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VARFARIN KULLANIMINDA INTRAKRANIYAL
KANAMA VE YONETIM ILKELERI

Neslihan ERGUN SUZER!

GIRIS
Akut ve kronik vendz ve arteriyel tromboembolik hastaliklarin yonetiminde bir-
¢ok hasta vitamin K antagonistlerinin (VKA) antikoagiilan etkilerinden yararla-

nir, ancak glintimiizde bunlarin yerini kismen yeni iiretilmis olan “yeni oral anti-
koagiilanlar” (YOAK/NOAC) almistir.

VKA tedavisi, birgok durumda uluslararasi normallestirilmis oran (Internati-
onal Normalized Ratio, INR) dozu 2,0 ila 3,0 diizeyinde ayarlanmasi gereken dar
terapotik penceresi nedeniyle zor korunan bir dengededir (1).

Antikoagiilan ilag kullanan hastalarin yaklasik beste biri her y1l kanama gegirir
(2). Ayrica major kanama komplikasyonlar1 yillik %1,7 ila %3,4’liik bir oran olus-
turmaktadir (3). Yilda tiim VKA kullanicilarinin %0,2 ila %1’i intrakraniyal ka-
nama (ICH) gelistirir (4,5). Bagka bir bakis agisiyla, tim ICH’lerin yaklasik %20
si antikoagiilan kullanimu ile iliskilidir (4-6). Parry-Jones ve ark. 9 tilkedeki 16
inme kayit sisteminden ICH ile ilgili tiim hasta verilerini (10 binden fazla hasta)
toplamistir, bu hastalarin %17’si VKA kullanmaktadir (7).

Karaciger hastaligi, VKA disinda tiim diinyada pihtilasma bozukluguna neden
olan bir bagka 6nemli faktordiir. 2018'de yayinlanan bir makalede Qamar ve ark.
cesitli evrelerde karaciger hastalig1 olan hastalarda artan tromboz ve kanamaya
neden olan mekanizmalar1 bildirmistir (8). Bu hasta grubunda, bir¢ok farkli me-
kanizma sonucunda yetersiz pihtilasma kaskadi ve klinik olarak belirgin kanama
diyatezi ortaya ¢ikar.

Antikoagiilasyon tedavisi alan hastalar her zaman ICH yasayabilir; bunlar
subdural / epidural hematom, subaraknoid kanama ve intraserebral kanama ola-
rak ortaya ¢ikabilir. Yakin tarihli bir ¢alismada, Tsivgoulis ve ark. NOAC’lerin
ve VKAllarin kanama ozelliklerini karsilastirdi ve NOAC-ICH ve VKA-ICHden
sonra ilk {i¢ aydaki fonksiyonel gidisin karsilastirilabilir olmasina ragmen, NO-
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AC-ICH’li hastalarin baslangicta daha kiigitk hematom hacimlerine ve daha az
ciddi akut inme sendromlarina sahip oldugunu gosterdi (9).

Gerner ve ark. Protrombin Kompleks Konsantreleri (Prothrombin Complex
Concentrate, PCC) uygulamasinin, kan basinci kontroliiniin aksine, NOAC ile
iliskili ICHde azalmis bir hematom biiyiimesi orani ile iliskili olmadigin1 yazdi
(10). Bu bulgularin, faktér Xa inhibitoriiyle iliskili ICH'si olan hastalar i¢in yeni
hemostatik tersine ¢evirme (reversal) stratejilerini arastiran ileri arastirmalara ge-
reksinim oldugunu goésterdigini belirtmislerdir.

Antikoagiilan tedavi kullanimi, ICH riskinde yaklagik 10 kat artiga neden olur
(11). Diger bir nokta ise, tiim ICH olgularinin yaklasik beste birinin antikoagulan
ilaglara bagl serebrovaskiiler olaylar (SVO) oldugu tespit edilmistir (12,13).

