlikte obezite, perimenopozal du-
rum, viral enfeksiyonlar, karaciger hastalig1 ve ilag
etkilesimleri predispozan faktorlerdir.™ Protein C,
S ve Faktor 5 Leiden eksikligi, hiperhomosisteinemi
ve antifosfolipid sendromu ise yaygin olarak altta ya-
tan risk faktorleri olarak gosterilmistir.”®
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Olgu sunumu

71 yasinda, tip 2 diabetes mellitus, kronik bob-
rek yetersizligi (KBY) (8 yildir hemodiyalize ba-
gimli), koroner arter hastaligi (KAH) ve atriyal fib-
rilasyon (AF) tanilar1 olan kadin hasta, hastanemiz
kardiyoloji poliklinigine her iki bacak i¢ yiizde deri
nekrozu tanist ile kabul edildi. Hastanin medikal hi-
kayesinden, persistan non-valviiler AF nedeni ile yak-
lasik 2 yildir warfarin tedavisi almakta oldugu 6gre-
nildi (CHA2DS2-VASc skoru: 5). Yapilan fizik mua-
yenede her iki bacak i¢ yiizde diz seviyesinden bas-
lay1p ayak bilegi seviyesine uzanan, skar dokusuna il-
erleyen, etrafi ekimotik ve agrili deri nekrozu goriildii
(Sekil 1-2, hastanin yazili onami1 alinmustir).

Elektrokardiyografide (EKG) AF ritmi ve 89 atim/
dakika kalp hiz1 izlendi. Yapilan laboratuar tetkikle-
rinde hemoglobin: 10,2 g/dL, hematokrit: %29,9,
platelet: 246 K/uL, protrombin zamani (PT):78,9
sn ve International Normalized Ratio (INR): 6,37
olarak saptandi. Hasta mevcut cilt nekrozu nedeni
ile dermatoloji klinigine konsiilte edildi. Dermatoloji
klinigi tarafindan uygulanan eksizyonel biyopsi so-
nucu, patoloji boliimii tarafindan warfarin iligkili
deri nekrozunu diisiindiiren l6kositoklastik vaskiilit
olarak raporlandi. Hastanin KBY tanis1 olmasi nede-
niyle yeni oral antikoagiilanlar (dabigatran, apiksa-
ban ve rivaroksaban) baslanamadi. Hastanin diisiik
molekiil agirlikli heparin tedavisini kabul etmemesi
iizerine, oral 300 mg asetilsalisilik asit (ASA) ile pro-
filaksi baslandi. Protein C ve S eksikligine yonelik
yapilan genetik testlerde mutasyon goriilmedi. Deri
lezyonlar1 konservatif olarak izlendi ve ASA tedavisi
altinda lezyonlarin niiks olmadan giinler igerisinde
geriledigi goriildu.

Tartisma

Warfarin iliskili deri nekrozu nadir olmasina rag-
men, warfarin tedavisinin bilinen ciddi bir kompli-
kasyonudur. Nekroz genellikle kadinlarda, daha ¢ok
bacak, meme, kalga ve penisi igeren adipoz dokular-
da, tedavi baslangicindan hemen sonraki erken do-
nem igerisinde gergeklesir. Genellikle ilk semptom-
lar tedavi baglangicindan sonraki ilk 10 giin igeri-
sinde olusur ve warfarin iligkili deri nekrozunun da
bu donemdeki gegici agir1 koagiilasyon artigi sonucu
olarak olustugu diistiniilmektedir.[*”

Geg baslangigli warfarin iliskili deri nekrozu vaka
sayisi ise literatiirde oldukg¢a az sayidadir. Buradaki
olast mekanizmanin ise oral antikoagiilasyonun uy-
gunsuz kesilmesi ve sonrasinda tekrar baglanmasi
oldugu diistiniilmektedir. Bizim sundugumuz bu has-
tada da, warfarinin takip parametresi olan INR’nin
terapOtik aralikta tutulmasinda yasanan zorluktan
dolay1, yapilan tekrarlayan ilag kesilmesi ve tekrar
baslanmasi sirasinda gelisen asir1 koagiilasyon arti-
sinin sorumlu oldugu diisiiniilebilir.

Geg baglangigh warfarin iliskili deri nekrozunun
diger olas1 mekanizmasi ise, karaciger sentez fonksi-
yon bozuklugu sonucunda prokoagiilanantikoagiilan
dengenin bo-zulmasidir.¥! Ayrica, warfarin ve diger
kumarin deriveleri olduk¢a proteinbagl ajanlardir.
Karacigerde sentez fonksiyon bozuklugu gelistigin-
de, sentezlenen albumin, prealbumin gibi tasiyici
protein diizeylerindeki degisiklik, prokoagiilan-an-
tikoagiilan dengenin bozulmasina yol agabilmekte-
dir. Bunlara ek olarak, ila¢ etkilesimleri de warfarin
metabolizmasini etkileyerek, ge¢ baslangicli deri
nekrozunun nedenleri arasinda yer alabilmektedir.
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Cok diisiik insidansindan dolayi, literatiirde war-
farin iligkili deri nekrozunun tedavi yaklasimi ko-
nusunda veriler sinirhi olup, vaka sunumlarma da-
yanmaktadir. Yara genisligi ile hastanin klinik duru-
muna gore; nekroz ilerlemesinin 6nlenmesi i¢in war-
farin tedavisinin kesilmesi, vitamin K replasmani ile
warfarin etkisinin geri dondiiriilmesi, prokoagiilan ve
antikoagtilan faktor destegi i¢in taze donmus plazma
(TDP) ve protein C konsantresi ile olas1 amputasyon-
la birlikte yara bakimmin saglanmas1 mevcut tedavi
secenekleridir.3%) Bununla birlikte antikoagiilas-
yon da hizli bir sekilde uygun bir parenteral ajanla
saglanmalidir, fakat yeni oral antikoagiilanlarin da bu
klinik durumda giivenli bir sekilde kullanilabilecegi
gosterilmigtir.!”
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