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III. OZET

Amag: Varfarin kullanan hastalar ¢ogu zaman acil servise kanama sikayeti ile
basvurmaktadir. Varfarin bir¢ok hastalik tedavisi ve profilaksisinde kullanilmaktadir.
Diisiik degerlerde tromboz, yiiksek degerlerde ise kanama riski artmaktadir. Varfarin
doz asimina bagl kanamali olgularda kullanilan taze donmus plazma (TDP) veya
Protrombin kompleks konsantresi (PCC)’nin maliyet, morbidite ve mortalite

oranlariin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismamiz 01.01.2015 — 31.12.2017 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi acil servisine bagvuran Uluslararast Normallestirilmis Oran (INR) degeri
varfarine bagl ylikselmis 309 hastayla retrospektif olarak yapilmistir. Hastalara
uygulanan TDP veya PCC tedavileri incelenip, sonuclanma sekilleri, maliyet etkinlik

durumlari, morbidite ve mortalite oranlar1 karsilastirilmistir.

Bulgular: Acil servise basvuran ve calisma kriterlerini karsilayan hastalarin yas
ortalamasi 68+14,48’dir. Hastalarin %71,5’inin acilden taburcu edildigi, %8,4’sinin
yogun bakim iinitesine yattigi belirlenmistir. Yatis sliresine bakildiginda hastalarin
%20,4’ti 3 giinden fazla yatarak tedavi gormiistlir. Tiim hastalarin acil servise
basvurusunda %38,5’inin major kanama goriilen , %33 linlin de kanama goriilmeyen
varfarin over doz oldugu saptanmistir. Major kanamali hastalarin ¢cogunda (%76,5)
INR degeri beklenildigi gibi terapdtik degerin iizerinde bulunmustur ve etiyolojide
en sik neden iist gastrointestinal sistem (GIS) kanamalaridir (%61.34). Tiim
hastalarin %89,3’tine TDP, %10,7’sine PCC verildigi tespit edilmistir. PCC verilen
hastalarda INR degeri diisiis ortalamas1 6,64+5,62, TDP verilenlerde ise bu deger
4,16+4,29 bulunmustur. Tiim hastalarda TDP kullanim miktar1 736 adet ve maliyeti
55.936 TL’dir. Toplamda PCC kullanim1 82 adet ve maliyeti 40.590 TL dir.

Sonu¢: Varfarin over doz hastalarinin ¢ogu acil servisten taburcu edilmektedir.
Major kanamalarin etiyolojisinde ¢ogunlukla GIS kanamasi mevcuttur. INR degeri
diisiisti PCC kullanilanlarda TDP kullananlara gére daha fazladir, dolayisiyla PCC
etkinligi TDP’ye gore daha iistiindiir. Maliyet acisindan karsilastirildiginda, TDP
kullanilanlarin sayisinin PCC kullanilan hastalara gore yaklasik 9 kat fazla olmasina
ragmen toplamda harcanan miktarin daha az oldugu goriilmektedir. Her iki grupta

mortalite oranlar1 benzerdir.

ANAHTAR KELIMELER: Varfarin, INR, TDP, PCC



IV.SUMMARY

Object: Patients using warfarin often present to the emergency department with
complaints of bleeding. Warfarin is used in many diseases treatment and prophylaxis.
The therapeutic range of warfarin is followed by an INR (International Normalized
Ratio) measurement. The risk of thrombosis at lower values and bleeding at high
values increases. The aim of this study was to evaluate the cost, morbidity and
mortality rates of fresh frozen plasma (FFP) or prothrombin complex concentrate

(PCC) used in warfarin overdose cases.

Methods: Our study was performed retrospectively with 309 patients with elevated
International Normalized Ratio (INR), admitted to the emergency department of
Bezmialem Vakif University between 01.01.2015 and 31.12.2017. FFP or PCC
treatments applied to these patients were investigated in detail and the results, cost

effectiveness, morbidity and mortality rates were compared.

Results: The mean age of the patients admitted to the emergency department and
met the study criteria was 68+14.48. 71,5% of the patients were discharged from the
emergency service and 8,4% were admitted to the intensive care unit. In evaluating
the duration of hospitalization, 20,4% of the patients received more than 3 days of
inpatient treatment. Warfarin overdose patients observed in emergency service with
bleeding rates of %38,5 and without bleeding rates of %33. In most patients with
major hemorrhage(76,5%), the INR value was above the therapeutic value as
expected, and in etiology the most common cause was upper gastrointestinal (GIS)
bleeding (%61.34). In the study, 89,3% of all patients treated with FFP and 10,7% of
all patients treated with PCC. The mean decrease in INR value in patients receiving
PCC was 6,64+5,62, and 4,16+4,29 receiving FFP. The amount of FFP use was 736
in all patients and costs 55.936 TL. Total PCC usage is 82 units and costs 40.590 TL.

Conclusion: Most warfarin overdose patients are discharged from the emergency
department. There is usually gastrointestinal bleeding in the etiology of major
bleedings. The decrease in the INR value is higher in PCC than in FFP users, so PCC
efficiency is superior to FFP. In terms of cost, although the number of FFP users is
approximately 9 times higher than those using PCC, the total amount of cost is less.

Mortality rates were similar in both groups.

KEY : Warfarin, INR, FFP, PCC



V. GIRIS VE AMAC

Son yillarda acil servise varfarin iliskili komplikasyonlarla bagvuran hasta
sayisinda artis dikkati ¢ekmektedir. Bunun en 6nemli nedeni atriyal fibrilasyon
hastalarinda inmeyi Onleyisi ve kapak operasyonlarinin artmasi ile kullanim
sikliginda artistir.  Varfarin; terapotik araligin  iizerine ¢ikildiginda kanama
komplikasyonlariyla iliskili olmasi ve ilaglarla etkilesiminin sik olmasi1 sebebiyle acil
hekimleri agisindan 6nemlidir (1). PCC varfarine bagl kanama komplikasyonlarinin
tedavisinde etkin ve giivenli bir secenek oldugunu gosterilmektedir. Buna ek olarak,
tromboembolik  komplikasyonlart ~ ve  mortalitesini  artirmaksizin ~ INR
normalizasyonunda PCC tedavisi, TDP verilmesi veya hi¢ tedavi verilmemesinden
daha etkili olmustur (2). PCC, TDP den daha hizli ve daha az kanama ile

antikoagiilasyonu tersine ¢evirir (3).

Glinlimiizde en ¢ok kullanilan oral antikoagiilan olan varfarinin doz asimi
durumunda ciddi komplikasyonlar g¢ikmaktadir. Olast bir doz asimi durumunda
kanama en 6nemli morbidite sebebidir. Kanamalarda oncelikle varfarin kullaniminin
kesilmesi, hastanin risk durumu ve kanamanin varligmma goére K vitamini, TDP
transfiizyonu ve PCC’ lerin verilmesi gerekmektedir. Bu tedavi yontemleri her
hastaya gore degismekte, sonuglari da farkliliklar gostermektedir. Bu konuda yapilan

tedavilerin uygunsuz kullanimi1 olup olmadigini degerlendirmek agisindan 6nemlidir.

Vendz tromboembolinin tekrarlamasini engelleme veya atrial fibrilasyonu
olan hastalarda iskemik inme profilaksisi gibi uzun dénem antikoagiilasyonda hala
en sik kullanilan segenek olarak elimizde varfarin bulunmaktadir (2). Varfarin; venoz
tromboembolizm, atrial fibrilasyon, mitral kapak darligi yada yetmezligi, mekanik
prostetik kapaklar, bioprostetik kalp kapaklari, periferal damar hastaliklari,
antifosfolipid sendrom, pulmoner emboli ve derin ven trombozlu hastalarda oral

antikoagiilasyon amaciyla kullanilir.

Antikoagulan tedavi sirasinda doz ayarlamasi gerekir. Yiiksek doz siklikla
kanamaya diisiik doz siklikla tromboza yol agabileceginden, tedavide doz ayarlamasi
Protrombin Zamani (PT) iizerinden yapilir. Merkezler arasi evrensel bir uyumu
saglamak i¢cin INR degeri tanimlanarak, tromboz riski olan hastalarda kanamaya yol

acmadan yeterli antikoagulan etki i¢in 2,0-3,0 arasi INR degeri yeterli kabul



edilmektedir. Prostetik kapak ya da antifosfolipid sendromu nedeniyle kullanilan
antikoagulasyonda INR degeri 2,5-3,5 arasinda olabilir. INR degeri 5,0’ 1n
iizerindeki degerlerde kanama riski katlanarak artar. Ileri yas, diyabet, kontrolsiiz
hipertansiyon, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi, gecirilmis gastrointestinal ya
da serebral kanama ve anti-platelet ilaclarin kullanimi daha yiiksek kanama riski ile
iligkilendirilir. INR degeri 10°dan fazla hastalarda kanama riski belirgin olarak artar.
INR degeri 5-8 arasi olanlarda klinik riskler g6z oniine alinir. INR degeri yiikselen
hastalar, kanamas1 olan ve olmayan ve kanamasi olanlar da ciddi (major) ya da ciddi

olmayan (mindr) kanamalar olarak siniflanabilir (4, 5).

Major kanama, 6-8 saat igerisinde tam diizeltilmesi gereken uzuv ya da hayati
tehdit eden kanama olarak tanimlanir. Tedavide varfarinin kesilmesi, vitamin K
verilmesi ve varfarin etkisinin geri dondiiriilmesi esasina dayanir. Varfarin etkisinin

geri dondiiriilmesi TDP veya PCC kullanilarak saglanir.

Varfarin tedavisinin ideal dozlarda yapilabilmesi PT {izerinden INR takibiyle
yapilir. Varfarin ile tedavi edilen hastalarda yan etki olarak goriilen kanamalar
onemli morbidite ve bazen mortaliteye sahiptirler. Calismamizda yiiksek INR
diizeylerine bagli varfarin komplikasyonlar1 ve bunlarin tedavi yontemlerini ele
aldik. Hastalar iiglincii basamak hastane olan Bezmialem Vakif Universitesi
Hastanesi erigkin acil servisine 01.01.2015 ile 31.12.2017 tarihleri arasinda basvuran,
varfarin kullanimina bagli INR degeri yiiksekligi olanlardan olusmustur. Hastalarin
demografik verileri geriye doniik incelendi. Bu hastalara uygun tedavi yontemlerinin
secilip se¢ilmedigini, tedavi yontemlerinin maliyet etkin bir sekilde tedavi edilip

edilmedigini, mortalite ve morbiditelerini géstermeyi amagladik.



VI. GENEL BILGILER
1. Koagulasyon

Kan damar i¢inde pihtilasmadan kalmali ve vaskiiler yaralanma bdlgelerinde
hizli bir sekilde pihtilagmalidir. Normal kosullarda, koagiilasyon ve fibrinoliz
arasindaki hassas bir denge vardir ve bu sayede hem tromboz hem de hemorajik
olaylar engellenir. Bu dengenin koagulasyon lehine degistirilmesi tromboz ile
sonuglanir. Trombosit agregatlari, fibrin ve hapsedilmis eritrositlerden olusan
trombiis, arter veya vende olusabilir. Trombozu tedavi etmek i¢in antitrombotik
ilaglar arasinda trombosit aktivasyonunu veya agregasyonunu inhibe eden
antiplatelet ilaclar; fibrin olusumunu azaltan antikoagiilanlar ve fibrini yikan
fibrinolitik ajanlar kullanilmaktadir. Tiim antitrombotik ilaglar kanama riskini artirir

6, 7).

Kanin vizikositesini kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir¢ok ajan
bulunmaktadir. Bunlar igerisinde parenteral antikoagiilan heparin ve tiirevleri, aktive
antitrombin, kumarin antikoagiilanlari, aktive faktér X (FXa) veya trombin inhibe
eden oral antikoagiilanlar, fibrinolitik ajanlar, trombosit aktivasyonunu azaltan
ajanlar (aspirin, klopidogrel, prasugrel, tikagrelor ve vorapaxar) veya trombosit
agregasyonunu azaltan ajanlar (glikoproteinllb / Illa inhibitérleri) ve K vitamini

bulunmaktadir (6, 8).
2. Hemostaz'a Genel Bakis;
Trombosit Fonksiyonu, Kan Koagiilasyonu ve Fibrinoliz

Hemostaz, hasar goren damardan kanamanin durdurulmast olayidir.
Trombositler ilk olarak subendotel bdlgelerindeki makromolekiillere yapisirlar.
Yapisan trombositler, yakindaki trombositleri harekete geciren maddeleri serbest
birakir, bdylece onlari yaralanma bolgesine toplanmasini saglar. Aktiflestirilmis
trombositler daha sonra primer hemostatik tikaci olusturmak icin toplanirlar. Damar
duvar hasar1 da pihtilasma sistemini baglatan doku faktoriinii (TF) ortaya cikarir.
Aktiflestirilmis trombositler koagiilasyon sisteminin aktivasyonunu artirir ve trombin
(Aktive Faktor II - FIla)® in agiga ¢ikmasiyla sonuglanir. Trombin, fibrinojeni fibrine

dontistiirir ve trombositleri aktive eder. Fibrin seritleri, pihtiyr sabitlemek icin



trombosit kiimelerini birbirine baglar (9, 10). Trombosit aktivasyonu, toplanmasi ve

koagulasyon Sekil 1 ve Sekil 2'de 6zetlenmistir.

Endothelial cells

Platelets
*

COX-1

PAR-1/PAR-4

Collagen vWF

Smooth muscle cells/macrophages

Sekil 1. Trombosit adezyon ve agregasyonu.

*Goodman & Gilman'in Farmakoloji Kitab1 32. Boliimden alinmistir

|

Endothelial cells

Platelets

Fibrinogen

= : TF s Fibrin S ozies TF
TF TF P L -
Smooth muscle cells/macrophages

Sekil 2. Koagulasyonun baslica reaksiyonlari.

*Goodman & Gilman'in Farmakoloji Kitabi 32. Bolimden alinmistir
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Koagiilasyonun her agamasinda bir oncii protein veya zimojen, aktif bir
proteaza doniistiiriiliir ve olusan son proteaz trombindir. Yara iyilesmesi meydana

geldikten sonra ise fibrin yikima ugrar (10).
2.1. Fibrinojenin fibrine doniisiimii

Bir protein olan fibrinojen, her bir yarisi {i¢ ¢ift polipeptit zincirinden (Aa,
Bp, and y) olusan bir dimerdir. Trombin, sirasiyla Aa ve Bf zincirlerinin amino
terminallerinden fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B’ yi vererek fibrinojeni fibrin
monomerlerine doniistiiriir. Baslangigta, fibrin monomerleri birbirine kovalent
olmayan bir sekilde baglanmistir. Sonrasinda, trombinle aktive edilen bir
transgliitaminaz olan faktér XIII (FXII), pihtiyr giiclendiren bitisik fibrin

monomerleri arasindaki zincirler arasi kovalent ¢apraz baglar katalize eder (11, 12).
3. Pihtilasma Faktorlerinin Yapisi

FXIII’ e ek olarak, koagiilasyon faktorleri Faktor II (FII - protrombin), VII,
IX, X, XI, XII, yliksek molekiiler agirlikli kininogen ve prekallikrein igerir. FII,
FVII, FIX ve FX' un amino terminallerinindeki 9—-12 Glu kalintilar1, K vitaminine
bagimli bir translasyon sonrasinda Gla tortularina doniistiiriiliir. Gla tortular:
kalsiyumu (Ca*? baglar ve aktive edilmis trombositlerin anyonik fosfolipid

membrani ile etkileserek bu proteinlerin aktivitelerini saglar (13, 14).
4. Nonenzimatik Protein Kofaktorleri

TF, faktor V (FV) ve faktor VIII (FVII); koagiilasyonda kritik rol oynayan
kofaktorlerdir. Bir kofaktdr olan TF, damar duvar hasar1 gelistiginde subendotelyal
diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin yiizeyinden agiga ¢ikar. TF, aktive faktor VII'
yi (FVIIa) baglar ve katalitik verimliligini artirir. TF / FVIIa kompleksi, faktor IX
(FIX) ve faktor X (FX)’ u aktive ederek koagiilasyonu baslatir (15).

4.1. Faktor VIII ve faktor V prokofaktorleri

Plazma igerisinde FVIII, kendisinin stabilize edilmesini saglayan Von-
Willebrand faktoriine bagli olarak dolasir. FV plazmada dolasir, trombositlerde
depolanir ve trombositler aktive oldugunda serbest kalir. Trombin, FVIII'den Von-
Willebrand faktoriinii serbest birakir ve sirasiyla FV ve FVIII'i aktive ederek aktive
faktor V (FVa) ve aktive faktér VIII’i (FVIIla) olusturur. Aktive edildikten sonra,
kofaktorler aktif trombositlerin yiizeyine baglanir. FVIIIa, aktive faktor IX (FIXa)
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icin, FVa da FXa icin reseptor olarak gorev yapar. FIXa ve FXa’ ya ek olarak;
FVIIIa substratlariyla FX ile FVa da substratlartyla protrombin (FII) ile etkilesir (15,
16).

5. Protrombinin Aktivasyonu

FXa, protrombini trombine doniistiiriir. FXa; FVa ile negatif yiikli bir
fosfolipit yiizeyi ve Ca*? (protrombinaz kompleksi) varliginda protrombine 109 kat

daha fazla etki saglar (17).
5.1. Koagiilasyonun baslamasi

Damar duvar hasariyla TF, dis yoldan pihtilagsmay1 baslatir. Plazmada dolasan
FVIla subendotelyal TF’unu baglar ve TF-VIla kompleksi olusur. Daha sonra FX ve
FIX’u aktive eder. (Sekil 3) (18).

Intrinsik yol, faktér XII (FXII), prekallikrein ve yiiksek molekiiler agirlikli
kininojenin kaolin veya baska bir negatif yiiklii yiizey ile etkileserek aktive faktor
XII (FXIIa) iiretmek i¢in in vitro baslatilir. FXII, mekanik kalp kapakg¢iklar1 veya
ekstrakorporal devreler gibi tibbi cihazlarla kanin temas etmesiyle in vivo olarak
aktive edilebilir. FXIIa, faktor XI (FXI)’i aktive ederek aktive faktor XI'e (FXla)
doniistiiriir ve ardindan FIX'u aktive eder. FIXa; FVIIIa, anyonik fosfolipitler ve Ca*?
ile reaksiyona girerek FX'1 aktive eder (18, 19).
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Contact system: Cellular injury:

HMWIK, P, F Xl F Xlla, Kallikrein Tissue Factor (TF)
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F X F Xla F Vila F Wil
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F IX FXa * /
o~ b TFPI

F Vil FVila—> FX FXa ' 4 Antithrombin

- ~_"
Prothrombin (F 1)
7~ 8
FV F Va
P v

Thrombin (F lla)
Activated Protein C

Fibrinogen Fibnn monomer
Protein S  SDIE.
Protein C + Thrombomodulin l
Crosslinked fibrin Fibnn multimer
k__/
Factor Xllia Factor Xl
_

Sekil 3. Koagiilasyon Kaskad1

Optimal trombin olusumu, bu FIXa kompleksinin olusumuna baglidir. Ciinkii
FX’u TF-FVIla kompleksinden daha etkin bir sekilde aktive eder. FXII'nin
aktivasyonu, hemostasis i¢in gerekli degildir. Ciinkii FXII, prekallikrein veya yliksek
molekiiler agirlikli kininojenden yoksun olan hastalarda asir1 kanama goriilmemistir.
FXI eksikligi genellikle hafif kanama bozuklugu mevcuttur. FVIII veya FIX’un
konjenital eksikligi sirasiyla hemofili A veya B ile sonuglanir. Bu hastaliklar 6liimeiil

olabilen spontan kanamayla iligkilidir (18).
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5.2. Fibrinolizis
Endothelial cells

PAI-1

\
PAI-2 \ Plasminogen |
o,-AP

t-PA
C Plasmin )\/
N\ *

Fibrin

Smooth muscle cells/macrophages

Sekil 4. Fibrinolizis
*Goodman & Gilman'in Farmakoloji Kitabi 32. Boliimden alinmistir

Fibrinolitik sistem intravaskiiler fibreni plazmin aksiyonuyla ¢dzer.
Fibrinolizi baglatmak i¢in, plazminojen aktivatorleri, plazminojeni plazmide
doniistiiriir. t-PA  ve irokinaz plazminojen aktivatori (u-PA) diye iki ayn
plazminojen aktivatorii vardir. Her iki aktivatdr de endotelyal hiicreler tarafindan
sentezlense de, t-PA cogu durumda baskindir ve intravaskiiler fibrinolizi harekete
gecirir. u-PA sentezi asil olarak inflamatuar uyaranlara yanit olarak ortaya ¢ikar ve

ekstravaskiiler fibrinolizi harekete gegirir (20).

