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ABSTRACT

Introduction: Hemorhage is the most frequent and important complication of anticoagulant therapy. Sites
of bleeding include peritoneal or retroperitoneal cavity, brain, stomach, intestine and urinary tract. Urinary
tract is the most common site of hemorhage (hematuria). Hematuria can be macroscopic or microscopic and
should not be ignored. There is no consensus on the definition of microscopic hematuria, while it is generally
defined as the presence of more than five blood cells per high-power field on microscopic examination. On the
other hand some authors believe that the presence of even one red blood cell per high-power field is abnormal
and warrants further investigation. Possible causes of hematuria are numerous and range from benign urinary
system infection to malignant neoplasm. In anticoagulated patients the ratio of hematuria changes between 12-
40%. The relationship between anticoagulation and microscopic hematuria has not been well described.
International Normalized Ratio (INR) level is used to follow anticoagulated patients and it can be calculated
by dividing the observed PT to the control PT. Its level changes between 0.9-1.1. In serious cardiac disease its
level must be 2.8-3.2. The aim of this study is to determine whether there is any relation between INR level and
the incidence of microscopic hematuria.

Materials and Methods: Between January 2002 and November 2004, 933 patients were investigated and
112 of them with microscopic hematuria while on warfarin therapy were enrolled in this study. Exclusion
criterias were patients with diagnosed urologic pathology, genitourinary trauma, instrumentation,
macroscopic haematuria or the short anticoagulation period (less than 1 month). Evaluation consisted of
history, examination, routine blood tests, PTZ and INR. In addition patients underwent urinary system
ultrasound, IVP and cystoscopy. The IVP was excluded when a glomerulopathic condition was suspected from
the urinalysis. No cystoscopy was performed without endocarditis proflaxy. If daily protein excretion is more
than 1 gr, renal biopsy was taken. PSA levels were also determined and if its level was greater than 4 ng/ml
TRUS as guided prostate biopsy was undertaken. In our study, microscopic hematuria was defined as present
of five or more red blood cells per high-power field. The patients were divided into 4 groups according to their
INR values; less than 1.5, 1.5-2.5, 2.5-3.5, and greater than 3.5. The risk of bleeding attributable to
anticoagulant therapy was evaluated by comparing the frequency of bleeding in each group.

Results: A total of 91 males and 21 females with a mean age of 63 years (range 35-78) were included in the
study. In this study the ratio of microscopic hematuria was found 12%. The etiology of hematuria could not be
identified on 41 patients, while 20 of them discontinued but 21 of them are still continuing. 8 had urologic
tumor and 29 had urinary tract infection. The urologic pathology percent in each group was 83%, 75%, 55%,
and 50%, respectively. Although all patients’ drug doses were adjusted in hospital, 8 patients had an INR level
greater than 3.5.

Conclusion: The urologic pathology rate is getting lesser when the INR level is increased. Even in group 4
urologic pathology rate is 50% and one of them was bladder cancer and 3 of them were treatable
abnormalities. We therefore advocate a full evaluation, regardless of the levels of INR.
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OZET
Antikoagiilanlar ozellikle yasli hasta grubunda yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Esas kullanim amact
tromboembolik olaylar1 énlemek olan antikoagiilanlarin en sik goriilen ve en 6nemli yan etkisi kanamadir. Bu
caligmanin amaci warfarin kullanan hastalarda hematiiri insidansini belirlemek ve hematiirinin hastanin INR degeri
ile iliskisini aragtirmaktir. Bu amacla antikoagiilan kullanan hastalara rutin idrar tetkiki yapildi ve hematiiri tespit
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edilen hastalar INR degerine gore 4 gruba ayrildi. Her grupta tespit edilen iiropatoloji oranlari diger gruplarla
karsilastirildi. Gruplardaki iirolojik patoloji oranlar1 sirastyla %83, %75, %55 ve %50 olarak tespit edildi. INR degeri
yiikseldikge tiropatoloji oran1 azalmakla birlikte higbir zaman 6nemsiz diizeye inmedi. Sonugta INR degeri ne olursa
olsun her hastanin ayrintili bir sekilde arastirilmas: gerektigine karar verildi.

