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BÖLÜM 9

VARFARIN KULLANIMINDA İNTRAKRANIYAL 
KANAMA VE YÖNETIM İLKELERI

Neslihan ERGÜN SÜZER1

GIRIŞ

Akut ve kronik venöz ve arteriyel tromboembolik hastalıkların yönetiminde bir-
çok hasta vitamin K antagonistlerinin (VKA) antikoagülan etkilerinden yararla-
nır, ancak günümüzde bunların yerini kısmen yeni üretilmiş olan “yeni oral anti-
koagülanlar” (YOAK/NOAC) almıştır.

VKA tedavisi, birçok durumda uluslararası normalleştirilmiş oran (Internati-
onal Normalized Ratio, INR) dozu 2,0 ila 3,0 düzeyinde ayarlanması gereken dar 
terapötik penceresi nedeniyle zor korunan bir dengededir (1).

Antikoagülan ilaç kullanan hastaların yaklaşık beşte biri her yıl kanama geçirir 
(2). Ayrıca majör kanama komplikasyonları yıllık %1,7 ila %3,4’lük bir oran oluş-
turmaktadır (3). Yılda tüm VKA kullanıcılarının %0,2 ila %1’i intrakraniyal ka-
nama (ICH) geliştirir (4,5). Başka bir bakış açısıyla, tüm ICH’lerin yaklaşık %20
’si antikoagülan kullanımı ile ilişkilidir (4-6). Parry-Jones ve ark. 9 ülkedeki 16 
inme kayıt sisteminden ICH ile ilgili tüm hasta verilerini (10 binden fazla hasta) 
toplamıştır, bu hastaların %17’si VKA kullanmaktadır (7).

Karaciğer hastalığı, VKA dışında tüm dünyada pıhtılaşma bozukluğuna neden 
olan bir başka önemli faktördür. 2018’de yayınlanan bir makalede Qamar ve ark. 
çeşitli evrelerde karaciğer hastalığı olan hastalarda artan tromboz ve kanamaya 
neden olan mekanizmaları bildirmiştir (8). Bu hasta grubunda, birçok farklı me-
kanizma sonucunda yetersiz pıhtılaşma kaskadı ve klinik olarak belirgin kanama 
diyatezi ortaya çıkar.

Antikoagülasyon tedavisi alan hastalar her zaman ICH yaşayabilir; bunlar 
subdural / epidural hematom, subaraknoid kanama ve intraserebral kanama ola-
rak ortaya çıkabilir. Yakın tarihli bir çalışmada, Tsivgoulis ve ark. NOAC’lerin 
ve VKA’ların kanama özelliklerini karşılaştırdı ve NOAC-ICH ve VKA-ICH’den 
sonra ilk üç aydaki fonksiyonel gidişin karşılaştırılabilir olmasına rağmen, NO-
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AC-ICH’li hastaların başlangıçta daha küçük hematom hacimlerine ve daha az 
ciddi akut inme sendromlarına sahip olduğunu gösterdi (9).

Gerner ve ark. Protrombin Kompleks Konsantreleri (Prothrombin Complex 
Concentrate, PCC) uygulamasının, kan basıncı kontrolünün aksine, NOAC ile 
ilişkili ICH’de azalmış bir hematom büyümesi oranı ile ilişkili olmadığını yazdı 
(10). Bu bulguların, faktör Xa inhibitörüyle ilişkili ICH’si olan hastalar için yeni 
hemostatik tersine çevirme (reversal) stratejilerini araştıran ileri araştırmalara ge-
reksinim olduğunu gösterdiğini belirtmişlerdir.

Antikoagülan tedavi kullanımı, ICH riskinde yaklaşık 10 kat artışa neden olur 
(11). Diğer bir nokta ise, tüm ICH olgularının yaklaşık beşte birinin antikoagulan 
ilaçlara bağlı serebrovasküler olaylar (SVO) olduğu tespit edilmiştir (12,13).

