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Olgu Sunumu / Case report

Warfarin kullanimindan kaynaklanan gastroknemius kasi hematomu:
Atipik yerlesimli hematomlarda genotip analizinin Snemi

The gasfrocnemius muscle hemartoma arising from warfarin use:
the imporfance of genofype analysis in hematomas of atypical localization
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Warfarin, arteriyel ve vendz trombozlarin Onlenmesinde
kullanilan antikoagiilan etkili bir ilactir. Guniimiizde, bu
tip oral antikoagiilan ilaclar cesitli endikasyonlar ile sik-
likla kullanilmakta ve nadiren hayati tehdit eden duzeyde
kanamalara da yol acabilmektedir. Gastroknemius kasi
icine kanama genellikle travmaya bagli olmasina karsin,
¢cok nadiren de warfarin doz agimina bagli olarak ortaya
cikabilmektedir. Bu yazida, gin asir1 1.25 mg gibi oldukga
dugiik dozda warfarin kullanimina bagli gastroknemius kasi
hematomu geligen 41 yagindaki bir kadin olgu sunuldu.

Anahtar sozciikler: Koaguilasyon; gen polimorfizmi; warfarin.

Warfarin oral antikoagiilanlar igerisinde ¢esitli endi-
kasyonlarla sik olarak kullanilmaktadir. Warfarin bazen
hayat: tehdit edecek kadar ciddi kanamalara neden
olabilmektedir. Bu kanamalar genellikle doza bagimhi
olup warfarin dozunun artmasiyla paralel olarak artar.
Cok nadiren de warfarini metabolize eden karaciger
enzimlerindeki gen mutasyonlarina bagli olarak dusuk
dozlarda bile ciddi kanamalara neden olabilmektedir.

OLGU SUNUMU

Uc y1l dnce aort darlig1 nedeniyle kapak replasmani
uygulanan bu nedenle oral antikoagiilan kullanan 41
yasindaki bayan hasta, adet kanamasinin artmasi ve sol
diz bolgesinde siddetli agr1 yakinmasiyla klinigimize
bagvurdu. Oz gecmisi sorgulandiginda oral antikoagi-

Warfarin is an effective anticoagulant which is used for the
prevention of arterial and venous thrombosis. Currently,
this type of oral anticoagulant drugs are often used
with various indications and rarely leads life-threatening
bleeding. Although bleeding into the gastrocnemius
muscle, is usually associated with trauma, it may very
rarely result from warfarin overdose. In this article, we
report a-41-year-old female case with hematoma in the
gastrocnemius muscle due to low doses (i.e. 1.25 mg) of
warfarin every other day.

Key words: Coagulation; gene polymorphism; warfarin.

lan (warfarin) diginda kanama yapabilecek herhangi
bir ila¢ kullanmadig1 6grenildi. Yapilan fizik muaye-
nesinde; genel durumu iyi ve suuru agik, arteriyel kan
basincit 110/80 mmHg, nabiz 96/dk ritmik olarak saptan-
di. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde; kalp sesleri
diizenli ve rahat duyulabilmekte ayrica mekanik kapak
sesi net olarak ayirt edilebilmekteydi. Agiz-mukoza
muayenesinde dis etlerinde ve oral mukozada hafif
ekimotik alanlar goruldu. Ekstremite muayenesinde
ise sol dizde ve baldirda siglik, hareket kisithiligi, agr1
ve yaygin ekimotik alanlar1 belirlendi (Sekil 1). Diger
sistem muayenelerinde patolojik bir bulgu saptanma-
di. Elektrokardiyografi (EKG) normal siniis ritminde
olup hiz 100/dk ve transtorasik ekokardiyografide sol
ventrikiller ejeksiyon fraksiyonu (VEF) %65 olarak
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Sekil 1. Sol bacakta gastroknemius kast hematomu.

