Warfarine Bagli Gelisen Deri Nekrozu

WARFARIN INDUCED SKIN NECROSIS
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Summary

Ozet
Amac: Multipl deri nekrozlar1 warfarin tedavisinin ciddi bir
komplikasyonudur. Warfarinin deri nekrozu

komplikasyonuna dikkati cekip, ayrict tanisinin ve
etiyopatogenezde rol oynayan faktorlerin tartisilmasini
amagcladik.

Bulgular: Olgumuz 50 yasinda bir erkek hastadir. Sol
ventrikiilde trombiis bulunmasi nedeniyle warfarin teda-
visi uygulanan olgumuzda tedaviden ii¢ giin sonra ayak
ve ellerde multipl deri nekrozlari gelisti. Klinik ve
histopatolojik olarak warfarine bagl gelisen deri nekro-
zu tanisi alan hastanin, warfarin tedavisinin kesilmesi ile
lezyonlar1 geriledi.

Sonugclar: Warfarine bagli gelisen deri nekrozu nadir goriilen
bir olgudur. Eger lezyonlarin warfarine bagl olarak ge-
listigi anlagilamazsa, tablo mortaliteye kadar varabilir.

Anahtar Kelimeler: Warfarin, Deri nekrozu
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Objective: Multiple skin necrosis is a serious complication of
warfarin treatment. This case report was presented to
draw attention to the skin necrosis induced by warfarin
and we discussed differential diagnosis and pathogenesis.

Result: Here we present a 50 years old man with multiple skin
lesions which appeared on the legs and hands on the 3rd
day of warfarin treatment due to left ventriculer throm-
bosis. The lesions disappeared upon discontinuation of
treatment.

Conclusions: Warfarin induced skin necrosis is a rare side
effect. But if it’s not diagnosed promptly, it may end up
with loss of the patient.
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Deri nekrozu, warfarin kullananlarin % 0.1—
0.01’inde goriiliir (1). Komplikasyon gelisebilecegi
onceden Dbelirlenemez. En sik orta yastaki
perimenapozal ve obez kadinlarda goriiliir.
Kadinlarda, erkeklere gore dort kat daha sik ortaya
cikar. Bulgular ilacin baglanmasindan en sik 3-6
giin sonra olusur. Ancak 3-6 hafta ile 17 ay sonra
ortaya ¢ikan olgular da vardir (1-3). Ciddi bir
komplikasyon olup, mortalite ile sonuglanabilir
(4). Klinik gidis ani baslar, ¢ok agrilidir ve 6dem
vardir. Once petesi, ekimoz sonra biil ve gangrendz
nekroz ile ilerler (5,6). Ilk kez 1943 yilinda
tanimlanmigtir.  Kesin  nedeni  bilinmemekle
birlikte, rutin koagulasyon testlerinde anormallik
olmamasina warfarin  tedavisinin
baslanmasi ile Cnin  plazma

ragmen,
protein

50

konsantrasyonunda ve aktivitesinde 6nemli azalma
oldugu ve bunun gecici bir hiperkoagiilasyona
sebep olup, patogenezden sorumlu olabilecegi
tizerinde  durulmaktadir (7,8). Ancak son
zamanlarda protein S ve antitrombin 3’te azalma
ve aktive protein C rezistansi ile ortaya cikan
olgular da  bildirilmistir  (4,9,10). Tedavi
durdurulduktan sonra 48 saat iginde gerilemeye
baslar ancak aylarca devam eden bir olgu da
yaymlanmistir (7). Histopatolojisinde dermal
damarlarda tromboz gézlenmistir (9).