Freeman, ICH’nin %40 ila %60 arasında, oldukça yüksek bir ölüm oranına 
sahip olduğuna dikkat çekmiştir (14). Diğer yazarlar da PCC ve diğer antikoagü-
lan tedavilere rağmen VKA-ICH mortalite oranının düşmediğini belirtmişlerdir 
(15,16). VKA veya NOAC’ler tarafından tetiklenen ICH, spontan kanamalardan 
daha fazla genişlemeye eşlik eder ve yüksek ölüm oranları kanama genişlemesin-
den etkilenebilir.

VKA-ICH tanısı konan hastalarda kanama genişlemesini önlemek, doku ha-
sarını sınırlamak ve gerektiğinde cerrahi müdahaleyi kolaylaştırmak için koagü-
lopatinin acil olarak düzeltilmesi gerekir. Bu hastaların tedavisinde birçok farklı 
tedavi modalitesi olmasına rağmen, VKA’nın kronik veya akut doz aşımının et-
kilerini azaltmak için -kombinasyon halinde veya tekil olarak- en sık kullanılan 
tedavi modaliteleri olarak K vitamini, PCC ve TDP sayılmaktadır.

ABD’de VKA-ICH tedavisinde 3 faktörlü PCC (aktif ve inaktive) ve rFVIIa’nın 
kullanımı endikasyon dışı (off-label) kullanılabilen seçeneklerdir (11). Bununla bir-
likte, 2013’ten beri akut majör kanamada VKA-ICH’nın acil geri dönüşü için 4 
faktörlü PCC onaylı tedavidir. ABD’de bu endikasyon için onaylanan diğer ürün 
TDP’dir (17).

Bu makale, varfarin kullanan hastalarda VKA-ICH’nin tedavi ilkeleri ile bir-
likte klinik özelliklerini vurgulamak için güncel literatürü gözden geçirmeyi ve 
analiz etmeyi amaçlamaktadır.

VKA-ICH’NIN PATOFIZYOLOJISI VE KLINIK ÖZELLIKLERI

Brekelmans ve ark. Hollanda’da VKA tedavisi sırasında kanama ile başvuran ar-
dışık tüm hastaları inceledi (18). Örneklemdeki hastaların ortalama yaşı 74 idi, 
%54’ü erkekti ve %79’u atriyal fibrilasyon nedeniyle VKA alıyordu. Hastaların 
çoğu ICH ile başvurmuştu (%41), bunu Gİ kanama (%36) izlemektedir (Tablo 1).
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Tablo 1: VKA tedavisi alırken majör kanama ile acil servise başvuran hastaların 
özellikleri
VKA alırken majör kanama ile başvuran 
hastaların özellikleri. Değer-notlar

Ort. yaş 74 (yıl)
E/K oranı Yaklaşık 1
VKA endikasyonu Atrial fibrilasyon (%80)
Kanama yeri ICH ve/veya GIK %80
Tedavi öncesi INR 4

1 aylık mortalite %5.8 ila %60 (ICH’lılarda diğerlerinden 
daha yüksek)

Genel ICH kohortlarıyla karşılaştırıldığında, OAC-ICH’li hastalar daha yaşlı-
dır, daha büyük ICH hacimleri bulunur, daha sık intraventriküler kanama görülür 
ve daha da önemlisi hematom ekspansiyonu (HE) sıklığı daha yüksektir; bunların 
tümü daha da kötü bir prognoza işaret eden belirleyicilerdir (19-21). VKA-ICH 
olgularında ise, antikoagülasyon durumu tersine çevrilmezse HE, 24 saati aşan 
uzun süreli olarak ortaya çıkabilir. HE, VKA-ICH’li hastalarda önemli bir ölüm 
nedenidir. Genel olarak, ICH geçiren her üç hastadan birinde “erken” HE olur ve 
bu risk VKA-ICH’de iki katına çıkar (22).