Fibrinolitik sistem, istenmeyen fibrin trombiisiiniin katalize edilmesiyle
diizenlenirken, yaralardaki fibrin hemostazi korumak i¢in korunur. Cesitli uyaranlara
yanit olarak t-PA endotel hiicrelerinden salinir. Salgilanan t-PA hizla kandan
temizlenir veya plazminojen aktivatdr inhibitorii-1(PAI-1) ve daha az Oolgiide
plazminojen aktivator inhibitérii-2 (PAI-2) ile inhibe edilir. Bu nedenle t-PA,
fibrinin yoklugunda dolasimdaki plazminojen {izerinde cok az etki gosterir.
Dolagimdaki a2-antiplazmin, hizli bir sekilde iiretilen herhangi bir plazmini inhibe
eder. Plazminojenin t-PA aktivasyonundaki katalitik etkinligi, fibrin varliginda 300
kattan fazla artar (Sekil 4) (20, 21).
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Plazminojen ve plazmin, fibrin iizerindeki lisin tortularina, kringle alanlar
olarak bilinen bolgeler araciligi ile baglanir. Plazmini inaktive etmek icin a2-
antiplazmin, bu kringle alanlarinin birincisine baglanir. Daha sonra aktif plazmin
bolgesini bloke eder. Plazmin fibrine baglandigi zaman kringle alanlari baglanmis
oldugundan, plazmin fibrin yiizeyinde a2-antiplazminin inhibisyonundan korunur ve
fibrini pargalayabilir. Fibrin pihtt bozulmaya basladiginda, a2-antiplazmin hizla bu

lokal ortamdan kacan plazminleri inhibe eder (21).

Trombiis biiyiik arterleri veya venleri tikadiginda, fibrini hizla bozmak ve kan
akigint yeniden saglamak icin plazminojen aktivatorlerin terapdtik dozlari bazen
uygulanir. Bu plazminojen aktivatorleri yiiksek dozlarda kullanildiginda plazmin
olusumunu tesvik eder. Plazmin; fibrinin par¢alanmasina ek olarak c¢esitli
koagiilasyon faktdrlerini de bozar. Bu koagiilasyon proteinlerinin seviyelerindeki
azalma trombin olusumu kapasitesini bozar. Plazmin, hemostatik tikaglardaki fibrini
¢ozme egiliminde oldugu gibi, aym1 zamanda kanama riskini artiran patolojik
trombiiste de ¢oziinme egilimindedir. Bu nedenle fibrinolitik ilaclar baslica yan etki

olarak kanamaya neden olabilirler (20, 21).
5.3. In vitro koagulasyon

Tam kan normal olarak cam tiip i¢ine yerlestirildiginde 4-8 dakika icinde
pihtilagir. Bu kosullar altinda, kanin camla temas: FXII’ yi aktive eder. Boylece

+2 1

intrinsik yolla pihtilasmay1 baglatir. Ca*™ 'a baglanmak i¢in Etilendiamin tetraasetik
asit (EDTA) veya sitrat gibi bir kenetleme maddesi eklendiginde pihtilasma onlenir.
Rekalsifiye plazma normalde 2-4 dakika icinde pihtilagir. Rekalsifikasyondan
sonraki pihtilagsma siiresi, FXII'yi aktive eden, kaolin (aliiminyum silikat) veya selit
(diyatomeli toprak) gibi negatif yiiklii fosfolipidler ve parcacik maddeler ilave
edilerek 26 ila 33 saniyeye kisaltilir. Bunun 6l¢liimii Aktive Parsiyel Tromboplastin

Zamani (aPTT) olarak adlandirilir. Intristik pihtilasma yolunu dlger (22).

Alternatif olarak, “tromboplastin® (TF ve fosfolipid karisimi) ve Ca*

eklenmesinden 12-14 sn sonra i¢inde rekalsifiye plazma pihtilagir. Bunun 6lgiimii de

PT olarak adlandirilir. Ekstrinsik pihtilasma younu 6lger (23).
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5.4. Dogal antikoagiilan mekanizmalar

Saglam bir damar i¢inde platelet aktivasyonu ve pihtilasma meydana gelmez.
Tromboz, saghkli vaskiiler endotelde ¢esitli diizenleyici mekanizmalarla onlenir.
Endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen nitrik oksit ve prostasiklin, trombosit
aktivasyonunu inhibe eder. Antitrombin, ekstrinsik, intrinsik ve ortak yollarin
pihtilagma enzimlerini inhibe eden bir plazma proteinidir. Endotelyal hiicreler
tarafindan sentezlenen heparan siilfat proteoglikanlar, antitrombin aktivitesini
yaklagik 1000 kat artirir. Bir bagka diizenleyici sistem, faktorler II, VII, IX ve X ile
homolog olan protein C'yi igerir; aktivitesi, Ca™ un Gla tortularina baglanmasina
baghidir. Protein C, aktivasyon i¢in trombin - trombomodulin kompleksinde bulunan
EPCR'ye baglanir. Aktive edilmis protein C daha sonra EPCR' den ayrilir ve protein
S ile FVa ve FVIIIa’ in etkisini bozar. Bu aktive edilmis kofaktdrler olmadan,
protrombin ve FX aktivasyon oranlar1 biiyiik ol¢iide azalir ve trombin olusumu

zayiflatilir (24, 25).

Konjenital veya edinilmis protein C veya protein S eksikligi, artmis vendz
tromboz riskiyle iliskilidir. Doku Faktorii Plazminojen Inhibitérii (TFPI), plazmanin
lipoprotein fraksiyonunda bulunan veya endotel hiicre yiizeyine baglanan dogal bir
antikoagiilandir. TFPI 6nce FXa'y1 baglar ve inhibe eder. Bu ikili kompleks daha
sonra TF'ye baglanan FVIla'y1 inhibe eder (24).

6. K Vitamininin Rolii

Yesil bitkiler, K vitamininin birka¢ pihtilagsma faktoriiniin ve antikoagiilan
proteinlerin temel bir kofaktordiir. Ayrica insanlar icin bir besinsel K vitamini
kaynagidir. K vitaminine bagl pihtilagsma faktdrleri, Gla tortularmin olusumu, Ca*?
ve membran fosfolipitleri ve modiilatdr proteinlerinin uygun etkilesimlerine izin
verir (26). K vitamini antagonistleri (kumarin tiirevleri) Gla olusumunu engeller ve
pihtilagsmay1 inhibe ederler. K1 vitamini fazlalig ise etkileri tersine cevirebilir. K
vitamini, K1 vitamini ve K2 vitamini olarak adlandirilan en az iki ayr1 dogal madde
ile iligkilidir. K1 vitamini yani fitonadion bitkilerde bulunur ve terapdtik kullanim
icin mevcut olan tek dogal K vitaminidir. K2 vitamini aslinda, fitonadionun yan
zincirinin yerini bagka bir yan zincir ile degistirdigi bir dizi bilesiktir ve menakinon
adin1 alir. Gram-pozitif bakterilerde menakinonlarin sentezi olugur. Aslinda, bagirsak

florasi1 yiiksek miktarda K vitamini sentezler (26, 27).
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Sekil 5. K vitamini dongiisiiniin glutamat karboksilasyon ile baglanmasi

*Goodman & Gilman'in Farmakoloji Kitab1 32. Boliimden alinmistir

6.1. Fizyolojik fonksiyonlar ve farmakolojik eylemler

Fitonadion ve menakinonlar, pihtilasma faktorleri II, VII, IX ve X' in yani
sira protein C, S ve Z antikoagiilan proteinlerinin biyosentezini tesvik eder. P-
glutamil karboksilaz ve epoksit reduktaz, endoplazmik retikulumun integral
membran proteinleridir. Cok komponentli bir kompleks olarak islev goriir. Kan
pihtilagsmasini etkileyen proteinler agisindan, bu reaksiyonlar karacigerde meydana
gelir. Fakat glutamatin y-karboksilasyonu da akciger, kemik ve diger hiicrelerde
ortaya ¢ikar. Glu-glutamil karboksilazdaki mutasyonlar kanama bozukluklarma yol

acar (Sekil 5) (28).
6.1.1. K vitamini eksikligin belirtileri

K vitamini eksikliginin baslica klinik belirtisi kanamadir. Ekimoz, epistaksis,
hematiiri, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi ve postoperatif hemoraji yaygindur,
intrakraniyal kanama meydana gelebilir. Hemoptizi nadirdir. Kemikte osteokalsin ve

matriks Gla proteini gibi K vitaminine bagimli proteinlerin varligi, gebeligin ilk
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trimesterinde maternal varfarin uygulamasiyla neden fetal kemik anormalliklerinin
ortaya cikabilecegini agiklayabilir. K vitamini yetigkin iskelet bakiminda ve
osteoporozun Onlenmesinde rol oynar. Diisiik vitamin konsantrasyonlari, azalan
kemik mineral yogunlugu ve sonraki kiriklar ile iligkilidir. K vitamini destegi,
osteokalsin karboksilasyon durumunu arttirarak kemik mineral yogunlugunu arttirir.
Ancak bu etkiler arasindaki iliski belirsizdir. Yetiskinlerde kemik mineral
yogunlugunun, uzun siireli varfarin tedavisi ile degistigi gorilmemektedir Ancak

yeni kemik olusumu etkilenebilir (28, 29).
6.1.2. K vitamini toksisitesi

Fitonadion ve menakinonlar toksik degildir. Menakinon ve tiirevleri (K
vitamininin sentetik formlar1) yenidoganlarda hemolitik anemi ve kernikterus

iretebilir ve K vitamininin tedavi edici formlar1 olarak kullanilmamalidir (30).
6.1.3. K vitamini farmakokinetigi

K vitamini aktivitesi olan bilesiklerin bagirsak emilim mekanizmasi,
¢Oziiniirliiklerine bagl olarak degisir. Emilimden sonra, fitonadion, trigliseritler ve

lipoproteinler ile yakin iliski i¢inde silomikronlar i¢ine dahil edilir (30).

Yenidoganda diisiik fitonadion diizeyleri, diisiik plazma lipoprotein
konsantrasyonlarint dogusta kismen yansitabilir. Bu da K vitamini doku depolarinin
az oldugunu diistindiiriir. Emilimden sonra, fitonadion ve menakinonlar karacigerde
yogunlasir, ancak fitonadion konsantrasyonu hizla azalir. Cok az K vitamini diger
dokularda birikmektedir. Sonug¢ olarak, safra eksikligi K vitamini emilimine
miidahale ettiginde, birka¢ hafta boyunca K vitaminine baglh pihtilasma faktorlerinin

seviyelerinde azalma olur (29, 30).
6.1.4. K vitamini terapotik kullanimlar:

K vitamini eksikligi ile iligkili kanama egilimi ya da kanamay1 diizeltmek i¢in
terapotik olarak kullanilir. K vitamini eksikligi; yetersiz alim, yetersiz emilim veya

vitamin kullanimi1 ya da varfarin kullaniminin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir (30).

Fitonadion herhangi bir yolla verilebilir; Bununla birlikte, kanama riski
nedeniyle koagiilopati olan hastalarda subkiitan yoldan kaginilmalidir. Oral yol tercih

edilir, ancak daha hizli bir geri donilis gerekirse, fitonadion yavas intravendz

18



inflizyonla  verilebilir. ~ Anaflaksiye benzeyen ciddi reaksiyonlar ortaya

c¢ikabileceginden hizli verilmemelidir (27, 29).
6.2. K vitamininin yetersiz alim

Bebeklik doneminden sonra, K vitamininin diyet eksikligine bagl
hipoprotrombinemi olduk¢a nadirdir. Vitamin bircok gidada bulunur ve bagirsak
bakterileri tarafindan sentezlenir. Bazen, genis spektrumlu bir antibiyotigin
kullanimi, diislik dozlarda K vitaminlerine ve protrombin diisiikliigiine neden olabilir

(30).
6.2.1. Yenidoganin hemorajik hastahgi

K vitamini eksikliginin, canli dogumlarin yaklasik % 3'linde meydana
geldigini goriilmektedir. Yenidoganin hemorajik hastaligl; insan siitiinde diisiik
konsantrasyonlarda K vitamini bulundugundan emzirme ile iliskilendirilmistir. Ek
olarak, anne siitii ile beslenen bebeklerin florasi, vitamin sentezleyen
mikroorganizmalardan yoksundur. Bu nedenle ticari bebek mamalar1 K vitamini ile
desteklenir (31, 32). Yenidoganin hemorajik hastaligi olan yenidoganda, K vitamini
uygulanmasi, bu pihtilagma faktorlerinin konsantrasyonunu yenidoganlar i¢in normal
seviyelere yiikseltir. Bunun sonucunda yaklasik 6 saat i¢inde kanama egilimini
kontrol eder. Dogumda 1 miligram (mg) fitonadionun rutin olarak uygulanmasi

ABD'de yasa tarafindan zorunlu tutulur (31).

Annenin varfarin veya antikonviilsan ila¢ tedavisi almasi veya bebegin
kanama diyatezi gelistirmesi durumunda dozun arttirilmas1 veya tekrarlanmasi
gerekebilir. Alternatif olarak, bazi klinisyenler, antikonviilzan alan anneleri
dogumdan once oral K vitamini ile tedavi ederler (2 hafta boyunca 20 mg / giin) (31,
32).

6.3. K vitamininin yetersiz emilimi

Safra yoklugunda K vitamini zayif emilir. Bu nedenle, intrahepatik veya
ekstrahepatik biliyer tikaniklik sebebiyle K vitamininin bagirsaktan az emilimi,

hipoprotrombinemi iliskili olabilir (33).
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6.3.1. Biliyer obstriiksiyon veya fistiil

Tikanma sariligina veya biliyer fistiillere eslik eden kanama derhal K vitamini
uygulamasina yanit verir. Safra tuzlar1 ile uygulanan oral fitonadion hem giivenli
hem de etkilidir. Bu nedenle preoperatif ve postoperatif sarilikli hastanin bakiminda
kullanilmalidir. Onemli bir hepatoseliiler hastalik olmadiginda, protrombin seviyesi
hizla iiretilerek normale doner. Oral uygulama uygun degilse, parenteral bir preparat

kullanilmalidir. Her zamanki giinliik K vitamini dozu 10 mg'dir (34).
6.3.2. Malabsorpsiyon sendromlari

Intestinal yoldan K vitamininin yetersiz emilimi ile sonuglanan bozukluklar
arasinda kistik fibrozis, ¢dlyak hastaligi, Crohn hastalig, tilseratif kolit, dizanteri ve
barsakta genis rezeksiyon bulunur. Bagirsaklarin bakteriyel popiilasyonunu azaltan
ilaglar, bu bozukluklarin ¢ogunda siklikla kullanildigi i¢in, vitaminlerin emilmesi
daha da azalabilir. Eksikligin derhal diizeltilmesi i¢in parenteral vitamin K

verilmelidir (35).
6.4. K vitamini yetersiz kullanimi

Eger safra tuzlarmin yetersiz sekresyonu sendroma katkida bulunuyorsa,
giinliik olarak 10 mg fitonadion parenteral uygulamasindan bazi faydalar elde
edilebilir. Paradoksal olarak, hipoprotrombinemiyi diizeltmek i¢in biiyiikk dozlarda K
vitamini veya analoglarinin uygulanmasi, ciddi hepatit veya siroz ile iliskili olabilir.

Bu da protrombinin seviyesinde daha fazla azalmaya katkida bulunabilir (34).
6.4.1. Tlaca bagh hipoprotrombinemi

Varfarin, K vitamini ile ilgili rekabet¢i antagonist olarak hareket eder ve Gla
iceren pihtilagsma faktorlerinin hepatik biyosentezine miidahale eder. K vitamini,
tropik  Amerikan c¢ukur engereklerinin 1sirmasini takip eden kanama ve
hipoprotrombinemiyle ya da zehirleri protrombisini bozan ya da etkisiz hale getiren

diger tiirlerle miicadelede yardimci olabilir (36).
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7. Parenteral Antikoagiilanlar
7.1. Heparin, DMAH, Fondaparinux
7.1.1. Heparin ve standardizasyonu

Heparin; mast  hiicrelerinin  salgt  graniillerinde  bulunan  bir
glikozaminoglikandir. D-glukuronik asit ve N-asetil-d-glukosamin kalintilarinin bir
polimeri olarak UDP-glukoz onciillerinden sentezlenir. Heparin yaygin olarak mast
hiicrelerinden zengin olan domuz bagirsak mukozasindan cikartilir. Elde edilen
preparatlar az miktarda baska glikozaminoglikan igerebilir (37). Cesitli ticari heparin
preparatlar1 benzer biyolojik aktiviteye sahiptir (~ 150 United States Pharmacopeia
(USP) birimi / mg). Bir USP birimi, 1 mililitre (ml) sitratli koyun plazmasmim Ca*?
ilavesinden sonra 1 saat boyunca pihtilagmasini 6nleyen heparin miktarini yansitir.
Anti-FXa testi ile etkisini 6l¢mektedir. Heparin giicli, milgram basina uluslararasi
birimlerde ifade edilir. 1 Ekim 2009 tarihinden itibaren gegerli olmak iizere, yeni
USP birim dozu uluslararast birim dozla uyumlu hale getirildi. Sonug¢ olarak, yeni
USP birim dozu, eskisinden yaklasik % 10 daha az etkili seviyelerdedir. Bu da, ayni
antikoagiilasyon seviyesine ulagsmak i¢in bir miktar daha yiiksek heparin dozuna

gereksinim dogurmaktadir (37, 38).
7.1.2. Heparin tiirevleri

Mevcut kullanimda heparinin tlirevleri arasinda diisik molekiil agirlikli

heparin (DMAH) ve fondaparinux bulunmaktadir.
7.1.2.1. Parenteral antikoagiilanlarin hareket mekanizmasi

Heparin, DMAH ve fondaparinux intrinsik antikoagiilan aktiviteye sahip
degildir. Bu maddeler antitrombine baglanir ve ¢esitli koagiilasyon proteazlarini
inhibe edisini hizlandirir. Karacigerde sentezlenen antitrombin, yaklasik 2,5 pM'lik
bir konsantrasyonda plazmada dolasir. Akitive edilmis antitrombin; koagiilasyon
faktorlerini, 6zellikle de trombin ve FXa' y1 “suicide substrate” olarak goérev yapip
inhibe eder. Heparin antitrombine 3-O-siilfatlanmis glukozamin kalintis1 igeren
spesifik bir pentasakkarit sekansi ile baglanir. Antitrombine pentasakkarid
baglanmasi, antitrombin i¢inde reaktif bolgeyi hedef proteaza daha erisilebilir kilan,
konformasyonel bir degisikligi indiiklemektedir. Bu konformasyonel degisim, FXa

inhibisyon oranini en az iki kat hizlandirir, ancak trombin inhibisyonu orani iizerinde
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hicbir etkisi yoktur.(39, 40) Antitrombin tarafindan trombin inhibisyonunun hizini
arttirmak i¢in, heparin hem inhibitér hem de proteazin baglandig: katalitik bir sablon
gorevi goriir. Sadece 18 veya daha fazla sakkarit biriminden (molekiiler agirlik>
5400) olusan heparin molekiilleri, antitrombin ve trombinin birlikte baglanmasinda
yeterli uzunluga sahiptir (40). Sonug olarak, heparin, FXa ve trombin inhibisyon
oranlarini, bir anti-FXa ile anti-FIla (trombin) oran1 1: 1 olarak ifade edilen benzer
bir oranda katalize eder. Buna karsilik, DMAH molekiillerinin en azindan yarisi bu
kopriileme fonksiyonunu saglamak i¢in c¢ok kisadir ve antitrombin tarafindan
trombin inhibisyonu orani iizerinde higbir etkisi yoktur. Bu daha kisa molekiiller
FXa'nin inhibisyonunu hizlandiran antitrombindeki konformasyonel degisikligi
indiiklediginden, DMAH anti-FlIla aktivitesinden daha biiyiik anti-FXa aktivitesine

sahiptir ve oran, preparasyona bagli olarak 3: 1 ila 2: 1 arasindadir (40, 41).

