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Warfarin, ozellikle mekanik prostetik kalp kapagina sahip
kisilerde tromboembolik olaylarin Onlenmesinde yaygin
olarak kullamilan bir antikoagiilandir. Gebelik sirasinda
warfarin kullanimi konjenital anomali ve intrakranial
kanama gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.
Yenidoganda warfarin iliskili kanama, ender goriilen bir
komplikasyondur. Bu vaka sunumunda, mitral kapak rep-
lasmani nedeni ile yedi yildir warfarin kullanan 29 yasin-
daki bir annenin bebeginde meydana gelen intraventrikiiler
ve subaraknoid kanama rapor edilerek gebelikte warfarin
kullamimina dikkat ¢ekilmek istendi.

Anahtar kelimeler: Yenidogan, warfarin, intrakranial
kanama

Cocuk Dergisi 2013; 13(2):77-80

Warfarin-Associated Intracranial Hemorrhage in a
Newborn: Case Report

Warfarin is an anticoagulant which is frequently used in
persons with mechanical heart valves at risk of thrombosis
or embolism. Warfarin therapy during pregnancy can
cause serious complications such as congenital malforma-
tions and intracranial hemorrhage. Warfarin-associated
neonatal bleeding event is a rare complication. Here, we
report a neonate with intraventricular and subarachnoid
hemorrhage whose 29- year- old- mother has used warfa-
rin for seven years, because of mitral valve replacement.
We want to draw attention to the use of warfarin during
pregnancy with this case report.
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GIRIS

Mekanik kalp kapak protezine sahip gebelerde kapak
trombozu riski yiiksektir ve 6ltimciil sonuclar dogu-
rabilmektedir. Gebeligin kendisi de tek basina trom-
boza yatkinlik olusturmaktadir . Mekanik kalp
kapak protezi takilmis olan kadinlara, gebelik sirasin-
da da antikoagiilan tedavi verilmesi 6nerilmektedir ®.
Ancak gebelere hangi antikoagulan ilacin uygulana-
cag1 konusu halen tartigmalidir.

Unfraksiyone heparin (UFH) ve diisiik molekiil agir-
liklt heparin (DMAH) plasentayr gecmedigi icin
fetiis icin giivenlidir. Ancak uzun donemde uygulan-
ma zorlugu mevcuttur. Ayrica koagiilasyon paramet-
releri normal aralikta olmasina ragmen bu ilaci1 kulla-
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nan gebelerde % 4-14 oraninda tromboemboliler
goriilebilmektedir @.

Warfarin, tromboembolik olaylarin 6nlenmesinde
yaygin olarak kullanilan K vitamini antagonisti bir
antikoagiilandir. K vitamini; faktor II, VII, IX ve
X’un spesifik glutamik asit rezidiilerine bir karboksil
grubu ekleyen gama karboksilazin kofaktoriidiir.
Warfarin ise K vitamininin etkin olan rediikte formu-
nun olusumunu saglayan epoksit rediiktazi inhibe
ederek antikoagiilan 6zellik gostermektedir.

Warfarin gebelik kategorisi X olan bir ilagtir. Bu
nedenle gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir @. Ilag
dar bir terapdtik araliga sahiptir ve gebelik sirasinda
kullanimu; diigtiklere, 6lii dogumlara, gelisme gerili-
gine, prematiiriteye, konjenital anomalilere ve intrak-
ranial kanamaya neden olabilmektedir ©.

Bu vaka sunumunda; mekanik kapak replasmani
nedeni ile 7 yildir oral antikoagiilan kullanan bir

annenin bebeginde gelisen intrakranial kanama sunul-
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musg ve gebelikte warfarin kullaniminin fetiis iizerin-
deki olumsuz etkileri vurgulanmak istenmistir.

