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Warfarin Kullamm Oykiisii ile intraserebral Kanama Hacminin iliskisi
Relationship between the Use of Warfarin and the Volume of Intracerebral Hemorrhage
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OZET
GIRIS ve AMAC: Warfarin en sik kullanilan antikoagiilan ilaclardan biridir. En ciddi advers etkisi kanama olarak bilinmektedir. Warfarinin
spontan intraserebral kanama hacmi ve mortaliteyle iliskisini incelemeyi amagladik.
YONTEM ve GEREGLER: Spontan intraserebral kanama tanis olan 184 hasta retrospektif olarak taranarak galismaya dahil edildi. Hastalar
antikoagiilan kullanmayan, warfarin kullanan, aspirin kullanan, hem warfarin hem aspirin kullanan olarak dort gruba ayrildi. Hastalarin
morbiditeleri, demografik Ozellikleri, uluslararasi normallestirilmis deger (INR), serebral hemoraji hacimleri, hemoraji lokasyonlari,
ventrikiile agilimlart ve mortaliteleri retrospektif olarak degerlendirildi.
BULGULAR: Hastalarm artan yasi, diyabet ve dislipidemi hastaliklart kanama hacmi ile anlamli derecede iliskilidir.(p<0,05) Intrraserebral
kanamalar en fazla talamik ve lober bolgede olmugtur. Warfarin kullanan grup hem ilag kullanmayan hem de aspirin kullanan gruba gore daha
fazla kanama hacmine sahiptir.(p<0,05)
TARTISMA ve SONUC: Warfarin kullanimi toplumumuzda spontan intraserebral kanamal hastalarda daha genis hacimli hemoraji ve daha
yiiksek oranli mortalite ile ilikilidir. Warfarin dozunun ayarlanmasindaki zorluklar, ilag ile gida etkilesimlerine agikligi ve genetik
farkliliklardan kaynaklanmaktadir. Bu sebeple warfarin kullanim 9ykiisii olan intraserebral kanamali hastalara daha radikal yaklagim tarzlar
gelistirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: antikoagtlanlar, aspirin, intraserebral hemoraji, warfarin

ABSTRACT

INTRODUCTION: Warfarin is one of the most commonly used anticoagulant drugs. The most serious adverse effect is known as
bleeding. We aimed to examine the relationship of warfarin with spontaneous intracerebral hemorrhage volume and mortality.
METHODS: 184 patients with a diagnosis of spontaneous intracerebral hemorrhage were retrospectively screened and included in the
study. The patients were divided into four groups as those who do not use anticoagulants, use warfarin, use aspirin, and use both
warfarin and aspirin. The morbidity, demographic characteristics, cerebral hemorrhage volumes, hemorrhage locations and mortality
of the patients were evaluated.

RESULTS: Increasing age of the patients, diabetes and dyslipidemia diseases were significantly associated with bleeding volume.
(p<0.05) Intracerebral hemorrhages were most common in the thalamic and lobar regions. The group using warfarin had a higher
bleeding volume than the group using both drugs and aspirin.(p<0.05)

DISCUSSION AND CONCLUSION: Warfarin use is associated with larger volume hemorrhage and higher mortality in patients
with spontaneous intracerebral hemorrhage in our population. Difficulties in adjusting the dose of warfarin are due to its vulnerability
to drug-food interactions and genetic differences. For this reason, more radical approaches should be developed for patients with
intracerebral hemorrhage who have a history of warfarin use.
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Warfarin Intraserebral Kanama Hacmi iliskisi