Heparin veya DMAH' deki pentasakkarid sekansinin antitrombinle
etkilesimlerine aracilik eden sentetik bir analogu olan fondaparinux, anti-FXa
aktivitesine sahiptir. Heparin, DMAH ve fondaparinux katalitik bir tarzda hareket
eder. Antitrombine baglandiktan ve kovalent komplekslerin olusumunu tesvik eder.
Daha sonra antitrombin ve hedef proteazlar arasinda, heparin, DMAH veya
fondaparinux, kompleksten ayrisir ve diger antitrombin molekiillerini katalize
edebilir. Trombosit aktivasyonu sirasinda a-graniillerden salinan bir katyonik protein
olan trombosit faktorii 4, heparine baglanir ve antitrombin ile etkilesmesini 6nler. Bu
olay, trombosit acisindan zengin trombiis c¢evresinde heparinin aktivitesini
sinirlayabilir. DMAH ve fondaparinuks, trombosit faktorii 4 i¢in daha diisiik bir
afiniteye sahip oldugundan, bu maddeler, trombiislerin ¢evresinde, etkinliklerini

heparinden daha biiyiik 6l¢iide tutabilirler (40, 41).

Yiiksek heparin dozlar1 trombosit agregasyonunu engelleyebilir ve kanama
stiresini uzatabilir. Aksine, DMAH ve fondaparinux trombositler iizerinde ¢ok az

etkiye sahiptir (41).
7.1.2.2. Parenteral antikoagiilanlarin klinik kullanimi

Heparin, DMAH veya fondaparinux, derin ven trombozu ve pulmoner
embolinin tedavisini baglatmak i¢in kullanilabilir. Ayrica kararsiz angina veya akut
miyokard enfarktiislii hastalarin baslangi¢ tedavisi icin de kullanilabilirler. DMAH

veya fondaparinux; farmakokinetik avantajlar1 nedeniyle siirekli heparin inflizyonu
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tedavisini degistirmistir. Bu, pihtilasma zamanini takip etmeden sabit veya kiloya
gore ayarlanmis dozlarda giinde bir veya iki kez subkiitan6z uygulamaya izin verir.
Bu nedenle, DMAH veya fondaparinux, derin ven trombozu veya pulmoner emboli

olan hastalarin hastane dis1 yonetimi i¢in kullanilabilir (41, 42).

Heparin veya DMAH, trombozun 6nlenmesi i¢in koroner balon anjiyoplasti
sirasinda kullanilir. Bu durumda fondaparinux FXII’ nin kateterle indiiklenmis
aktivasyonundan kaynaklanan bir komplikasyon olan kateter tromboz riskinden
dolayt kullanilmaz. Kardiyopulmoner baypas devreleri ayni zamanda kanin
pihtilasmasina neden olan FXII’ yi de aktive eder. Heparin, kardiyopulmoner baypas
gerektiren ameliyat icin tercih edilen ajan olarak kalir. Heparin veya DMAH ayrica
dissemine intravaskiiler koagiilasyonu (DIC) olan se¢ilmis hastalari tedavi etmek i¢in
kullanilir (40, 41). Disiik doz heparin veya DMAH' nin subkutan olarak
uygulanmas1 genellikle immobilize olmus tibbi hastalarda veya biiyilk ameliyat
gecirmis olanlarda tromboproflaksi icin kullanilmaktadir. Oral antikoagiilanlardan
farkli olarak, heparin, DMAH ve fondaparinux plasentay1 gecmez ve fetal
malformasyonlarla iliskilendirilmemistir, bu da onlarn gebelik sirasinda
antikoagiilasyon i¢in tercih edilen ilaglar yapar. Heparin, DMAH ve fondaparinux'un,
fetal mortalite veya prematiireyi arttirdigi goriilmemektedir. Miimkiinse, dogum
sonrast kanama riskini en aza indirmek i¢in ilaglarin dogumdan 24 saat Once

kesilmesi gerekir (41, 43).
7.1.2.3. Parenteral antikoagiilanlarin farmakokinetigi

Heparin, DMAH ve fondaparinux GIS mukozasindan emilmez ve parenteral
olarak verilmelidir. Heparin, siirekli intravendz inflizyon, 4-6 saatte bir aralikli
inflizyon veya her 8-12 saatte bir subkutan enjeksiyonla verilir. Heparin intravenz
verildiginde ani bir etki baslangicina sahiptir. Buna karsilik, deri alti verilen
heparinin biyoyararlaniominda 6nemli farlhiliklar vardir ve etki baslangici 1-2 saat
gecikir (39). DMAH ve fondaparinux subkiitan enjeksiyondan sonra daha homojen
olarak emilir. Plazmada heparinin yar1 dmrii uygulanan doza baglidir. 100, 400 veya
800 birim / kg heparin dozlar1 intravendz olarak enjekte edildiginde, yar1 omiir
sirastyla 1, 2,5 ve 5 saattir (39, 41). Heparin esas olarak retikiiloendotelyal sistem
tarafindan temizlenmis ve parcalanmustir. Idrarda az miktarda saglam heparin

goriilir. DMAH’in yar1 6mrii 4-6 saat, fondaparinuxun ise 17 saat biyolojik yari
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Oomrii vardir. Bu kiiciik heparin fragmanlarinin biiyiik cogunlugu bobrekler tarafindan
temizlendiginden, ilaglar bobrek yetmezligi olan hastalarda birikir ve kanamaya yol
acabilir. Hem DMAH hem de fondaparinux, kreatinin klerensi 30 ml / dak'in altinda
olan hastalarda kontrendikedir. Ayrica, fondaparinux ile tromboprofilaksi, viicut
agirligr 50 kg'dan az olan kalga kirigi, kalga protezi, diz replasmani veya abdominal

cerrahi geciren hastalarda kontrendikedir (39, 41, 42).
7.1.2.4. Parenteral antikoagiilanlarin yonetimi ve izleme

Tam doz heparin genellikle siirekli intravendz infiizyon ile uygulanir. Vendz
tromboembolizm tedavisi, 5000 iinite sabit dozda bir bolus enjeksiyonuyla veya doz
ayarlt cihazla bolus verilir, ardindan da bir inflizyon pompasiyla 800-1600 tinite /
saatte baglatilir. Etkinligi aPTT o6l¢iilerek izlenir. Heparin i¢in terapotik aralik, anti-
FXa testi ile belirlenen 0,3 ile 0,7 birim / ml’lik plazma heparin seviyesine esdeger
olarak kabul edilir. Normal aPTT degerinin iki veya ii¢ katinin genellikle terapotik
oldugu varsayilmaktadir (44). aPTT baslangicta Slgiilmelidir ve infiizyon hizi her 6
saatte bir ayarlanmalidir. Sabit bir dozaj programi olusturulduktan sonra, giinliik
aPTT izleme genellikle yeterlidir. Perkiitan koroner girisim veya kardiyopulmoner
bypass ile kalp cerrahisi geciren hastalarda pihtilasmay1 6nlemek i¢in ¢ok yiliksek
heparin dozlar1 gereklidir. aPTT, bu yiiksek dozda heparin ile sinirsiz bir sekilde
uzamis oldugundan, bu durumda terapiyi izlemek i¢in daha az duyarli bir
koagiilasyon testi olan aktive koagiilasyon zaman1 (ACT) kullanilir. Terapotik
amaglar i¢in, heparin ayrica giinde iki kez subkutan olarak da uygulanabilir. Her 8—
12 saatte boliinmiis dozlar olarak uygulanan yaklasik 35.000 iinite toplam giinliik
doz, genellikle kontrol degerinin iki kat1 bir aPTT elde etmek i¢in yeterlidir. Diisiik
doz heparin tedavisi i¢in (hastanede yatan medikal veya cerrahi hastalarda venoz
tromboemboliyi Onlemek i¢in), giinde iki veya ii¢ kez 5000 {inite subkutan doz

uygulanir (41, 44).
7.1.3. Heparin direnci

35.000 {inite veya daha fazla giinliik heparin dozu ile terapotik aPTT elde
edemeyen hastalarin, psédo veya gercek direnci yansitan heparin direnci oldugu
diistiniilmektedir. aPTT ve anti-FXa seviyesinin es zamanli 6l¢iimii, pseudo ve
gercek heparin direnci arasinda ayrimi yapar. Heparin pseudoresistans ile anti-FXa

seviyesi, subterapdtik aPTT'ye ragmen terapotiktir. Gergek heparin direncinde ise
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hem anti-FXa seviyesi hem de aPTT subterapotiktir (45). Heparin tedavisine
baslamadan 6nce aPTT'nin kontrol degerinden daha kisa olmasi halinde FVIII ve
fibrinojenin yliksek konsantrasyonlari nedeniyle heparine karsi psédoresans meydana
gelir. Gergcek heparin direnci, heparin baglanmasi veya antitrombin eksikligi
nedeniyle antitrombinle rekabet eden yiiksek plazma protein seviyeleri nedeniyle
olusur (46). Heparin, psddoresistant olan hastalarda doz ayarlamasi gerektirmez,
ciinkii anti-FXa diizeyi terapotiktir. Aksine, gercek direngle birlikte, heparin
dozlarinin, terapotik aPTT veya anti-FXa seviyesine ulasilana kadar artirilmasi
gerekir. Siddetli antitrombin eksikligi olan hastalar, heparin ile terapdtik

antikoagiilasyon saglamak i¢in antitrombin konsantresi gerektirebilir (45).
7.1.4. DMAH hazirhklar:

Enoksaparin, dalteparin ve tinzaparin DMAH preparatlaridir. DMAH
nispeten Ongoriilebilir bir antikoagiilan etki yarattifindan, izleme rutin olarak
yapilmaz. Bébrek yetmezligi olan hastalar anti-FXa testi ile izlemeyi gerektirebilir,
¢linkii bu durum yar1 Omriinii uzatabilir ve DMAH' nin atilimin1 yavaslatabilir. Obez

hastalar, gebe kadinlar ve DMAH verilen ¢ocuklar da izlemeyi gerektirebilir (47).
7.1.5. Fondaparinuks

Sentetik bir pentasakkarit olan fondaparinux, deri alti enjeksiyon yoluyla
uygulanir. Fondaparinuks 2 saatte pik plazma seviyelerine ulasir, yar1 dmrii 17 saattir
ve idrarla atilir. Kanama riski nedeniyle, kreatinin klirensi 30 ml / dk' dan az olan
hastalarda fondaparinux kullanilmamalidir. Fondaparinux, pihtilasma izlemeden
sabit veya kiloya gore ayarli bir dozda giinde bir kez deri altindan verilebilir.
Fondaparinux kal¢ca ya da diz ameliyat1 gegiren veya kalga kirig1 ameliyati olan
hastalarda ve derin ven trombozu ya da pulmoner embolisi olan hastalarin baslangic

tedavisi i¢in tromboproflaksi i¢cin onaylanmistir (48, 49).

ABD dis1 bazi lilkelerde, , fondaparinux akut koroner sendromlu hastalarda
heparin veya DMAH' ye alternatif olarak da lisanslidir. Bu endikasyon ve
tromboprofilaksi i¢in fondaparinux, giinde bir kez 2,5 mg'lik bir dozda deri altindan

uygulanir (49).
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7.1.6. Parenteral antikoagiilan kullanmina bagh kanama

Heparin, DMAH ve fondaparinuxun baglica istenmeyen yan etkisi kanamadir.
Venoz tromboemboli i¢in intravendz heparin ile tedavi edilen hastalarin% 1-% S'inde
ciddi kanama gelisir. DMAH ile tedavi edilen hastalarda kanama insidansi biraz daha
azdir. Siklikla, son cerrahi, travma, peptik {ilser hastaligi veya aspirin veya diger
antitrombosit ilaglarin eszamanli uygulanmasi nedeniyle trombosit disfonksiyonu
gibi kanamanin altta yatan bir nedeni vardir. Heparinin antikoagiilan etkisi, ilacin
kesilmesinden sonraki saatler icinde kaybolur. Heparine bagli hafif kanama
genellikle bir antagonistin uygulanmasi olmadan kontrol edilebilir. Yasami tehdit
eden kanama olusursa heparin, heparine sikica baglanan ve antikoagiilan etkisini
notralize eden protamin siilfat (somon sperminden izole edilmis bir bazik
polipeptitlerin bir karisimi) intravendz infiizyonu ile etkisi hizla tersine ¢evrilebilir.
Protamin ayrica trombositler, fibrinojen ve diger plazma proteinleri ile etkilesir ve
kendi basina bir antikoagiilan etkisine neden olabilir. Bu nedenle, plazmada bulunan
heparini etkisizlestirmek i¢in gerekli minimum miktarda protamin verilmelidir. Bu
miktar, hastada kalan her 100 iinite heparin i¢in 1 mg protamindir. Protamin, yavas
bir hizda intraven6z olarak 10 dakikada maksimum 50 mg'a kadar verilir. Protamin
sadece uzun heparin molekiillerini baglar. Bu nedenle, protamin, LMWH'nin
antikoagiilan aktivitesini kismen tersine cevirir ve fondaparinux'un etkisi lizerinde

higbir etkisi yoktur (50, 51).
7.1.7. Heparine bagh trombositopeni

Heparine bagl trombositopeni (trombosit sayis1t <150,000 / ml veya tedavi
oncesi degerinden % 50 azalma), heparin ile tedaviye basladiktan 5-10 giin sonra
tibbi hastalarin yaklasik % 0,5' inde goriiliir. insidans1 daha diisiik olmasina ragmen,
DMAH ile ve nadiren fondaparinux ile de trombositopeni ortaya ¢ikabilir.
Kadinlarda bu durum erkeklerden iki kat daha fazla gelisir ve heparine bagh
trombositopeni, cerrahi hastalarda medikal hastalara gore daha yaygindir (52).
Bilateral adrenal hemoraji, deri alt1 heparin enjeksiyonu yerinde cilt lezyonlar1 ve
cesitli sistemik reaksiyonlar heparine bagli trombositopeniye eslik edebilir.
Trombosit faktor 4 ile heparin komplekslerine kars1 immiinoglobulin G antikorlarinin
gelistirilmesi bu reaksiyonlarin ¢oguna neden olur. A¢iklanamayan trombositopeni

veya belirtilen klinik bulgulardan herhangi biri, tedaviye basladiktan 5 veya daha ¢ok
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giin sonra, doz veya uygulama yolundan bagimsiz olarak, hepain veya DMAH

kesilmelidir (52, 53).

Heparin ile indiiklenen trombositopeni tanist heparin-bagimli trombosit
aktivasyon deneyi veya heparin-trombosit faktor 4 kompleksleri ile reaksiyona giren
antikorlar i¢in bir immunoassay ile dogrulanabilir. Tedavinin kesilmesinden sonra
trombotik komplikasyonlar ortaya ¢ikabileceginden, heparine bagli trombositopenisi
olan hastalara bivalirudin veya argatroban veya fondaparinux gibi alternatif bir
antikoagiilan uygulanmalidir. Heparin antikorlar1 ile ¢apraz reaksiyona girdigi i¢in
DMAH' den kagmilmalidir. Varfarin, heparine bagli trombositopenisi olan hastalarda
vendz ekstremite gangreni veya cilt nekrozunu hizlandirabilir ve trombosit sayisi

normale donene kadar kullanilmamalidir (52, 53).
7.1.8. Parenteral antikoagiilanlarin diger yan etkileri

Heparin veya LMWH alan hastalarda hepatik fonksiyon testlerinde
anormallikler siklikla goriiliir. Osteoporoz, uzun siire boyunca (6r. 3-6 ay) heparin (>
20,000 iinite / gilin) terapotik dozlar1 almis hastalarda nadiren ortaya ¢ikar.
Osteoporoz riski, LMWH veya fondaparinuxda, heparinde oldugundan daha
diisiiktiir. Heparin, adrenal bezler tarafindan aldosteron sentezini inhibe edebilir ve

bazen hiperkalemiye neden olur (50, 51).
7.2. Diger parenteral antikoagiilanlar
7.2.1. Desirudin ve Lepirudin

Desirudin ve lepirudin; hirudinin rekombinant formlaridir. Desirudin, elektif
kalga protezi ameliyati gegiren hastalarda tromboproflaksi icin endikedir. Hem
desirudin hem de lepirudin, heparine bagli trombositopeni ortaminda trombozun
tedavisinde de kullanilmaktadir. Desirudin ve lepirudin bobrekler tarafindan elimine
edilir. Yar1 Oomiirleri subkutan uygulamadan yaklasik 2 saat sonra ve intravendz
infiizyondan yaklasik 10 dakika sonradir. Her iki ila¢ da azalmig bobrek fonksiyonu
olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve serum kreatinin ve aPTT giinliik olarak

izlenmelidir (54, 55).
7.2.2. Bivalirudin

Bivalirudin, trombini dogrudan inhibe eden sentetik bir 20-aminoasit

polipeptididir. Bivalirudin intravendz olarak uygulanir ve koroner anjiyoplasti veya
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kardiyopulmoner baypas cerrahisi geciren hastalarda heparine alternatif olarak
kullanilir. Koroner anjiyoplasti sirasinda heparin yerine bivalirudin verilebilir.
Bivalirudinin yar1 omrii 25 dakikadir; bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in doz

azaltilmas1 gerekir (56).
7.2.3. Argatroban

L-arginin yapisina dayanan sentetik bir bilesik olan Argatroban, trombinin
aktif bolgesini tersine ¢evrilebilir. Argatroban intravendz olarak uygulanir, yar1 émri
40-50 dk’dir ve karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle, argatroban bobrek
yetmezligi olan hastalarda kullanilabilir. Ancak karaciger yetmezligi olan hastalarda
dozun azaltilmast gereklidir. Argatroban, heparin kaynakli trombositopeni olan
hastalarin tedavisi i¢in kullanilir. aPTT'nin uzamasina ek olarak, argatroban PT'yi
uzatir ve bu da hastalarin argatrobandan varfarine gecisini zorlastirabilir. Bu

hastalarda varfarini izlemek i¢in PT yerine bir FX testi kullanilabilir (57).
8. K vitamini Antagonisti, Varfarin

Varfarin veya diger vitamin K antagonistleri yaygin olarak oral

antikoagiilanlardir (58).
8.1. Varfarinin hareket mekanizmasi

Pihtilagma faktorlerinden II, VII, IX ve X ve protein C ve protein S
karacigerde sentezlenir. y-karboksile edilmedikg¢e biyolojik olarak etkisizdir.
Karboksilasyon reaksiyonu CO2, O2 ve azaltilmis K vitamini gerektirir ve y-glutamil
karboksilaz ile katalize edilir. Karboksilasyon, K vitamininin karsilik gelen epoksit
formuna oksidasyonuna baglanir. Azaltilmis K vitamini, stirekli karboksilasyon ve
fonksiyonel proteinlerin sentezi igin epoksit formundan rejenere edilmelidir. Bu
reaksiyonu katalize eden enzim vitamin K epoksit rediiktaz, varfarinin terapotik
dozlar1 tarafindan inhibe edilir. Terapotik dozlarda, varfarin, karaciger tarafindan
yapilan her bir K vitaminine bagimli pithtilasma faktoriiniin fonksiyonel miktarini %

30 ile % 70 oraninda azaltir (5, 44).