Freeman, ICHnin %40 ila %60 arasinda, olduk¢a yiiksek bir 6liim oranina
sahip olduguna dikkat ¢cekmistir (14). Diger yazarlar da PCC ve diger antikoagii-
lan tedavilere ragmen VKA-ICH mortalite oraninin diismedigini belirtmislerdir
(15,16). VKA veya NOAC'ler tarafindan tetiklenen ICH, spontan kanamalardan
daha fazla genislemeye eslik eder ve yiiksek 6liim oranlari kanama geniglemesin-
den etkilenebilir.

VKA-ICH tanist konan hastalarda kanama genislemesini dnlemek, doku ha-
sarin1 sinirlamak ve gerektiginde cerrahi miidahaleyi kolaylastirmak i¢in koagii-
lopatinin acil olarak diizeltilmesi gerekir. Bu hastalarin tedavisinde bir¢ok farkl
tedavi modalitesi olmasina ragmen, VKAnin kronik veya akut doz asiminin et-
kilerini azaltmak i¢in -kombinasyon halinde veya tekil olarak- en sik kullanilan
tedavi modaliteleri olarak K vitamini, PCC ve TDP sayilmaktadur.

ABDde VKA-ICH tedavisinde 3 faktorlit PCC (aktif ve inaktive) ve rFVIIanin
kullanimi endikasyon dis1 (off-label) kullanilabilen segeneklerdir (11). Bununla bir-
likte, 2013’ten beri akut major kanamada VKA-ICHnin acil geri doniisii igin 4
faktorli PCC onayli tedavidir. ABDde bu endikasyon igin onaylanan diger triin
TDPdir (17).

Bu makale, varfarin kullanan hastalarda VKA-ICH’nin tedavi ilkeleri ile bir-
likte klinik 6zelliklerini vurgulamak icin giincel literatiirii gozden gegirmeyi ve
analiz etmeyi amaglamaktadir.

VKA-ICH’NIN PATOFIZYOLOJiSi VE KLINIiK OZELLIKLERI

Brekelmans ve ark. Hollandada VKA tedavisi sirasinda kanama ile bagvuran ar-
digik tiim hastalar1 inceledi (18). Orneklemdeki hastalarin ortalama yag1 74 idji,
%541 erkekti ve %79u atriyal fibrilasyon nedeniyle VKA aliyordu. Hastalarin
¢ogu ICH ile bagvurmustu (%41), bunu GI kanama (%36) izlemektedir (Tablo 1).
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Tablo 1: VKA tedavisi alirken major kanama ile acil servise bagvuran hastalarin

ozellikleri

VKA alirken major kanama ile bagvuran

hastalarin 6zellikleri. Dl

Ort. yas 74 (y1l)
E/K orani Yaklagik 1
VKA endikasyonu Atrial fibrilasyon (%80)
Kanama yeri ICH ve/veya GIK %80
Tedavi dncesi INR 4
%5.8 ila %60 (ICH lilarda digerlerinden

1 aylik mortalite R -

Genel ICH kohortlariyla karsilastirildiginda, OAC-ICH’li hastalar daha yasli-
dir, daha biiyiik ICH hacimleri bulunur, daha sik intraventrikiiler kanama goriliir
ve daha da 6nemlisi hematom ekspansiyonu (HE) siklig1 daha yiiksektir; bunlarin
tiimii daha da kétii bir prognoza isaret eden belirleyicilerdir (19-21). VKA-ICH
olgularinda ise, antikoagiilasyon durumu tersine ¢evrilmezse HE, 24 saati asan
uzun siireli olarak ortaya ¢ikabilir. HE, VKA-ICH’li hastalarda 6nemli bir 6lim
nedenidir. Genel olarak, ICH gegiren her ii¢ hastadan birinde “erken” HE olur ve
bu risk VKA-ICHde iki katina cikar (22).

Hastanin kanamasi ne kadar siddetli?

