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ANTIKOAGULAN KULLANIMINA BAGLI GELISEN INTRASEREBRAL
HEMORAJILERDE PROGNOZ

Esra ERUYAR, Figen GUNEY
Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, KONYA

OZET

AMAGC: Warfarin tedavisi tromboembolik komplikasyonlari 6nlemek icin sik kullanilmaktadir. Warfarine bagl
intraserebral hemoraji nadirdir ve bu hastalarda mortalite yiiksektir. Biz bu ¢alismada warfarine bagl kanamalarin
o6nemli bir mortalitesinin olmasi nedeni ile klinik 6zelliklerini literatiir egliginde tartismay1 uygun bulduk.

MATERYAL VE METOD: Klinigimize 2006-2011 yillar1 arasinda bagvuran hastalardan warfarine bagl intraserebral
kanamasi olan 18 hastay1 ¢alismamiza aldik. Warfarine bagli kanama olmayabileceginden siiphelenilen hastalara sekonder
kanama nedenlerini ekarte edebilmek igin ileri tetkikler yaptik ve diger sekonder nedenlerin (hematolojik hastalik gibi)
tespit edildigi hastalar1 bu ¢alismaya dahil etmedik. Hastalarin komorbid hastaliklari, warfarin baglanma endikasyonu,
gelis tansiyonu, gelis INR degerleri ve GKS degeri kaydedildikten sonra tiim hastalarin gekilen bilgisayarli tomografi
tetkiki ile hemoraji lokalizasyonunu belirledik. Mortalite ve morbiteyi etkileyen nedenleri belirledik ve prognoz tizerine
etkilerini kargilagtirdik.

BULGULAR: Bu hastalarin 8'i erkek (%44.4), 10'u kadind (%55.6). Hastalarin yas ortalamas1 67 idi (yas araligi, 27-108).
8 hasta (44.4) atrial fibrilasyon, 5 hasta (%27.8) mekanik kalp kapagi, 3 hasta (16.7) pulmoner emboli veya derin ven
trombozu ve 2 hastada (%11.1) diger kardiyak nedenlerden dolay: oral antikoagiilan (OAC) kullaniyordu. Hastalarmn
gelis ortalama INR degeri 7.8 (1.58-39.4) idi. Olen hastalarin yas ortalamasi 73, yasayan 12 hastamin yas ortalamasi ise 63
idi. Olen hastalarin ortalama gelis INR diizeyleri 11.1 ve 6len 6 hastanin 2si (%33) normal INR diizeyine sahipti. Yagayan
hastalarin gelis INR diizeyi ise 6.1 ve yasayan 12 hastanin 6’ sinda (%50) normal INR diizeyi vardi. Olen hastalarin GKS
puani ortalama 8, yasayan hastalarin ise 13 tespit edildi.

SONUC: Bu calisma; OAC kullanimina bagh gelisen 6zelliklede ileri yasta, yiiksek INR dtizeyi olan, gelis GKS puani
diisiik olan hastalarin ve ventrikiile agilmig olan hemorajinin mortalite tizerinde etkisi oldugunu gostermistir ki bu
sonuglar daha 6nceki yapilan caligmalar: da destekler niteliktedir. Daha genis popiilasyon iizerinde yapilan ¢aligmalarla
bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Warfarin, intraserebral hemoraji, mortalite

PROGNOSIS IN ANTICOAGULAN THERAPY RELATED INTRACEREBRAL HEMORRHAGE

SUMMARY

PURPOSE: Warfarin therapy is frequently used to prevent thromboembolic complications. Warfarin-related intracranial
hemorrhage is uncommon and it has high mortality rate. In this article, we presented the clinical features of literature
because of the Warfarin-related intracranial haemorrhage is uncommon and highly mortal.

MATERIAL AND METHODS: In this study, 18 patients included the study among the patients who admitted to our
clinic with intracerebral hemorrhage due to warfarin between 2006 and 2011. The further investigations were performed
in patients with suspected of bleeding not result from warfarin to rule out the secondary bleeding causes and patients
with secondary causes (hematologic disease etc.) did not include the study. Comorbid diseases, indications for initiation
of warfarin, arrival blood pressure, INR values and GCS values of patients were registered. The location of hemorrhage
identified with taken computed tomography scan in all patients. We have identified the causes which affect the morbidity
and mortality and compared their effects on prognosis.