GIRiS

Intraserebral kanama (ISK), her yil yiiz binde
24,6 insidansla 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmaya devam etmektedir(1). ISK kendi
basmna onemli bir patoloji olmakla birlikte inme
catis1 altinda da degerlendirilmektedir. Hangi
nedenle ve hangi dizeyde olursa olsun santral
sinir  sisteminin vaskilarizasyonunda meydana
gelen patolojik degisiklikler “’inme’’ad1 altinda
genis bir yelpaze ile karsimiza ¢ikmaktadir.
Diinya Saghk Orgiitii (WHO) inmeyi damarsal
koken disinda bir sebebi olmayan, bulgularm 24
saat veya daha uzun siirdiigii veya O0liime sebep
olan, hizli gelisen bdlgesel (veya yaygm) beyin
fonksiyon bozuklugu” seklinde tanimlamistir.
Uluslararas1 Norolojik Bozukluklar ve Inme
Enstitiisii (NINDS) ise inmeyi ‘“‘serebral enfarkt,
intraserebral kanama veya subaraknoid kanama
gruplarindan biri veya birden fazlasini igeren
bozukluklar”  olarak  tanimlamustir(2,  3).
Antikoagiilan ilaglarin kullanimmin nedenleri
arasinda yer aldigi ISK tiim inmelerin %10 ila
%15'in1  olusturur ve akut noérolojik aciller
arasinda onemli bir yer tutar(4). iISK'dan muzdarip
tiim hastalarin da %15'e varan bir boliimiinde oral
antikoagiilan ~ kullanim  Oykiisic  vardir(5).
Hastalarin atriyal fibrilasyon, pulmoner emboli
gibi sebeplerle iskemik inmeden korunmasini
saglamak amaciyla kullanilan ilaglarin hemorajik
inme ihtimalini de beraberinde getirmesi trajik bir
ironidir. Hekimler siklikla bu farkli endikasyonlar
icin farkli antikoagiilanlar arasinda se¢im yapma
ikilemiyle de karsi karsiya  kalmaktadir.
Antikoagiilan kullanim1 bir¢ok hasta igin kesin
gerekli olsa da bu gruptaki ilaglarin
kullanimindaki en oOnemli guvenlik sorunu

intrakraniyal kanamadir.

Oral antikoagiilanlar, 6zellikle yasl hastalarda
olmak iizere en sik regete edilen, en fazla advers
reaksiyona giren ila¢ siniflarindan birisidir(6). Bu
smifin  baslica ilaglarindan olan warfarinin
etkinligi yliz giildiiriicli olsa da yan tesirleri ve ilag
etkilesmesi fazlaligi nedeniyle yakindan takibi
gereklidir. Warfarinin birincil olarak sitokrom
(CYP) 2C9 enzimi ile metabolize olmasi 200°den
fazla ila¢ ile etkilesime girmesine sebep olmakta
ve dozun bireysellestirilmesi gerekliligini 6n plana
cikarmaktadir(7). Warfarinin dozu uluslararasi
normallestirilmis  deger (INR) ile takip
edilmektedir ancak gerek dozun ayarlanamamasi
gerek de sitokrom enzim inhibitoru ilaglar, alkol
ve besinler ile etkilesmesi sonucu mevcut INR
degeri yiikselebilmekte ve kanama gibi advers
reaksiyonlara sebep olabilmektedir. Warfarinin
ISK ihtimalini, hematomun genisligini ve
mortaliteyi arttirmasi olasidir(8, 9). ISK insidansi,
warfarin  tedavisi alan hastalarda almayan
hastalara kiyasla 7 ila 10 kat daha yiiksektir(10).
Warfarin iliskili iISK tedavisinde INR’nin hizlica
diisiiriilmesini baz alan konvansiyonel hemostatik
tedaviler prognozu degistirmemektedir(11). Ayni
zamanda warfarinin farmakodinamik etkisinin
goriilmesini  saglayan enzim olan vitamin K
epoksit rediiktaz kompleks subunit 1 (VKORC1)
toplumlar  arasinda  farkli  genetik  alellik
gostermektedir. Bu da warfarin advers etkilerinin
toplumsal olarak ele almmasi gerekliligini
dogurmaktadir. Ulkemizde yapilan bir ¢ahiymada
sadece VKORC1 alleli kaynakli olarak,
hedeflenen INR degeri ile hastadaki mevcut INR
degeri arasmda %35 uyumsuzluk tespit
edilmistir(12). Bu sebeplerle warfarin ISK iliskisi

