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Özet
Varfarin kullanan ve intrakranyal kanama gelişen hastaların tedavisi zordur. Antikoagülan etkisinin hızla sonlandırılması kanamanın
durdurulması için hayati önem taşırken, tromboembolik komplikasyonların oluşma riskini beraberinde getirmektedir. Antikoagülan te-
daviye yeniden başlanması için ideal zamanın ne olması gerektiği ve hedeflenen uluslararası normalleştirilmiş oran  (INR) düzeyi ile il-
gili bilgiler tartışmalıdır. Bu yazıda şiddetli baş ağrısı nedeniyle kliniğimize başvuran 65 yaşında bir olgu sunuldu. Altı yıl önce metalik
aort kapak replasmanı ve koroner baypas operasyonu olan olgunun fizik muayenesinde uykuya meyilli ve sol kolda güç kaybı olduğu
görüldü. Yapılan bilgisayarlı beyin tomografisinde (BBT) sağ lateral ventrikülde hemoraji ile uyumlu hiperdens görünüm izlendi.  Bu
makalede, mekanik kalp kapağı replasmanı olan hastada varfarin kullanımına bağlı gelişen serebral intraventriküler kanamanın te-
davi yönetimi hakkında öneriler sunduk.

Anahtar Kelimeler: Kalp kapak protezleri, İntrakranyal hemorajiler, Antikoagülanlar

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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Giriş

Varfarin en sık kullanılan oral antikoagülandır. Vita -

min K epoksid redüktaz ile vitamin K quinon redüktazı

inhibe ederek, vitamin K epoksidin vitamin KH2’ye dö-

nüşümünü bloke eder. Varfarin kullanılmasıyla birlikte

kısmen karboksillenmiş ve biyolojik olarak inaktif pıh-

tılaşma faktörleri (faktör II, VII, IX ve X)  meydana gelir.1

Varfarinin terapötik indeksinin dar olması, metabo-

lizmasındaki genetik polimorfizm, kullanılan diğer
ilaç lar ve gıdalar ile olan etkileşimi ve hastaya ait fak-
törler kanama oluşumuna yatkınlığı arttırır. Kanama
riskindeki artış uluslararası normalleştirilmiş oran (INR)
değerindeki yükseklik ile artar.1 Ancak yapılan çalış-
malarda birçok kanamanın normal terapötik aralıktaki
INR düzeylerinde görüldüğü izlenmiştir.2

Antikoagülan kullanan hastalarda gelişen intrakran-
yal kanama (İKK) komplikasyon tedavisinin yönetimi
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hakkında literatürdeki bilgiler tam bir görüş birliği içe-
risinde değildir. Biz bu olguda varfarin kullanan ve İKK
gelişen bir hastanın tedavisini nasıl yönettiğimizi ve li-
teratürdeki farklı uygulamaları açıklamaya çalıştık.  

Olgu Sunumu
65 yaşında erkek hasta şiddetli baş ağrısı yakınma-

sıyla acil servisimize başvurdu. Öyküsünde hastanın
başvurudan 1 gün önce baş ağrısı yakınmasının başla-
dığı, sol kolda hafif güçsüzlük oluştuğu ifade edildi.
Özgeçmişinde 6 yıl önce aort kapak replasmanı (AVR)
(25 no Medtronic Advantage) ve 3 damar koroner bay-
pas operasyonu vardı. Hasta varfarin 5 mg, asetilsalisi-
lik asit (ASA) 100 mg, metoprolol süksinat 50 mg, ator-
vastatin 20 mg ve telmisartan 80 mg kullanmaktaydı.
Fizik muayenesinde kan basıncı 110/70 mmHg,  kalp
hızı dakikada 78 ritmik, ateş 36.3 Co, oksijen satüras-
yonu %98 olarak saptandı. Genel durumu uykuya me-
yilli, sesle gözlerini açıyor, koopere oluyor, her iki ak-
ciğer solunuma eşit katılıyordu. Ral ve ronküs saptan-
madı. Göğüs orta hatta torakotomi skarı mevcuttu.
Kalp muayenesinde yapay kapak sesi duyuluyordu.
Batın rahat hepatosplenomegali saptanmadı. Periferik
nabızlar açık olup, pretibial ödem yoktu. Nörolojik
muayenesinde uykuya meyilli olup, sesle gözlerini
açıyordu. Koopere, pupiller izokorik, ışık refleksi +/+,
göz küre hareketleri normaldi. Fasiyal asimetri yoktu,
sol kol erken düşüyordu. Kemik veter refleksleri iki
yanlı eşit, taban derisi refleksi ekstansör/ekstansör ya-
nıtlı ve ense ileri fleksiyona dirençli olarak saptandı.
Elokt rokardiyografi (EKG) normal sinüs ritminde idi.
Yapılan ekokardiyografide sol ventrikül çapları ve sis-
tolik fonksiyonları normal olup, ejeksiyon fraksiyonu
(EF) %66 olarak ölçüldü. Aort protez kapak fonksiyo-
nel yapıda olup, kapak hareketleri ve kapak üzerinde-
ki gradiyenti normaldi (23/15 mmHg).