RESULTS: Eight (44.4 %) were man and 10 (55.6 %) were woman of these patients. The mean age was 67 years (range,
27-108). Eight patients (44.4 %) for atrial fibrillation, 5 patients (27.8 %) for mechanical heart valve, 3 patients (16.7 %) for
pulmonary embolism or deep vein thrombosis and 2 patients (11.1 %) for other cardiac causes had been received OAC.
The mean arrival INR value of patients was 7.8 (1.58-39.4). The mean age was 73 for patients who died and 63 for survived
12 patients. The mean arrival INR level was 11.1 for 6 patients who died and 2 of them (33 %) had normal INR level. The
mean arrival INR level was 6.1 and 6 of them (50 %) had normal INR level. The mean GCS score was 8 for patients who
died and 13 for survived patients.

CONCLUSION: The present study have shown that OAC usage especially during advanced age, higher INR level, lower
arrival GCS score and hemorrhage which extended to ventricle have effects on mortality. These results support the earlier
studies. These results should be supported by the future studies on larger populations.
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GIRiS:

Warfarin tedavisi atrial fibrilasyon, mekanik
kalp kapagi veya derin ven trombozu gibi
tromboembolik komplikasyonlara yol agan
durumlar1 6nlemek amaciyla siklikla kullanilir.
Ozellikle yasli popiilasyonda kullanimi artan
antikoagtilan tedavininenkorkulan komplikasyonu
intraserebral hemorajilerdir (1,2). Warfarine bagh
gelisen intraserebral hemoraji (IKH) nadirdir (%
0.2-%3 /yil) ve 75 yas tizerindeki hastalarda risk
artmaktadir (% 4,2). Tum tlkelerde oldugu gibi
Tiirkiyede’de AF prevelansinin artmasina bagh
olarak antikoagiilan kullanimi1 yayginlasmaktadir.
Cok merkezli yapilan ¢alismalarda warfarin iligkili
intraserebral hemorajiler tiim hemorajilerin dortte
birini olusturur, bu hastalarda mortalite ytiksektir
ve yagayan hastalarda da agir sekel kalmaktadir.
Ayni yagta tedavi almayan hastalarla warfarin
alan hastalar karsilagtirildiginda IKH riski 7-10
kat artmaktadir (3,4). Bu hastalarin INR diizeyleri
karsilastirildiginda ise, INR ytiksekligi 6nemli bir
risk faktorii iken normal INR diizeylerinde de
IKH goriilmektedir. Biz bu calismada warfarine
bagh kanamalarin nadir goriilmesi ve énemli bir
mortalitesinin olmasi nedeni ile klinik 6zelliklerini
literatiir esliginde tartismay1 uygun bulduk.

MATERYAL VE METHOD:

SUMTF néroloji klinigimize 2006-2011 yillari
arasinda bagvuran hastalardan warfarine bagh
kanamas: olan 18 hastayr ¢alismamiza aldik.
Hastalara caligma ile ilgili bilgi verdikten sonra
demografik o6zelliklerini kaydettik. Hastalarin
komorbid hastaliklari, warfarin baglanma
endikasyonu, gelis tansiyonu, gelis INR degerleri
ve GKS degeri kaydedildikten sonra tiim
hastalarin ¢ekilen bilgisayarli tomografi tetkiki
ile hemoraji lokalizasyonunu belirledik. Mekanik
kalp kapag: olan hastalarda istenen INR diizeyi
3.0-4.0; atrial fibrilasyon ve derin ven trombozu
gibi diger durumlar icin istenen INR diizeyini 2.0-
3.0 olarak kabul ettik. Bu degerlerin iistii ytiksek
olarak kabul edildi. Anevrizma, travmatik beyin
kanamasi, timor i¢i kanama ve infarkt i¢i kanama
olan hastalar1 ¢alismaya almadik. Warfarine bagl
kanamaolmayabilecegindenstiphelenilen hastalara
sekonder kanama nedenlerini ekarte edebilmek i¢in
ileri tetkikler yaptik ve diger sekonder nedenlerin
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(hematolojik hastalik gibi) tespit edildigi hastalar
bu calismaya dahil etmedik. Mortalite ve morbiteyi
etkileyen nedenleri belirledik ve prognoz tizerine
etkilerini kargilagtirdik.