her ne kadar bilinse de bunun patofizyolojik ve
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klinik stureci toplum Ozelinde de ortaya iyi
konmalidir. Intraserebral kanamalarda halihazirda
yiiksek olan mortalite ve morbidite oranma sebep
olan risk faktorleri dogru belirlenebilirse tedavi
stratejileri de buna gore sekillenecektir. Biz de bu
calismamizda risk faktorlerinden biri olan,
antikoagiikan ilaglardan en fazla kullanilan
warfarinin ~ hastanemizdeki ISK’li  olgularda
kanama hacmi ve mortalite Uzerindeki etkilerine

bakmay1 amacladik.
GEREC VE YONTEMLER
Hastalar ve cahsma dizayni

Calismaya, Derince Egitim ve Arastirma
Hastanesi noroloji servisinde 1 Ocak 2020 ile 1
Ocak 2022 tarihleri arasinda takip edilen spontan
intraserebral kanama tanis1 alan 108 erkek ve 76
kadin olmak Uzere toplam 184 hasta dahil edilerek
retrospektif olarak analiz edilmistir. Intraserebral
kanama tanis1 Amerikan Kalp Dernegi ve
Amerikan Inme Dernegi'nin 2015 yilinda
yayinladigr rehbere gore dogrulanmistir(13).
Calismaya subaraknoid kanama, epidural ve
subdural hematom, arteriyo-ventéz malformasyona
bagli instaserebral kanama, vaskiilit, travma,
koagiilopati, malignite gibi tanilarla hemorajik
kanama tanisi olan hastalar dahil edilmemistir.
Dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerinden
yas ve cinsiyet; tamili  hastaliklarindan
hipertansiyon, diyabet ve dislipidemi; laboratuvar
sonug¢larindan INR degerleri taranmistir. Hastalar
antikoagiilan ila¢ kullanim1 0ykiisli agisindan ilag
kullanmayan, aspirin kullanan, warfarin kullanan
ve hem aspirin hem warfarin kullanan olmak

lizere dort gruba ayrilmistir. Farkli etken maddeli

antikoagiilan ila¢ kullanan hastalar c¢alismaya
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dahil edilmemistir. Calismaya katilan hastalarin

kanama sonrasi bilgisayarl tomografi
gorintulemelerinden kanama yeri, kanama hacmi,
kanamanm ventrikiile agilip agilmadigr tespiti
yapilmig, ilk 30 giin i¢inde surveyleri takip
edilmistir. Calisma Helsinki Bildirgesi’ne uygun
sekilde tasarlanip hastanemizin klinik arastirmalar

etik kurul onay1 aliarak yapilmistir(2022-117).

Radyolojik Degerlendirme

Tiim hastalarm kanama sonrasi ilk 24 saat
icindeki bilgisayarli beyin tomografileri (BT)
degerlendirildi. Bu degerlendirmede kanama
lokalizasyonu, hacmi ve ventrikiile agilim olup
olmamas1 kaydedildi. Kanama lokalizasyonu;
talamik, beyin sapi, lober, serebellum, bazal
ganglionlar, talamik ile bazal gangliyonlar,
subkortikal ve pons olarak 8 smifa ayrildi.
Kanama hacmi ise hematom Kitlesinin eni(A) ve
boyu(B) ile BT de goriindiigli kesit sayisima gore
belirlenen yiiksekliginin(C) birbiri ile carpilip,
2’ye  bolinmesi ile bulundu (AxBxC/2).
Hesaplanan

kanama blyuklukleri

siniflandirilmadan, rakamsal degerleri ile de
kaydedildi(14).

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS paket programi
(SPSS Inc. SPSS for Windows. Version 26,
Chicago) kullanilmistir. Hastalarin demografik
Ozellikleri, ila¢ kullanimi, ek hastaliklari, kanama
hacmi verileri ve kanamanin yeri degiskenlerini
analiz etmek i¢in tamimlayict  istatistikler
kullanilmistir.