FII, FVIL, FIX ve FX’un yaklasik yar1 omiirleri sirasiyla 50,6, 24 ve 36 saat
iken, protein C ve protein S'nin yar1 omriii sirasiyla 8 ve 24 saattir. Koagiilasyon
faktorlerinin, Ozellikle FII"nin uzun yar1 Omriinden dolayi, varfarinin tam

antitrombotik etkisi 4 ila 5 giin boyunca elde edilemez. Bu nedenle, varfarin
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verilecek trombozlu veya tromboz riski yiiksek olan hastalarda heparin, DMAH veya

fondaparinux gibi hizl etkili bir parenteral antikoagiilan ile tedavi baslanir (5).
8.2. Varfarinin farmakokinetigi

llag, oral, intravendz veya rektal olarak uygulandiginda, varfarinin
biyoyararlanimi neredeyse tamdir. Jenerik varfarin tabletleri, ¢oziinme oranlarinda
degisebilir ve bu, emilmenin oran1 ve miktarinda baz1 degisikliklere neden olabilir.
GIS kanalindaki yiyecekler de emilim oranmi azaltabilir. Plazma varfarin
konsantrasyonlar1 2-8 saatte pik yapar. Varfarin temel olarak Sitokrom P450 2C9
(CYP2C9) ile metabolize edilir ve inaktif metabolitleri idrar ve diskiyla atilir. Yar1
omri degiskendir (25-60 saat), ancak varfarin etki siiresi 2-5 giindir (4, 59).
CYP2C9 varyantlar1 varfarin farmakokinetigini etkiler, oysa Vitamin K epoksit
Rediiktaz Kompleksi alt {nitesi - 1 (VKORC1) varyantlar1 varfarin
farmakodinamigini etkiler. CYP2C9 genindeki ortak varyasyonlar, azalmis aktiviteye
sahip bir enzimi kodlar ve bdylece daha yliksek ila¢ konsantrasyonlar1 ve azaltilmig
varfarin dozu gereklilikleri ile iliskilidir (60). VKORCI1 varyantlart CYP2C9'dan
daha yaygindir, oOzellikle de Asyalilar, Avrupali Amerikalilar ve Afrikali
Amerikalilarda bulunur. Bu varyantli hastalarda varfarin dozu ihtiyaci azalmaktadir

(61).

Varfarinin hassas dozajin1  kolaylastirmak i¢in CYP2C9 ve VKORCI
genotipleme ve genotip bilgilerini igeren algoritmalar i¢in bakim noktas1 yontemleri
gelistirilmistir. Bununla birlikte, kesin dozlamanin, olagan varfarin ydnetimine

kiyasla klinik sonuglari iyilestirip 1yilestirmedigi belirsizligini koruyor (5, 60).
8.3. Varfarinin klinik kullanimi

Vitamin K antagonistleri, heparin, DMAH veya fondaparinuxun baslangi¢
seyrini takiben akut derin ven trombozu veya pulmoner embolinin ilerlemesini veya
niiksetmesini 6nlemek icin kullanilir. Ayn1 zamanda atriyal fibrilasyon, mekanik kalp
kapakgiklar1 veya ventrikiiler destek cihazlar1 olan hastalarda inme veya sistemik
embolizasyonun Onlenmesinde de etkilidirler. Tedavinin baglamasindan once,
varfarin kullanimin1 daha tehlikeli hale getirebilecek hemostatik kusurlari ortaya
cikarmak i¢in fizik muayeneyle birlikte laboratuvar testleri kullanilir. Daha sonra
hastanin PT'sinden hesaplanan INR, antikoagiilasyon ve uyumluluk derecesini

izlemek icin kullanilir (4, 62).
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Cesitli klinik endikasyonlar igin terapdtik INR araliklart olusturulmustur. Bu
INR degerleri tromboembolik hastaliktan kaynaklanan morbiditeyi azaltirken, ciddi
kanama riskini asgariye indiren antikoagiilasyonun kapsamini yansitir. Cogu
endikasyon ig¢in, 2-3 INR araligi kullanilir. Mekanik kalp kapak¢igr mitral
pozisyonda olan hastalar, es zamanli atriyal fibrilasyon veya daha 6nceden inme
Oykiisli olan hastalar i¢in daha yiiksek bir INR aralig1 (2.5-3.5) onerilir (59). Akut
vendz tromboembolizm tedavisi i¢in, varfarin tedavisine baslandiktan sonraki en az 5
giin boyunca heparin, DMAH veya fondaparinux genellikle devam edilir. INR
terapotik aralikta 2 ardigik giin oldugunda parenteral ajan durdurulur. Bu zaman
diliminde, FII gibi uzun yar1 omiirlii olan faktorler, vitamin K-bagimli pihtilagsma
faktorlerinin yeterli 6lciide tiikenmesini saglar. Teradavinin baslangicinda terapotik
bir etki elde edildiginden emin olmak i¢in sik INR o6l¢iimleri yapilir. Sabit bir
varfarin dozu tespit edildikten sonra, INR her 3 ila 4 haftada bir izlenebilir (63, 64).

8.4. Varfarinin dozu

Varfarinin normal yetiskin dozu 2-4 giin i¢in 2—5 mg / d'dir. Bunu INR'nin
Ol¢iimleriyle degerlendirilerek 1-10 mg / giin arasinda verilerek takip edilir. Yashlar
da dahil olmak iizere artmig kanama riski olan hastalara daha diisiik bir baslangi¢

dozu verilmelidir (4).
8.5. Varfarinin etkilesimleri

Varfarin etkilesimleri; varfarin veya K vitamini alimin1 veya metabolizmasini
degistiren ilaclar, gidalar veya genetik faktorler; pihtilasma faktorlerinin sentezi,
islevi veya Kklirensini bozan faktorler veya herhangi bir epitelyal yiizeyin
biitiinliigiinii bozan faktdrlerden kaynaklanabilir. Azaltilmis varfarin etkinligi, GIS
yolundaki kolestiramine baglanma gibi diisiik emilim veya barbitiiratlar,
karbamazepin veya rifampin ile CYP2C9 indiiksiyonu gibi hepatik enzimlerin
indiiksiyonundan artan hepatik klerensi nedeniyle olusabilir. Relatif varfarin
direncine; ¢ok miktarlarda K vitamini agisindan zengin gida veya takviyenin
alinmas1 ya da hamilelik sirasinda koagiilasyon faktorlerinin artmasi neden olabilir

(63, 64).

Varfarin kullanan hastalarda kanama riskini artiran ilag etkilesimleri arasinda
amiodaron, azol antifungalleri, simetidin, klopidogrel, kotrimoksazol, disiilfiram,

fluoksetin, izoniazid, metronidazol, sulfinpirazone, tolkapon veya zafirlukast yer alir.
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K vitamininin relatif yetersizligi; 6zellikle antimikrobiyal ajanlar tarafindan intestinal
floranin ortadan kaldirilmasi ile beraber yetersiz beslenmeden kaynaklanabilir. Sonug

olarak, antibiyotikler varfarinli hastalarda INR'de artisa neden olabilir (63, 65).

Diisiik  konsantrasyonlarda pihtilasma faktorleri; bozulmus karaciger
fonksiyonlarindan, konjestif kalp yetmezliginden veya hipertiroidizm gibi
hipermetabolik durumlardan kaynaklanabilir. Genel olarak bu durumlar, varfarinin
INR iizerindeki etkisini arttirir. INR, aspirin ve anti-enflamatuar ilaglar gibi
maddelerle trombosit fonksiyonunun inhibe eder ve gastrit veya {ilserasyon

geligsmesini kolaylastirir (59, 64).
8.6. Varfarin'e karsi hipersensitive

Hastalarin yaklasik % 10' unda 2 ile 3 aras1 INR degeri elde etmek i¢in 1,5
mg / d' den az varfarin gereklidir. Bu hastalar genellikle CYP2C9 veya VKORCI
varyantlarina  sahiptir; Bunlar sirasiyla varfarinin  farmakokinetigini veya
farmakodinamigini etkiler. Bu hastalara giinliik diisiik miktarda K vitamini dozlariyla
takviye yapmak varfarine daha az duyarli hale getirir ve daha kararli dozlamaya

neden olabilir (66, 67).
8.7. Varfarinin yan etkileri
8.7.1. Varfarin kullanimina bagh gelisen kanama

Varfarinin en yaygin yan etkisi kanamadir. Kanama riski antikoagiilan
tedavinin yogunlugu ve siiresi, hemostaz1 engelleyen diger ilaglarin kullanimi ile
artmaktadir. Major kanama ataklarinin goriilme sikligi, hedef INR degeri 2-3 olarak
tedavi edilen hastalarda yilda % 3'ten azdir. INR terapotik araligin lizerindeyse ve
hastada kanama yoksa veya cerrahi bir prosediire ihtiya¢ duyuyorsa, varfarin gegici
olarak durdurulabilir ve INR degeri terapdtik aralik i¢inde oldugunda daha diisiik bir
dozda tekrar baslatilabilir. INR degeri 10 veya 10’dan biiyiikse, K1 vitamini 2,5 ila 5
mg'lik bir dozda oral olarak verilebilir. Bu oral K1 vitamini dozu genellikle INR'nin
24-48 saat iginde Onemli Olgiide azalmasma neden olur. INR'nin daha hizli
diizeltilmesi gerekli oldugunda daha yiiksek dozlar veya parenteral uygulama
gerekebilir. K1 vitamininin etkisinin baslamasi en az birkag¢ saat siirebilir, ¢linkii
antikoagiilasyonun tersine ¢evrilmesi karboksile koagiilasyon faktorlerinin senteziyle

iligkilidir (68, 69).
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Varfarin doz asimina baglh ciddi kanama nedeniyle acil hemostatik tedavi
gerekiyorsa; yavas intravendz infiizyon ile verilen 10 mg vitamin K1 ve dort faktorlii
PCC transfiizyonu ile diizeltilebilir. Intravenéz olarak uygulanan K1 vitamini,
anafilaktoid reaksiyon riskini tasir. Yiiksek dozda K1 vitamini alan hastalar, birkag
giin boyunca varfarine yanit vermeyebilir. Ancak devam eden antikoagiilasyon

gerektiginde heparin veya DMAH verilebilir (70).
8.7.2. Varfarin kullanimina bagh dogum kusurlari

Hamilelik sirasinda varfarinin uygulanmasi, dogum kusurlarina ve kiirtaja
neden olur. Ikinci ve {iciincii trimesterde maruziyet sonrast merkezi sinir sistemi
anormallikleri bildirilmistir. Maternal INR degerleri terapdtik aralikta oldugunda bile
fetal veya neonatal hemoraji ve intrauterin 6liim olusabilir. Vitamin K antagonistleri
hamilelik sirasinda kullanilmamalidir, ancak heparin veya DMAH giivenle

kullanilabilir (71).
8.7.3. Varfarin kullanimina bagh cilt nekrozu

Varfarinin neden oldugu cilt nekrozu, tedavi basladiktan 3-10 giin sonra cilt
lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi ile karakterize nadir bir komplikasyondur. Lezyonlar
tipik olarak ekstremitelerde bulunur, ancak adipoz doku, penis ve kadin memesinde
de gelisebilir. Cildin nekrozu protein C veya S eksikligi olan veya heparine bagl

trombositopenisi olan hastalarda goriiliir (72).
8.8. Varfarinin diger yan etkileri

Plantar yiizeylerin ve parmaklarin kenarlarinin basingla agartilan ve
bacaklarin havaya kaldirilmasiyla soluklasan, bazen agrili, mavi renkte bir renk
degisimi goriilebilir. Buna mor ayak parmagi sendromu denilir. Bu genellikle
ateromatdz plaklardan salinan kolesterol embolisi nedeni olarak ortaya ¢ikmistir ve
varfarin ile tedaviye baglandiktan 3-8 hafta sonra gelisebilir. Diger yan etkiler
arasinda alopesi, tirtiker, dermatit, ates, bulanti, diyare, karin kramplar1 ve anoreksiya

bulunur (73).
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9. Dogrudan Oral Antikoagiilanlar
9.1. Dogrudan oral trombin inhibitorii
Dabigatran
Dabigatran etexilate sentetik bir 6n ilagtir (74).
9.1.1. Dabigatranin etki mekanizmasi.

Dabigatran eteksilat hizla plazma esterazlar ile dabigatran'a doniistiirtiliir.
Dabigatran, serbest ya da pihtiya tutunan trombinin aktif bolgesiyle rekabet eder ve
tersine g¢evirir. Buna karsilik, bu, trombin aracili fibrinojenin fibrine déniismesini,
pihtilasmanin geribildirim aktivasyonunu ve trombosit aktivasyonunu bloke eder

(75).
9.1.2. Dabigatranin farmakokinetigi

Dabigatranin oral biyoyararlanimi1 yaklasitk % 6’dir ve en yiiksek etki
baslangict 2 saattir, plazma yarilanma siiresi ise 12-14 saattir. Dabigatran kapsiil
formunda gilinde iki kez verilir. Kapsiillerin yutulmadan 6nce ¢ignenmesi veya
kirilmasi durumunda ilacin biyoyararliligi degistirilir. Bu nedenle kapsiillerin tamami

yutulmalidir (76).

Dolagimdaki dabigatran plazma proteinlerine % 35 oraninda baglanir. Emilen
dabigatranin yaklasik % 80'1 bobrekler tarafindan degismeden atilir. Siddetli bobrek
yetmezIligi olup kreatinin klirensi 15 ila 30 ml / dak olan hastalara dabigatran
uygulandiginda bir doz azaltimi1 gereklidir. Kreatinin klirensi 15 ml / dk'nin altinda
olan hastalar i¢in doz Onerimi yoktur. Sabit dozlarda verildiginde, dabigatran
etexilate, rutin koagiilasyon izlemenin gereksiz oldugu gibi Ongoriilebilir bir
antikoagiilan tepki {iretir. Dabigatran aPTT'yi uzatabilir. Dabigatran INR iizerinde
giivenilmez bir etkiye sahiptir. Trombin zamani, dabigatran tedavisini izlemek icin
cok hassastir. Ciinkii test, diisiik dabigatran seviyelerinde bile belirgin bir sekilde
uzar. Bu problemi agmak icin seyreltilmis bir trombin zaman testi gelistirilmistir.
Sonucta, dabigatran kalibratorleri ile elde edilen sonuglarla karsilastirarak, plazma

dabigatran konsantrasyonlarini 6l¢mek i¢in kullanilabilir (76, 77).
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9.1.3. Dabigatranin terapotik kullanimlar:

Dabigatran; heparin, DMAH veya fondaparinux ile en az 5 gilinliik parenteral
antikoagiilasyondan sonra, ven6z tromboembolinin ikincil olarak énlenmesi i¢in akut
vendz tromboembolizm tedavisi i¢in kullanilir. Dabigatran ayrica, nonvalviiler
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inme Onleme i¢in kullanilir. Mekanik kalp

kapake¢ig1 olan hastalarda kontrendikedir (75, 78).
9.1.4. Dabigatranin yan etkileri

Kanama dabigatranin baslica yan etkisidir. Atriyal fibrilasyonu olan yaslh
hastalarda, giinde iki kez 150 mg dabigatran ile yillik kanama riski, yaklasik % 3,0
oranindadir ve bu oran varfarin ile benzerdir. Bununla birlikte, intrakraniyal kanama
riski, varfarin ile karsilastirildiginda dabigatran ile % 70 azalmistir. Aksine, GiS
kanamas1 riski, 6zellikle 75 yasin iizerindekilerde dabigatran ile daha yiiksektir.
Dabigatrana bagli gelisen kanama i¢in ek riskler arasinda bobrek yetmezligi ve
antiplatelet ajanlarin veya nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin eszamanl kullanimi

yer alir (79).
9.1.5. Dabigatranin ila¢ etkilesimleri

Verapamil, dronedaron, kinidin, ketokonazol ve klaritromisin dabigatran

konsantrasyonlarini artirabilir, rifampisin ise konsantrasyonu azaltabilir (80).
9.2. Direkt oral faktor Xa inhibitorleri

Rivaroxaban, Apixaban ve Edoxaban

9.2.1. Direkt oral faktor Xa inhibitorlerin etki mekanizmasi

Rivaroxaban, apixaban ve edoxaban, trombin olusumunun azalmasiyla
sonuglanan serbest ve pihtiyla iligkili FXa'y1 inhibe eder. Buna karsilik, trombosit

agregasyonu ve fibrin olusumu bastirilir (81).
9.2.2. Direkt oral faktor Xa inhibitorlerin farmakokinetigi

Rivaroxaban, % 80 oral biyoyararlanimi vardir. Ilag alimindn sonraki 3 saatte
en yliksek etki baslangicina ve 7 ila 11 saatlik bir plazma yarilanma siiresine sahiptir.
Rivaroksabanin maksimum emilimi midede olusur ve terapotik dozlarda

verildiginde, ilacin emilimi arttirmak i¢in bir yemekle birlikte uygulanmasi gerekir.
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Rivaroxaban tablet formunda bulunur. Rivaroxaban % 95 plazma protein baglanir.
flacin yaklasik iigte biri idrarda degismeden atilir; Kalan kisim, hepatik sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4) sistemi tarafindan metabolize edilir. Inaktif metabolitler idrar
ve diskida esit oranlarda atilir. Bobrek yetmezligi veya siddetli karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda Rivaroxaban maruziyeti artar. Kreatinin klirensi 15-50 ml
/ dak ise, rivaroksabanin terapotik dozu giinde bir kez 20 mg'dan 15 mg'a diisiirtilir.

[la¢ daha diisiik kreatinin klirensi olanlarda kullaniimamalidir (81-83).

Apiksabanin biyoyararlanimi yaklasik % 50'dir ve yutmadan sonra 1 ila 3
saatte zirve konsantrasyonlar1 elde edilir. Yemekler ilag emilimini etkilemez ve ilag
biitiin bir tablet olarak uygulanabilir veya tablet su i¢inde ezilebilir ve bir nazogastrik
tiipten verilebilir. Apiksaban % 87 plazma proteinine baglanir ve ilacin yaklasik %
27'si bobrekler yoluyla degismeden atilir. Apiksaban hepatik CYP3A4 sistemi
tarafindan metabolize edilir ve safra, bagirsak ve idrarda metabolitler atilir.
Apiksabin olagan dozu giinde iki kez 5 mg'dir. Apiksaban 80 yasin istiindeki
hastalarda, 60 kg veya daha az viicut agirlig1 ola hastalarda ya da 1,5 mg / desilitre
(dl) veya daha yiiksek serum kreatinin konsantrasyonu olan hastalarda giinde iki kez
2,5 mg olarak verilir. Akut ven tromboembolisi olan hastalarda, hastalar 7 giin
boyunca giinde iki kez 10 mg'lik bir dozda apiksabana baslar ve daha sonra doz
giinde iki kez 5 mg'a disiiriiliir. 6 ay ya da 12 aydan daha uzun siire tedavi

gerektirenler i¢in apikaban dozu giinde iki kez 2,5 mg'a diistirtilebilir (58, 84).