belirlendi. Aort konumundaki yapay kapak fonksiyon-
lar1 normal olarak degerlendirildi. Hemogram incele-
mesinde hemoglobulin (HB) 8.3 g/dl, hematokrit (Htc)
%?28.2, trombosit sayist 538.000/mm3 olarak saptanir-
ken, protrombin zamaninin uzamig (PTZ: 147 sn, INR:
12.3) oldugu saptandi. Sol bacak ultrasonografisinde;
popliteal fossada, medialde 14x47 mm boyutlu cilt alt1
yumusak doku yerlesimli, iginde hiperekoik alanlar
bulunan hematom ile uyumlu kistik lezyon izlendi.
Popliteal fossa inferiorunda ise gastroknemius kasi
medial baginda, komsu kas dokusunda basi olusturan
60x34x17 mm boyutlu kas i¢i hematomla uyumlu kistik
ve hiperekoik alanlar1 olan heterojen lezyon saptandi.
Inceleme alanina giren bacak posteriorunda cilt-cilt alt1
doku kalinlig1 ve ekojenitesi artmigti. Bu bolgedeki lez-
yonlar yonutyle, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim

Dal1 ile konstlte edilen hastaya cerrahi girisim dusunul-
meyip konservatif tedavi onerildi. Tim antikoagiilan ve
antiagregan ilaclar1 kesilen hastaya 1 unite eritrosit siis-
pansiyonu transfuzyonu ile 3 unite taze donmus plazma
verildi. Hastanin takibinde INR degeri 3.1 kadar dustu
ve iki hafta i¢inde hematom rezorbe oldu. Hastanin
olduk¢a duguik dozlarda warfarin kullanmasina ragmen
(gun agir1 1.25 mg/gin) koaguilasyon parametrelerinin
hedefin ¢ok ustune c¢ikmasi hastada gen mutasyonu
olabilecegi ihtimalini dusundurdu. Bu amagla hastaya
genotip analizi ve sitokrom P450: CYP2C9 gen mole-
kiler analizi yapildi. Hastanin CYP2C9*1*3 genotipte
oldugu yani CYP2C9 enziminin %5 kapasite ile calig-
t1g1 belirlendi (Tablo 1). Hastaya, dugsiik dozda warfarin
tedavisine baslanip suirdiirilmesi ve daha sik INR takibi
yapilmasi gerektigi soylenerek saglikli olarak taburcu
edildi.

TARTISMA

Warfarin, kumarol turevi bir oral antikoagulan-
dir ve etkisinin tam olarak ortaya ¢ikmasi i¢in en az
48-72 saat gereklidir. Biyoyararlanimi %100’e yakindir.
Gastrointestinal sistemden emilimi i¢in safraya gereksi-
nim vardir. Plazmada %99 oraninda albiimine baglanir,
bundan dolay1 renal eliminasyonu yavastir. Plazma
yarilanma suresi (t1/2) 36 saattir. K vitamini, Vitamin
K epoksit rediikktaz (VKOR) enzimi ile aktif hale gece-
rek faktor 2, 7, 9 ve 10’u aktiflestirir ve koaguilasyon
kaskadin1 baglatir. Warfarin VKOR enzimini inhibe
etmek suretiyle K vitamininin etkilerini antagonize
etmektedir.”! Warfarin; atriyal fibrilasyonun eslik ettigi
kalp yetmezligi, venoz tromboemboli, protez kalp kapak
hastalig1 ve trombils saptanan miyokard infarktusu
gibi pek c¢ok durumda olasit emboli riskini azaltmak

Tablo 1. VKORC1 ve CYP2C9 gen polimorfizmi analizi

VKORC1
*1639G>A

CYP2C9*1%1
(CYP2C9*1%1)
CYP2C9*1 VE CYP2C9*2
(CYP2C9*1%2)
CYP2C9*2
(CYP2C9*2+2)
CYP2C9*1 ve CYP2C9*3
(CYP2C9*1%3)
CYP2C9*3
(CYP2C9*3+3)
CYP2C9*2 ve CYP2C9*3
(CYP2C9#2%3)

GG Dusuk kumarin hassasiyeti
GA Orta kumarin hassasiyeti
AA Yuksek kumarin hassasiyeti
R144C Dogal tip