Calisma verileri degerlendirilirken sorularda
numerik degerler ortalama =+ standart sapma
olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima

uygunluklar1 tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov



testi ile incelendi. Normal dagilim gdésteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmalarinda
Student t testi, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arast karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi, gruplar ikiden fazla ise
normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar
aras1 karsilastirilmalarinda Tek yonli ANOVA,
normal dagilim gostermeyen parametrelerin
gruplar aras1 karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
H  testt  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilastirilmasinda  Ki-kare test  kullanildi.
Uygulanan testlerin anlamli sonuglar vermesi
durumunda hangi gruplar arasinda fark oldugunu
belirlemek igin Student T ve Mann Whitney U
ortalamalar1

testleri  sonrasinda  gruplarin

karsilastirildi. Kruskal Wallis H testi icinse DSCF

(Dwass-Steel-Critchlow-Fligner) metodu
kullanildi. Anlamlilik p<0,05 olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya katilan 184 hastanin %58,7°s1 (108)
erkek ve %41,3 (76) ‘i kadindir. Katilimcilarin
yas ortalamasi 67.2+11,9 olarak bulunmustur. Yas
ortancasi ise 67°dir. Yas arttik¢ca kanama hacmi de
istatistiksel ~ olarak  anlamli  derece artar.
(p<0,05)(tablo:1) Hastalarn %90,2’sinde (166)
HT wvar iken, %09,8’inde (18) HT yoktur.
Hastalarm %30,4’tinde (56) DM var iken,
128’inde (%69,6) DM yoktur. 61’inde (%33,2)
hiperlipidemi bozuklugu var iken, 123’iinde
(%66.8) hiperlipidemi bozuklugu yoktur. Buna
gore; her iic ek hastalifi olanlarin da aspirin
ve/veya varfarin kullanimi fazladir. Ayrica,
diyabeti olanlarin kanama hacmi ortalamasi 19,6

+- 2,01 iken, diyabeti olmayanlarin kanama hacmi
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ortalamas1 14,1 +- 1,32’dir. Diyabeti olanlarin
kanama hacimleri istatistiksel olarak daha
fazladir.(p<0,05) Aynm1 sekilde hiperlipidemisi
olan hastalarin kanama hacimlerinin ortalamalar
22,6+- 2,37 iken, olmayanlarin ortalamalar1 ise
12,4+- 1,07°dir. Hiperlipidemisi olanlarin kanama
hacimleri olmayanlara gore istatistiksel olarak
daha fazladir.(p <0,05)(tablo:1).

Vakalarim 95’1 (%51,6) aspirin ve warfarin
kullanmamakta iken 52’sinin (%28.3) sadece
aspirin, 30’unun (%16.3) sadece warfarin, 7’sinin
(%3.8) ise hem aspirin hem de warfarin kullandig1
belirlenmistir (tablo:2).

Hastalarm kanama hacimlerinin ortalama
degeri, 15.8+15.1 olarak bulunmus minimum
deger 0.15 iken maksimum deger 90 olarak
bulunmustur.  Median degeri ise 10 olarak
bulunmustur. 115 hastanin (%63,5) kanamasi
ventrikiile acilmigsken, 66 hastanin (%36,5)
kanamas1 ventriikiile ac¢ilmamistir. Hematomun
yerlesim yeri degerlendirildiginde 87 hastanin
(%47,3) talamik, 12 hastanin (%6,5) beyin sapi,
68 hastanin (%37) lober, 10 hastanin (%5.4)
serebellum, 3 hastanin (%1,6) bazal ganglion, 1
hastanin (%0,5) talamik ve bazal ganglion, 1
hastanin (%0,5) subkortikal, 2 hastanin (%1) ise
pons yerlesimli oldugu goriilmistiir.(Tablo:3)
Buna gore; Lober bdlgedeki kanamanin ortalama
hacmi 22,8+-2,14 iken, talamik bdlge
kanamasiin ortalama hacmi 12,6+-1,34 ve beyin
sap1 kanmasmin ortalama hacmi 6,12+-1,66’d1r.
Dort ilag grubunun da talamik ve lober
kanamalarinin diger bolgelere gore istatistiksel
olarak daha fazla oldugu

bulunmustur(p<0,05)(tablo:1).
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Tablo 1: fla¢ Gruplarinin Demografik ve Kanama Ozellikleriyle Iliskisi ve Analizi