Anahtar Kelimeler: INR, mikroskobik hematiiri, iirolojik patoloji

GIiRiS

Antikoagiilan ilaglar basta pulmoner emboli,
derin ven trombozu ve kalp kapak hastaliklar1 ol-
mak tizere bir ¢ok kardiyovaskiiler sistem hastali-
ginim tedavi ve takibinde kullanilmaktadir. Kronik
olarak oral antikoagiilan kullanan hasta grubu ge-
nel ilag kullanan popiilasyonun %5’ini olusturur’.

Esas kullanim amaci tromboembolik olaylar1
onlemek olan antikoagiilanlarin en sik goriilen ve
en Onemli yan etkisi kanamadir. Antikoagiilan te-
davi sirasinda kanama oranlar1 %12-40 arasinda
degismektedir™’. Bu gruptaki hastalar genelde yas-
It hastalar oldugu icin hastalarda iirolojik patoloji
bulunma ihtimali de yiiksektir. Hastalar antikoagii-
lan tedavi de aldiklar1 i¢in bu hastalarda goriilen
hematiirinin ayrintili bir sekilde arastirilmasi gere-
kir. Kronik antikoagiilan tedavi alanlarda iiriner
sistem %40 oranla kanamanin en sik gorildigi
yerdir. Gross hematiiri insidansi %20-30’lara mik-
roskobik hematiiri insidansi ise %21’lere kadar
¢ikmaktadir®”.

Antikoagiilan kullanan hastalar daha 6nceleri
protrombin zamani (PTZ) ile takip edilmekteydi-
ler. Ancak bu degerin her laboratuvarda biraz fark-
1 olmasindan dolay1 hastalarin takibinde standart
bir deger yoktu. Bunun yerine1985 den beri PTZ
ile birlikte, hastanin PTZ degerinin tahlilin yapildi-
&1 laboratuvarin ortalama PTZ degerine boliinmesi
ile elde edilen INR (International Normalized Ra-
tio) degeri kullanilmaya baglamigtir. INR degerinin
birimi yoktur ve normal bir insanda 0.9 ile 1.1 ara-
sindadir. Derin ven trombozu gibi daha hafif sayi-
labilecek hastaliklarda 2.2-2.8 araliginda, kalp ka-
pak protez hastaliklarinda ise 2.8-3.2 araliginda tu-
tulmaya c¢alisilmaktadir.

Bu caligmanin amaci; antikoagiilan kullanan
ve daha 6nceden iirolojik bir patoloji tespit edilme-
mis olan hastalarda mikroskobik hematiiri insidan-
sin1 belirlemek ve hematiirinin sebebinin ilaca bag-
11 olup olmadiginin belirlenmesinde INR diizeyinin
etkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM
2002 Ocak-2004 Aralik arasinda 3 yil siire ile
kalp-damar cerrahisi ve kardiyoloji kliniklerine ru-

tin kontrol igin bagvuran ve en az 1 aydir oral war-
farin tedavisi alan, daha 6nceden herhangi bir iiro-
lojik patoloji tespit edilmeyen, travma hikayesi ol-
mayan 933 hastadan mikroskobik hematiirisi olan
112 hasta calismaya dahil edildi. idrar tetkikinde
her biiyiik biiyiitme alaninda 5 ve iizerinde eritrosit
goriilen hastalar mikroskobik hematiiri olarak ka-
bul edildi ve bu hastalar {iroloji klinigi tarafindan
incelemeye alindi. Makroskobik hematiirisi olan
hastalar bu ¢aligmaya alinmadilar. Hastalardan 6y-
kii, fizik muayene yaninda idrar kiltiri, PTZ,
INR, hemoglobin, hematokrit, trombosit sayimi,
BUN, kreatin, karaciger fonksiyon testleri ve 50
yas tzeri erkek hastalarda PSA tetkiki yapildi
PSA degeri 4 iizerinde olan hastalardan prostat bi-
yopsisi alindi. Hastalara oncelikle USG yapild1.
Mesane tiimorii, mesane tasi veya BPH siiphesi
olan hastalara endokardit profilaksisi esliginde sis-
toskopi yapildi. Hem biyopsi hem de sistoskopi
yapilacak hastalar travmaya bagli kanamay1 artir-
mamak i¢in INR’nin normale diismesi i¢in 2-3 giin
bekletildi. Bobrek tasi, bobrek tiimori ve U-P dar-
lik siiphesi olan kisilere IVP yapildi. Bu yontemle
de teshis konulamayan hastalara bilgisayarli to-
mografi (BT) ¢ekildi. Bazi hastalarda teshisi kesin-
lestirmek icin tiim tetkikler sirasiyla yapildi.