Olgumuz az rastlandig1 ve pek ¢ok hastalikla
karisabildigi de goz Oniine alinarak hem hatirlat-
mak hem de etyopatogenezde rol oynayan faktorle-
rin tartisilmas1 amaciyla sunulmustur.
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Olgu

Bes yildir i¢ hastaliklar1 klinigi tarafindan
konjestif kalp yetmezligi nedeniyle izlenen 50
yasindaki erkek hasta, ayaklarindaki sislik ve nefes
darhigi sikayetinin artmasi {izerine 1 ay Once
konjestif kalp yetmezIligi tanisi ile dahiliye klini-
gine yatirildi. Fizik muayenesi ++/++ pretibial
O6dem, her iki akciger alt zonda krepitan ralleri ve 2
cm hepatomegali disinda normaldi. Laboratuvar
tetkiklerinde tam kan sayimi, periferik yaymasi,
idrar tetkiki, sedimantasyon hizi, aglik kan sekeri,
kan protein ve elektrolitleri, lipid diizeyleri normal
siirlarda, kan iire degeri: 100 mg/dl (normal dege-
ri: 10-50 mg/dl), SGPT degeri: 51 U/L (normal
degeri: 4-37 U/L) diger laboratuvar bulgular nor-
mal sinirlarda saptandi. Cekilen elektrokardiyogra-
fisinde 8-10 vuruda bir gelen ventrikiiler ekstrasis-
tol ve hizli ventrikiil yanitli atriyal fibrilasyon,
yapilan ekokardiyografide de sol ventrikiilde trom-
biis iceren anevrizma ve dilate kardiyomiyopati
tesbit edildi. Telekardiyografisinde kardiyotorasik
oran artmis olarak saptandi.

Bu tetkikler ve muayene bulgular1 sonucunda
hastaya kalp yetmezligi, prerenal azotemi, atriyal
fibrilasyon, dilate iskemik kardiomiyopati, sol
ventrikiilde trombiis tanilar1 konup, hastaya
ditiretik, koroner dilatatér, digitoksin  ve
antikoagiilan tedavi baglandi. Hastaya warfarin tb.
5 mg 2x1/giin verildikten ii¢ giin sonra el ve ayak-
larinda purpura seklinde agrili lezyonlar meydana
geldi. Bunlar hemorajik biil ve hizla iizeri nekrotik
krutlu ilser sekline doniistii. Bunun iizerine yapi-
lan dermatoloji konsiiltasyonunda, hastada vaskiilit
diistiniilerek hasta dermatoloji klinigine nakledildi.
Her iki alt ekstremitede 6dem, 0,5-2 cm ¢apa varan
biiyiikliiklerde purpurik lezyonlar ve 2 cm’ den el
ayasi biyiikliigline varan fizeri nekrotik krutlu,
keskin sinirli iilsere lezyonlar gozlendi (Resiml,2).
Bunlardan punch biyopsi alindi. Lezyonlardan
yapilan biyopside damar duvarinda fibrinoid nek-
roz, ekstravaze eritrositler, karyorektik hiicreler ve
polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu goriildii ve
epidermal {ilserasyonla beraber papiller dermada
yogun yangisal infiltrasyon tesbit edildi (Resim
3,4).
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Resim 1. Hastanin el ve ayak lezyonlarinin goriiniimii.

Resim 2. Ayak lezyonunun yakindan gériinimdi.

Ani gelisen nekrotik lezyonlarin warfarine
bagli olabilecegi diisiiniilerek kullanmakta oldu-
gu warfarin tablet kesildi, yeni purpura ve iilser
gelisimi durdu. Bu bulgularla hasta, warfarine
bagli gelisen deri nekrozu vakasi olarak deger-
lendirildi.

Hastanin i¢ hastaliklar1 yoniinden gereken te-
davilerine devam edildi. Warfarin tablet kullandig
dénemde protrombin zamani 50 saniyeye kadar
¢ikti. Taze donmus plazma verilip, kan transfiizyo-
nu yapildi. Nekrotik lezyonlara debrtman uygulan-
d1 ve antiseptik pansuman yapildi. Lezyonlar gide-
rek geriledi.