ila¢ yok | Aspirin Warfarin | Aspirin+ | Toplam ila¢ Kanama
Warfarin grubu ile | hacmiile
karsilast1 | karsilastirma
rma
n 95 52 30 7 184
Kadn cinsiyet | 42 21 (%40,4) | 9 (%30) 4 (%57,1) | 76 (%41,3) | 0,448 0,992
(%44,2) Ki-kare Kruskal Wallis
Yas (y1l)
Ortalama | 64,9 67,4 74,6 65,1 <0,001 0,002
Kruskal Spearman
Wallis korelasyon
%095 gliven | 62,6-67,2 | 64,0-70,8 71,5-77,7 49,5-80,8
aralig
EK hastalik
Hipertansiyon | 80 49 (%94,2) | 30 (%100) 7 (%100) | 166 0,035 0,163
(%84,2) (%90,2) Ki-kare Mann Whitney
Diabetes | 16 22 (%42,3) | 16 (%53,3) | 2(%28,6) | 56 (%30,4) | <0,001 0,009 Var ortalama 19,6 +-
Mellitus | (%16,8) Ki-kare Mann Whitney | 2,01
Yok ortalama 14,1 +-
1,32
Hiperlipidemi | 22 18 (%34,6) | 19 (%63,3) | 2 (%28,6) | 61 (%33,2) | <0,001 <0,001 Var ortalama 22,6+-
(%23,2) Ki-kare Mann Whitney | 2,37
Yok ortalamal2,4+-
1,07
Kanama Yeri < 0,001 0,001 DCSF pairwise
Ki-kare Kruskal Wallis | karsilagtirmasina gore;
Talamik | 49 29 (%55,8) | 6 (%20,0) 3 (%42,9) | 87 (%47,3) Talamik-Lober
(%51,6) (Talamik ortalamasi:
Beyin sap1 | 8 (%8,4) 4 (%7,7) 0 (%0) 0 (%0) 12 (%6,5) 12,6+-1,34
Lober | 27 17 (%32,7) | 21 (%70,0) | 3 (%42,9) | 68 (%36,9) Iz‘ggef_‘z’r;‘ﬁamas"
(%28,4) _‘ )
Sercbellum | 6 (%6,3) | 2 (%38) | 2(%67) | 0(%0) | 10 (%54) p-0,002)
Bazal ganglion | 2 (%2,1) 0 (%0) 1 (%3,3) 0 (%0) 3 (%1,6) Beyin sapi-Lober
Talamik ve | 1 (%1,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%0,5) (Beyin sapt
bazal ganglion ortalamasi: 6,12+-1,66
Subkortikal | 0(%0) | 0 (%0) 0 (%0) 1(%142) | 1(%05) Lober ortalamast:
22,8+-2,14
p: 0,016)
Pons | 2 (%2,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,0)
Ventrikile <0,001 <0,001 Var ortalama 25,5+-
acilim Ki-kare Mann Whitney | 2,23
U Yok ortalama 10,2+-
0,904
Var | 21 19 (%36,5) | 25 (%83,3) | 1(%14,3) | 66 (%35,9)
(%22,1)
Yok | 71 33 (%635) | 5(%16,7) | 6(%85,7) | 115
(%74,7) (%62,5)
Bilinmeyen | 3 (%3,1) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%1,6)
Kanama hacmi <0,001 Tlag yok-Warfarin
(ml) Kruskal (W:10,07 p: <0,001)
Wallis Aspirin-Warfarin
Ortalama | 9,5 15,9 34,6 19,1 (W:7,02 p:<0,001)
%095 gliven | 7,78-11,2 | 11,4-20,5 29,2-40,1 29,8
aralig1
Yasama <0,001 <0,001 Hayatta ortalamast
durumu Ki-kare Mann Whitney | 9,23+-0,946
U Ex ortalamasi 26,9+-
Hayatta | 75 36 (%69,2) | 1(%3,3) 4 (%57,1) | 116 (%63) 1,90
(%78,9)
Ex | 20 16 (%30,8) | 29 (%96,7) | 3 (%42,9) | 68 (%37)
(%21,1)
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Tablo 2: Hastalarin Antikoagiilan Kullamm