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

Bilgisayarlı beyin tomografisinde (BBT) sağ lateral
ventrikülde hemoraji ile uyumlu hiperdens görünüm
izlendi. Her iki serebral sulkuslar silik görünümde

olup, beyin ödemi mevcuttu. Subaraknoid kanama
bulgusu yoktu. Lateral ventriküller dilate görünüm-
deydi (Şekil 1A).

Hasta serebral intraventriküler kanama tanısıyla yo-
ğun bakım ünitesine alındı. Tedavide; deksametazon
amp (8mg) 4x1 intravenöz (IV) başlandı, her 4. günde
birer doz azaltıldı. Ranitidin amp (50mg) 4x1, fenitoin
tb 100 mg 2x1, %5 dekstroz ringer laktat 1000 cc içe-
risine metamizol amp (1gr) 1x1 ve diazepam amp (10
mg) 1x1 24 saat infüzyon  başlandı.  ASA ve varfarin
kesildi. 5 mg K vitamini IV yavaş olarak yapıldı.
Hastanın takibinde klinik olarak sorun olmadı. INR de-
ğeri 2. günde 1.66’ya geriledi. Hastaya çekilen 1. haf-
ta ve 2. hafta BBT’de hemoraji miktarında azalma
mevcuttu (Şekil 1B,C). İkinci haftada çekilen serebral
anjiyografide anevrizma ve/veya arteryovenöz (AV)
malformasyon izlenmedi (Şekil 2A). 

İkinci hafta sonundaki BBT kontrolü ve serebral an-
jiyo sonrası 1,25 mg coumadin tekrar başlandı. 3. haf-
ta kontrolünde INR 1,82 olup, aynı doz ile devam edil-
di. 3. hafta sonunda yapılan ekokardiyografide yapay
kapakta patoloji izlenmedi ve hasta taburcu edildi.
Hastanın 1. ay kontrol BBT’sinde (Şekil 2B), 2. ay kont-
rolünde kardiyoloji ve nörolojik açıdan değerlendir-
melerinde patolojik bulgu saptanmadı. Bakılan INR
değeri 1.88 olup, hedef INR değeri 1,8-2,2 aralığında
olacak şekilde takip kararı alındı.

Şekil 1A: BBT’de sağ lateral  ventrikülde  hemoraji 
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Tartışma
Son yıllarda yapılan çalışmalarda mekanik kalp ka-

pağı bulunan ve antikoagülan kullanan hastalarda ma-
jör kanama insidansı %0,34 ile %1,32 hasta yılı olarak
bildirilmiştir. Klinik çalışmalarda dikkatle izlenen INR
takiplerine rağmen majör kanama riskinin her yıl %0,3-
%0,5 oranında arttığı görülmekle birlikte kontrol gru-
buna göre intrakranyal kanama riski de %0,2 artmıştır.1

Varfarin ile ilişkili kanamalar (VİİK) en sık gastrointesti-

nal sistemde (%40-60), ardından üriner sistemde (%15)
görülür. Sıklık sırasına göre daha sonra intrakranyal ve
intraperitoneal kanamalar gelir.2 Tüm kanamaların
%50’si ciddidir. VİİK'da fatalite hızı %9.5-%13.4'lere
kadar yükselebilir. Hastaların %8’inde varfarinin yeni-
den başlanmasıyla kanama tekrarlar.1,2

