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Klopidogrel ve Varfarinin Birlikte Kullaniminda Klopidogrele Bagh Mukokutanoz
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Ozet

Aile Hekimleri birinci basamakta siklikla dermatolojik
lezyonlarla karsilagmaktadirlar. Ayirici tanida alerjik ve
enfeksiyon gibi sik karsilasilan durumlarin yaninda koagtilasyon
defektleri de distnidlmelidir. Bu olguda aile hekimligi
poliklinigine dokuntuler ile basvuran 67 vyasindaki erkek
hastada ilaca bagh gelisen cilt alti kanama konu edinilmigtir.
Varfarin ve klopidogrelin birlikte kullanimi esliginde normal
degerlerde INR tespit edilmesi (zerine dokiintulerin
klopidogrele  bagli  olabilecegi  degerlendirilmis  olup
klopidogrelin kesilmesi ile lezyonlarin kayboldugu gézlenmistir.
Antikoagllan ve antiagreganlarin birlikte kullaniminin son
yillarda artmasi ile ilaca bagli komplikasyonlarda artmistir. Aile
hekimleri, takip ettikleri hastalarin kullandiklari ilaglarin yan
etkileri ve komplikasyonlari konusunda dikkatli olmalidirlar.
Ayrica dermatolojik lezyonlari degerlendirirken sik gorilen
alerji ve enfeksiyonlarin yaninda kanama diatezlerini de goz

ardi etmemelidirler.

Anahtar Kelimeler: Mukokutanéz kanama, Varfarin,
Klopidogrel, Aile Hekimligi

Abstract

Family doctors often encounter patients with dermatological
lesions. With respect to differential diagnosis, allergy,
infection and hemorrhage-coagulation defects are situations
to consider. In this report patient, 67 yrs/male, applied to
polyclinic with dermatological lesions in thigh. In detailed
anamnesis it is seen that patient was taking warfarin
medication as anticoagulant and clopidogrel medication as
antiaggregant because of aort and mitrale valves
replacement. After consultations from dermatology,
hematology and internal medicine it is accepted that lesions in
thigh was due to hemorrhage of using clopidogrel and after
ending clopidogrel medication, these lesions completely
recovered. In recent years, due to different reasons
anticoagulant and antiaggregant medication treatment
increased and new medical preparations are discovered.
Family doctors frequently encounter patients who take these
medications. We represent this case report to take attention
to close fallowing of patients regarding dermatological lesions
and other hemorrhage complications and to remind that
detailed anamnesis is very important in terms of diagnosis.

Keywords: Mucocutaneous bleeding, Warfarin,
Clopidogrel, Family Practice

GiRi$
Tromboemboli  (TE) onemli
mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir. TE

gliniimizde

acisindan riskli hastalarda proflaksi amaci ile
kullanilmaktadir ~ (1).
ilaglar,

antitrombotik
Antitrombotik
mekanizmalarini inhibe eden antikoagitlanlar,

ilaglar
pihtilasma

trombosit adezyonunu ve agregasyonunu inhibe

eden antiagreganlar ve trombisl eriten

fibrinolitikler olarak Ug¢ gruba ayrilmaktadir (2).

TE icin yuksek riskli durumlarda bu ilaglarin tek
basina yeterli koruma saglamadigi distnilerek
tedavi  (KT)
edilmektedir. KT uygulandiginda ise kanama yan

kombine secenegi  tercih
etkisinde artis olmaktadir (3). Yan etkiler
asemptomatik kanamadan hayati tehdit edici
kadar

gorilebilmektedir. Bu durum, hayati tehdit edici

kanamaya degisen yelpazede
komplikasyonlarla sonuclanabilir (4). Bu nedenle

kullanilan ilaglarin klinik sonuglarini bilmek ve
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komplikasyonlara yonelik tedaviye erken
baslamak yasamsal ©6nem tasimaktadir. Bu
olguda wvarfarin ve klopidogrelin birlikte
kullanimina bagl ekstremite proksimal
kisimlarda yaygin dokintli gortlmesi lizerine

KT’'nin yan etkileri tartisildi.
OLGU

Aile hekimligi poliklinigine 67 yasindaki erkek
hasta, uyluk on ve uyluk i¢c bolgelerinde
dokintdler ile basvurdu (Sekil 1).

Sekil 1. Mukokutandz kanamaya bagli dékiintiiler

Hastanin alti yil 6nce aort anevrizmasi ve mitral
kapak yetmezligi nedeniyle aort ve mitral kapak
replasmani ile koroner by-pass ameliyati
gecirdigi 6grenildi. Yapilan fizik muayenesinde
kalpte mekanik kapak sesleri ve cilt lezyonlari
haricinde bulgu vyoktu. Hasta antikoagilan
tedavi olarak varfarin 5 mg/gin ve antiagregan
tedavi olarak 75 mg/gin  klopidogrel
kullanmakta idi. Varfarin doz ayarlamasi icin
dizenli olarak takiplerini yaptirmakta ve bir
yildir herhangi bir sikayetinin olmadig1 6grenildi.
Son alti aydir international normalization ratio
(INR) degerleri istenilen arahkta (2-3 arasi)
seyrettiginden doz degisimi yapilmamis idi.
Ozgecmisinde bu ilaglara bagli komplikasyon
yoktu. Oncelikle kutanoz kanama
komplikasyonu ve ayirici  tanisinda ilag
erlipsiyonu duastndlerek hasta acil servise
yonlendirildi. Tetkiklerinde INR degeri 2.13 ve
trombosit sayisi 186,000/l tespit edildi. Hasta

acil serviste dermatoloji, hematoloji ve

kardiyoloji bolimlerince degerlendirildi.
Periferik kan yaymasinda trombosit morfolojisi
ve sayisl normaldi ancak trombositlerde
kiimelesme goriilmedi ve kanama zamani
uzamis (>15 dk) olarak