Dagilim

Antikoagulan Hasta Y Uzde Toplam

kullanim sayis1 orani yuzde

Yok 95 51.6% 51.6%
Aspirin 52 28.3% 79.9%
Warfarin 30 16.3% 96.2%
Aspirin + 7 3.8% 100.0 %
Warfarin

Tablo 3: Kanama Yeri Lokalizasyonlar:

Kanama yeri Hasta Yuzde Toplam
sayisi orani yuzde

Talamik 87 47.3% 47.3%
Beyin sapi 12 6.5% 53.8%
Lober 68 37.0% 90.8%
Serebellum 10 5.4% 96.2%
Bazal ganglion 3 1.6 % 97.8%
Talamik + Bazal 1 0.5% 98.4%
ganglion

Subkortikal 1 0.5% 98.9%
Pons 2 1.1% 100.0 %

INR degerlerinde ise INR takipleri olan
hastalarmm ise ortalama INR’lerinin 4.93+2.18,
maksimum degerin 9 minimum degerin ise 1.42
oldugu gortulmistir. Kanama hacmi ile ilag
kullannm gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Buna gore; varfarin
kullananlarm  kanama hacimleri hem ilag
kullanmayanlara gore hem de sadece aspirin
kullananlara gore istatistiksel olarak anlaml
derecede blydktar (p<0,05)(tablo:1).Diger
degiskenler kontrol edildikten sonra warfarin

kullanim1 olan hastalarin kanama hacimleri 2.22

(karekokii) puan arttig1 goriilmektedir.

Kanamanin  ventrikiile  a¢ilmasiyla ilag
kullannom  durumu arasinda  anlam  iliski
bulunmustur.  (p<0,05) Buna gore ilag

kullanmayanlarda kanamanin ventrikiile daha az
acildig: gOrlilmiistiir. Kanama hacmi

degerlendirildiginde ventrikiile agilan kanamalarin
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ortalama hacmi 25,5+- 2,23 iken, agilmayan
kanamalarin ortalama hacmi ise 10,2+- 0,90’dir.
Yani ventrikiile agilan kanamalarin istatistiksel
olarak anlamli derecede daha buyuk kanamalar
oldugu goriilmiistiir (p<0,05)(tablo:1).

Sagkalim takibinde hastalarin 116’s1 (%63) i
hayatta iken 68’1 (%37) vefat ettigi goriilmiistiir.
Hayatta  olanlarin  istatiksel  olarak ilag
kullanmama durumlarinin daha fazla oldugu
bulunmustur.(p<0,05) Yasama durumu ile kanama
hacmi degerlendirildiginde; hayatta olanlarin
kanama hacimlerinin ortalamasi 9,23+-0,946 iken,
hayatin1  kaybedenlerin kanama hacimlerinin
ortalamast 26,9+-1,90 ‘dwr. Hayatim kaybeden
hastalarm kanama hacimleri yasayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha bliytiktiir
(p <0,05)(Tablo:1).

TARTISMA

Intraserebral kanama (iSK), inmenin iskemik
inme ile beraber en yaygin iki nedeninden biridir
ve genellikle ciddi morbidite veya mortaliteye yol
acan bir hastaliktir(15). Iskemik inme daha fazla
goriilmesine ragmen ISK daha  &liimciil
seyretmektedir(16). Yapilan bir meta analiz
calismasi ISK gegiren hastalarin %40’ min 1 ay
icinde, %54’liniin ise 1 yil igerisinde hayatimi
kaybettigini ortaya koymustur(17). Bununla
birlikte ISK genetik farkliliklara bagl olarak
goriilme siklig1 da toplumlar arasinda degisiklik
gostermektedir. Asya kokenlilerde insidansi daha
fazla olan ISK igin en 6nemli risk faktorleri ileri
yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, sigara ve ilag
kullanim 6ykiisiidiir(15). Risk faktori olan ilaglar
arasinda sempatomimetik, antitrombotik ajanlar
yer alsa da antikoagulan ilaglar uzak ara 6n plana