Günümüzde VİİK'da tedavinin kesilmesiyle birlikte
etkinin geriye döndürülmesi için kullanılabilen tedavi-
ler K vitamini, taze donmuş plazma, protrombin kom-
pleks konsantresi ve rekombinant aktive faktör VII
a’dır.2-3 ACC/AHA kılavuzu yüksek doz K vitamininin

Şekil 2A: 2. hafta sonundaki serebral anjiyografi

Şekil 2B: 1. ay kontrol BBT

Şekil 1B: 1. hafta BBT’de hemoraji miktarında azalma Şekil 1C: 2. hafta BBT’de hemoraji miktarında gerileme
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(10 mg) mekanik kalp kapağı olan hastalarda rutin ola-
rak kullanılmasını, tromboembolik olaylara ve kapak
trombozuna yol açabilen hiperkoagülabilite oluştura-
bileceği için önermemektedir.3 Buna ek olarak yüksek
doz K vitamini kullanılması %3 oranında 1 hafta veya
daha fazla sürebilecek “varfarin direncine” yol açabil-
mektedir. Bu durumda tromboembolik olaylarla karşı-
laşmamak için hedef INR değerlerine daha kısa sürede
ulaşabilmek için daha yüksek doz varfarin kullanılma-
sı gerekecektir. ACC/AHA mekanik kalp kapağı olan
hastalarda yüksek doz K vitamini yerine taze donmuş
plazma (TDP) kullanılmasını önermektedir.3 Alternatif
olarak düşük doz K vitamini (1-2 mg IV) ve TDP uygun
olabilir.2 Bir vaka serisinde mekanik kalp kapağı ve
subdural hematomu olan 7 hastayı K vitamini ve TDP
ile takip etmişler ve ortalama 20 gün boyunca hiçbir
antikoagülan verilmemesine rağmen bu hastalarda
tromboembolik bir olayın gelişmediği görülmüştür.2

Varfarin ile ilişkili kanamalardan sonra antikoagü-
lan tedaviye ne zaman başlanacağı konusunda henüz
büyük prospektif bir çalışma yoktur. Vaka serilerinde
VİİK’larda hastaların hiçbir antikoagülan kullanılma-
dan 1-2 hafta veya 4-6 hafta takip edilebileceği göste-

rilmiştir.2 Bazı araştırıcılar ise INR değerleri normale
döndükten sonra acilen fraksiyone olmayan heparin
(UFH) ve/veya düşük molekül ağırlıklı heparin
(LMWH) ile köprü tedavisi kullanılmasını önermekte-
dir. Butler ve ark.4’nın çalışmasında antikoagülan teda-
vinin kesildiği intrakranyal kanaması olan mekanik
kalp kapaklı hastalarda INR değeri 0-19 gün (ortalama
7 gün) 2'nin altında kalmış ve kısa dönemde hiçbir
tromboembolik olay görülmemiştir. Crawly ve ark.5

antikoagülan tedavi almayan me kanik kalp kapaklı
hastalarda majör inme ve ölüm riskinin yılda %4, ka-
pak tromboz riskinin yılda %1,8 ve günlük riskin
%0,016 olduğunu belirtmiştir. Son yıllardaki sistematik
literatür incelemelerinde mekanik kalp kapağı olan in-
trakranyal hemoraji oluşan hastalarda 7-14 günlük an-
tikoagülansız dönemin güvenli olduğu bulunmuştur.
Avrupa kılavuzu tromboemboli riskinin yüksek olduğu
hastalarda intrakranyal hemorajiden son ra varfarin te-
davisine 10-14 gün, Amerika kılavuzu ise 7-10 gün
sonra başlanılmasını önermektedir.3 En son yayımla-
nan Fransız kılavuzuna göre intrakranyal kanamalı
mekanik kalp kapaklı hastalarda 1-2 hafta, ekstrakrani-
al majör kanamalı hastalarda da 48-72 saat içinde hiç-
bir antikoagülan verilmemesi önerilmektedir.6
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