Hastanın kanaması ne kadar şiddetli?
Bir hastada bu faktörlerden bir veya birkaçı bulunursa, kanama ‘majör kanama’ 
olarak kabul edilir.
•	 Kritik bölgede kanama: ICH, perikardiyal tamponad, hava yolunda hemoraji, 

epistaksis (posterior), hemotoraks, karın içi / retroperitoneal kanama, major 
ekstremite kanamaları

•	 Hemodinamik instabilite: ortalama arter basıncı<65 mm Hg; idrar çıkışı <0,5 
mL/kg/saat

•	 > = 2 g/dL hemoglobin düşüşüne yol açan belirgin kanama veya >=2 Ü paket-
lenmiş RBC uygulaması

VKA tedavisi sırasındaki kanama atakları dört sınıfa ayrılmıştır. Hastaların 
yaklaşık üçte ikisinde şiddetli klinik tablo (çoğunlukla kategori 3) gözlenmiştir 
(23). Kategori 4, başvuru anında fatal veya buna yakın olayları tanımlar ve hasta-
ların yaklaşık %1 ila %5’ini içerir.

PCC ile tedavi edilen VKA ile ilişkili majör kanamaların klinik seyri, hasta-
ların %50’sinde yukarıda belirtilen kriterler ile şiddet açısından 3 veya 4 olarak 
kategorize edilmiştir (15).
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Tedavi İlkeleri:
ICH yönetiminde antikoagülan etkinin tersine çevrilmesi, ciddi sonuçlarla kesin-
likle ilişkili olan HE riskinin hafifletilmesinde kritik rol oynar (19,24-26).

Optimum hemostatik yönetim tartışmalı olsa da, yönetiminde INR’nin nor-
malleştirilmesi esastır (27).

K vitamininin yeterli endojen pıhtılaşma faktörü üretimini başlatması birkaç 
saat alır. Bu nedenle, PCC ve TDP, K vitaminine bağımlı pıhtılaşma faktörlerini 
(II, VII, IX, X) hızlı bir şekilde replase edebilmek için, farklı merkezler ve ülkeler 
arasında değişse de, acil koşullarda yaygın kullanılmaktadır (28).

Dört faktörlü PCC (4 F-PCC) solüsyonu, faktör II, VII, IX ve X’in yanı sıra 
anti-trombotik faktörler olan proteinler C ve S’yi içerir. 4-F PCC, güncel kılavuz-
lara göre herhangi bir vücut kısmından VKA kaynaklı majör kanama stratejisinde 
ana tedavi olarak önerilen aktive olmamış bir ajandır. (29-31). Varfarin etkisinin 
hızla geri çevirilmesi için sadece 4 faktörlü PCC’ler lisanslanmıştır. Ajan, kan gru-
bu testi gerektirmediği için de avantajlıdır. Liyofilize toz halinde oda sıcaklığında 
saklanabilir. Dozu INR ve vücut ağırlığına bakarak ayarlanır (32,33).

Bir hasta aktif olarak kanıyorsa veya acil bir invaziv prosedür gerektiriyorsa, 
örneğin PCC ve IV vitamin K 1 (5-10 mg) gibi K vitaminine bağımlı 4 faktörü 
içeren plazma kökenli bir pıhtılaşma faktörü konsantresi infüzyonu uygun ola-
caktır (Şekil 1). PCC uygulaması, VKA ile ilişkili majör kanaması olan hastaların 
%68 ila %72’sinde etkili hemostaz ile sonuçlanmıştır (15,34). Bu bulgu, mevcut 
kılavuzlardaki PCC önerileriyle uyumludur (29,35).

Yakın zamandaki bir meta-analizde de 7 çalışmada 594 hasta analiz edilmiş ve 
araştırmacılar 4-F PCC’nin TDP’ye göre daha fazla hastada INR normalizasyo-
nunu sağladığı, ek bir yan etki riskinin de gösterilemediğini bildirmişlerdir (36).