cikmaktadir. Antikoagiilanla iliskili intrakraniyal



kanama, spontan intraserebral kanamaya kiyasla
daha buyuk hematom hacmine ve daha kotl klinik
prognoza sahiptir(18).  Antikoagiilanla iliskili
serebral kanamalarda antikoagiilasyonun hizli bir
sekilde tersine g¢evrilmesini gerektirir. Amerikan
Kalp Dernegi ve Amerikan Inme Derneginin
giincel kilavuzlari, uluslararast normallestirilmis
oranin (INR) acil olarak diizeltilmesi i¢in taze
donmus plazma veya protrombin kompleks
konsantresi  kullanimini  desteklemektedir(19).
Ancak K vitamini, pihtilasma faktorleri gibi tedavi
yaklagimlar1 da warfarine bagli ISK mortalitesinin
K vitamini  antagonisti ~ olmayan  oral
antikoagiilanlara bagli ISK mortalite sikligindan
daha fazla olmasini engelleyememektedir(11,20).
Dabigatran, rivaroksaban gibi K vitamini
antagonisti olmayan yeni nesil ajanlarin kullanimi
yayginlagsa da  warfarin iliskili ISK’nin siklig1
Amerika Birlesik Devletleri'nde artmaktadir ve
diger 1SK’lara gore %35 daha yiiksek bir &liim
orant ile iligkilidir(21).

Bu calismanin sonuclar1 ISK’ I1 hastalarda
warfarin kullanma Oykiisiiniin daha genis hacimli
ve daha mortal kanama ile olan iligskisini ortaya
koymaktadir. Daha genis hacimli kanama warfarin
kullananlarda daha fazla goriilmekle kalmaz ayni
zamanda hastane seyri de daha kotii olmaktadir.
Warfarin ~ kullanimi  tahmin  edilebilir  ve
degistirilebilir risk faktorlerinden biri olmasi
sebebiyle bu hastalarm antikoagiilan ilag
kullaniminin takibinin ne kadar énemli oldugunu
bir kez daha ortaya ¢ikarmistir. Warfarin
metabolizmasinda Onemli bir role sahip olan
hepatik CYP2C9 ve VKORC1 enzimleri
toplumlar arasi1 farkli allellikler gostermektedir.

CYP2C9  duzeyi farmakogenetik  olarak
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tiplendirildikten sonra warfarin dozu belirlenmis
dahi olsa hastalarin %48’inde optimal doza
ulagilamamistir(22). Bunun en buyuk sebepleri
arasinda bireyin karaciger fonksiyonu,
komorbiditeleri, kullandig1 ilag ve bitkisel {iriinler
ile gidalar ve alkol yer almaktadir(23). Warfarin
kullaniminin yonetimi klinik pratikte protrombin
zamant (PT) ve INR diizeylerinin takibi ile
yapilmaktadir ancak terapotik aralikta da advers
reaksiyonlar meydana gelebilmektedir. Warfarinin
sebep oldugu ciddi advers reaksiyonlarin basinda
ISK ve hematemez gibi kanamalar yer
almaktadir(24). Warfarin I1SK riskini 2 ila 10 kat
arasinda arttirma ihtimaline sahiptir(8, 10). Yine
bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak meydana gelen
ISK vakalarinda hematom hacminde artis warfarin
ile iliskili bulunmustur(8). Warfarin sadece ISK
thtimalini arttirmakla kalmaz ayni zamanda
mekanizmast tam  olarak  bilinmeyen  bir
patofizyolojiyle Olim riskini de iki katina
¢ikarir(10). Warfarin kullanan hastalarin kanama
ile hastaneye ilk bagvuru aninda daha genis
hacimli hematoma sahip olmalar1 bu o6lim
oraniyla iliskilendirilebilir(25). Yapilan bir meta
analizde sadece hematom hacminin degil mevcut
hematomdaki her 1 ml hacim artisinin mortalite
oraninit %1 arttirdig1 gosterilmistir(26).