Bir hastada bu faktorlerden bir veya birka¢i bulunursa, kanama ‘major kanama’
olarak kabul edilir.

o Kiritik bolgede kanama: ICH, perikardiyal tamponad, hava yolunda hemoraji,
epistaksis (posterior), hemotoraks, karin i¢i / retroperitoneal kanama, major
ekstremite kanamalar1

o Hemodinamik instabilite: ortalama arter basinc1<65 mm Hg; idrar ¢ikis <0,5
mL/kg/saat

« >=2g/dL hemoglobin diisiisiine yol acan belirgin kanama veya >=2 U paket-
lenmis RBC uygulamasi

VKA tedavisi sirasindaki kanama ataklar1 dort sinifa ayrilmistir. Hastalarin
yaklasik iigte ikisinde siddetli klinik tablo (g¢ogunlukla kategori 3) gozlenmistir
(23). Kategori 4, bagvuru aninda fatal veya buna yakin olaylar1 tanimlar ve hasta-
larin yaklagik %1 ila %5’ini igerir.

PCC ile tedavi edilen VKA ile iliskili major kanamalarin klinik seyri, hasta-
larin %50’sinde yukarida belirtilen kriterler ile siddet agisindan 3 veya 4 olarak
kategorize edilmistir (15).
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Tedavi ilkeleri:

ICH yonetiminde antikoagiilan etkinin tersine ¢evrilmesi, ciddi sonuglarla kesin-
likle iligkili olan HE riskinin hafifletilmesinde kritik rol oynar (19,24-26).

Optimum hemostatik yonetim tartigmali olsa da, yonetiminde INR'nin nor-
mallegtirilmesi esastir (27).

K vitamininin yeterli endojen pihtilagma faktérii tiretimini baglatmasi birkag
saat alir. Bu nedenle, PCC ve TDP, K vitaminine bagimli pithtilagma faktérlerini
(IL, VIL, IX, X) hizli bir sekilde replase edebilmek i¢in, farkli merkezler ve iilkeler
arasinda degisse de, acil kosullarda yaygin kullanilmaktadir (28).

Dort faktorlis PCC (4 F-PCC) soliisyonu, faktor II, VII, IX ve X’in yani sira
anti-trombotik faktorler olan proteinler C ve S'yi igerir. 4-F PCC, giincel kilavuz-
lara gore herhangi bir viicut kismindan VKA kaynakli major kanama stratejisinde
ana tedavi olarak onerilen aktive olmamuis bir ajandir. (29-31). Varfarin etkisinin
hizla geri ¢evirilmesi i¢in sadece 4 faktorlit PCC’ler lisanslanmigtir. Ajan, kan gru-
bu testi gerektirmedigi icin de avantajlidir. Liyofilize toz halinde oda sicakliginda
saklanabilir. Dozu INR ve viicut agirligina bakarak ayarlanir (32,33).

Bir hasta aktif olarak kaniyorsa veya acil bir invaziv prosediir gerektiriyorsa,
ornegin PCC ve IV vitamin K 1 (5-10 mg) gibi K vitaminine bagimli 4 faktorii
iceren plazma kokenli bir pihtilasma faktorii konsantresi infiizyonu uygun ola-
caktir (Sekil 1). PCC uygulamasi, VKA ile iliskili major kanamasi olan hastalarin
%68 ila %72’sinde etkili hemostaz ile sonu¢lanmistir (15,34). Bu bulgu, mevcut
kilavuzlardaki PCC onerileriyle uyumludur (29,35).

Yakin zamandaki bir meta-analizde de 7 ¢calismada 594 hasta analiz edilmis ve
arastirmacilar 4-F PCC’nin TDP’ye gore daha fazla hastada INR normalizasyo-
nunu sagladigi, ek bir yan etki riskinin de gosterilemedigini bildirmislerdir (36).