Edoxabanin biyoyararlanimi % 62'dir ve en yiiksek ila¢ konsantrasyonlari,
yemekten 1 ila 2 saat sonra elde edilir. Gida emilimini etkilemez. Edoxaban % 55
oraninda plazma proteine baglanir. Emilen edokabanin yaklasik % 50'si idrarda
degismemis ila¢ olarak atilir. Minimal karaciger metabolizmasi vardir ve karaciger
hastalig1 ilag farmakodinamigini etkilemez. Ilag maruziyeti bobrek yetmezIigi, diisiik
viicut agirligi ile artmaktadir. Bu nedenle, kreatinin klirensi 15 ile 50 ml / dk arasinda
olan hastalarda, viicut agirligr 60 kg veya daha az olan hastalarda ya da kinidin,
dronedaron, rifampin, eritromisin, ketokonazol veya siklosporin kullanan hastalarda
edoxaban dozu giinde bir kez 60 ila 30 mg arasinda azaltilmalidir. Edoxaban,

kreatinin klerensi 15 ml / dak'in altinda olanlarda kontrendikedir (85, 86).

Varfarin ile karsilastirildiginda artmis iskemik inme riski nedeniyle 95 ml / dk

izerinde yiiksek kreatinin klirensi olan hastalarda da edoxaban Onerilmemektedir.
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Rivaroxaban, apixaban ve edoxaban sabit dozlarda verilir ve rutin koagiilasyon
izleme gerektirmez. Ilaglar PT' yi aPTT' den daha fazla etkiler, fakat PT' yi degisken
bir Olgliide uzatirlar ve bu test antikoagiilan aktivitelerinin giivenilir bir Olcilislinii
saglamamaktadir. Belirli ilag kalibratorlerini kullanan anti FXa testleri, ilag diizeyini

6lemek i¢in kullanilabilir (87, 88).
9.2.3. Direkt oral faktor Xa inhibitorlerin terapotik kullanimlar

Rivaroxaban, apixaban ve edoxaban, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda ve
akut derin ven trombozu veya pulmoner embolinin tedavisinde ve inme onleme igin
kullanilabilir. Edoxaban sadece heparin, DMAH veya fondaparinux ile en az 5
giinliik tedaviden sonra baslatilir (89, 90). Aksine, rivaroksaban ve apiksaban heparin
kopriisiine ihtiyag duymadan hemen baslatilabilir. Rivaroxaban ve apixaban da kalca
veya diz artroplastisi uygulanan hastalarda postoperatif tromboproflaksi icin
kullanilabilir. Bu endikasyon i¢in, ilaglar glinde bir kez 10 mg veya giinde iki kez 2.5
mg dozlarda verilir. Mekanik kalp kapakg¢ikli hastalarda inme 6nleme i¢in her {i¢ ilag

kontrendikedir (91-93).
9.2.4. Direkt oral faktor Xa inhibitorlerin yan etkileri

Tiim antikoagiilanlarda oldugu gibi, major yan etki kanamadir. Rivaroksaban,
apixaban ve edoxaban ile intrakraniyal kanama oranlar1 varfarin ile olandan en az %
50 daha diisiiktiir. Diger bolgelerdeki kanama oranlar1 varfarin olanlara benzer veya
daha diisiiktiir. Tek istisna GIS yolu; rivaroksaban ve edoksaban ile GIS kanama
oranlari, varfarinden daha yiiksektir. GIS kanama riskinin artmasina ragmen, yasam
faktorli ve oliimciil kanama oranlari, tiim oral FXa inhibitorleri ile varfarine gore
daha diisiiktiir. Diger antikoagiilanlarda oldugu gibi, eslik eden antiplatelet ajanlar
veya nonsteroidal antiinflamatuvar ajanlar1 alan hastalarda rivaroksaban, apixaban

veya edoxaban ile kanama riski artmaktadir (94).
9.2.5. Direkt oral faktér Xa inhibitorlerin ila¢ etkilesimleri

Tiim oral FXa inhibitorleri, P-glikoprotein igin substratlardir. Bu nedenle
gicli  inhibitdrler veya  P-glikoprotein  indiikleyicileri  sirasiyla  ilag
konsantrasyonlarint artiracak veya azaltacaktir (95). Rivaroxaban ve apixaban
CYP3A4 tarafindan metabolize edilirken, edoxaban sadece minimal CYP3A4 aracili

metabolizmaya ugrar. Rivaroksaban ve apiksabanin plazma seviyeleri, hem P-
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glikoprotein hem de CYP3A4'lin, karbamazepin, fenitoin, rifampin gibi giiglii
indiikleyicileri tarafindan azaltilir ve dronedaron, ketokonazol, itrakonazol, ritonavir,
klaritromisin, eritromisin ve siklosporin gibi gili¢lii inhibitorler tarafindan arttirilir

(96).
9.3. Direkt oral antikoagulanlar icin geri dondiirebilir ajanlar

Dogrudan oral antikoagiilanlarla yasami tehdit edici kanamalar olusabilir ve
bu ilaglar1 alan hastalar acil cerrahi veya miidahaleler gerektirebilir. Bu nedenle,
spesifik reversal ajanlar, bu tiir hastalara miidahale etmeyi kolaylastirmaktadir.
Dabigatran i¢in antidot olan Idarucizumab kullanilir. Rivaroksaban, apixaban ve
edoxaban i¢in bir antidot olan Andexanet alfa kullanilir. Dogrudan antikoagiilanlarin
timi i¢in potansiyel bir geri doniis ajan1 olan ciraparantag heniliz gelisim
asamasindadir. Eger spesifik reversal ajanlar mevcut degilse, intrakraniyal veya
perikardiyal kanama gibi hayati tehdit eden kanama ile basvuran, dabigatran,
rivaroksaban, apixaban veya edoxaban alan hastalarin tedavisinde PCC, aktive PCC
veya rekombinant FVIIa kullanimi onerilmistir (97-99). ABY durumunda ciddi
kanama ile bagvuran dabigatran alan hastalarda dabigatranin dolagimdan
uzaklagtirllmasi i¢in hemodiyaliz  kullanilabilir. Diyaliz, yiiksek protein
baglanmalarindan dolayr rivaroksaban, apixaban veya edoksabanin viicuttan

uzaklastirilmasi i¢in bir yol degildir (99).
9.3.1. Idarucizumab

Dabigatran icin spesifik bir tersine cevirici madde olan idarucizumab,
dabigatran'a karsi yonlendirilmis insanlastirilmis bir fare monoklonal antikor
fragmanidir. Dabidatran antikoru, dabigatrani 350 kat daha fazla bir afinite ile baglar
ve olusan geri doniisiimsiiz idarucizumab-dabigatran kompleksi bobrekler tarafindan
temizlenir. Idarucizumab, her biri 2,5 g olmak iizere iki intravendz bolus seklinde
infiize edilir. Dabigatranin antikoagiilan etkilerini hizla tersine cevirir ve hastalar

daha sonra biiyiik bir ameliyat gecirirler (100, 101).
9.3.2. Andexanet Alfa

Oral FXa inhibitorlerin etkisini tersine ¢evirmek icin gelistirilmis
rekombinant modifiye edilms insan FXa proteinidir. Andeksanet, intravendz bolus

seklinde ve hemen ardindan 2 saatlik infiizyon seklinde uygulanir. Dolagim faktori
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Xa inhibitorlerini tecrit ederek, bu ajanlar tarafindan {iretilen anti-FXa aktivitesini
hizla tersine c¢evirir ve trombin olusumunu saglar. Rivaroxaban veya edoxaban"
apiksabana gore tersine c¢evirmek i¢in daha yiiksek dozlarda andexanet gereklidir

(102, 103).
9.3.3. Ciraparantag

Ciraparantag; dabigatran, rivaroksaban, apixaban ve edoxaban ile heparin ve
DMAH' i bagladig: bildirilen sentetik, kiiclik katyonik bir molekiildiir. Ciraparantag
heniiz hastalarda degerlendirilmemistir (104, 105).

10. Fibrinolitik ilaglar

Fibrinolitik ilaglar, fibrinolitik yolagi baslatir. Bu maddeler, nadiren
kullanilmis olmasina ragmen, rekombinant t-PA ve varyantlarini, iirokinazi ve

streptokinazi igerir (106).
10.1. Doku plazminojen aktivatorii

Doku plazminojen aktivatorii (t-PA), serin proteaz ve zayif bir plazminojen
aktivatoriidiir. t-PA, fibrine baglandiginda; fibrine bagli plazminojeni, dolagimda
plazminojeni aktive ettifinden 100 kat daha hizli aktive eder. 5-10 ng / ml'lik
fizyolojik t-PA konsantrasyonlari, fibrin varliginda c¢ok az aktivite oldugu icin
sistemik plazmin olusumunu tetiklemez. Rekombinant t-PA'nin terapotik
inflizyonuyla sistemik fibrinojen bozunmasina neden olabilen 300-3000 ng / ml'lik
konsantrasyonlara yiikselir. t-PA'nin atilim1 oncelikle hepatik metabolizma yoluyla
gerceklesir ve yarilanma siiresi yaklasik 5 dakikadir. t-PA akut miyokard
infarktiisiiniin tedavisinde akut iskemik inme ve hayati tehdit eden pulmoner
embolizm tedavisinde etkilidir. Koroner tromboliz i¢in t-PA, 15 mg intravendz bolus
olarak verilir, bunu takip eden saatte 30 dakika boyunca 0.75 mg / kg (50 mg'
geemeyecek sekilde) ve sonraki 30 dk boyunca da 0,5 mg / kg (35 mg birikmis doz)
olacak sekilde verilir (107, 108). t-PA'nin rekombinant varyantlar1 arasinda, reteplaz
ve tenekplaz bulunur. Uygun bolus dozlamaya izin verdiginden ve daha uzun plazma
yar1 Omiirlerine sahip olduklarindan dogal t-PA'dan farklidirlar. Bu ajanlar etkinlik

ve toksisitede t-PA'ya benzerdir (107).
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10.1.1. Trombolitik tedavinin hemorajik toksisitesi

Tim trombolitik ajanlarin baglica toksisitesi hemorajidir. Bunun sebebi;
vaskiiler yaralanma boélgelerinde hemostatik tikaglarda fibrin bozunmasindan veya
sistemik litik durumdan kaynaklanan ve fibrinojenle beraber diger koagiilasyon
faktorlerini, oOzellikle FV ve FVIII’ i bozan sistemik plazmin {iretiminden

kaynaklanir (109).

Heparin t-PA ile eszamanl olarak kullaniliyorsa, hastalarin % 2-4'tinde ciddi
kanamalar meydana gelir. Intrakraniyal kanama en ciddi problemdir ve hastalarin %
I'ine varan oranda ortaya c¢ikabilir. Bu nedenle akut miyokard infarktiisli ST-
segment elevasyonu olan hastalarda sistemik trombolize gére mekanik reperfiizyon
tercih edilir. Akut iskemik inme gegiren hastalarda, mevcut bakim standardi, t-PA ile

birlikte veya ek olarak yapilabilen mekanik trombiis ekstraksiyonudur (109, 110).
11. Fibrinoliz inhibitorleri
11.1. e-Aminocaproic asit ve Traneksamik asit

e-Aminocaproic asit ve traneksamik asit, plazminojen ve plazmin {iizerinde
lizin baglanma bolgeleri icin rekabet eden ve bdylece fibrin ile etkilesimlerini bloke
eden lizin analoglaridir. Bu nedenle, bu maddeler fibrinolizi inhibe eder ve asiri
fibrinoliz ile iligkili durumlar tersine ¢evirebilir. Kullanimlar1 ile ilgili temel sorun,
tedavi sirasinda olusan trombiisiin bozulmamasidir (111). e-Aminocaproic asit,
prostatik cerrahiden sonra kanamayi azaltmak i¢in intravendz olarak ve hemofili
hastalarinda dis ¢ekildikten sonra kanamay1 azaltmak i¢in oral olarak kullanildi. &-
Aminocaproic asit, oral uygulamadan sonra hizla emilir ve 12 saat i¢inde idrarda %
50 oraninda degismeden atilir. Intravendz kullanim icin, 1 saatte 4-5 g'lik bir
yiikleme dozu verilir, ardindan kanama kontrol edilene kadar 1-1,25 g / s'lik bir
inflizyon uygulanir. 24 saatlik bir siirede en fazla 30 g verilmelidir. Nadiren, ilag
miyopati ve kas nekrozuna neden olur (112). Tranexamic asit travma
resiisitasyonunda intravendz olarak verilir. Ayrica kalca veya diz artroplastisi veya
kalp cerrahisi gegiren hastalarda operatif kanamay1 azaltmak i¢in kullanilir. Tromboz
riskinin az veya hi¢ olmadig: goriilmektedir. Traneksamik asit idrarla disar1 atilir; Bu
nedenle bobrek yetmezligi olan hastalarda doz azaltma gereklidir. Oral traneksamik
asit agir adet kanamasinin tedavisi i¢in verilebilir. Genellikle 4 giin boyunca giinde 1

g 4 kez verilir (111).
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12. Antiplatelet flaclar

Trombosit agregatlari, vaskiiler yaralanma bolgelerinde hemostatik tikag
olustururlar. Trombositler ayrica miyokardiyal enfarktiis, inme ve periferik arter
trombozuna yol agan patolojik trombiise katkida bulunurlar. Son yillarda trombosit
fonksiyonunun gii¢lii inhibitorleri gelistirilmistir. Bu ilaglar ayr1 mekanizmalar ile
hareket eder. Boylece, kombinasyon halinde, bunlarin etkileri, kati veya sinerjiktir

(113).
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Sekil 6. Antiplatelet ilaglarin etki alanlari
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12.1. Aspirin

Trombositlerde, baslica siklooksijenaz-1 (COX-1) friinii tromboksan A»
(TxA2), trombosit agregasyonunun degisken bir indiikleyicisi ve giiglii bir
vasokonstriktordiir. Aspirin, trombosit COX-1' in aktif yerine yakin bir serin kalintis1
asetile ederek TxA; iiretimini bloke eder (Sekil 6). Trombositler yeni proteinleri
sentezlemedikleri i¢in, platelet COX-1 tizerindeki aspirinin etkisi kalicidir ve
trombositlerin Omrii yaklasik 7-10 giin siirmektedir. Bu nedenle, tekrarlanan aspirin
dozlari, trombosit fonksiyonu iizerinde kiimiilatif bir etki yapar. Trombosit COX-1'
in tam inaktivasyonu giinlilk 75 mg aspirin dozu ile elde edilir. Bu nedenle, aspirin,
ilacin diger eylemleri i¢in gerekli olanlardan ¢ok daha diisiik dozlarda bir
antitrombotik madde olarak maksimum etkilidir. Bir¢ok c¢alisma, antitrombotik ilag
olarak kullanildiginda aspirinin 50-325 mg / giin dozunda maksimum etkili oldugunu
gostermistir. Daha yiiksek dozlar, etkinligi artirmaz ve potansiyel olarak daha az
etkilidir. Daha yiliksek dozlarda ayrica toksisite, Ozellikle kanama artiyor. Bu
nedenle, cogu endikasyon i¢in 100 mg veya daha az giinliik aspirin dozlari

kullanilmaktadir (114, 115).
12.2. Dipiridamol

Dipiridamol, siklik AMP'nin hiicre i¢i konsantrasyonunu arttirarak trombosit
islevine miidahale eder. Bu etki fosfodiesterazin inhibisyonu veya adenosin aliminin
bloke edilmesi ile saglanir. Dipiridamol, varfarin ile birlikte prostetik kalp
kapakgiklarindan embolizasyonu engelleyen bir vazodilatordiir. Dipiridamol diisiik
doz aspirin ile kombine edildiginde inmenin sekonder 6nlenmesi i¢in kullanilabilir

(116).
12.3. P2Y 12 reseptor antagonistleri
12.3.1. Klopidogrel

Klopidogrel, P2Y1> reseptoriinii inhibe eden bir tiyenopiridin 6n ilacidir.
Trombositler iki purinerjik reseptor olan P2Y | ve P2Y2’yi igerirler. Her iki reseptor
de ADP icin G proteinine baglidir. ADP ile aktive edilmis trombosit P2Y reseptorii
agregasyonunu indiikler. P2Y2 reseptorii, ADP ile aktive edildiginde adenilil siklazi
inhibe eder (Sekil 6). Bu da daha diisiik seviyelerde hiicre i¢i siklik AMP ile

sonuglanir ve boylece platelet aktivasyonunun daha az miktarda siklik AMP'ye bagl
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inhibisyonu saglanir. Her iki reseptor de en iist trombosit aktivasyonu ile
sonuglanacak sekilde uyarilmalidir. Klopidogrel, P2Y 12" nin geri dondiiriilemez bir
inhibitoriidiir. Klopidogrel daha potent ve daha az toksik oldugundan, trombositopeni
ve 16kopinin nadiren meydana gelmesi nedeniyle tiklopidin yerini biiylik Olcilide
almistir. Klopidogrel karacigerde metabolik aktivasyon gerektiren bir 6n ilagtir. Bu
nedenle, yavas bir eylem baslangict vardir. Ayrica P2Y1>' deki geri doniilemez etkisi
nedeniyle yavas bir etkiye sahiptir. Trombosit aktivasyonunun inhibisyonu,
klopidogrelin bir ylikleme dozunun 2 saat sonradan salgilanmasi olarak goriiliir ve

trombositler yasam stirelerinin geri kalani i¢in etkilenir (117, 118).
12.3.1.1. Terapotik kullanimlar:

Klopidogrel, inmenin 6nlenmesi i¢in aspirinden daha iyidir ve klopidogrel ile
aspirinin kombinasyonu, unstabil anginasi olan hastalarda tekrarlayan iskeminin
onlenmesi i¢in tek basina aspirin kullanimindan daha istlindiir (119). Klopidogrel
icin FDA onayli endikasyonlar, yeni miyokard enfarktiisii veya inme, periferik arter
hastaligr veya akut koroner sendromlu hastalarda inme, miyokart enfarktiisiidiir.
Klopidogrel genellikle koroner stent igslemi sonrasi aspirin ile birlikte kullanilir (119,

120).
12.3.1.2. Klopidogrelin yan etkileri

Klopidogrel, ozellikle aspirin veya antikoagiilan ile kombine edildiginde
kanama riskini artirir. Nadir gelisen trombotik trombositopenik purpura olusabilir

(121).
12.3.1. Klopidogrelin ilac¢ etkilesimleri

Proton pompa inhibitorleri ile CYP219 inhibisyonu, klopidogrelin aktif
metabolitine donilisiimii azaltabilir. Bu da proton pompa inhibitorleri ile birlikte

uygulandiginda klopidogrelin daha diistik etki gostermesine neden olur (117).
12.3.2. Prasugrel

Tienopiridin smifinin en yeni iiyesi olan prasugrel, karacigerde metabolik
aktivasyon gerektiren bir On ilagtir. Bununla birlikte, prasugrelin aktivasyonu
klopidogrelinkinden daha etkili oldugu i¢in, prasugrelin daha hizl bir etki baslangici
vardir. ADP indiiklii trombosit agregasyonunun daha biiyiik ve daha tahmin edilebilir

inhibisyonunu yapar (Sekil 6). Prasugrel hizla ve tamamen bagirsaktan emilir.
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Bagirsakta tiolaktona hidroliz edilir, daha sonra karacigerdeki aktif metabolite
doniistiiriilir. Neredeyse emilen prasugrelin tiimii aktivasyona ugrar. Prasugrel,
sistein ile metilasyon veya konjugasyon ile inaktive edilir. Orta derecede bobrek
veya karaciger yetmezligi olan hastalarda ilag farmakodinamigini degistirmedigi

goriinmektedir (122, 123).
12.3.2.1. Prasugrelin terapotik kullanimlari

Prasugrel'in, perkiitan koroner girisim ile tedavi edilen akut koroner
sendromlu hastalarda trombotik kardiyovaskiiler olaylarin (stent trombozu dahil)
oranini azalttig1 belirtilmektedir. Kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii ve
inme insidansi, klopidogrelden ziyade prasugrel ile belirgin sekilde daha diistiktiir.
Prasugrel esas olarak oliimciil olmayan miyokard enfarktiisii insidansini azaltiyor.

