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Ozet

Varfarin kullanan ve intrakranyal kanama gelisen hastalarin tedavisi zordur. Antikoagiilan etkisinin hizla sonlandirilmasi kanamanin
durdurulmasi icin hayati nem tasirken, tromboembolik komplikasyonlarin olusma riskini beraberinde getirmektedir. Antikoagdilan te-
daviye yeniden baslanmasi igin ideal zamanin ne olmasi gerektigi ve hedeflenen uluslararasi normallestirilmis oran (INR) diizeyi ile il-
gili bilgiler tartismalidir. Bu yazida siddetli bas adrisi nedeniyle klinigimize basvuran 65 yasinda bir olgu sunuldu. Alti yil 6nce metalik
aort kapak replasmani ve koroner baypas operasyonu olan olgunun fizik muayenesinde uykuya meyilli ve sol kolda gli¢ kaybi oldugu
goriildi. Yapilan bilgisayarli beyin tomografisinde (BBT) sag lateral ventrikiilde hemoraji ile uyumlu hiperdens gériiniim izlendi. Bu
makalede, mekanik kalp kapagi replasmani olan hastada varfarin kullanimina bagli gelisen serebral intraventrikiiler kanamanin te-
davi yénetimi hakkinda éneriler sunduk.

Anahtar Kelimeler: Kalp kapak protezleri, intrakranyal hemorajiler, Antikoagdilaniar

Treatment Method of Cerebral Intraventriculer Hemorrhage Due to Warfarin
on Patient with Mechanic Valve Replacement

Summary

It is difficult to treat patients with intracranial hemorrhage who are using warfarin. It's vital to terminate the anticoagulant effect im-
mediately but this attempt reveals the risk of tromboembolic complications. Optimum restart time and prefered international nor-
malized ratio (INR) level of anticoagulant treatment is controversial. A 65 years old man, who experienced mechanic valve replace-
ment and coronary by pass operations six years ago and applied with severe headache, is represented in this case report. Somnolence
and weakness on left arm was detected by physical examination. Hiperdens appearance concordant with hemorrhage on right lateral
ventricle was observed by computerized cerebral tomography (CCT). In this article, we presented suggestions about treatment of cere-
bral intraventriculer hemorrhage due to warfarin on patient with mechanic valve replacement.
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Giris

Varfarin en sik kullanilan oral antikoagtlandir. Vita-
min K epoksid rediiktaz ile vitamin K quinon rediiktazi
inhibe ederek, vitamin K epoksidin vitamin KH2"ye do-
niisimunl bloke eder. Varfarin kullanilmasiyla birlikte
kismen karboksillenmis ve biyolojik olarak inaktif pih-
tilasma faktorleri (faktor I1, VII, IX ve X) meydana gelir.

Varfarinin terapétik indeksinin dar olmasi, metabo-

lizmasindaki genetik polimorfizm, kullanilan diger
ilaglar ve gidalar ile olan etkilesimi ve hastaya ait fak-
torler kanama olusumuna yatkinhgi arttirir. Kanama
riskindeki artis uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
degerindeki ytikseklik ile artar.” Ancak yapilan calis-
malarda bircok kanamanin normal terapétik araliktaki
INR diizeylerinde gorildigu izlenmistir.2

Antikoagtlan kullanan hastalarda gelisen intrakran-
yal kanama (IKK) komplikasyon tedavisinin yonetimi
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hakkinda literattirdeki bilgiler tam bir gorus birligi ice-
risinde degildir. Biz bu olguda varfarin kullanan ve IKK
gelisen bir hastanin tedavisini nasil yonettigimizi ve li-
terattirdeki farkh uygulamalari agiklamaya calistik.