Hastalarin pihtilagsma profilleri i¢in aym ci-
hazda ayni kisi tarafindan PTZ ve INR degerlerine
bakildi. INR seviyesi tedavi edici dozun ¢ok iize-
rinde olan hastalarda 2-3 giin ila¢ kesildi. Daha
sonra eskiye gore daha diisiilk dozda olmak kaydry-
la 4-5 giinliik bir doz ayarlamas1 yapildi. INR sevi-
yesi terapdtik seviyenin hemen iizerinde olanlarda
ise ilag kesilmedi ve 4-5 giinliik daha diisiikk dozda
ilag uygulamasi ile yeni bir ayarlama yapilarak
INR seviyesi kontrol altina alindi. Hematiiri teshis
edilen hastalar INR seviyelerine gore <1.5, 1.5-
2.5, 2.5-3.5, 3.5< olmak iizere 4 gruba ayrildi. So-
nuglarin degerlendirilmesinde Spearman’s rho testi
kullanildi.

BULGULAR

Mikroskobik hematiiri tespit edilen 112 hasta-
nin 91°1 erkek, 21’1 kadindi. Yas ortalamasi 63.8
(35-78) idi. Idrar tetkiki ve kiiltiiriinde enfeksiyon
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tespit edilen, IVP ve ultrasonografisi normal olan
28 hastaya uygun antibiyotik tedavisi uygulandi.l1
ay sonraki kontrolde bu 28 hastanin 8’inde hema-
tiirinin devam ettigi gozlendi, bu hastalara sistos-
kopi yapildi. Ug hastada BPH, bir hastada mesane
tiimorl teshis edildi, 4 hastanin sistoskopisi nor-
maldi ve takibe devam edildi.

Tiim hastalarda baglangic dozu hastanede
ayarlanmis olmasina ragmen 8 hastada INR degeri
3.5’un iistiindeydi. Bu hastalarda ila¢ dozu azaltila-
rak veya tam olarak kesilerek doz tekrar ayarlandi.
Bu hastalarda diger hastalar gibi USG kontroliine
alind1 ve INR degerleri 2’°nin altina diisiince 4 has-
tanin hematiirisi diizeldi. Diger hastalarda teshis
edilen mesane tlimorii, bobrek tas1 ve triner enfek-
siyon tedavi edildi.

ve gilinliik 1 gramdan fazla protein kaybeden 2 has-
taya biyopsi yapild1 ve glomeriilonefrit tanisi1 kon-
du. PSA s1 4’iin {izeri olan 7 hastaya biyopsi yapil-
di ve 2 hastada prostat kanseri teshisi konuldu.
Urolojik kanser teshis edilen hastalara BT ve ge-
rekli durumlarda da MRI yapildi.

Mikroskobik hematiirinin nedeninin buluna-
madig1 46 hastada 1 ay sonra tekrar tetkik edildi. 1
ay sonraki kontrolde hematiirisi devam eden 23
hasta tekrar arastirildi 3 hastaya daha teshis konul-
du. ikinci incelemeler sonucunda hematiiri nedeni
teshis edilemeyen hasta oram %36.6’ya diistii. U-
rolojik patolojiler Tablo 1’de ve INR seviyelerine
gore her grupta teshis edilen tirolojik patoloji oran-
lar1 Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 1. Tespit edilen iiropatolojiler (Not: Tespit edilen iiropa-
toloji oraninin hasta sayisindan fazla olmasimin sebebi bazi has-
talarda birden fazla iiropatoloji tespit edilmesidir)