Stent trombozunun insidansi da klopidogrelden daha diisiiktiir (124, 125).
12.3.2.2. Prasugrelin yan etkileri

Prasugrel, klopidogrelden daha yiiksek oOliimciil ve yasami tehdit edici
kanama oranlar ile iligkilidir. Daha 6nceden inme veya gegici iskemik atak Oykiisii
olan hastalar 6zellikle yiiksek intrakranial kanama riski tasidigi i¢in, bu tiir hastalarda
ilag kontrendikedir. 75 yasin iizerindeki hastalar artmig kanama riski nedeniyle
prasugrel recete edilmemelidir (125). 60 mg'lik bir yiikkleme dozundan sonra, giinde
bir kez 10 mg'lik bir dozda prasugrel verilir. Giinlik doz, 60 kg'dan az olan
hastalarda 5 mg'a azaltilmalidir. Karaciger veya bobrek yetmezligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez. Hastalar ciddi kanama ile basvururlarsa, trombosit
transflizyonu faydali olabilir. Prasugrel'in trombotik trombositopenik purpuraya

neden oldugu bildirilmistir (124, 125).
12.3.2.3. Prasugrelin ilac etkilesimleri

Prasugrelin antikoagiilan veya nonsteroidal antienflamatuar ilaglarla birlikte

uygulanmasi kanama riskini artirir (125).
12.3.3. Tikagrelor

Ticagrelor, P2Y12' nin oral olarak aktif, tersinir bir inhibitoriidiir. ilag¢ giinde
iki kez verilir ve klopidogrelden daha hizli baslangighdir. Ayn1 zamanda ADP
indiiklii trombosit agregasyonunun daha biiylik ve daha 6ngoriilebilir inhibisyonunu

da iiretir (Sekil 6). Ticagrelorun biyoyararlanimi yaklasik % 36'dir. Biitiin bir tablet
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olarak verilebilir veya suda ezilebilir ve bir nazogastrik tiip yoluyla uygulanabilir.

Ticagrelor, hepatik CYP3 A4 tarafindan metabolize edilir (126, 127).
12.3.3.1. Tikagrelorin terapoétik kullanimlari

Ticagrelor, akut koroner sendromlu ya da miyokard enfarktiisii ykiisii olan
hastalarda kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde azalmada

kullanilmast i¢in FDA onaylidir (127).
12.3.3.2. Tikagrelorin yan etkileri

Hastalarin % 17'sinde dispne bildirilmistir. Bu genellikle gecicidir ve
pulmoner hastalik ile iliskili degildir. Ticagrelor klopidogrelden daha yiiksek bir
intrakraniyal kanama riski ile iliskilidir. Daha 6nceden intrakranial kanama 6ykiisii
olan hastalarda kontrendikedir. Trombosit transfiizyonu, ciddi kanama ile basvuran
tikagrelor kullanan hastalarda etkisizdir ve notralize edici bir antikor, acil geri doniis

i¢in arastirtlmaktadir (126).
12.3.3.3. Tikagrelorin ila¢ etkilesimleri

Eszamanli olarak glinde 100 mg'dan fazla bir dozda aspirin kullanimi
tikagrelorun etkinligini azaltabilir. Ticagrelor, simvastatin ve lovastatin serum

konsantrasyonlarini arttirir ve digoksin metabolizmasin etkiler (126).
12.3.4. Cangrelor

Cangrelor, P2Y 12'nin parenteral geri doniisiimlii bir inhibitériidiir. Intravendz
olarak uygulandiginda, ADP ile indiiklenen platelet agregasyonunu dakikalar i¢inde
inhibe eder. Trombosit agregasyonu tizerindeki etkisi ilacin kesilmesinden sonraki 1
saat icinde kaybolur. Cangrelor kisa bir yarilanma 6mriine sahiptir, ¢ilinkii dolasgimda

hizla aktif olmayan bir metabolite doniisiir (128).
12.3.4.1. Cangrelorin terapotik kullanim

Cangrelor, periprosedural miyokard infarktiisii riskinde azalma, koroner
revaskiilarizasyon tekrari1 ve perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda stent

trombozu i¢in endikedir (129).
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12.3.4.2. Cangrelorin yan etkileri

Kan dolasimi ile kanama riski, koroner girisim sirasinda klopidogrelden daha

yiiksektir (128).
12.3.4.3. Cangrelorin ila¢ etkilesimleri

Birlikte uygulanan klopidogrel veya prasugrelin antitrombosit etkisi olmaz.
Tikagrelor, prasugrel veya klopidogrel uygulamasi, ila¢ infiizyonu durduruluncaya

kadar ertelenmelidir (129).
12.4. Trombin reseptor inhibitorii

Trombosit yiizeyinde sirastyla Proteaz aktive reseptor-1 (PAR-1) ve Proteaz
aktive reseptor-4 (PAR-4) olmak iizere iki ana trombin reseptorii vardir. Trombin, bu
G proteinine bagli reseptorlere baglanir ve bunlar1 amino terminallerinde ayirir. Yeni
olusturulan amino terminalleri daha sonra reseptorleri aktive etmek icin bagh
ligandlar olarak hizmet eder. PAR-1, PAR-4"i aktive etmek i¢in gerekli olandan daha

diisiik trombin konsantrasyonlart ile aktive edilir (130, 131).
12.4.1. Vorapaxar

Vorapaxar, PAR-1'in rekabet¢i bir antagonistidir ve trombin kaynakl
trombosit agregasyonunu inhibe eder (Sekil 6). Ila¢ biyoyararlanimi % 90’ dir. Hizli
bir hareket baslangici ve 3 - 4 giinliik yar1 6mre sahiptir. Bununla birlikte, vorapaxar
trombositler ilizerinde PAR-1' e sikica bagh kaldigi i¢in, trombinin indiikledigi
trombosit agregasyonu iizerindeki etkisi ilacin kesilmesinden sonra 4 haftaya kadar

devam edebilir. Vorapaxar, karacigerde CYP3A4 ile metabolize edilir (131, 132).
12.4.1.1. Vorapaxarin terapotik kullammlar:

Vorapaxar, aspirin veya klopidogrel ile kombinasyon halinde oral yoldan
verilir. Miyokard enfarktiisti veya periferik arter hastaligi olan hastalarda trombotik

kardiyovaskiiler olaylarin azalmasi i¢in endikedir (131).
12.4.1.2. Vorapaxarin yan etkileri

Vorapaxar kanama riskini artirir ve intrakraniyal kanama, inme veya gegici

iskemik atak 6ykiisii olan hastalarda kontrendikedir (131).
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12.4.1.3. Vorapaxarin ilac etkilesimleri

Rifampin gibi giiglii CYP3A4 indiikleyicileri, ilag etkisini azaltirken,
ketokonazol gibi giicli CYP3A4 inhibitorleri, ilag etkisini arttirir. Antasitler ve

pantoprazol, ilag maruziyetini azaltir (132).
12.5. Glikoprotein IIb / II1a inhibitorleri

Glikoprotein IIb / IIla, integrin isimlendirmesi ile a3 olarak adlandirilan bir
trombosit yiizeyi integrinidir. Bu dimerik glikoprotein, trombositlerin fibrinojen ve
Von - Willebrand faktoérii igin bir reseptdr olarak islev gordiigli zaman,
trombositlerin birbirine tutturuldugu ve bdylece toplanmaya aracilik ettiginden,
konformasyonel bir transformasyona ugrar. Dolayistyla, bu reseptoriin inhibitorleri,
aspirin veya P2Y > veya PAR-1 inhibitorlerinden farkli bir mekanizma ile hareket
eden giiclii antiplatelet ajanlardir. Su anda kullanim i¢in ii¢ ajan onaylanmistir. Bu
ajanlarin  kullanimi, prasugrel ve ticagrelor gibi giicli P2Y1> inhibitorlerinin

mevcudiyeti ile azalmistir (133, 134).
12.5.1. Absiksimab

Abciximab, omP3 reseptoriine karst yonlendirilmis insanlastirilmis bir
monoklonal antikorun Fab fragmanidir. Ayn1 zamanda trombositler, vaskiiler endotel
hiicreleri ve diiz kas hiicreleri tlizerinde vitronektin reseptoriine baglanir. Antikor,
perkiitan koroner girisim uygulanan hastalara uygulanir. Aspirin ve heparin ile
birlikte kullanildiginda tekrarlayan miyokard enfarktiisiinii ve oliimii engelledigi
gosterilmistir (135). Dolagan antikorun yar1 omrii yaklagik 30 dakikadir. Ancak
antikor amf3 reseptdriine bagli kalir ve inflizyondan 18-24 saat sonraya kadar
trombosit agregasyonunu inhibe eder. 0.25 mg / kg bolus olarak verilir ve bunu 12 ila
24 saat siireyle 0.125 pg / kg / dak (maksimum 10 pg / kg / dak) infiizyonu izler
(136).

12.5.1.1. Absiksimabin yan etkileri

Abciximabin major yan etkisi kanamadir. Klinik c¢alismalarda major
kanamanin siklig1, heparin ile birlikte antikoagiilasyonun yogunluguna bagli olarak
% 1 i1la % 10 arasinda degismektedir. Trombosit sayist 50.000'in altinda olan
trombositopeni, hastalarin yaklasik % 2'sinde goriiliir. Etki siiresi uzun oldugu i¢in,

major kanama olursa, trombosit transflizyonu agregasyon defektini tersine
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cevirebilir, ¢linkii inflizyonun kesilmesinden sonra serbest antikor konsantrasyonlari

hizla diiser (136).
12.5.2. Eptifibatid

Eptifibatid, amP3 lizerinde fibrinojen baglama bolgesinin siklik bir peptit
inhibitoriidiir. Intravendz olarak uygulanir ve trombosit agregasyonunu bloke eder.
Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda, eptifibatid tipik olarak 180 ug / kg
(10 dk aralikl) ¢ift damar i¢i bolus olarak verilir. Bunu 18 ila 24 saat boyunca 2 pg /
kg / dk infiizyon izler. ilag bobrekler tarafindan temizlenir ve 10 ila 15 dakika
arasinda kisa bir plazma yar1 émrii vardir. Absiximab gibi, eptifibatid de esas olarak
akut ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii i¢cin primer perkiitan koroner girigim
geciren hastalarda kullanilir. Ancak ayni zamanda kararsiz anjinali hastalarda da

kullanilabilir (137).
12.5.2.1. Eptifibatidin yan etkileri

Asil yan etki kanamadir. Trombositopeni, hastalarin % 0,5 - 1,1' inde goriiliir

ve abciximab ile oldugundan daha az goriiliir (137).
15.5.3. Tirofibanmin

Tirofiban, intravendz olarak uygulanan, o3’ tin kiiciik molekiillii inhibitori
olmayan bir peptididir. Kisa bir etki siiresine sahiptir ve ST-segment ylikselmesiz
akut koroner sendromlu hastalarin yonetiminde kullanilir. Tirofiban, intravendz
olarak 25 pg / kg bolus, ardindan 18 saate kadar 0.15 png / kg / dk infiizyon seklinde
uygulanir. Kreatinin klerensi 60 ml / dk olan hastalarda inflizyon dozu yariya indirilir

(138).
12.5.3.1. Tirofibaninin yan etkileri
Tirofibanin baslica yan etkisi kanamadir ve trombositopeni yapabilir (138).
13. Kanamal Hastaya Yaklasim
13.1. Minér kanamanin yonetimi

Oral K vitamini INR degerini 24 saatte diizeltebilir ve kiiclik kanamalarda
yeterli olabilir. Daha hizli diizeltme i¢in, intravenéz K vitamini uygulamasi

gereklidir (139). Intravendz K vitamini 6-8 saatte belirgin INR diizeltmesi yapabilir
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ve bu zaman noktasinda oral K vitamininden 6nemli 6l¢iide daha iyidir. Buna karsin
24 saatte intravendz ve oral preparatlar esit diizeltme saglarlar. Agiz i¢i kanamalar

icin, traneksamik asit gargara gibi bir anti-fibrinolitik ilag¢ yararlidir (140, 141).
13.2. Major kanamanin yonetimi

Intraserebral kanama gibi major kanamanin varliginda hizli miidahale
gereklidir. Bu genellikle 5 ila 10 mg intravendz vitamin K'nin TDP veya PCC ile
birlikte uygulanmasiyla saglanir. TDP, antikoagiilasyonun hizli bir sekilde tersine
cevrilmesi i¢in en yaygin kullanilan ilagtir. TDP, kan grubuna 6zgii bir iiriin olarak
uygulanir ve uygulamadan 6nce, alicinin kan grubunun olusturulmasi gerekir. Her 1
ml TDP teorik olarak her bir pihtilasma faktoriiniin 1,0 {initesini igerir. Pthtilagma
faktorlerinin seviyelerini normallestirmek i¢in gereken TDP dozu genellikle hizli bir
sekilde uygulanmasi zor olan bir litreden fazladir. Biiylik bir hacmi hizli bir sekilde
yonetme zorlugu, TDP' nin etkinligi ile ilgili temel problemdir (142). Kayip
pihtilagsma faktorlerini degistirmenin daha etkili bir yolu, bunlari PCC olarak
konsantre bir formda uygulamaktir. PCC'ler ile 1000 birim pihtilagma faktorii 40 ml
stv1 iginde uygulanabilir. 25-50 u / kg PCC'nin INR'yi diizeltmede TDP'den daha
etkili oldugunu gosterilmistir. PCC'lerin K vitamini bagimli pithtilagma faktorlerini
degistirmek ve normal hemostaz1 yeniden tedavi etmek icin hizli ve spesifik bir

yontem sunmaktadir (143).
PCC’ler 3 ana tipte mevcuttur.

1. En etkili tiriinler, hastadaki tiim eksik pihtilagsma faktorlerinin yerini alan dort

faktorla PCC'lerdir.

2. Ug faktorlii PCC'ler, on yillardir hemofili B tedavisi i¢in mevcuttur ve 4
faktor PCC'min bulunmadigi {lkelerde varfarin geri doniisimi i¢in
kullanilmistir. Ug faktorlii PCC'ler cok az FVII igerir ve varfarin'deki INR ve

koagiilopati diizeltilmesinde daha az etkilidir..

3. Ucgiincii tip PCC'ler, FEIBA gibi aktive edilmis iiriinlerdir, ancak bunlar
varfarin geri doniisiimii i¢in kullanilmamigtir. Bunlarin kullanimi hemofili ve

FVIII / IX'e kars1 antikor (inhibitor) hastalaridir.

Hem 3 hem de 4 faktorli PCC'lerin mevcut oldugu iilkelerde, 4 faktorlii
tirlinlin tercihli se¢imi agiktir (142, 143).
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Antikoagiilan etkiyi tersine ¢evirmeye dair kanit temelli kilavuzlar Amerikan
Goglis Hastaliklar1 Koleji'nin 8. baskisinda yaymlanmistir. Kilavuz tavsiyeleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Kilavuzun PCC'ye ek olarak TDP ve rFVIla'y1 6nermesine
ragmen, TDP ve rVIla i¢in kanit bazimnin hi¢ de giiclii olmadig1 ve bu tavsiyenin
ABD'de dort faktor PCC'nin bulunmamasindan dolayr yapildigi takdir edilmelidir
(144).

Tablo 1. Kanamali hastalara INR degerine gore yaklasim

INR Kanama Oneri
Varfarin dozu azaltilir. INR takip edilir ya da 1 doz
) atlanir. INR terapotik araliga diisiince diisiik doz
Terapotik diizey -
Yok tekrar baglanir ya da
5 arasi
Eger INR hafif yiiksekse doz azaltimi gerekmeden 1
doz atlanir.
1 — 2 doz atlanir. Sik INR takibi yapilir ve INR
terapotik araliga diisiince ya da daha diisiikse doz
INR 5-9 aras1 Yok
tekrar baglanir ya da
1 doz atlanir ve oral 1 — 2,5 mg K vitamini verilir.
Varfarin alimi durdurulur. Oral 2,5 -5 mg K
vitamini verilir. Sik INR takibi yapilir ve gerekirse
INR>9 Yok S .

tekrar K vitamini verilir. INR terapétik araliga
diistince diisiik doz tekrar varfarin baslanir.

INR Her v Varfarin alimi durdurulur. intravenéz 10 mg K

ar
Diizeyde vitamini ve 4 faktorlii PCC verilir. Siki takip edilir.
(144)

14. Transfiizyon Tedavisi

Etkili ve gilivenli kan transflizyonu, 20. yiizyilin bagindan itibaren koruyucu
stvilar gelistirildikten ve kan grup tipleri tanimlandiktan sonra bagladi. Gilinlimiizde
mevcut TUriinler ayristirilarak belli bir faktoriin veya kan komponentlerinin
replasmani uygulanmaktadir. Acil serviste yapilan transfiizyon daha siklikla akut kan

kayb1 ve hemorajik soku i¢in yapilmaktadir (145).

Kan transfiizyonu yaparken, kan iiriiniiniin dogru hastaya verildiginden emin

olmak i¢in asir1 hassasiyet gosterilmelidir. Transfiizyon 6ncesi hastanin kimligi ve
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verilecek kan {iriiniiniin dogrulanmasi i¢in iki kisi kullanilir. Barkodlama gibi yeni
gelistirilen elektronik sistemler, bir kisinin dogrulamasinin yaninda alternatif olarak

kullanilabilmektedir (145, 146).
14.1. Eritrosit transfiizyonu

Her bir iinite eritrosit siispansiyonu (ES), %55-%88 hematokrite ve yaklagsik
250 ml hacme sahiptir. Normal bir eriskinde bir iinite ES transfiizyonu hematokriti
%3 ve hemoglobini 1 gram/dL artiracaktir. ES transfiizyonu i¢in birincil neden
oksijen tasima kapasitesini artirmaktir. Acil olarak yapilan ES transfiizyonu igin iki
endikasyon; akut kan kaybi1 ve oksijen sunumunda bozulma ile beraber olan derin
anemidir. Tim hastalar i¢in dogru olan bir transfliizyon esigini ayarlamak zordur.
Kronik anemisi olan hastalar kompansatuar mekanizmalar gelistirdiginden kronik
anemi akut anemiden daha iyi tolere edilir (147). Genel olarak, hemoglobin diizeyi
<6,0 gram/dL olup kan transfliizyonundan yarar gormeyecek ¢ok az hasta var olacagi
gibi, hemoglobin diizeyi > 10gram/dL olup yarar gorecek de ¢ok az hasta vardir. 6,0
- 10,0 gram/dL arasinda hemoglobin varliginda, hastaya transfiizyon yapip
yapmamak klinik bir karardir. Cocuklardaki transfiizyon esik degerleri daha yiiksek
olabilir ve aneminin etiyolojisine baglidir. Kirmiz1 kiire replasmani genellikle ES ile

yapilir (148).