VAKA SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda, gebelik sayisi 4, canli dogum
sayis1 2 olan anneden, son adet tarihine gére 35 haf-
talik gebeligi takiben, fetal distres nedeniyle acil
sezaryenle ve 2800 g agirliginda dogan, dogum anin-
da solunumu ve kalp tepe atimi olmayan ve sok tab-
losu bulunan kiz bebege 15 dk. siire ile canlandirma
uygulandiktan sonra izlem ve tedavi amaci ile yeni-
dogan yogun bakim iinitesine nakledildi. Apgar skoru
1.dk.’da 0, 5. dk.’da 3 ve 10. dk.’da 5 olarak deger-
lendirildi. Kord kan gazi incelemesinde pH: 6.8,
pCO,: 118.6 mmHg, HCO,: 10 mmol/L ve BE: -18
idi. Oykiisiinden; annesine yedi yil nce mekanik
mitral kapak replasmani yapildigi ve antitrombotik
tedavi olarak 5 mg/giin dozunda warfarin baslandigi,
gebelik sirasinda warfarin kullanimina devam ettigi,
gebelik takibinin diizensiz oldugu, dogumdan yakla-
stk ic ay oOnce yapilan ultrasonografinin normal
oldugu ve en son bakilan protrombin zamaninin (PT)
49.8 sn, international normalized ratio (INR)’nin
6.15 oldugu 6grenildi.

Hasta servise alindiginda yapilan ilk muayenesinde
on fontanelinin gergin oldugu fark edildi. Yapilan
laboratuvar incelemelerinde: Hemoglobin: 7.49 g/dL,
16kosit sayist: 19x10°/uL, trombosit sayisi: 236x10°/
uL, PT: 292 sn, parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT): 190 ve INR: 60.21 olarak ol¢iildii.

Hastaya K vitamini ve sekiz saat ara ile taze donmusg
plazma destegi saglandi. Beyin 6demine yonelik dek-
sametazon ve furosemid tedavileri bagland1 ve mayisi
kisitlt verildi. Solunumu yetersiz olan hastaya meka-
nik ventilasyon (MV) destegi saglandi. Sekiz saat
sonra alinan kontrol koagulasyon parametrelerinde
PT: 15.4 sn, PTT: 43.2 ve INR: 1.35 olarak ol¢iildii.

Acilen cekilen kranial ultrasonografide; sag lateral
ventrikiilde grade 2, sol lateral ventrikiilde grade 3
intraventrikiiler kanama go6zlendi. Postnatal ikinci
giiniinde durumu stabillesen hastanin ¢ekilen beyin
tomografisinde; bilateral serebral ve serebellar hemis-
ferlerde sulkuslar silik, beyaz-gri cevher ayrimi yapi-
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Resim 1. Lateral ventrikiil arka boynuzlarinda seviye veren
hemoraji ve subaraknoid kanama goriintiisii.

lamamakta, her iki lateral ventrikiil ileri derecede
genig ve arka boynuzlarinda seviye veren hemoraji,
ticlincii ve dordiincii ventrikiillerde ve serebellar fol-
yalarda hiperdens subaraknoid kanamalar izlendi.
(Resim 1). Daha sonra yapilan kontrol tomografi
incelemelerinde; beyin parankiminde incelme, peri-
ventrikiiler beyaz cevher dansitesinde belirgin azalma
ve subakut kanamaya ait goriiniim saptandi. Hastanin
yapilan bas ¢evresi takibinde artig izlenmedi.

Spontan solunumu hi¢ donmeyen hasta siirekli olarak
MYV destegi aldi. Yatiginin ve yagaminin 57. giiniinde
ani gelisen pulmoner hemoraji sonrasinda yapilan
miidahalelere yanit vermeyerek exitus oldu.

TARTISMA

Yapay kalp kapaklarina bagli trombozu 6nlemenin en
etkin yontemi warfarin tedavisidir . Ancak warfari-
nin gebelikte kullanimina bagl warfarin embriyopa-
tisi (WE) ve intrakranial kanama gibi ciddi yan etki-
leri bulunmaktadir @.