Olgu Sunumu

65 yasinda erkek hasta siddetli bas agrisi yakinma-
styla acil servisimize bagvurdu. Oykisiinde hastanin
basvurudan 1 gtin 6nce bas agrisi yakinmasinin basla-
dig1, sol kolda hafif giigstizlik olustugu ifade edildi.
Ozge¢misinde 6 yil nce aort kapak replasmani (AVR)
(25 no Medtronic Advantage) ve 3 damar koroner bay-
pas operasyonu vardi. Hasta varfarin 5 mg, asetilsalisi-
lik asit (ASA) 100 mg, metoprolol stiksinat 50 mg, ator-
vastatin 20 mg ve telmisartan 80 mg kullanmaktayd.
Fizik muayenesinde kan basinci 110/70 mmHg, kalp
hizi dakikada 78 ritmik, ates 36.3 C°, oksijen satiras-
yonu %98 olarak saptandi. Genel durumu uykuya me-
yilli, sesle gozlerini aciyor, koopere oluyor, her iki ak-
ciger solunuma esit katiliyordu. Ral ve ronkis saptan-
madi. Gogus orta hatta torakotomi skari mevcuttu.
Kalp muayenesinde yapay kapak sesi duyuluyordu.
Batin rahat hepatosplenomegali saptanmadi. Periferik
nabizlar agik olup, pretibial 6dem yoktu. Norolojik
muayenesinde uykuya meyilli olup, sesle gozlerini
actyordu. Koopere, pupiller izokorik, 1sik refleksi +/+,
goz kiire hareketleri normaldi. Fasiyal asimetri yoktu,
sol kol erken dustiyordu. Kemik veter refleksleri iki
yanli esit, taban derisi refleksi ekstansor/ekstansor ya-
nith ve ense ileri fleksiyona direncli olarak saptandi.
Eloktrokardiyografi (EKG) normal sinis ritminde idi.
Yapilan ekokardiyografide sol ventrikil ¢aplari ve sis-
tolik fonksiyonlari normal olup, ejeksiyon fraksiyonu
(EF) %66 olarak olcildi. Aort protez kapak fonksiyo-
nel yapida olup, kapak hareketleri ve kapak tizerinde-
ki gradiyenti normaldi (23/15 mmHg).

Laboratuvar tetkiklerinde; glukoz 206 mg/dL, LDL
145 mg/dL, HDL 37 mg/dL, tre 39 mg/dL, kolesterol
193 mg/dL, kreatinin 1,2 mg/dL, potasyum 4,5 mEq/L,
sodyum 139 mEg/L, trigliserid 54 mg/dL, CRP 1,29
mg/dL, l6kosit 7,9 x 103, eritrosit 3,94 x 105, hemog-
lobin 11,9 g/dL, trombosit 141 000 ve INR 2,42 olarak
saptandi.

Bilgisayarl beyin tomografisinde (BBT) sag lateral
ventrikiilde hemoraji ile uyumlu hiperdens goriinim
izlendi. Her iki serebral sulkuslar silik goriinimde

olup, beyin 6demi mevcuttu. Subaraknoid kanama
bulgusu yoktu. Lateral ventrikiller dilate gorinim-
deydi (Sekil 1A).

Hasta serebral intraventrikiler kanama tanisiyla yo-
gun bakim Unitesine alindi. Tedavide; deksametazon
amp (8mg) 4x1 intravenoz (IV) baslandi, her 4. giinde
birer doz azaltildi. Ranitidin amp (50mg) 4x1, fenitoin
tb 100 mg 2x1, %5 dekstroz ringer laktat 1000 cc ige-
risine metamizol amp (1gr) 1x1 ve diazepam amp (10
mg) 1x1 24 saat inflizyon baglandi. ASA ve varfarin
kesildi. 5 mg K vitamini IV yavas olarak yapildi.
Hastanin takibinde klinik olarak sorun olmadi. INR de-
geri 2. glinde 1.66'ya geriledi. Hastaya cekilen 1. haf-
ta ve 2. hafta BBT'de hemoraji miktarinda azalma
mevcuttu (Sekil 1B,C). Ikinci haftada cekilen serebral
anjiyografide anevrizma ve/veya arteryovenoz (AV)
malformasyon izlenmedi (Sekil 2A).

ikinci hafta sonundaki BBT kontrolii ve serebral an-
jiyo sonrasi 1,25 mg coumadin tekrar baslandi. 3. haf-
ta kontroliinde INR 1,82 olup, ayni doz ile devam edil-
di. 3. hafta sonunda yapilan ekokardiyografide yapay
kapakta patoloji izlenmedi ve hasta taburcu edildi.
Hastanin 1. ay kontrol BBT’sinde (Sekil 2B), 2. ay kont-
roltinde kardiyoloji ve noérolojik acidan degerlendir-
melerinde patolojik bulgu saptanmadi. Bakilan INR
degeri 1.88 olup, hedef INR degeri 1,8-2,2 araliginda
olacak sekilde takip karari alindi.