SONUCLAR:

Warfarin kullanimina bagli intraserebral
hemorajisi olan 18 hastanin  6zellikleri
degerlendirildi. Bu hastalarin 8i erkek (%44.4),
10'u kadind: (%55.6). Hastalarin yas ortalamasi
67 idi (yas araligi, 27-108). Hastalarin 7’sinde
(%38.9) IKH 6ncesi HT dykiisii vardi. 10 hastanin
(%55) gelis tansiyonu 140/90 mmHg nin tizerinde
idi. Hastalarin oral antikoagiilan (OAC) kullanma
endikasyonlari incelendiginde 8 hasta (44.4) atrial
fibrilasyon, 5 hasta (%27.8) mekanik kalp kapag,
3 hasta (16.7) pulmoner emboli veya derin ven
trombozu ve 2 hastada (%11.1) diger kardiyak
nedenlerden dolay1r OAC kullaniyordu. 9 hasta
(%50) 6 aydan az zamandir, 6 hasta (%33) 1 ila 3 y1l
arasinda ve 3 hastada (%17) 10 yildan uzun stiredir
tedaviyi kullaniyordu. 3 hastada (%16.7) diyabetes
mellitus ve hiperlipidemi, 1 hastada da (%5.6)
hipertroidi eslik ediyordu.

Hemoraji lokalizasyonu agisindan hastalar
incelendiginde; 9 hastada lober (%50), 4 hastada
(%22.2) subaraknoid, 2 hastada (%11.1) spinal ve
1 hastada bazal ganglionlar diizeyinde hemoraji
tespit edildi. Lober kanamalar en sik pariyetal
bolgede (7 hastada,%38.9), 2.siklikta oksipital
bolgede (2 hastada,%11.1) ve 1 hastada da (%5.6)
temporal bolgede idi. 2 hastanin hemorajisi
ventrikiile agilmisti.

Hastalarin gelis ortalama INR degeri 7.8 (1.58-
39.4) idi. Intraserebral kanamasi olan 18 hastanin
10'unda (%55.5) INR duzeyleri istenen degerin
tizerinde yani warfarin over dozu vards, 8 (%45.5)
hastada ise INR diizeyleri normal sinirlarda veya
normal degerlerin altinda idi. Gelis Glaskow
koma skalast (GKS) puani ortalama 11 (3-15) idi.
Warfarine bagli IKH'si olan 18 hastanin 6's1 (%33.3)
6ldii. Bu hastalarin 3t kadin, 3’1 ise erkekti. Olen
hastalarin yas ortalamasi 73, yasayan 12 hastanin
yas ortalamast ise 63 idi. Olen hastalarin ortalama
gelis INR diizeyleri 11.1 ve 6len 6 hastanin 2’si
(%33) normal INR diizeyine sahipti. Yasayan
hastalarin gelis INR dtizeyi ise 6.1 ve yasayan 12
hastanin 6’ sinda (%50) normal INR diizeyi vardz.
Olen hastalarin GKS puani ortalama 8, yasayan
hastalarin ise 13 tespit edildi.



Antikoagiilan Kullanimina Bagl Geligen Intraserebral Hemorajilerde Prognoz

TARTISMA:

Uzun siireli OAC tedavisi sonrasi gelisen
major hemoraji %1-5 oraninda goriiliir ve hasta
yasl, tedavi siiresi ve antikoagiilan dozu ile risk
artmaktadir (5,6,7). En ¢ok korkulan hemorajik
komplikasyon [KH'dir. Bu durum antikoagiilan
almayan hastalardan 8-10 kat daha fazla goriiliir
(5) ve H(H’ye bagli mortalite %50-67 olarak
bildirilmektedir (4,8,9,10,11). Kanama esnasindaki
hematomboyutuveINRdegeriilemortalitearasinda
iliski oldugu bildirilmistir (5,12). Baz1 radyolojik
ve klinik faktorler de mortalite gelisimini belirler
bunlar gelis GKS puani, 80 yas tizerinde olmak,
infratentoriyal ve intraventrikiiler hemorajinin
varlhigidir. Warfarin kullanan hastalardada hemoraji
icin predispozan olan risk faktorleri IKH gelisimine
katkida bulunmaktadir bunlar hipertansiyon
(HT), serebrovaskiiler hastalik, gegirilmis inme,
komorbidite, diger ilaglar, ileri yastir (9,12,13,14).