Yas, komorbidite ve hematom boyutu gibi
hematomun  yerlesim  yeri de  hastanin
prognozunun gostergelerinden biridir. Ozellikle
beyin sapt yerlesimli kanamalar daha koti
seyretme egilimindedir(27). Warfarin
kullaniminin kanama lokasyonu iizerine etkisi net
degildir. Aslinda bu calismanin verileri warfarin

kullanan hastalarm ISK acismmdan risk altinda

oldugundan daha ¢ok kanama sonrasi daha fazla
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risk altinda oldugunu ve daha radikal tedavilere
ihtiyag  duyuldugunu  hatrlatmaktadrr.  ISK
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir ve artan yas ile
birlikte kanama yeri ve hacmi en oOnemli
prognostik faktorlerdir(28). Ancak bu faktorler
degistirilemez nitelikte olup buna karsm warfarin
iliskili  koagiilopati etkisinin  sonlandirilmasi
iizerine stratejiler tedavinin odak noktasi olabilir.

Klinisyenler ISK riski yiiksek olan hastalara
antikoagulan secerken bu gruptaki ilaglarn
potansiyel  farkliliklarina  hakim  olmalidir.
Bununla birlikte duzenli  6lim  verilerinin
bulunmayisi, epidemiyoloji alanindaki genel
calisma eksikliginin bir sonucu olarak iilkemize
O0zgii morbidite, Olim oranlari, risk faktori
dagilim1 hakkindaki bilgiler yetersizdir. Hem ISK
hem de warfarine bagli yan tesir insidans1 genetik
farkliliklara bagli olarak toplumsal degiskenlikler
gOstermektedir. Bu sebeple toplum 06zelinde
warfarin  gibi  ilaglarm advers etkilerinin
calisiimas1 onemlidir. Warfarin kaynakh ISK'nmn
arkasindaki  kesin mekanizma  belirsizligini
korudugundan dolay1 yliksek risk altinda olan
hastalarin takibi, tedavi basarisizlig1 veya advers
ilag reaksiyonlar1 ile iligkili potansiyel riskleri en
aza indirmek o6nemlidir. Ozellikle warfarin
kullanarak uzun sureli antikoagllasyon tedavisi
goren hastalar1 tedavi eden doktorlarin, optimal
yOonetim stratejilerine karar verirken her hastanin
bireysellestirilmis  klinik 6zelliklerini  dikkate
almas1 Onemlidir. Bu, bir hastanin spesifik
komorbiditeleri géz 6niine alindiginda kullanima
devam  edilmesine  karst  herhangi  bir
kontrendikasyon olup olmadiginin

degerlendirilmesini, toksisiteyi en aza indirirken

yeterli terapotik etkinligi yansitan laboratuvar

degerlerine  dayali olarak uygun  dozaj
dizeylerinin belirlenmesini ve gerekirse olasi
ilerlemeyi gosteren erken belirtileri tespit etmek
icin goriintilleme ¢alismalar1 yoluyla diizenli
olarak izlenmesini igerir.

Calismamiz, warfarinin toplumumuzda ISK ve
hacmi Tlizerine etkisini gostermesi agisindan
degerli olup vaka sayis1 ve vakalarin restrospektif
olarak degerlendirilmesi sebebiyle kisitliliklara
sahiptir. Gelecek calismalarin; warfarin dozlarina
bagli olarak, VKORC1 ve CYP2C9 gibi genetik
faktorlerle desteklenmesi ve yeni nesil K vitamini
bagiml olmayan antikoagiilanlarla
karsilagtirilmasinin antikoagiilan ila¢ se¢imi ve
idaresinde onemli katkilar1 olabilecegi
kanaatindeyiz.

Sonug

Sonu¢ olarak bu ¢alisma warfarin kullanan
hastalarm toplumumuzda ISK acismdan risk
altinda oldugunu ve bu kanama gerceklesmesi
durumunda daha genis hematom hacmine ve daha
koti  prognoza  sahip  oldugunu  ortaya
koymaktadir.

Finansal destek: Yoktur.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda herhangi
bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Arastirmacilarin Katkisi: Tiim yazarlar ¢alismaya
katkida bulunmus, son halini okumus ve onaylamistir.

Etik Kurul Onayi: Kocaeli Derince Egitim ve
Aragtirma  Hastanesi  Etik  kurulunda ¢aligma
onaylanmustir (2022-117).

Hasta onam: Calisma retrospektif olarak
yapilmistir.
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