Transfiizyonun aciliyetine gore, hastalarin ¢ogunun kan grubuna (ABO ve Rh
kan grubu tipi) bakilabilir ve verilmesi amaglanan kan i¢in ¢apraz karsilastirma
yapilir. Kan grubu ve ¢apraz karsilastirmayr yapmak yaklasik 1 saat almaktadir.
Spesifik bir antikor testi tespit edilirse, capraz karsilastirma daha da uzun siirecektir.
Kritik hastalarda, O Rh-negatif kan grubu transflizyonu capraz karsilagtirma
yapmadan verilebilir. Clinkii bu eritrositler major kan grubu antijenlerini (A veya B
antijeni) icermez. O Rh-pozitif kan grubu, O Rh-negatif kan grubu yoksa da
kullanilabilir, ama kiz ¢ocuklar1 ve dogurganlik potansiyeline sahip kadinlar i¢in
tercih edilen kan degildir. Bir iinite ES’ nin etkisi az (hematokriti %3 ve hemoglobini
1 gram/dL artirir) ve genellikle klinik olarak 6nemsiz oldugu i¢in, hematokriti %6 ve
hemoglobin diizeyini 2 gram/dL yiikseltmek i¢in en az 2 iinite transfiizyon yapmak
genel uygulamadir. Ancak, bireysel klinik karar ve hastanin tercihi

degerlendirilmelidir. Hacimce yaklasik 250 ml olan bir {inite ES, genellilikle 1-2 saat
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icinde verilir. Ancak, hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda kan daha hizl

verilebilir (147, 149).
14.2. Trombosit transfiizyonu

Trombosit transfiizyonlar1 ya kanamay1 énlemek i¢in profilaktik olarak ya da
trombositopenisi olan hastalar aktif olarak kaniyorsa tedavi amaci ile kullanilabilir.
Bir dozluk bir aferez tek dondr trombositin {initesi veya her 10 kg icin tek random
dondr trombosit siispansiyonu (erigkin icin yaklasik 6-8 random trombosit
siispansiyonu) trombosit sayisini yaklasik 50.000/mm3’e kadar yiikseltmektedir.
Trombosit transfiizyonuna yanit degisken oldugundan transfiizyon sonrasi trombosit
diizeyleri 1 ve 24. saatlerde kontrol edilmelidir. Trombositlerin uygun olarak
yiikseltilmesindeki yetersizlik, altta yatan siirecten dolay1 trombositlerin artmis
tilketimi, devam eden kanamaya bagl aktif tromboz, trombosit antikorlarina bagh
yikim veya hipersplenizme bagli sekestrasyon nedeni ile olabilmektedir. Trombosit

tilkketen bir siire¢ olmadik¢a verilen trombositler 3-5 giin yasarlar (149, 150).
14.3. Taze Donmus Plazma transfiizyonu

TDP tam kanin eritrosit ve trombositlerden ayrilmasindan ve alindiktan
sonraki 8 saat i¢ginde dondurulmasi ile elde edilen plazmadir. TDP’nin her bir iinitesi
200 - 250mL’ lik hacme sahiptir ve yaklasik olarak her bir koagiilasyon faktoriinden
1 iinite ve her ml basina 2 mg fibrinojen icermektedir. TDP; karaciger yetmezligi,
varfarin asir1 dozu, dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve kanayan hastalardaki
masif transflizyon gibi c¢oklu koagiilasyon eksikliklerinde hizli replasman i¢in
uygundur. Koagiilasyon faktorlerinin eksikligine bagli kanama oldugu zaman da
TDP kullanilabilir. TDP tedavisine yanit PT, INR ve aPTT gibi koagiilasyon
sisteminin tetkikleri yapilarak izlenebilir (151). Ancak, TDP iinitelerinin kendisi 0,9-
1,2 INR’ye sahip oldugundan transfiizyonu sonucunda genellikle hastanin INR’sini

1,2-1,3 seviyesinin altina indirmeyecektir (152).

Kanamayan hastalara profilaktik olarak TDP verilmesi gerekli degildir ve
koagiilopatisi olan hastalara bazi girisimler i¢in profilaksi yapmak her zaman zorunlu
degildir. TDP’nin ¢oziilmesi yaklasik 20-40 dakika alir. Bu siire¢ yapay 1siticilarla
hizlandirilamaz. Travma merkezleri ve diger uzmanlik hastaneleri acil bir durumda
verilmek tizere onceden ¢oziilmiis TDP iinitelerini saklayabilirler. Koagiilopatinin

hizli bir sekilde geri dondiiriilmesi gerekirse ve Onceden ¢oziilmiis TDP mevcut
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degilse, hazir olabilecek PCC ve aktive rekombinant FVII gibi alternatifler
uygulanabilir (152, 153). Verilen koagiilasyon faktorlerinin fonksiyonel aktivitesi
degistiginden TDP infiizyonu sonrasi goriilen spesifik koagiilasyon faktorlerindeki
artis da degisir. Genel olarak, 70 kg bir eriskinde 1 iinite TDP, koagiilasyon
faktorlerinin ¢ogunu %3-%5 artiracaktir. Eriskin bir kisiye 2 iinite TDP verme
seklindeki genel uygulama (yaklasik 7-8 ml/kg), koagiilasyon faktorlerini sadece
%10 oraninda artiracaktir. Bu birgok durumda klinik olarak dnemsiz bir yarar saglar.

Koagiilasyon faktor eksikliginin klinik olarak uygun bir sekilde diizeltilmesi igin,

15mL/kg’lik doz (veya 70 kg eriskin icin 4 {inite) gereklidir (153).
14.4. Kriyopresipitat transfiizyonu

Kriyopresipitat TDP’nin  soguk ¢0ziinmez protein fraksiyonudur.
Kriyopresipitatin bir {initesinin hacmi 20 ile 50 ml’dir. Yaklasik olarak 225 mg
fibrinojen ve 80 tinite FVIII ve Von Willebrand Faktor (vVWF) igerir. Kriyopiresipitat
bir miktar FXIII ve fibronektin de igerir. Hemofilide kullanilmak {iizere {iretilen
rekombinant FVIII’ in gelistirilmesi ile kriyopiresipitatin birincil rolii artik,
fibrinojen veya VWF replasmanmidir. Ciddi karaciger hastaligi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon ve diliisyonel koagiilopatiye bagl olarak fibrinojen diizeyi
<100 mg/dl olan kanayan hastalar kriyopresipitattan fayda gorebilirler.
Kriyopresipitatin dozu, her 5 kg icin 1 iinite kriyopresipitattir. Fibrinojen diizeyini

yaklasik 75 mg/dL yiikseltecektir (154).
14.5. Protrombin Kompleks Konsantresi

PCC’ ler insan plazma {irlinlerinin ayrigtirtlmasi ile olusturulan kan {riinii
veya farmasotik {irlin grubuna girer. Plazmada K vitaminine bagimli pihtilsma
faktorleri ve dogal antikoagulan proteinleri igeren kisminin ayr1 bir kisim olarak
toplanmasiyla yapilir. PCC nin igerdigi pihtilasma faktorii proteinleri FII, FVII, FIX
ve FX’ dur. PCC in igerdig antikoagiilan proteinler ise antitrombin, Protein C ve
Protein S dir. PCC’lerin igerisinde bulunan K vitaminine bagimli koagiilasyon
faktorleri, plazmada bulunan miktarin 25 kati oldugundan az hacimle ¢ok fazla

koagiilasyon faktorii icermektedir (155).
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14.5.1. PCC endikasyonlari

Konjenital FII esikligi ve konjenital FX eksikligindeki kanamalarda tedavi
amaciyla, operasyonlar Oncesinde ve sonrasinda profilaksi agisindan, ayrica
profilaktik agidan kanamalardann korumak ig¢in kullanilabilir. Konjenital FVII ve
Konjenital FIX eksikliginde mevcut saf faktdrler bulunmadiginda kullanilabilir.
Akkiz FII, FVII, FIX, FX eksikliklerini olugturan sebeplerse daha siklikla K vitamini
antagonisti olan ilaglarin kullanimiyla alakalidir. Bu ilaglarin doz asimi nedeniyle
gelisen kanamalarin tedavisinde veya Onlenmesinde kullanimi hayati O6nem

tasimaktadir (156).
14.5.2. PCC yan etkileri

PCC kullaniminda tromboemboli gelisimi, alerjik ve anaflaksik
reaksiyonlarin gelisimi, DIC gelisimi ve viral enfeksiyon bulasmasi yan etkiler
olarak geliebilir. Tromboemboli gelisen olgularin birgogu PCC kullanilan Hemofili
B hastalaridir. Bu hastalara artik saf FIX konsantresi verildiginden bu yan etki

giiniimiizde nadir izlenmektedir (156, 157).
14.5.3. PCC tarihgesi

Ik kez 1973 yilinda iiretilen PCC’ler “1.Nesil PCC” olarak isimlendirilmistir.
[Ik zamanlarda viral inaktivasyon uygulamasi uygulanmiyordu. 1983 yilinda anti-
Hepatit B immiinoglobiilin eklenerek “2. Nesil PCC” olarak isimlendirildi. 1986
yilinda kuru 1sitma y6temi kullanima sokuldu ve “3.Nesil PCC” olarak isimlendirildi.
Kuru 1sitma yonteminde {iriin 72 saat boyunca 60 derecedede 1sitilarak HIV ve HBV
acisindan avantaj elde edilmeye calisildi. 1991 yilindasolvent-deterjan yontemi
kullanima girerek “4.Nesiil PCC” ler iiretilmeye baslandi. 1997 yilinda 15nm
nanofiltrasyon ilavesi edildi ve “5. Nesil PCC” olarak isimlendirildi. 2014 yilinda ise

20 nm nanofiltrasyon devreye girdi ve “6.Nesil PCC” olarak isimlendirildi (158).
14.5.4. PCC’lerin iiretim siireci

PCC’ler farkli insanlardan temin edilen plazmalarin islenmesi ile elde edilir.
Genellikle kan bankalarinda plazmaferez yontemi ile toplanan plazmalar kullanilir.
Boylece tek bir vericiden yogun bir plazma miktar1 alinmis olur. Ayrica kan

bagislarindan ayrisan plazmanalrinda kullanilmas1 miimkiindiir (158).
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Islem siiresinde ham materyal olan havuzlanmis plazmalardan o6ncelikle
kriyopresipitat elde edilir. Bunun i¢in +4 derecede yavas ¢Oktiirme yontemi
uygulanir. Elde edilen kriyopresipitatdan tedavide kullanilacak FVIII, vWF,
fibrinojen hazirlamir. PCC’ler igin iiste kalan kriyofakir plazma kullanilir. Iyon
degistirme kromatografisi kullanilarak plzmadaki diger agir proteinler uzaklastirlir.
Bir sonrki adim solvent-deterjan uygulamasidir ve bu yontemle lipid zarfli olan
(HIV-HCV-HBYV) viriisler ayiklanir. Ssonrasinda ikinci iyon degisim uygulamasi
yapilarak ortamdaki solvent-deterjan maddeler ayrilir. Daha sonra nanofiltrasyon
uygulamasi yapilarak viriis ayiklama islemi tamamlanir. Bu yontemde plazma tiriinii
20 nm’lik porlardan olusan fiziksel bir membrandan gecirilerek zarfsiz virtisler
(parvoviriis) ayiklanir. Lipid zarfi igermeyen viriisler (HAV) 1sitma islemi ile saf dis1
birkilir. Bu asamadan sonra elde edilen PCC flokonlara doldurulup liyofilize edilir

(158, 159).

PCC’lerin doz Onerisi i¢inde bulunan FIX’un internasyoel {iinite (IU)
cinsinden miktarina baghdir. 1 IU FIX, 1 ml TDP’da bulunan FIX aktivitesi olarak
tanimlanmaktadir. PCC’nin igerdigi faktorlerin yar1 démri birbirlerinden farklidir. En
kisa yart omrii olan FVII olup 4-6 saat kadardir. FIX ‘un yar1t 6mrii yaklasil 24
saattir. FII ve FX’un yar1 dmiiiirleri yaklasik 40-60 saat kadardir (158).

Tablo 2. Diinyada kullanilan PCC’ler

Prothrombex-HT Baxter, USA
Profilnine Grifols, USA
Cofact® Sanquin, Hollanda
Kaskadil LFB, Fransa
Beriplex-PN Behring, Almanya
Kcentra Behring, USA
Octaplex Octafarma, Isvicre
PPSB-HT Takeda, Japonya

Ulkemizde kullanilan PCC’ler 4 faktorlii Kaskadil® (LFB, Fransa) ve 4
faktorlii Cofact® (Sanquin, Amsterdam, Hollanda)’dir. Cofact adli ilacin 250IU ve
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500IUlik flakonlari mevcut olup 10 ve 20 ml’lik sulandiricist bulunmaktadir ve +4
derecede buzdolabinda muhafaza edilip yaklasik 2-3 yil raf omrii mevcuttur.
Uygulama i¢in oda 1sisinda sulandirdiktan sonra en fazla 3 saat i¢inde hastaya
uygulanmalidir. Giinlimiizde {lkemizde mevcut olmayip daha oOnceki yillarda
Medactin (Edac — Almanya) ve Konyne (Bayer-Almanya) isimli PCC preperatlari
kullanilmistir. Diinya iizerinde kullanilan PCC preperatlar1 Tablo 2 ‘de gosterilmistir.

(160, 161).

PCC’ler FVII’yi igerip icermemesine gore 3 ya da 4 faktorlii iirlinler olarak
farkli ticari formlar1 vardir. Kiiclik hacimlerde hizli replasmana olanak saglar ve
enfeksiyon acisindan daha gilivenlidirler. K vitamini antagonisti antikoagiilanlarin
etkisinin hizli bir bicimde geri ¢evrilmesi konusunda kullanim alanlar1 mevcuttur.
Konjenital FII eksikligi, konjenital FVII eksikligi, konjenital FIX eksikligi ve
konjenital FX eksikligi, kumarin tiirevlerinin asir1 dozda kullanilmasina bagl gelisen
kanama ve K vitamini bagimli faktorlerin yetersizligiyle seyredip, gecici olarak

diizeltilmesi gereken karaciger hastaligi olan durumlarda kullanilir (158, 160, 162).
14.6. Plazmadan elde edilen diger iiriinler

Intravendz uygulama icin kullanilan immiinglobulin, viral olarak viriilansi
azaltilmis, havuzlanmis bir IgG {iriiniidiir. 1V. immiinglobulinin belirlenmis
endikasyonlar1 idiyopatik trombositopenik purpura, pediyatrik insan immiin
yetmezlik virlis enfeksiyonu, birincil humoral immiin yetmezlik, Guillain-Barre
sendromu ve Kawasaki hastaligi veya otoimmiin bozukluklar gibi birka¢ yeni ve
heniiz onay alinmamis tedavilerdir. Endikasyonuna gore doz ve uygulama degisir.
Yan etkiler 6zellikle IgA eksikliginde olan anafilaksi; febril reaksiyonlar; basagrisi
ve bobrek yetmezligidir. Baz1 hastalar hepatit C ve sitomegaloviriisa kars1 gecici
pozitif seroloji gelistirirler (163, 164). Alblimin, viral olarak inaktive edilmis,
saflagtirilmis, normalde dolasimdaki proteinin % 50’sini ve plazma onkotik
basincinin % 75’ini olusturan plazma proteinidir. Azalmis onkotik basinci olan
hastalardaki albiimin transfiizyonu onkotik basinci artirir, ancak alblimin hizla damar
dis1 alana dagilir. Maliyeti ve kristaloidlere kars1 kanitlanmis etkinliginin olmamasi

nedeniyle, hacim resiisitasyonu i¢in albiimin kullanilmasinin avantaji yoktur (163).

Antitrombin, koagiilasyonu inhibe eden bir proteindir. Eksikligi edinsel veya

dogumsaldir ve genellikle tedavisi zor tromboz ile iliskilendirilmistir. Antitrombin
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replasmani, antitrombin eksikligine bagli trombozda ve girisimler sirasindaki
tromboz profilaksisi i¢in endikedir. Bu iirlin, antitrombin eksikligi olan hastalarda
yeterli heparinizasyonun saglanmasinda zorlukla karsilagiliyorsa veya yeterli
antikoagililasyona ragmen tekrarlayan tromboz gozleniyorsa diisliniilmelidir.
Antikoagiilasyona bagli kanama riskinin kabul edilemeyecegi major ameliyatlarin
oncesinde veya gebelik durumlarinda, antitrombin eksikligi olan kisileri antitrombin
konsantresi ile tedavi etmek de makuldiir. Su anda, sepsis, dissemine intravaskiiler
koagiilopati ve diger trombotik hastaliklarda antitrombin tedavisi arastirma
altindadir. Doz endikasyona baghdir. Kilogram basmna 50 {inite antitrombin
konsantresi infiizyonu (1 ml havuzlanmis plazmadaki antitrombin miktar1 1 iinitedir)
dogumsal eksikligi olan bireylerde genellikle normal plazma antitrombin diizeyinin
yaklasik %120’sine yiikseltir. Seviyesinin % 80’in iizerinde kalmasin1 saglamak i¢in
plazma antitrombin diizeyi izlenmelidir. Sonraki antitrombin konsantresi
uygulamalar1 24 saatlik aralarla, baslangi¢ dozunun %60°1 oraninda, antitrombin

seviyesini normal sinirlarda tutmak icin 6nerilmektedir (163, 164).
14.7. Kan transfiizyonu komplikasyonlar:

Tim transfliizyonlarin %20’si kadarinda c¢esitli istenmeyen reaksiyonlar
geligebilir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu minér olmasina ragmen, bazilar1 hayati tehdit
edicidir. Kritik hastalarda tranfiizyon reaksiyonlarimi tanimak zor olabilir. Bu
nedenle, transfiizyon sirasinda hastanin durumundaki beklenmeyen degisikliklere
dikkat edilmelidir. Dogrulanan veya siiphelenilen herhangi bir transfiizyon
reaksiyonunda iki 6nemli ilk adim hemen transfiizyonu durdurmak ve kan bankasi ile
irtibata gegmektir. Komplikasyonun ilk bulgusunda mevcut transfiizyonu durdurmak
onemli bir basamak olmasina ragmen, uzun bir siire i¢in tiim transfiizyonlardan
vazgegmek, dogrulanan veya olasi transfiizyon reaksiyonunun yonetiminde yapilan
yaygin bir hatadir. Tipik olarak, hemolitik reaksiyonlar veya transfiizyona bagl akut
akciger yaralanmasi gibi transfiizyon reaksiyonlari, tek bir iinite ile tek bir hasta
arasindaki spesifik etkilesime baghdir. Bir transfiizyon reaksiyonu hastanin
durumunu kotiilestirse bile, klinik olarak transfiizyon endikasyonu olan bir hasta kan
tiriiniine daha fazla ihtiya¢ duyacaktir. Transfiizyon reaksiyonunun yonetimindeki ilk
basamaklardan birisi yeniden kan grubu bakmak ve ¢apraz karsilastirma yapmak i¢in
yeni bir 6rnek almaktir, boylece transflizyon miimkiin oldugunca c¢abuk oldugu

yerden devam edebilir (165, 166).
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VII. GEREC ve YONTEM
Arastirmanin Tipi
Calismamiz geriye doniik dosya taramasi ¢alismasidir.

Arastirmanin protokolii

Bu ¢alisma 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2017 tarihleri arasinda Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi acil servisine basvuran ve c¢alisma kriterlerini
karsilayan hastalarla retrospektif olarak yapilmistir. Calismaya varfarin (Coumadin)
kullanip INR 0l¢limii labaratuvarimiz maksimum dozu olan 1,2’den yliksek ¢ikan
hastalar, hastane BIZMED sisteminden taranarak dahil edildi. Buna gére varfarin
kullanip INR degeri 1,2 den yiiksek olan 1130 hastanin verisine ulasildi. Bunlardan
821 tanesine varfarin kullanimi sonrasi gelisen komplikasyonlara ait tedavi
verilmedi. Geriye kalan 309 hastaya INR degeri yiiksekligi ile ilgili TDP veya PCC
tedavisi verildigi saptanip ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin
demografik verileri incelendi. INR yiiksekligi olan hastalar tedavi sekillerine gore
siniflara ayrildi. Buna gére TDP alan grup ve bir PCC olan Cofact® (Sanquin,
Amsterdam, Hollanda) alan grup olarak ikiye ayrildi. Ayrica bu hastalarin kanamasi
olup olmadiklar1 belirlendi. Kanamasi olan hastalar1 sikliklara gore ayr1 bagliklar
altinda degerlendirip nadir goriilenleri diger grup adi altinda toplandi. Hastalari
hastaneye yatis yapilip yapilmadigir ve yatis yapilanlar1 da yattig1 servislere gore
gruplandirildi. Hastalar1 sonuglanma sekillerine gore; acil servisten sifa ile taburcu
olanlar, serviste yatarak tedavi gorenler, yogun bakima yatirilarak tedavi alanlar,

tedavi red verip hastaneden ayrilanlar ve exitus olanlar olarak gruplandirildi.