Sekil 1A: BBT'de sag lateral ventrikiilde hemoraji
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Sekil 1B: 1. hafta BBT'de hemoraji miktarinda azalma

Sekil 2A: 2. hafta sonundaki serebral anjiyografi

Tartisma

Son yillarda yapilan calismalarda mekanik kalp ka-
pag! bulunan ve antikoagtilan kullanan hastalarda ma-
jor kanama insidansi %0,34 ile %1,32 hasta yil olarak
bildirilmistir. Klinik calismalarda dikkatle izlenen INR
takiplerine ragmen major kanama riskinin her yil %0,3-
%0,5 oraninda arttigi goriilmekle birlikte kontrol gru-
buna gore intrakranyal kanama riski de %0,2 artmistir.!
Varfarin ile iliskili kanamalar (ViiK) en sik gastrointesti-

Sekil 1C: 2. hafta BBT'de hemoraji miktarinda gerileme

Sekil 2B: 1. ay kontrol BBT

nal sistemde (%40-60), ardindan triner sistemde (%15)
gordltr. Sikhk sirasina gore daha sonra intrakranyal ve
intraperitoneal kanamalar gelir.2 Tim kanamalarin
%50’si ciddidir. ViiK'da fatalite hizi %9.5-%13.4lere
kadar ytikselebilir. Hastalarin %8’inde varfarinin yeni-
den baslanmasiyla kanama tekrarlar.'2

Giintimiizde ViiK’da tedavinin kesilmesiyle birlikte
etkinin geriye dondurilmesi icin kullanilabilen tedavi-
ler K vitamini, taze donmus plazma, protrombin kom-
pleks konsantresi ve rekombinant aktive faktor VII
a’'dir.23 ACC/AHA kilavuzu yiiksek doz K vitamininin
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(10 mg) mekanik kalp kapagi olan hastalarda rutin ola-
rak kullanilmasini, tromboembolik olaylara ve kapak
trombozuna yol agabilen hiperkoagtilabilite olustura-
bilecegi icin dnermemektedir.> Buna ek olarak yiiksek
doz K vitamini kullanilmasi %3 oraninda 1 hafta veya
daha fazla strebilecek “varfarin direncine” yol acabil-
mektedir. Bu durumda tromboembolik olaylarla karsi-
lasmamak i¢in hedef INR degerlerine daha kisa stirede
ulasabilmek icin daha ytiksek doz varfarin kullaniima-
si gerekecektir. ACC/AHA mekanik kalp kapagi olan
hastalarda ytiksek doz K vitamini yerine taze donmus
plazma (TDP) kullanilmasini 6nermektedir.? Alternatif
olarak dustk doz K vitamini (1-2 mg IV) ve TDP uygun
olabilir.2 Bir vaka serisinde mekanik kalp kapagi ve
subdural hematomu olan 7 hastayr K vitamini ve TDP
ile takip etmisler ve ortalama 20 gtin boyunca hicbir
antikoagtilan verilmemesine ragmen bu hastalarda
tromboembolik bir olayin gelismedigi gortilmiistiir.2

Varfarin ile iliskili kanamalardan sonra antikoagii-
lan tedaviye ne zaman baslanacagi konusunda hentiz
buylk prospektif bir calisma yoktur. Vaka serilerinde
ViiK’larda hastalarin hicbir antikoagiilan kullanilma-
dan 1-2 hafta veya 4-6 hafta takip edilebilecegi goste-

rilmistir.2 Bazi arastiricilar ise INR degerleri normale
dondukten sonra acilen fraksiyone olmayan heparin
(UFH) ve/veya dusik molektl agirlikli heparin
(LMWH) ile kopri tedavisi kullanilmasini 6nermekte-
dir. Butler ve ark.#nin calismasinda antikoagtilan teda-
vinin kesildigi intrakranyal kanamasi olan mekanik
kalp kapakli hastalarda INR degeri 0-19 gtin (ortalama
7 gun) 2'nin altinda kalmis ve kisa dénemde higbir
tromboembolik olay gortlmemistir. Crawly ve ark.>
antikoagilan tedavi almayan mekanik kalp kapakli
hastalarda major inme ve 6lim riskinin yilda %4, ka-
pak tromboz riskinin yilda %1,8 ve ginlik riskin
%0,016 oldugunu belirtmistir. Son yillardaki sistematik
literattir incelemelerinde mekanik kalp kapagi olan in-
trakranyal hemoraji olusan hastalarda 7-14 gtinltik an-
tikoagtilansiz donemin gtivenli oldugu bulunmustur.
Avrupa kilavuzu tromboemboli riskinin yiiksek oldugu
hastalarda intrakranyal hemorajiden sonra varfarin te-
davisine 10-14 gtin, Amerika kilavuzu ise 7-10 gtin
sonra baslaniimasini 6nermektedir.> En son yayimla-
nan Fransiz kilavuzuna gore intrakranyal kanamali
mekanik kalp kapakl hastalarda 1-2 hafta, ekstrakrani-
al major kanamali hastalarda da 48-72 saat iginde hig-
bir antikoagtilan verilmemesi 6nerilmektedir.®
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