Vitt ve ark. üç yıllık bir süre içinde VKA-ICH’de koagülopatinin daha hızlı geri 
çevirilmesini kolaylaştırmak ve standardize etmek için tasarlanmış bir elektronik 
order setinin etkisini değerlendirdi (37). Order seti kullanımının, görüntülemede 
ICH’nin tanımlanmasından PCC tedavisine (83’e karşı 45 dakika; p=.02), daha 
doğru dozlamaya kadar geçen sürede önemli bir azalma ile ilişkili olduğunu bil-
dirdiler (%29.4’e karşı %92.9; p< .01). Kısacası, VKA-ICH için PCC uygulamasına 
yönelik bir e-order seti, PCC uygulamasına kadar geçen sürenin kısalmasına ve 
artan dozlama doğruluğuna eşlik etmiştir.
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Major veya masif kanama

Hiperfibrinolizi durdur: 10–20 
mg/kg traneksamik asit

Pıhtı oluşumu için
4–8 g human fibrinojen 
konsantresi ve platetet

trombin oluşumu için
<= 20 IU/kg PCC

Hemostaz

Hematom Genişlemesini 
Önlemek için Cerrahi Müdahale

▼

▼

▼

▼

▼

Şekil 1. Antikoagulan kullanan hastalarda ICH durumunda önerilen yönetim algoritmi

Tedavide Alternatif Ajanlar:
“Ekstrinsik” pıhtılaşma faktörlerinin herhangi birinin eksikliği, doğrudan K vi-
tamini verilerek tedavi edilebilir. Ajan oral veya parenteral (IV) olarak verilebilir, 
ivedilik gerektiren durumlarda oral uygulamaya göre daha hızlı başlangıcı nede-
niyle 5 ila 10 mg IV K vitamini tercih edilir (30). Bununla birlikte, hekim bununla 
da koagülopatinin hemen düzelmeyeceğini ve bu nedenle majör kanamaların yö-
netiminde PCC veya TDP’nin de düşünülmesi gerektiğini akılda tutmalıdır. Tab-
lo 2’de yayınlanmış literatür bilgileriyle TDP ve PCC arasındaki ana farklılıkları 
gösterilmektedir.

Tablo 2: Yayınlanan verilere göre TDP ve PCC arasındaki farklar
TDP PCC

Ne zaman verilir? Çözülme ve testler 
sonrasında Hemen

Kullanım kolaylığı-pratiklik + ++
Bedel etkinlik + ++
Etki başlangıcı Geç Erken
INR geri çevirme Yavaş Daha hızlı
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Tablo 2: Yayınlanan verilere göre TDP ve PCC arasındaki farklar (Devamı)
TDP PCC

İnfüzyon süresi Saatler <20 dak
İnfüzyon hacmi Büyük Küçük
Enfeksiyon riski Ciddi Minimal
transfusion-related acute lung 
injury (TRALI) riski Yüksek Düşük

Sıvı yüklenmesi riski Ciddi Yok
Trombotik olay riski Minimal Düşük

TDP çoğunlukla diğer tedavi seçeneklerinden daha kolay ve daha az maliyet-
lidir. Öte yandan, insandan elde edildiğinden alerjik reaksiyonları tetikleyebilir, 
enfeksiyon bulaşına yol açabilir veya transfüzyona bağlı akut akciğer hasarına 
(transfusion related acute lung injury, TRALI) neden olabilir. TDP’ler soğukta 
saklandığından erime işlemi uzun sürebilir, ayrıca ABO uyumluluk testi gerekli-
dir. Pıhtılaşma faktörlerinin konsantrasyonlarını artırmak için yüksek infüzyon 
hacmi (>1,5 L) ve uzun süreli infüzyon gerekebilir (38). Eby ve ark. K vitamini-
ne bağlı faktör düzeylerini kısmen ve geçici olarak replase edebilmek için gerekli 
olan büyük transfüzyon hacmi (10-20 mL/kg) nedeniyle TDP’nin dezavantajına 
işaret etmiştir (39).

Bu faktörler, acil durumlarda TDP’nin kullanılabilirliğini sınırlayabilir. Ayrıca, 
yüksek infüzyon hacmi, böbrek yetmezliği veya kalp yetmezliği olan hastalar için 
bir dezavantaj oluşturuyor.