Vitt ve ark. ti¢ yillik bir siire icinde VKA-ICHde koagiilopatinin daha hizli geri
cevirilmesini kolaylastirmak ve standardize etmek i¢in tasarlanmis bir elektronik
order setinin etkisini degerlendirdi (37). Order seti kullaniminin, gériintiilemede
ICHnin tanimlanmasindan PCC tedavisine (83 kars1 45 dakika; p=.02), daha
dogru dozlamaya kadar gegen siirede 6nemli bir azalma ile iliskili oldugunu bil-
dirdiler (%29.4% kars1 %92.9; p< .01). Kisacasi, VKA-ICH i¢in PCC uygulamasina
yonelik bir e-order seti, PCC uygulamasina kadar gecen siirenin kisalmasina ve
artan dozlama dogruluguna eslik etmistir.
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Major veya masif kanama

v

Hiperfibrinolizi durdur: 10-20
mg/kg traneksamik asit

v

P1iht1 olusumu i¢in
4-8 g human fibrinojen
konsantresi ve platetet

v

trombin olusumu i¢in
<=201IU/kg PCC

v

Hemostaz

v

Hematom Genislemesini
Onlemek i¢in Cerrahi Miidahale

Sekil 1. Antikoagulan kullanan hastalarda ICH durumunda 6nerilen yonetim algoritmi

Tedavide Alternatif Ajanlar:

“Ekstrinsik” pihtilagma faktorlerinin herhangi birinin eksikligi, dogrudan K vi-
tamini verilerek tedavi edilebilir. Ajan oral veya parenteral (IV) olarak verilebilir,
ivedilik gerektiren durumlarda oral uygulamaya goére daha hizli baglangic1 nede-
niyle 5 ila 10 mg IV K vitamini tercih edilir (30). Bununla birlikte, hekim bununla
da koagiilopatinin hemen diizelmeyecegini ve bu nedenle major kanamalarin yo-
netiminde PCC veya TDP’nin de diisiiniilmesi gerektigini akilda tutmalidir. Tab-
lo 2'de yayinlanmus literatiir bilgileriyle TDP ve PCC arasindaki ana farkliliklar:
gosterilmektedir.

Tablo 2: Yayinlanan verilere gore TDP ve PCC arasindaki farklar

TDP PCC
Ne zaman verilir? g:f;lsﬁedze testler Hemen
Kullanim kolayligi-pratiklik + ++
Bedel etkinlik + ++
Etki baslangic Geg Erken
INR geri ¢cevirme Yavas Daha hizli
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Tablo 2: Yayinlanan verilere gore TDP ve PCC arasindaki farklar (Devami)

TDP PCC
Infiizyon siiresi Saatler <20 dak
Infiizyon hacmi Buyiik Kiiguk
Enfeksiyon riski Ciddi Minimal
iy (TRALD e Yiksek DT
Siv1 yiiklenmesi riski Ciddi Yok
Trombotik olay riski Minimal Dustik

TDP ¢ogunlukla diger tedavi segeneklerinden daha kolay ve daha az maliyet-
lidir. Ote yandan, insandan elde edildiginden alerjik reaksiyonlar: tetikleyebilir,
enfeksiyon bulasina yol agabilir veya transfiizyona bagli akut akciger hasarina
(transfusion related acute lung injury, TRALI) neden olabilir. TDP’ler sogukta
saklandigindan erime islemi uzun siirebilir, ayrica ABO uyumluluk testi gerekli-
dir. Pihtilasma faktorlerinin konsantrasyonlarini artirmak i¢in ytiksek infiizyon
hacmi (>1,5 L) ve uzun siireli infiizyon gerekebilir (38). Eby ve ark. K vitamini-
ne bagl faktor diizeylerini kismen ve gegici olarak replase edebilmek i¢in gerekli
olan biiyiik transfiizyon hacmi (10-20 mL/kg) nedeniyle TDP’nin dezavantajina
isaret etmistir (39).

Bu faktorler, acil durumlarda TDP’nin kullanilabilirligini sinirlayabilir. Ayrica,
yiiksek infiizyon hacmi, bobrek yetmezligi veya kalp yetmezligi olan hastalar i¢in
bir dezavantaj olusturuyor.