[k degerlendirmede BPH tespit edilen 17 has-
tanin 3’line transvezikal prostatektomi, 2’sine
TUR yapildi. Hastalarin kardiyolojik sorunlar1 da
g0z Oniine almarak 12 hastaya alfa bloker tedavisi
baslandi. 1 ay sonraki kontrolde hematiirisi devam
eden 2 hastaya sistoskopi yapildi ancak normal
olarak degerlendirildi. Hematiiri ile birlikte protei-
niirisi de olan 6 hasta nefroloji ile konsiilde edildi
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_ <1.5 1.5-2.5 | 2.5-3.5 >3.5
Uropafoloji Hasta sayis1 (%) Hasta 18 57 2 o
Enfeksiyon 29 (%25.8) sayist _
BPH 20 (%17.8) glry‘;gaig"’l‘ 15 43 16 4
Tas 8 (%7.1) orani (%683) | (%75) | (%35) | (%530)
Mesane timérii 3 (%2.6) Tf}blO % Uropatoloji tespit edilen hastalarin INR seviyelerine
gore dagilimi

Prostat kanseri 2 (%1.8)
Bobrek kisti 4 (%3.6) gA111T1511{\4A anlar 1950 Terden beri

- Y 5 ral antikoagiilanlar ’lerden beri yaygin
A.I.IJ 1yom.1’y0.l’1p"0m 2(%1.8) olarak kullanilmaktadir. Bu ilaglarin en 6nemli yan
Babrek tiimori 1 (%0.9) etkisi kanamadir. Kanama baslica GIS, beyin retro-
UP darlik 2 (%1.8) peritoneal bdlge ve peritoneal kavitede olmakla
Ureterosel 1 (%0.9) birlikte en sik gorildiigi yer iir"iner sistemflir. Uri-

- %18 ner sistem kanamalar1 antikoagtilanlara bagl kana-

Glomerglonf.:fr{t _ 2 (%1.8) malarin %40’m1 olusturular’. Bu kanamalar genel-
H_\.IR seviyesi disiince 4 (%3.6) likle mikroskobik olmakla beraber bazen makros-
diizelen kobik de olabilmektedir. Biz bu ¢alismamiza rutin
Sebep bulunamayan (217 41 (%36.6) kontroller sirasinda mikroskobik hematiiri tespit
kendiliginden kayboldu 20’si ' edilen hastalar1 dahil ettik.
devam ediyor) . Literatiirde mikroskobik hematiirinin tanimi
Toplam 119 (%106.1) | e jigili kesin bir goris birligi yoktur. Bir biiyiitme

sahasinda 1°den, 3’den veya 5’den fazla eritrositi
mikroskobik hematiiri olarak kabul eden ¢alisma-
lar vardir™’. Biz ¢alismamizda alt siir olarak 5
eritrositi aldik. Bu tiir hastalarin arastirilmasinda
idrar tetkiki ve idrar kiiltiiriiniin yaninda USG, IVP
ve sistoskopinin yapilmast gerekliligi konusunda
genel olarak fikir birligi vardir. Konuyla ilgili
yapilan bir caligmada hematiiri degerlendirmesinde
IVP’nin sensitivitesi %29 sistoskopinin sensitivite-
si %42 her ikisinin birlikte ise %71 olarak bulun-
mus ve ikisinin birlikte yapilmasi onerilmis'® .



Uriner sistem tiimérlerinin arastirildign 1930
hastada USG’nin tek basma yapilmasi ile IVP ile
birlikte yapilmasi karsilastirilmis ve her iki tetkik
birlikte yapildiginda {ist {iriner sistem timdrlerinin
tlimiiniin teshis edilebilecegi iddia edilmistir. Ayni
caligmada 40 yas alt1 hastalarda da mutlaka sistos-
kopi yapilmasi gerektigi sonucuna da varilmigtir''.

Yine mesane timdriiniin teshisi ile ilgili yapi-
lan bir ¢calismada Atsii ve ark. sistoskopiye gore
¢ok daha az invaziv bir yontem olan NMP22’nin
hematiiri ve piyliriden etkilenip etkilenmedigini
aragtirmiglar ve sonugta hem hematiirinin hem de
piytirinin NMP22 sonuglarini 6nemli dlgiide etkile-
digi ve yalanci-positif sonuca neden oldugu i¢in
mesane tiimdr tanisinda sistoskopinin altin standart
olarak kalmas: gerektigini savunmuslardir'®.