1359L Dogal tip

R144C Heterozigot tagiyict

1359L Dogal tip

R144C Homozigot tastyici

1359L Dogal tip

R144C Dogal tip

1359L Heterozigot tagtyici

R144C Dogal tip

1359L Homozigot tasiyici

R144C Heterozigot tagiyict

1359L Heterozigot tagiyict

VKORCI: Vitamin K epoksit reditktaz kompleks, alt tinite 1; CYP2C9: Sitokrom P450 2C9.
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amaciyla kullanilmaktadir. Warfarin, antitrombotik
yararlarina kars1 dar terapotik araligi nedeniyle bazi
hastalarda hayat1 tehdit eden ciddiyette kanamalara
yol acabilmektedir. Genellikle kanamalar genitotiriner,
gastrointestinal, spinal ve intrakranial bolgede ve deride
gorulmektedir. Literatiirde antikoagiilan tedaviye bagli
retrofarengeal hematom, rektus kast hematomu, spinal
hematom, 6zofagus hematomu gibi ¢ok nadir yerlesim
yerleri bildirilmigtir.*>) Ancak bildigimiz kadariyla
travma olmaksizin oral antikoagiilan kullanimina bagh
gastroknemius kast hematomu hi¢ bildirilmemistir.
Hastanin oykii ve tibbi kayitlarindan daha once de
birka¢ kez kan transfuzyonu gerektirecek derecede
kanama nedeni ile hastaneye yatt1g1 ve son yatiginda Htc
degerinin %38 HB degerinin 12 mg/dl oldugu anlasildi.
Bu kanamalarin ortaya ¢iktigi donemlerde hastanin gin
asirt 1.25-2.50 mg warfarin kullandig1 6grenildi. Cok
dusuk dozlarda bile hastada ciddi kanama tablolalarinin
ortaya cikigl bize gen mutasyonu ihtimalini diguindiir-
dugunden genotip analizi yapildi. CYP2C9 (sitokrom
P450 2C9) ve vitamin K epoksit rediiktaz kompleks, alt
tnite 1 (VKORCI) varyantlar ile genotipine gore fark-
I1 seviyelerde warfarinin duyarliligi gosterilmigtir.[6"!
CYP2 C9*%1*3-VKORCI1AB genotipinde enzim aktivi-
tesinin %35 kapasite ile ¢aligtigi ve warfarine oldukga
duyarlilik geligtigi bildirilmigtir.® Bu bulgular 1g18inda
hastamiz cok dusuk doz warfarin (haftada 3 gun 1.25
mg/guin) idame tedavisi ile siklikla INR takibinin yapil-
mas1 Onerilerek taburcu edildi. Yakin zamanda Epstein
ve ark.”! tarafindan Mayo klinikte yapilmig bir calig-
mada; CYP2C9 ve VKORCI1 genotipik varyasyonlari
olan hastalarda warfarin tedavisine baglanirken tahmini
doz hesaplamasinda genotip analizinin klinik etkin-
ligi degerlendirilmis ve kontroller ile karsilastirilmis,
sonugta genotip analizi yapilan hastalarin tim neden-
lere bagli hastaneye yatiglarinda %28, kanama veya
tromboemboli riskinde %31 oraninda dusiig saglandig:
bildirilmigtir. Bulgular warfarin tedavisi baglanacak
her hastada genotip analizinin rutin yapilmasinin tum
nedenlere bagli hastaneye yatiglar1 %30 oraninda azalt-
t1igin1 gostermektedir.

Sonug olarak, sadece bir calismanin verilerine daya-
narak genotip analizinin warfarin tedavisi baslanacak
her hastada yapilmasi gerektigi kanisina varmak icin
erken oldugu soylenebilir. Ancak genotip analizinin
bizim olgumuzda oldugu gibi oldukc¢a dusuik dozlarda ve
ozellikle atipik yerlesimli kanamalarin goruldugu has-

talarda yapilmasi gerektigi dusiiniilebilir. Ayrica bizim
olgumuzdan hareketle cok dusiik dozlarda dahi kanama
ihtimalinin olmasi nedeniyle hastalarin yakin takibinin
gerektigi ve kanamalarda gastroknemius kas1 gibi daha
once bildirilmemis atipik yerlesimlerin olabilecegi akil-
da tutulmalidar.
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