Traneksamik asit (TXA), hemen hemen her tiir ICH'nin tedavisinde son yil-
larda dikkat cekmistir. Yakin zamanda Lancet, 2325 katilimciyla ‘Hiperakut Pri-
mer IntraSerebral Kanama icin Traneksamik asit (TICH-2)’ adli uluslararas: bir
randomize, plasebo kontrolli, faz 3 Gstiinlitk ¢aligmasini yayinladi (40). ICHdan
90 giin sonra erken dliimlerde azalmaya ragmen, fonksiyonel durumun TXA alan
hastalar ile plasebo alanlarda anlamli farklilik gostermedigini bildirdiler. Ozetle,
TXAnin simdiye kadar ICH ile bagvuran hastalarda kan kaybini azalttig1 veya
klinik sonuglar1 iyilestirdigi kanitlanmamuistir.

PCC ve TDP'nin bir meta-analitik karsilagtirmasinda, Brekelmans ve ark. 70
yillik bir donemde 19 ¢alisma ve VKA ile iliskili kanamasi olan 2878 hastay1 in-
celemistir (18). PCC ve TDP ile tedavi edilen hastalarin ortalama 6lim oranlar1
istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p=0.73).

2015 yilinda yayinlanan bir Cochrane makalesinde yazarlar, kanitlanmis bir
mortalite yarar1 olmamasina karsin, PCC’nin TDP transfiizyonuna ihtiya¢ duy-
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madan VKA nin neden oldugu koagiilopatiyi tersine ¢evirme olasiligini gosterdi-
gini bildirdiler (41). Benzer sekilde, ¢ok uluslu bir kayit calismasinda Parry-Jones
ve ark. TDP ve PCC kombinasyonunun, VKA-ICH geri ¢gevirilmesinde en diisiik
vaka oliimiiyle iliskili olabilecegi sonucuna varmistir (7).

2010 yilinda Woo ve ark. siddetli ICH olgularinda varfarin koagiilopatisinin
geri ¢evrilmesinde ii¢ yontemin - TDP, aktive faktor VIIa ve PCCnin giivenlik
ve etkinligini karsilastirdi (42). Varfarin etkisini hizl geri ¢evirmek i¢in Vit K'ya
ek olarak, FVIIa ve PCC, TDPden daha etkili gériinmektedir. FVIIa veya PCC,
¢evirme icin makul segeneklerdir, ancak FVIIa ¢ok daha pahalidir ve INR geri
tepme (rebound, tekrar yiikselme) riski daha ytiksektir.

Steiner ve ark. 2009 ve 2015 yillar1 arasinda VKA-ICH tedavisinde PCC ve
TDP’nin ¢ok merkezli randomize prospektif bir ¢aligmasini ylirtitmistiir (27).
VKA-ICH’li hastalarda, 4-F PCC, INRyi normallestirme agisindan TDPden iis-
tiin goriinmektedir ve daha iyi INR normalizasyonu, daha kiigiik HE ile iliskilen-
dirilmistir. Post-hoc analizde, ilag infiizyonunun baslamasindan 30 dakika sonra,
PCC grubundaki 26 hastanin 17’sinde (%65) INR 1.2 veya daha diisiiktii, ancak
TDP grubundaki 19 hastanin hicbirinde degildi. Bu veriler, VKA-ICHde TDP
yerine PCC kullanimini destekledi.

Yan etkiler ve giivenlik: Trombotik olaylar, tedavinin ana istenmeyen etkileri
olarak bilinir ve yiiksek dozda PCC verilen hastalarda arttig1 bildirilmistir (43).
Birgok ¢alismada trombotik komplikasyon oranlarinin %4 ile %6,2 araliginda ol-
dugu bildirilmistir (18,32,34,44,45).