Tartisma
Giinlimiizde warfarin ¢ok sik kullanilmaktadir.
Tromboembolik hastaliklar, atriyal fibrilasyonlar,
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Resim 3. Lezyonun histopatolojik goriiniimii. Epidermal
iilserasyon, papiller dermada yogun yangisal infiltrasyon
(HEX40).

konjestif kalp yetersizligi, perioperatif proflaksiler
kullanim alanlarindan bazilaridir. Warfarine bagh
gelisebilecek deri nekrozu nadir goriiliir ama ani
baglayabilmesi ve mortalite ile sonlanabilmesi
nedeniyle 6nemlidir. Hastalar genelde obez veya
daha once tromboflebit veya pulmoner emboli
nedeniyle tedavi gormiis bayan hastalardir. Ancak,
bazi yayinlarda ise deri nekrozu
komplikasyonunun warfarinin dozu veya altta ya-
tan bir hastalik ve protrombin zamani ile iligkisinin
olmadig1 belirtilmistir. Warfarin, sentezi i¢in K
vitaminine ihtiya¢ duyalan pihtilagsma faktorleri
olan II, VII, IX, X’un ve antikoagiilan proteinler
olan Protein C ve S’nin sentezini inhibe eder.
Warfarinin en stk komplikasyonu hemorajik
komplikasyonlardir. Hemorajik nekroz, Trtiker,
makiilopapiiler dokiintii, mor ayak parmagi goriilen
diger komplikasyonlardir (1,3-5). Tiim diinyada
2003 yilina kadar yaklagik 200 tane warfarine bagli
deri nekrozu olgusu rapor edilmistir (1,5). Tiirki-
ye’de ise bir olgu sunumuna rastladik.

Olgumuz lezyonlarin yerlesim yeri ve cinsiyet
olarak hastaligin az goriildigii gruptadir. Erkek-
lerde yaklasik 40 tane warfarine bagli deri nekrozu
bildirilmistir. Lezyonlar genelde gogiis, kalca ve
uylukta goriilmesine ragmen yliz, ekstremiteler,
hatta adrenal bezler ve incebarsak lokalizasyonu da
bildirilmistir(1,3,10). Bizim vakamizda da
lezyonlar agirlikli olarak ayak ve ellerde goriildii.
Deri nekrozlari, warfarin kullanimini takiben orta-
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Resim 4. Lezyonun histopatolojik goriiniimii. Damar duvarin-
da fibrinoid nekroz ekstravaze eritrositler, karyorektik hiicreler
ve polimorf niiveli 16kosit infiltrasyonu goriilityor (HEX110).

lama 3-6 giin i¢inde baslar, tedavi durdurulduktan
sonra kisa bir siirede geriler (5,12). Olgumuzda da
lezyonlar warfarin tedavisine baglandiktan 3 giin
sonra ortaya ¢ikti. Lezyonlarin agrili, keskin sinirli,
iilsere, ekimotik ve purpurik olmasi da tablo ile
uyumluydu. Tedavinin kesilmesinden sonra yeni
lezyon ¢ikmadi ve digerleri de hizla geriledi.

Warfarine baghi deri nekrozu nekrotizan
fasiit, mikroembolizasyon, meme kanseri, venz
gangren, purpura fulminans, dekiibit ilseri ile
karigabilir. K Vitamini eksikligi ve heparin kulla-
nimi da benzer tablolart olusturabilir (2,5,13).
Olgumuzda vendz gangren veya diger damarsal
patolojiler, dekiibit {iilseri, purpura fulminans,
nekrotizan fasiit gibi lezyonlar yoktu. K vitamini
eksikligi bulgular tespit edilmedi ve heparin kul-
lanilmadi.