[skemikinmedeuzunsiireli antikoagiilasyonun
en yaygin endikasyonu atrial fibrilasyondur (AF)
diger endikasyonlar vendz tromboemboli ve
mekanik kalp kapagi varligidir. Bizim ¢alismamzda
da hastalar en sik AF’ye bagli olarak OAC
kullaniyorlardi. Ozellikle OAC tedavi ilerleyen
yasla birlikte AF sikliginin artmasindan dolay1 daha
sik kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢calismada; OAC
kullanimina bagh IKH riskinin 6zellikle 80 yas
tizerinde arttig1 gosterilmistir (15). OAC kullanimi
hemorajik inme riskini artirir (2-3), nérolojik
hasarin ciddiyetini ve mortaliteyi 6nemli Olctide
artirir (4,16). Antikoagiilan kullanmi esnasinda
kanama riski yiiksekken, tromboembolizm riski
diistiktiir. Bagka bir seride; mekanik prostetik
kalp kapag1 olan hastalarda yan etkiler acgisindan
INR 2-3 arast ile 3-4.5 arasi degerlere sahip olan
hastalar kargilagtirilmig ve tiim hemorajik olaylar
%11.2"ye karsilik %20.5, major hemorajik olaylar
ise %4’e karsilik %5.6, tromboembolizm insidansi
ise %3.1 ‘e karsihik %2.4 bulunmustur (17).
Warfarin iligkili IKH riski her yil %1-2 artarken
bu risk 75 yas tizerinde %4.2'ye kadar ¢ikmaktadir
(14,18). Yapilmis calismalarda baglangic 1KH
voliimii ve diisiik GKS puani erken 6ltimle iligkili
bulunmustur (19). Bizim ¢aligmamizda da 6len
hasta grubunda gelis GKS puani daha diistiktii.
Yapilan caligmalarda over-koagiilasyonun IKH igin
risk faktorti oldugu gosterilmistir (20,21) ancak
normal terapotik araliktaki INR diizeyide IKH
riskini azaltmamaktadir (4,12,22). OAC kullanimina
bagli hemorajilerde 6lim OAC kullanmayan
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hemorajili hastalarla kiyaslandiginda belirgin
ytiksek bulunmustur; bir calismada bu oran %19’a
karsilik %13 bulunmus olup bizim c¢alismamizda
ise hastalarin %33’ii 6lmiistiir yapilan ¢alismada
ortalama INR diizeyi 3.6 iken bizim c¢alismamizda
buldugumuz bu yiiksek 6liim orani daha yiiksek
olan ortalama INR diizeyi ile agiklanabilir. Bu
calismada hastalarin  %36’simin  INR  diizeyi
yliksekken bizim calismamizda bu oran %55
oraninda bulunmugtur. INR diizeyindeki her 0.5
degerindeki artig IKH riskini 2 kat artirmaktadur.
Warfarin kullanan hastalarda cerrahi girisim
ihtiyac genellikle ¢ok azdir bizim hastalarimizdan
da 1 tanesinde bilingte bozulma olmasi iizerine
cerrahi girisim yapilmugtir (20). Warfarin kullanan
hastalarin biiytik ¢ogunlugunda hemoraji lober
ve derin serebral lokalizasyondadir bizim
calismamizda da en ¢ok lober lokalizasyondaydi.
Bu calisma; OAC kullanimina bagli gelisen
ozelliklede ileri yasta, yiiksek INR dtiizeyi olan,
gelis GKS puan diisiik olan hastalarin ve ventrikiile
acilmis olan hemorajinin mortalite tizerinde etkisi
oldugunu gostermistir ki bu sonuglar daha 6nceki
yapilan ¢alismalart da destekler niteliktedir. Daha
genis popiilasyon {izerinde yapilan ¢alismalarla bu
sonuglarmn desteklenmesi gerekmektedir.
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