2016 yilinda Steiner ve ark. TDP ve PCC’yi tromboembolik olaylar ve ters
tedavinin diger istenmeyen etkileri agisindan karsilastird: (27). 3 giin i¢inde iig
tromboembolik olay (biri TDP grubunda ve ikisi PCC grubunda) ve 12. giinden
sonra alt1 olay meydana geldi. 26 hastada 43 ciddi advers olay (TDP grubunda 20
ve PCC grubunda 23) meydana geldi. Alt1 ciddi advers olayin TDP ile iliskili (dort
hematom genislemesi, bir anafilaktik reaksiyon ve bir iskemik inme vakasr) ve iki
PCC ile iliskili (iskemik inme ve pulmoner emboli) oldugu bildirildi.

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

Dozlama sorunlari: Farkli markalar tarafindan kullanilan PCC formiilasyon-
larinin ana dezavantajlarindan biri, standardizasyon sorunlari olabilir. Farkli PCC
kaynaklari, faktdr IX seviyelerine gore standardize edilmistir. One ¢ikan sorun-
lardan biri, sonuglar tizerindeki etkisi net olarak belirlenmemis olan bilesimsel
farkhiliklaridir (46). Ug faktorlii PCC bilegiklerinin VKA kaynakli koagiilopati
tedavisinde daha az etkili oldugu diistintilmektedir (47).
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4F-PCC’nin dozlama ilkeleri bazal INRye gore ayarlanir. Ornegin, hastanin
INRSi 2 ile 4 arasindaysa, INR'yi normallestirmek icin muhtemelen 25 iinite/kg
yeterli olacaktir. INR 6’nin izerindeyse, 50 tinite/kg gerekli olacaktir. Varfarinin
geri ¢evrilmesi i¢in maksimum doz 5.000 tinitedir (100 kg viicut agirlig igin).

VKA-ICH ile ilgili 2016 yilinda yayinlanan bir ¢alismada Abdoellakhan ve
ark. hematom biiyiimesini sinirlamak amaciyla INRyi 1,5’in altina diisirmek igin
PCC tedavisi uygulamustir (48). PCC dozlamasini kolaylastirmak igin bu hastane
yakin zamanda viicut agirligina, bazal ve hedef INRye dayali degisken bir dozdan
ICH i¢in sabit 1000 IU PCC dozlama protokoliine ge¢mistir. Oncesi ve sonrasi
(pre- post) tasariminda, VKA tedavisi alirken ICH ile bagvuran hastalarda sabit
dozlama stratejisiyle INR <= 1.5% basarili bir sekilde ulasilmasin1 PCC’nin degis-
ken dozlama stratejisiyle karsilagtirdilar. Sabit doz protokoliiniin, 1.5’in altindaki
hedef INR’ye ulagsmak igin daha sik ek PCC infiizyonlar: gerektirdigini bildirdiler.

2022 tarihli bi meta-analitik ¢aligmada ise sabit dozlama stratejisiyle daha dii-
siik mortalite oran1 (RR= 0.65, 95% CI 0.47 to 0.9, p= 0.009), daha hizl1 uygula-
ma, hedef INR’ye daha hizli ulasim kaydedilmistir (49). Bu arada tromboembolik
olaylarda anlaml artis olmamustir.

SONUC

Varfarin gibi VKA grubundaki ajanlar tiim diinyada, 6zellikle de Tiirkiye gibi ge-
lismekte olan iilkelerde hem tedavi amaciyla hem de kaza ile alimlar sonucunda
koagulopatiye yol agabilmektedir. VKA kullanimina bagli ortaya ¢ikan VKA-ICH
yonetimi, kaynaklara ve hastalarin durumuna gore uyarlanmasi gereken K vita-
mini, PCC veya TDP uygulamas1 yoluyla K vitamini antagonizmasinin hizl bir
sekilde geri ¢evrilmesini igerir. VKA-ICH'yi geri ¢evirmek i¢in uzun siiredir PCC
kullanilmaktadir. PCC’nin TDP’ye gore ¢oziilmeye veya cross-match islemine ge-
rek kalmadan pratik kullanim gibi avantajlar1 vardir. PCC’nin olumsuz ve isten-
meyen etkileri, VKA-ICH hastalarinda ajanin yararlarindan daha agir basmaz.
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