Traneksamik asit (TXA), hemen hemen her tür ICH’nin tedavisinde son yıl-
larda dikkat çekmiştir. Yakın zamanda Lancet, 2325 katılımcıyla ‘Hiperakut Pri-
mer İntraSerebral Kanama için Traneksamik asit (TICH-2)’ adlı uluslararası bir 
randomize, plasebo kontrollü, faz 3 üstünlük çalışmasını yayınladı (40). ICH’dan 
90 gün sonra erken ölümlerde azalmaya rağmen, fonksiyonel durumun TXA alan 
hastalar ile plasebo alanlarda anlamlı farklılık göstermediğini bildirdiler. Özetle, 
TXA’nın şimdiye kadar ICH ile başvuran hastalarda kan kaybını azalttığı veya 
klinik sonuçları iyileştirdiği kanıtlanmamıştır.

PCC ve TDP’nin bir meta-analitik karşılaştırmasında, Brekelmans ve ark. 70 
yıllık bir dönemde 19 çalışma ve VKA ile ilişkili kanaması olan 2878 hastayı in-
celemiştir (18). PCC ve TDP ile tedavi edilen hastaların ortalama ölüm oranları 
istatistiksel olarak farklı bulunmadı (p=0.73).

2015 yılında yayınlanan bir Cochrane makalesinde yazarlar, kanıtlanmış bir 
mortalite yararı olmamasına karşın, PCC’nin TDP transfüzyonuna ihtiyaç duy-
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madan VKA’nın neden olduğu koagülopatiyi tersine çevirme olasılığını gösterdi-
ğini bildirdiler (41). Benzer şekilde, çok uluslu bir kayıt çalışmasında Parry-Jones 
ve ark. TDP ve PCC kombinasyonunun, VKA-ICH geri çevirilmesinde en düşük 
vaka ölümüyle ilişkili olabileceği sonucuna varmıştır (7).

2010 yılında Woo ve ark. şiddetli ICH olgularında varfarin koagülopatisinin 
geri çevrilmesinde üç yöntemin - TDP, aktive faktör VIIa ve PCC’nin güvenlik 
ve etkinliğini karşılaştırdı (42). Varfarin etkisini hızlı geri çevirmek için Vit K’ya 
ek olarak, FVIIa ve PCC, TDP’den daha etkili görünmektedir. FVIIa veya PCC, 
çevirme için makul seçeneklerdir, ancak FVIIa çok daha pahalıdır ve INR geri 
tepme (rebound, tekrar yükselme) riski daha yüksektir.

Steiner ve ark. 2009 ve 2015 yılları arasında VKA-ICH tedavisinde PCC ve 
TDP’nin çok merkezli randomize prospektif bir çalışmasını yürütmüştür (27). 
VKA-ICH’li hastalarda, 4-F PCC, INR’yi normalleştirme açısından TDP’den üs-
tün görünmektedir ve daha iyi INR normalizasyonu, daha küçük HE ile ilişkilen-
dirilmiştir. Post-hoc analizde, ilaç infüzyonunun başlamasından 30 dakika sonra, 
PCC grubundaki 26 hastanın 17’sinde (%65) INR 1.2 veya daha düşüktü, ancak 
TDP grubundaki 19 hastanın hiçbirinde değildi. Bu veriler, VKA-ICH’de TDP 
yerine PCC kullanımını destekledi.

Yan etkiler ve güvenlik: Trombotik olaylar, tedavinin ana istenmeyen etkileri 
olarak bilinir ve yüksek dozda PCC verilen hastalarda arttığı bildirilmiştir (43). 
Birçok çalışmada trombotik komplikasyon oranlarının %4 ile %6,2 aralığında ol-
duğu bildirilmiştir (18,32,34,44,45).

2016 yılında Steiner ve ark. TDP ve PCC’yi tromboembolik olaylar ve ters 
tedavinin diğer istenmeyen etkileri açısından karşılaştırdı (27). 3 gün içinde üç 
tromboembolik olay (biri TDP grubunda ve ikisi PCC grubunda) ve 12. günden 
sonra altı olay meydana geldi. 26 hastada 43 ciddi advers olay (TDP grubunda 20 
ve PCC grubunda 23) meydana geldi. Altı ciddi advers olayın TDP ile ilişkili (dört 
hematom genişlemesi, bir anafilaktik reaksiyon ve bir iskemik inme vakası) ve iki 
PCC ile ilişkili (iskemik inme ve pulmoner emboli) olduğu bildirildi.