Hematiiri siddeti ve antikoagiilan seviyesi ge-
nellikle tiriner patolojinin ciddiyeti ile dogru oran-
tili degildir. ilag seviyesi ile hematiiri insidansi
arasindaki iligkinin arastirildigi 296 hasta iceren
bir6 calismada ikisi arasinda bir iliski bulunamamis-
tir.

Antikoagiilan alan hematiirili hastalarda rutin
tetkiklerin timii yapilmali mi1? Bu tiir hastalar ne
kadar detayli arastirllmalidir? Van Savage ve ark.
oral antikoagulan kullanan ve hematiirisi olan has-
talarda yaptiklar1 arastirmada bu hastalarm %30°-
unda hematiiri ile birlikte Snemli bir {iropatolojinin
oldugunu ve travma hikayesi yok ise hastalarin
tam bir tlirolojik incelemeye tabi tutulmalar1 gerek-
tigini savunmuslardir’. INR’si yiiksek hematiirili
hastalarda ilac1 kesince INR diiser ve hematiiri
ortadan kalkarsa bu kanamanin ilaca bagli olma ih-
timali yliksek, ama kesin degil. Ciinkii tiimorlere
bagl kanamalarin bir kismi intermitantdir. Ayrica
kanamanin bir kismu fiziksel aktivite artisi ile de
ilgilidir. Bizim bir hastamizda 1 ay sonraki kontrol
tetkikinde hematiiri ortadan kalkmis olmasina rag-
men hastada kaliks tasi tespit edildi. Bir diger has-
tamizda da INR normale diigmesine ragmen kana-
ma devam ediyordu ve bu hastada mesane timorii
teshis edildi. Mohr ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada bir
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siire sonra idrar tetkiklerini tekrarlamiglar ve he-
matiirisi kaybolan hastalarda biri mesane tiimorii
olmak {iizere 3 hastada ciddi triner patoloji tespit
etmigler. Bunun yaninda hematiirisi devam eden
hastalarin da %66’simda herhangi bir patoloji bula-
mamuslar'®,

Tablo 2’de de gordiigiimiiz gibi INR seviyesi
yiikseldik¢e iiriner patoloji bulma orani disiiyor.
Gruplar arasindaki fark anlamlidir (p<0.01). Grup
4’te ise bu oran %50’ye kadar diigiiyor. Ancak bu
grupta bile hastalarin yarisinda bir iirolojik patoloji
oldugu i¢in INR si yiiksek hastalarda da mikrosko-
bik hematiirinin sebebinin detayli bir sekilde arag-
tirtlmas1 gerektigine inaniyoruz. Green ve ark.
asemptomatik mikroskopik hematiirinin sebebini
arastirirken, tetkiklerin yag gruplari géz oniine ali-
narak yapilmasi gerektigini ve okul ¢agi ve geng-
lerde invaziv tetkikleri yapmanin gereksiz oldugu-
nu savunmuslar'”. Ancak bu her zaman gegerli ol-
mayabilir. Nitekim bizim bobrek tiimdrii tespit edi-
len hastamiz 38 yaginda idi.

Bazi aragtirmacilar oral antikoagiilan kullanan
hastalarda goriilen hematiiri insidansinin hastanin
yasi ile olan ilgisini arastirmislar ve yas ile hema-
tiiri arasinda hig bir iligki bulamamiglar. Bu aragtir-
macilar kanamanin yastan daha ¢ok ilacin dozu ile
ve INR seviyesi ile ilgili oldugunu savunuslar-
dir'®"®, Diger bazi caligmalar ise tam tersine has-
tanin yagi arttikca kanamanin da arttigini goster-
mistir'>?°. Fihn SD ve ark ise 80 yas iizerinde ya-
sin etkili oldugunu, daha diisiik yaslarda ise yasla
birlikte kanamanim artmadigin bildirmisler®'.