Canli dogan bebeklerde WE insidanst % 4.1-6.4 ola-
rak bildirilmisgtir . Warfarin embriyopatisi ile ilis-
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kili olarak; nazal hipoplazi, epifizlerde noktalanma
(kondrodisplazi punktata), yarik dudak ve/veya
damak, koanal atrezi veya stenoz, santral sinir sistemi
anomalileri (anensefali, meningomiyelosel, Dandy-
Walker sendromu, korpus kallozum agenezisi), kulak
malformasyonu, bilobiile akciger, ventrikiiler septal
defekt, gastrosizis, aort koarktasyonu ve situs inver-
sus rapor edilmistir ¢®,

Chan ve ark. ® WE’nin gestasyonun 6-12. haftalar
arasinda warfarin yerine heparin kullanimi ile hemen
hemen tamamen Onlenebildigini, ancak gebelik
boyunca warfarin kullanan grupta kapak trombozu
orant % 3.9 iken, 6-12. haftalar arasinda warfarin
yerine heparin kullanan grupta tromboz oraninin
% 9.2’ye ¢iktigini rapor etmislerdir. Gebelik siiresin-
ce yalnizca heparin kullaniminda ise tromboz orani
% 33’e kadar ¢ikmaktadir . Vakamizda WE ve
annesinde de tromboembolik bir olay gelismemistir.

Gebelikte warfarin kullaniminin énemli bir kompli-
kasyonu da sik olmamakla birlikte fetusta meydana
gelen kanamalar olup, genellikle intrakranial kanama
seklinde kendini gostermektedir . Canli dogumlar-
da warfarin iligkili intrakranial kanama siklig1 % 1
olarak bildirilmistir . Warfarin, albiimine baglan-
mak i¢in bilirubin ile yarisir, ancak bilirubinin albii-
mine afinitesi warfarinden daha yiiksektir. Boylece
annede serbest warfarin miktar1 artmakta ve plasenta-
y1 kolaylikla gegmektedir. Fetusta ise; K vitaminine
bagli pihtilasma faktorlerinin plasental gecisinin
olmayisi, karacigerde K vitaminine bagli pihtilagma
faktorlerinin sentezinin yetersizligi, ilagc metaboliz-
masinin yavag ve renal atiliminin sinirl olmasi, glu-
koronil transferaz aktivitesinin yetersizligine sekon-
der bilirubin artis1 ve bilirubinin albiimini baglamasi
gibi nedenlerle fetusta kanama riski artmaktadir 1.

Masamoto ve ark. " mekanik kalp kapak replasmani
nedeni ile warfarin kullanan gebelerin bebeklerinde
intrakranial kanamanin siklikla 23.-32. gebelik hafta-
lar1 arasinda olustugu ve yedi hastanin besinde sub-
dural kanama, ikisinde intraventrikiiler kanama
goriildiigiinii belirtmistir. Vakamizda ise subaraknoid
ve intraventrikiiler kanama birlikte gelismis ve olay
32. haftadan sonra gerceklesmistir.

Warfarinin maternal kandaki antikoagiilan etkisi fetus-
taki ile korele degildir. Annenin koagiilasyon paramet-
releri, bebekteki parametrelerinin dogru bir sekilde
tahmin edilmesini saglamaz. Cotrufo ve ark. ' warfa-
rin kullanirken gebe kalan kadinlarda INRnin terapo-
tik aralikta tutulmasi icin giinliik doz ayarlanmasinin
gerekli olmadigint ve 5 mg/giin dozunu agan kullanim-
larda komplikasyonlarin daha sik goriildiigiinii belirt-
mistir. Vakamizin annesi 5 mg/giin dozunda warfarin
kullanmasina ragmen subaraknoid ve intraventrikiiler
kanama gibi ciddi komplikasyon geligmistir. Vakamizda
intrauterin fetal distresin meydana gelmesi ve acil
sezaryen ile dogurtulmus olmasi, kanamanin dogum
sirasindan ziyade intrauterin donemde meydana geldi-
gini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, gebelikte antikoagiilan tedavi se¢iminin
anne ve fetlisiin glivenligi diistiniilerek ve hem bebek
hem de anne agisindan olast riskler aile ile tartigilarak
planlanmasi gerektigi kanisina vartmugtir.
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