Degerlendirmeler sonucunda KT'ye sekonder

saptandi.
mukokutanéz  kanama  tanisi konularak
klopidogrel kesildi. Hayati tehdit edici kanama
olmamasi ve antikoagtilan kullanimi icin mutlak
endikasyon varligi nedeniyle varfarine devam
edildi. Hasta periyodik olarak ayaktan takip
edildi. Takiplerde onuncu glinde petesilerinin
solmaya basladig, Gclincii  haftada ise
lezyonlarin tamamen kayboldugu gozlendi.
Bunun Uzerine kardiyolog 6nerisi ile klopidogrel
tedavisine tekrar baslandi. Hastanin aylik
kontroliinde herhangi bir komplikasyonun
olmadigi izlendi.

TARTISMA

Uzun yillardan beri TE riski tasiyan hastalarda
proflaksi ve tedavi amaci ile antitrombotik ilaclar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar sik kullanilanlar:
asetil salisilik asit (ASA), klopidogrel, heparin,
dusiik molekil agirliklhi heparinler, varfarin ve
yeni nesil antikoagiilan seklinde adlandirilan
dabigatran, apiksaban ve rivaroksabandir (5).
Bunlardan klopidogrel, trombosit-ADP reseptor
antagonistidir. Bu etkisini, GPlIb/Illa lzerinden
antiagregan olarak gosterir. Vaskiler endotel
yaralanmalarindan sonra ortaya ¢ikan trombosit
adezyonunu azaltmaktadir. Oral yolla alimindan
sonra hizla emilir ve aktif metabolitleri bir saat
icinde kan dolasiminda etkin seviyeye ulasir.
Biyoyararlanimi ilag ve besinlerden
etkilenmemekte olup; yasa ve kiloya gbre doz
ayarlamasina gerek duyulmamaktadir (6). TE
riski  tastlyan  hastalarda uzun  dbénem
antikoagtilasyonda varfarin hala altin
standarttir. Varfarinin etkisi, hastanin kullandigi
ek ilaglar, tlkettigi yiyecekler, karaciger enzim
dizeylerinin yaninda bircok bilinmeyen nedenle
degisebilmektedir. Bunun icin hedef INR
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degerleri yakalansa bile aralikli olarak INR
dizeyleri ile doz titrasyonu vyapilmasi
gerekmektedir. Doz titrasyonu yapiimadigl
durumlarda etkisiz varfarin kullanimina bagh TE
veya ylksek doz nedeni ile kanamalar az
gorilmemektedir (1, 5). Varfarinin etkisine bagli
kanamalarda, INR diizeyinde artma
gorilmektedir. Kanama olmadan INR diizeyinin
ylikselmesinde oral diisik doz K vitamini,
kanama tespit edilen hastalarda ise intraven6z K
vitamini Onerilmektedir. Kanamanin siddetine
gore taze donmus plazma tedaviye eklenmelidir.
Gerekli durumlarda eritrosit slispansiyonu

verilmelidir (7).

Antiagregan ve antikoagilan ilaglarin birlikte
kullanilmasi halinde, bu ilaglar birbirlerinin
etkisini  potansiyalize  edebilirler.  Bunun
sonucunda degisik lokalizasyon ve derecelerde
kanamalar meydana gelebilir. KT kullanimina
bagl bir komplikasyon gelistiginde hangi ilacin
yan etkisinin oldugu o6nemlidir (8). Varfarin
kullanan hastalarda terap6tik araligin dar olmasi
nedeni ile ilk olarak bu ilacin doz asimi
disindlir (7). Ancak bu olguda INR degeri
normaldi.  Yapilan tetkiklerde  trombosit
fonksiyon  bozuklugu saptanmasi (zerine
klopidogrel etkisinin asiriligi disidnidlmis ve
klopidogrel kesilerek hasta izleme alinmistir. Bu
olguda kapak replasmaninin varligi dolayisiyla
antitrombotik tedavinin sonlandiriimasi halinde
TE gorilme riskinde mutlak bir artisa yol
acacagindan varfarin tedavisine devam edildi.

Klopidogrel ozellikle diisiik doz aspirini tolere
edemeyen hastalar igin iyi bir alternatiftir. ASA
kullanildigr her durumda antiplatelet etkinligi
kanitlanmistir. Ayrica yan etki profili acisindan
da givenilirdir (9).

Son zamanlarda vyeni antikoagiilan ajanlar

(dabigatran, rivaroxaban, ximelagatran,
apixaban) kullanima girmektedir. Bu ilaglarin ve
bunlarin  antiplatelet  etkili ilaglar ile

kombinasyonu sonucu gelisebilecek kanama

komplikasyonlari gorilebilmektedir (10).

Literatlrde bu konuda yeterli veri olmadigindan
ileri calismalar yapma gerekliligi agiktir.
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