Biz de warfarin kullanan hastalarimizda gorii-
len hematiiri ve iiropatoloji insidansinin yasla olan
iligkisini arastirdik. Tablo 3 ve Tablo 4’te goriildii-
gl gibi hastalarin hematiiri degerleri birbirlerine
oldukga yakimn. Caligmamizda kanamanin yasla bir-
likte arttigini gosterecek bir bulguya rastlamadik.
Bu acidan oral antikoagiilan kullanan hastalarda
goriilen hematiirinin hastanin yasindan ziyade ilag
ve INR seviyesine bagli olabilecegi sonucuna var-
dik.

Yas gruplar1 | Hasta sayis1 | INR seviyesi (ort.) Hematiiri sayisi ve yiizdesi (%)
35-50 93 2.51£0.4 7 (7.5) p>0.05
50-65 451 2.43+0.7 55 (12.1) x*=2.07
65-78 389 2.68+0.5 50 (12.8)

Tablo 3. 933 hastada goriilen hematiirinin yas gruplarina gére dagilimi
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Yas gruplar1 | Hasta sayis1 | INR seviyesi (ort.) | iiropatoloji sayisi ve yiizdesi (%)
35-50 93 2.51+0.4 5 (5.3) p>0.05
50-65 451 2.43+0.7 35 (%7.8) x*=1.14
65-78 389 2.68+0.5 34 (%8.7)

Tablo 4. 933 hastada goriilen tiropatolojilerin yas gruplarina gére dagilimi

Bobrek biyopsisi alinmasit konusu da tam
acikliga kavusmus degildir. Bobrek biyopsisinin
sadece glomeriiler patolojiyi ortadan kaldirmak
icin yapilabilecegi belirtilmistir™. Genellikle giin-
lik protein atilimi 1 gram’1 gegen hastalarda dne-
rilmektedir.

INR seviyesi yiiksek olan hastalarin besinde
mikroskobik hematiiri ilk kontrollerinde tespit
edilmisti. Bu tiir hastalarda kanamaya o&zellikle
hastaneden taburcu olduktan sonraki ilk 1 ayda en
stk oranda rastlanmaktadir. Landefeld CS ve ark.
Warfarinin ilk 1. ayda sebep oldugu kanamanin 1.
yildan sonra goriilenden 10 kat daha fazla oldugu-
nu belirtmislerdir”’. Bunu operasyona bagli karaci-
ger fonksiyonlarmin bozulmasi sonucunda pihti-
lasma faktorlerinin yeterince sentezlenememesine
ve fiziksel aktivitedeki artisa baglamiglardir.

Bizim c¢alisgmamizda da oldugu gibi bu tiir
hastalarin ¢ogu diger servislerde tetkik edilmis
hastalardir. Onun i¢in bu hastalarda hematiirinin
gercekten olup olmadigini bizim de kontrol etme-
miz gereklidir. Eger idrar tahlili sadece dipstick
yontemi ile bakildi ise bu yontemin yalanci pozitif
sonu¢ vermesine neden olan hemoglobulin, hemo-
siderin ve miyoglobulin gibi pigmentler arastiril-
mahdir*. Hematiiri sebepleri arastirilirken dikkat
edilmesi gereken en onemli noktalardan birisi de
enfeksiyon teshis edilmis hastalarin, enfeksiyon te-
davi sonrasi kontrole ¢cagrilmasi ve hematiiri diizel-
mig bile olsa diger patolojiler yoniinden dikkatli
bir sekilde arastirilmasidir. Ciinkii bazi iirolojik
kanserler intermittan kanamaya sebep olmaktadir.

Caligmamizda antikoagiilan kullanan hastalar-
da mikroskobik hematiiri insidanst %12 olarak bu-
lunmustur. Bir ¢ok hastalik, ilag ve eksersiz gibi
durumlar hematiiriye sebep olabilir. Su an igin eli-
mizde kanamanin antikoagiilan tedaviye bagli ol-
dugunu gosterecek kesin ipucglart yok. INR degeri
ylksek olan mikroskobik hematiirilerde iirolojik
patolojiye rastlama orani azalmakla birlikte hicbir
zaman Onemsiz bir seviyeye inmedigi i¢in bu has-
talarda da ayrintili iirolojik inceleme yapilmali ve
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hematiiri gerek mikroskobik olsun gerekse mak-
roskobik olsun 6ykii alma sirasinda 6zellikle anti-
koagiilanlarin da sorgulanmasi gerektigine inani-
yoruz.
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