Bir meta-analizde, PCC’nin %0 ila 18’inde (ortalama %2,5) ve TDP alanların 
%6,4’ünde trombotik komplikasyonlar kaydedilmiştir (18).

Dozlama sorunları: Farklı markalar tarafından kullanılan PCC formülasyon-
larının ana dezavantajlarından biri, standardizasyon sorunları olabilir. Farklı PCC 
kaynakları, faktör IX seviyelerine göre standardize edilmiştir. Öne çıkan sorun-
lardan biri, sonuçlar üzerindeki etkisi net olarak belirlenmemiş olan bileşimsel 
farklılıklarıdır (46). Üç faktörlü PCC bileşiklerinin VKA kaynaklı koagülopati 
tedavisinde daha az etkili olduğu düşünülmektedir (47).
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4F-PCC’nin dozlama ilkeleri bazal INR’ye göre ayarlanır. Örneğin, hastanın 
INR’si 2 ile 4 arasındaysa, INR’yi normalleştirmek için muhtemelen 25 ünite/kg 
yeterli olacaktır. INR 6’nın üzerindeyse, 50 ünite/kg gerekli olacaktır. Varfarinin 
geri çevrilmesi için maksimum doz 5.000 ünitedir (100 kg vücut ağırlığı için).

VKA-ICH ile ilgili 2016 yılında yayınlanan bir çalışmada Abdoellakhan ve 
ark. hematom büyümesini sınırlamak amacıyla INR’yi 1,5’in altına düşürmek için 
PCC tedavisi uygulamıştır (48). PCC dozlamasını kolaylaştırmak için bu hastane 
yakın zamanda vücut ağırlığına, bazal ve hedef INR’ye dayalı değişken bir dozdan 
ICH için sabit 1000 IU PCC dozlama protokolüne geçmiştir. Öncesi ve sonrası 
(pre- post) tasarımında, VKA tedavisi alırken ICH ile başvuran hastalarda sabit 
dozlama stratejisiyle INR <= 1.5’e başarılı bir şekilde ulaşılmasını PCC’nin değiş-
ken dozlama stratejisiyle karşılaştırdılar. Sabit doz protokolünün, 1.5’in altındaki 
hedef INR’ye ulaşmak için daha sık ek PCC infüzyonları gerektirdiğini bildirdiler.

2022 tarihli bi meta-analitik çalışmada ise sabit dozlama stratejisiyle daha dü-
şük mortalite oranı (RR= 0.65, 95% CI 0.47 to 0.9, p= 0.009), daha hızlı uygula-
ma, hedef INR’ye daha hızlı ulaşım kaydedilmiştir (49). Bu arada tromboembolik 
olaylarda anlamlı artış olmamıştır.

SONUÇ

Varfarin gibi VKA grubundaki ajanlar tüm dünyada, özellikle de Türkiye gibi ge-
lişmekte olan ülkelerde hem tedavi amacıyla hem de kaza ile alımlar sonucunda 
koagulopatiye yol açabilmektedir. VKA kullanımına bağlı ortaya çıkan VKA-ICH 
yönetimi, kaynaklara ve hastaların durumuna göre uyarlanması gereken K vita-
mini, PCC veya TDP uygulaması yoluyla K vitamini antagonizmasının hızlı bir 
şekilde geri çevrilmesini içerir. VKA-ICH’yi geri çevirmek için uzun süredir PCC 
kullanılmaktadır. PCC’nin TDP’ye göre çözülmeye veya cross-match işlemine ge-
rek kalmadan pratik kullanım gibi avantajları vardır. PCC’nin olumsuz ve isten-
meyen etkileri, VKA-ICH hastalarında ajanın yararlarından daha ağır basmaz.
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