Hastaligin etyolojisinde rol oynadigi diisiinii-
len Protein C ve S diizeyinin disikligi,
antitrombin 3 diizeyi diisiikligii veya aktive prote-
in C rezistansinin tesbiti i¢in gesitli testler vardir.
Bu testler gerek fiyatlarinin pahali olusu gerekse
de gec sonug vermeleri nedeniyle tedavinin gecik-
mesine neden olabilir. Aynt zamanda bu testler
warfarine baglh geligebilecek cilt nekrozu igin spe-
sifik belirleyici testler degildir. Sadece kendisinde
veya ailesinde bdyle bir hastalilk veya
tromboembolik hastalik dykiisii olanlarin warfarin
kullanmadan 6nce bu testleri yaptirmasi uygun
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olur. Warfarin, protein C seviyesini diisiirerek za-
ten protein C’si eksik olan hastalarda fibrinolitik
sistemin devre disi kalmasim saglayip, tromboza
egilimi artirmaktadir. Ozellikle derin dermal veniil
ve kapiller damarlarin liimen ve duvarlarinda fibrin
ve trombositlerin olusturdugu okliizyonlar, kiitandz
infarktlara neden olurlar. Histolojik bulgular yay-
gin damar igi pihtilagsma ile benzerdir. Ayirici tani-
da bu hastaliklarin da diistiniilmesi gereklidir.
Arteriyel tromboz nadirdir. O donemde hastanemiz
kosullarinda kan protein C ve S diizeyleri tespit
edilemediginden, tablonun protein C eksikliginemi
yoksa protein S eksikliginemi bagli oldugu gosteri-
lemedi. Normalde warfarine bagh gelisen cilt nek-
rozunun histopatolojik bulgularinda damar igeri-
sinde fibrin ve trombositlerden olusan trombiislerin
goriilmesi beklenmektedir. Bizim olgumuzda ise
damar duvarinda fibrinoid nekroz, ekstravaze erit-
rositler, karyorektik hiicreler ve polimorf niiveli
16kosit infiltrasyonu goriilmiis ve epidermal
iilserasyonla beraber papiller dermada yogun yan-
gisal infiltrasyon tesbit edilmistir. Bu bulgular her
ne kadar vaskiiliti diisiindiiriiyor olsa da, PNL
infiltrasyonunun, hastada ayn1 zamanda varolan el
ve ayaklardaki cilt enfeksiyonuna bagli olarak
ortaya c¢iktig1 diisliniildii. Damar icinde fibrin ve
nekrozun olmasi, aym1 zamanda epidermal
iilserasyonun tabloya eslik etmesi nedeniyle bu
vakada beklenen histopatolojik bulgulardandir.
Daha 6nce yaymlanmis olan 200 dolayindaki va-
kanin hepsinde mikrovaskiiler trombiis gosterile-
memistir. Bizim vakamizda da damar i¢i trombiis
tesbit edilemedi. Ilacin baslanmasindan sonra
lezyonlarin aniden ortaya ¢ikmasi ve ilacin kesil-
mesiyle hizla gerilemesi ayrica lezyonlarin
makroskobik goriinlimii ve warfarine bagl gelisen
cilt nekrozu ile uyumlu olabilen diger
histopatolojik  bulgularin ~ varligi, lezyonlarin
warfarine bagh gelistigini diisiindiirdii.

Mutlak antikoagiilan endikasyonu olan ve
warfarine bagli deri nekrozu olugmus olgularda
yapilan arastirmalarda, warfarin tedavisinin kesil-
dikten sonra tekrar baslanmasinin hastaligin
tekrarlamasina yol a¢gmayabilecegi gosterilmistir
(1). Dustik doz warfarinin tek basia veya heparin

ile birlikte verilebilecegi bildirilmektedir. Bazi
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birlikte verilebilecegi bildirilmektedir. Baz1 ya-
yinlar ise warfarini belli bir siire kesip sadece
heparin vermenin daha iyi olacag goriisiindedir-
ler (6,14). Heparin olarak, fraksiyone olmayan
heparini intravendz veya diisiik molekiil agirlikli
heparini cilt alt1 verebiliriz. Protein C iceren taze
donmus plazma, ayrica piirifiye protein C’ye kars1
gelistirilmis antikorlar da verilebilir fakat pahali
bir yontemdir. Bu olguda da yapilan konsiiltas-
yonlar sonucu hastanin kardiyak anevrizma ve
trombiisii i¢in cerrahi girisim diigliniilmedi ve
hastaya tekrar diigiik doz warfarin baslanarak
izleme alindi. Izlem siiresince hastada cilt nekro-
zu gelismedi.

Sonug olarak, warfarin kullanan bir hastada
cilt nekrozu gelistigi zaman, tablonun warfarinden
kaynaklanmis olabilecegini diisliniip, antikoagiilan
tedavimizi buna gore diizenlemeliyiz. Eger erken
teshis yapilmazsa cilt grefti, cerrahi girisim,
mastektomi, ekstremite amputasyonu gerekebilir
ve Oliim olusabilir.
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