Laboratuarimizda INR testi Amax 200 Amelung cihazi (Trinity Biotech Plc.,
IDA Business Park, Bray, Co. Wicklow, irlanda ) ile calisitimaktadir. Bu cihazla
caligilan tahlillerden gelis INR degerleri ile tedavi sonras1 INR degerlerleri gruplar
arasmnda ve kendi icinde kiyaslandi. Hastane BIZMED sistemi {izerinden hastalara
verilen tedavi maliyetleri elde edilerek gruplar arasinda maliyet uygunlugu agisindan

kiyaslandi.

Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri; 18 yas iizerindeki INR degeri
1,2 ‘nin lizeri varfarin kullanan tiim hastalar olarak belirlendi. Bu hastalara TDP veya

PCC kullananlar tespit edilip degerlendirmeye alindi. Hastalarin aragtirmaya dahil
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edilmeme kriterleri; 18 yas alt1 hastalar ve varfarin kullanmayan kanama diyatezli
hastalar ve varfarin kullanip INR degeri 1,2 ‘nin altinda olan hastalar olarak

belirlendi.

Elde edilen veriler Excel dosyasinda siralandirilip degerlendirildi. Verilerin
analizinde IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 24,0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Tanmimlayici istatistikler sayi, yiizde,
ortalama ve standart sapma cinsinden yapildi. Ortalamalar arasindaki farklar
bagimsiz gruplarda T-testi ve Mann Whitney-U testleri ile hesaplandi. Tiim testlerde
anlamlilik seviyesi 0,05 olarak kabul edildi.
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VIII. BULGULAR
Hastalara Ait Tanimlayic Bilgiler

Varfarin kullanip INR degeri yiiksekligine bagli kanamali olgulara ait
tanimlayici bulgular Tablo 3’de gorildiigii gibidir. 1 Ocak 2015 ile 31 Aralik 2017
tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Acil servisine
basvuran ve calisma kriterlerini karsilayan hastalardan, varfarin kullanarak INR
degeri yiiksek olup kanamasi olan hastalarin yas ortalamasin1 68+14,48, bunlarin
%68,3’liniin yas1 65 ve Ustiidiir, %53,7’sin kadindir (Tablo 3). Acile bagvuru yapan
hastalarin 211’°inin (%71,5) acilden taburcu edildigi, 63’lniin (%20,4) 3 giinden
fazla yattig1 belirlenmistir. Tiim hastalardan 26’s1 (%8,4) yogun bakim {initesine
yatarak tedavi gorlip taburcu edildigi, 3’ (%1) acil serviste exitus oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin siklik bakimindan yattigi boliim incelendiginde 226
hastanin 40’1 (%12,9) gastroenteroloji servisine yattigi, 27°si (%8,7) yogun bakim
initesine yatirildig1 saptanmistir. Sikdyet gruplari acisindan hastalarin dagilimina
bakildiginda en sik grubu 102 kisi (%33) ile kanamas1 olmayan grup, ikinci siklikta
73 kisi (%23,6) ile iist GIS kanamali hastalar, iigiincii siklikta 17 kisi (%5,5) ile alt
GIS kanamali hastalar oldugu, 3 kisinin (%]l) serebral kanamasi bulundugu
saptanmistir. Tiim hastalardan 119 ‘u (%38,5) major kanama olarak acil servise
basvurmustur. Hastalarin 276’sma (%89,3) TDP, 33’iine (%10,7) PCC verildigi
tespit edilmistir. Hastalarin kanamaya bagli ABY girip girmedigini saptamak ic¢in
gelis kreatinin ve sonug kreatinin arasinda >0,5 den fazla arttifina bakildiginda 45
(%14,6) ABY” ye girdigi tespit edilmis, GIS kanamal1 hastalarin 19°u (%21,1) ABY’
ye girmistir. Varfarin kullanip INR degeri yiiksekligine bagli kanamali olgulara ait
tanimlayici bulgular Tablo 4’de goriildiigii gibidir.
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Tablo 3. INR degeri yiiksekligine bagh kanamal olgulara ait demografik veriler

Ozellikler Min-Max Ort+SS
Yas 18-94 68,62+14,28
Ozellikler f %

65 ve lsti 211 68,3
Yas Gruplari

65 yas alt1 98 31,7

Kadin 166 53,7
Cinsiyet

Erkek 143 46,3

Tablo 4. INR degeri yiiksekligine bagh kanamali olgulara ait tammmlayici bilgiler

Ozellikler f %
1-3giin yatan 25 8,1

Yatig Siiresi 3 giinden fazla yatan 63 20,4
Yatigi Olmayanlar 221 71,5
Acilden Taburcu Edilenler 221 71,5
Servislere Yatis Yapilanlar 55 17,8
Yogun Bakim Unitesine Yatist Yapilanlar 26 8.4

Sonuglanma Seklleri Tedavi Red Verenler 2 0,6
Acilde Exitus Olanlar 3 1,0
Serviste Exitus Olanlar 1 0,3
Yogun Bakim Unitesinde Exitus Olanlar 1 0,3
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Acil Tip 226 73,1
Yogun Bakim 27 8,7
Gastroenteroloji 40 12,9
Genel Cerrahi 7 2,3
Yattig1 Bolim Kadin Dogum 1 3
Beyin Cerrahi 3 1,0
Goglis Hastaliklar 1 3
Gogilis Cerrahisi 1 3
Nefroloji 3 1,0
Kanamasi
Olmayanlar 102 330
Serebral Kanamasi Olan 3 1,0
Ust GIS Kanama 73 23,6
Alt GIS Kanama 17 55
Travma Sonrasi Kanama 4 1,3
Sikyet Majér Diger Major 22 7,1
Gruplari Toplam 119 38,5
Epiktaksis 14 4,5
Hematiiri 34 11,0
Goz, cilt, vajinal 23 7,4
Minr Ag1z ici Kanama 7 24
Diger Minor 10 3,2
Toplam 88 28,5
Verilenler 83 26,9
K. Vitamini
Verilmeyenler 226 73,1
TDP veya PCC TDP Verilenler 276 89,3
Verilme Durumu PCC Verilenler 33 10,7

TDP: Taze Donmus Plazma PCC: Protrombin Kompleks Konsantresi GIS: Gastrointestinal Sistem
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Calismamizdaki major kanamali hastalar terapdtik dozdaki INR degerlerine
gore oranlandiginda en sik %50 ile iist GIS kanama oldugu saptanmistir (Tablo 5).
Varfarin over doz alimina bagli kanayan tiim hastalar incelendiginde %57.45°1 major
kanama oldugu saptanmistir. Major kanamali hastalarin en ¢ok goriileni kanama
%61.34’1 iist GIS kanama oldugu saptanmistir. Mindr kanamalardan da en ¢ok

9%38.65 ile hematiiri goriilmektedir (Tablo 6).

Tablo 5. INR degeri normal olan major kanamal hastalarin degerlendirilmesi

Terapotik Doz n Yo
Ust GIS Kanama 11 50
Alt GIS Kanama 4 18,18
" Serebral Kanamasi Olan 2 9,09
Major Kanama
Travma Sonras1 Kanama 0 0
Diger Major 5 22,72

GIS: Gastrointestinal Sistem
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Tablo 6. Kanamas:1 olan tiim hastalarin major - minoér kanama acisindan

degerlendirilmesi
Kendi
Ozellikler n % grubunda
%
Serebral
3 1,49 2.52
Kanamasi Olan
Ust GIS Kanama 73 35,22 61.34
Alt GIS Kanama 17 8,20 14.28
Major
Travma Sonrasi 3.36
4 1,94
Kanama
Diger Major 22 10,60 18.50
Toplam 119 57.45 100
Epiktaksis 14 6,71 15.91
Hematiiri 34 16,41 38.65
Goz, cilt, vajinal 23 11,14 26.13
Minor -
Ag1z I¢i Kanama 7 3,53 7.95
Diger Mindr 10 4,77 11.36
Toplam 88 42.55 100
Toplam 207 100

GIS: Gastrointestinal Sistem

Varfarine bagli kanamalarda INR degerinin 5 — 9 ve 9’dan biiyiik olmasina

gore degerlendirildiginde; INR degeri 5 — 9 olan hastalardaki INR ortlamas1 6,63
iken, INR degeri 9 dan biiyiik olan hastalarin INR ortalamas1 14,85’dir (Tablo 7).
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Tablo 7. Terapotik dozun iizerindeki kanama degerleri

INR Degeri n INR Ortalamasi
Tum hastalar 111 6,73
INR 5-9
Major Kanama 46 6,63
Tim hastalar 120 14,85
INR >9
Major Kanama 26 14,52

Acil servise bagvurup yatirilan hastalar yatis siiresi agisindan incelendiginde

yogun bakim yatis ortalamasi 8,71 /giin, servis yatis siiresi ortalamasi 6,24 /giin

olarak belirlenmistir. Kanama semptomlar: ile bagvuran hastalarda major kanamali

hastalarin INR ortalamas1 7,04 olup, bu hastalardan iist GIS kanamali hastalarin INR

ortalamasi 8,08, alt GIS kanamali hastalarin INR ortalamasi 6,99, serebral kanamali

hastalarin INR ortalamasi 3,58 olarak saptanmistir. Major kanama sikayeti ile acil

servise bagvuran hastalarin yas ortalamast 67,84 olup, en stk 71 ve lizeri yas

grubunda %46,2 (55 kisi) orani ile major kanama goriildiigli bulunmustur. Major

kanamalarin ¢ogunda (%76,5) INR degeri beklenildigi gibi terapdtik degerin

tizerinde bulunmustur (Tablo 8).

Tablo 8. INR over doza bagh kanamah hastalarin degiskenleri

Degiskenler Min-Max Ort+SS
Yatis siiresi Yogun bakim 3-18 8,71+£3,13
Servis 1-26 6,24+5,12
Kanamalarda gelis INR Minér kanama 1,70-20,00 10,32+5,80
Major kanama 1,52-20,00 7,04+4,72
Serebral kanama 2,82-4,72 3,58+1,00
Ust GIS kanama 1,98-20,00 8,08+5,08
Alt GIS 3,03-19,56 6,99+4,37
Major kanama Yas 18-92 67,84+14,69
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Degiskenler f %
Major kanamalarda yag 25 yag ve alt1 2 1,7
26-40 5 4,2
41-55 11 9,2
56-70 46 38,7
71 ve tizeri 55 46,2
Major kanama 1,50-1,99 6 5.0
2,00-3,50 (Terapotik doz) 22 18,5
3,51 ve lizeri 91 76,5
Mindor kanama 1,50-1,99 1 1,1
2,00-3,50 (Terapotik doz) 4 4,5
3,51 ve tizeri 83 94,3

TDP:Taze Donmus Plazma GiS:Gastrointestinal Sistem

Hastalarin Gelis ve Sonu¢ INR Degerleri

Hastalarin gelis ve sonu¢ INR ortalamalar1 Tablo 9’de goriildiigii gibidir.

TDP verilen hastalarin gelis INR ortalamas1 9,10+£5,60, sonu¢ INR ortalamasi

2,56+,79 olarak bulunmus olup; PCC verilen hastalarin ise gelis INR ortalamasi
9,02+5,73, sonug INR ortalamasi 2,01+,74 olarak belirlenmistir (Sekil 7).

Tablo 9. Gelis ve Sonu¢ INR Minimum, Maksimum, Ortalama ve Standart

Sapma Degerleri

INR N Min Max Ort£SS
Al Gelis 276 1,52 20,00 9,10+5,50
E Sonug 276 1,15 5,20 2,56+,79
O Gelis 33 2,31 20,00 9,02+5,73
= Sonug 33 1,24 4,51 2,01+,74

TDP:Taze Donmus Plazma PCC: Protrombin Kompleks Konsantresi
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9,1

9,02
2,56
2,01
GELIS INR ORT. SONUC INR ORT.

e=@u=TDP «=@==Cofact

Sekil 7. TDP ve PCC nin Gelis INR ve Sonug INR Karsilastirma grafigi
TDP:Taze Donmus Plazma PCC: Protrombin Kompleks Konsantresi

Calismaya katilip INR degerini diistirmek amaciyla tedavi verilen tiim
hastalarin TDP ve PCC kullanim sayisi, yiizde ve maliyet verileri Tablo 10’de
goriilmektedir. TDP kullanim miktarinin hasta bagina minimum 1 oldugu, maksimum
6 oldugu saptanmis olup, toplamda ise 736 adet TDP kullanildigi bulunmustur. TDP
birim {icreti 76 TL olup, TDP kullanilan tiim hastalarin maliyeti toplamda 55,936 TL
oldugu hesaplanmistir. Uygunsuz TDP kullanimi1 toplamda 243 adet olup buna baglh
olusan maliyet ¢ikarildiginda varfarine bagl kanama gelisen hastalara verilen TDP
maliyeti 37,468 TL olarak hesaplanmistir. PCC kullanim miktarinin da hasta basina
minimum 1 oldugu, maksimum 6 oldugu saptanmis olup, toplamda ise 82 adet PCC
kullanildig: tespit edilmistir. PCC’nin birim {icreti 2017 Aralik ay1 birim fiyat1 495
TL olup kullanilan tiim hastalarin maliyeti toplamda 40.590 TL oldugu
hesaplanmistir. PCC hastanemizde 6 hastaya mindr kanamada kullanilmistir (Tablo

12).

66



Tablo 10. TDP ve PCC kullanim sayisl, yiizdesi ve maliyeti

TDP kullanim
N Hasta sayis1  Toplam adet Yiizde Maliyet
1 adet 43 43 15,6 3,268 TL
2 adet 131 262 47,5 19912 TL
3 adet 37 111 13,4 8,436 TL
4 adet 33 132 12,0 10,032 TL
5 adet 4 20 1.4 1,520 TL
6 adet 28 168 10,1 12,768 TL
Toplam 276 736 100 55,936 TL
PCC Kullanim
N Hasta sayis1  Toplam adet Yiizde Maliyet
1 14 14 42,4 6.930
2 5 10 15,2 4.950
3 5 15 15,2 7.425
4 5 20 15,2 9.900
5 1 5 3,0 2.475
6 3 18 9,1 8.910
Toplam 33 82 100,0 40.590

TDP:Taze Donmus Plazma

Kanamasi Olmayan Hastalarda TDP Kullanim Uygunsuzlugu

Kanamasi: olmayip INR over doz olan hastalarda TDP kullanimina dair
veriler Tablo 11°de goriildiigii gibidir. Tiim hastalar incelendiginde %33,01 linlin
kanamast olmadig1 belirlenmistir. TDP kullanim miktarinin hasta basina minimum 1
oldugu, maksimum 6 oldugu saptanmis olup, toplamda ise 243 adet TDP kullanildig:
bulunmustur. TDP birim ticreti 2017 yili Aralik ay1 fiyatiyla 76 TL olup, uygunsuz
TDP kullaniminin toplamda 18,468 TL maliyeti oldugu hesaplanmistir.
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Tablo 11. Kanamas1 Olmayan INR Over Doz Olan Hastalarda TDP kullanim
(Gereksiz TDP Kullanimi)

Hasta Sayisi Yiizde
Kanamasi olmayanlar 102 33,01
Kanamali hastalar 207 66,99
Kanamasi Olmayan
e T Hasta Sayis1  TDP sayis1 Yiizde Maliyet
1 adet 18 18 17,6 1,368
2 adet 57 114 55.9 8,664
3 adet 12 36 11,8 2,736
4 adet 7 28 6,9 2,128
5 adet 1 5 1,0 380
6 adet 7 42 6.9 3,192
Toplam 102 243 100 18,468

TDP: Taze Donmus Plazma

Major kanamali hastalarda PCC veya TDP alan hastalarin gelis INR
ortalamalar1 arasindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (Z:-1,580,
p:,114). Ayrica, PCC ve TDP alan major kanamali hastalarin sonu¢ INR ortalamalari
arasinda isatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark oldugu, gelis INR-sonu¢ INR
farklarinin ortalamalar1 arasindaki ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark oldugu

belirlenmistir (Z:-2,665, p:,008; Z:-2,065, p:,039) (Tablo 12).
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Tablo 12. Major Kanamah Hastalarda TDP ve PCC Kullanan Gruplarda Gelis

INR, Sonug¢ INR ve Gelis-Sonu¢ INR Fark Degerlerinin Fark Test

Major Sira Ort Sira Top
Gelis INR
Kanamah | N - (Mean (Sum of Z U p
rt
Hastalar Rank) Runk)
PCC 27 8,67+£5,51 69,22 1869,00
-1,580 | 993,000 | ,114
TDP 92 6,56+4,39 57,29 5271,00
Sonu¢ INR
Ort
PCC 27 2,03+,78 44,44 1200,00
-2,665 | 822,000 | ,008%*
TDP 92 2,40+,77 64,57 5940,00
Gelis- Sonuc¢
INR fark
PCC 27 6,64+5,62 72,06 1945,50
-2,065 | 916,500 | ,039*
TDP 92 4,16+4,29 56,46 5194,50

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Tablo 13°da gorildiigii gibi, TDP alan hastalarin gelis INR degeri ve sonug

INR degeri arasindaki farkin 1,01 ile 18,49 arasinda degistigi, gelis INR ve sonug

INR degerleri fark ortalamalarinin 6,5345,37 oldugu; PCC alan hastalarda ise gelis

PR

INR ve sonu¢ INR degerleri arasindaki farkin 1,00-18,20 arasinda degistigi, gelis

INR ve sonug INR degerleri arasindaki farkin ortalama skorunun 7,00+5,82 oldugu

saptanmigtir. Ayrica, hastalarin TDP ve PCC alma durumuna gore gelis ve sonug

INR degerleri arasindaki farkin ortalama skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark olmadig1 bulunmustur (t:, 470, p:,638).
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Tablo 13. TDP ve PCC alan gruplarin gelis INR ve sonu¢ INR farklar1 arasinda
fark testi (T-test) sonuglar:

n Min-max Ort£SS T test P

TDP verilenler 276 1,01-18,49 6,53+5,37
470 ,638

PCC verilenler 33 1,00-18,20 7,00+5,82

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
TDP: Taze Donmus Plazma

INR ETKi FARKI

Satun2 Situnl ®INR ort

Sekil 8. TDP ve PCC alan gruplarin INR degeri diisiis miktar1
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IX.TARTISMA

Varfarin tedavisi alan hastalarda FII, FVII, FIX ve FX seviyesinde azalma ile
INR degerinin yiikselmesi beklenen bir durumdur. Etkin bir tedavi sundugu icin
yaygin olarak kullanilan bu ilag, hayati tehdit eden kanamalarla yakindan iligkilidir
(167). Antikoagulan etkinin olusturabilecegi komplikasyonlar1 bertaraf edebilmek
icin klinik olarak kontroliiniin siki tutulmasi dar bir terapotik pencereye sahip
bulundugundan 6nemlidir. Kullandigimiz iirtinler TDP, PCC, vitamin K ve bazi

rekombinant faktorlerdir.

Varfarin ve asenokumarol i¢in spesifik antidotu K vitaminidir. K vitaminine
bagl pihtilagma faktorlerinin sentezini yeniden iiretmek icin hepatik seviyede etki
eder. Intravendz olarak uygulanan K vitamini, oral yoldan verilenden daha hizli bir
aktivite baslangicina (<2 saat) sahip olsa bile, maksimum terapétik etkiyi saglamak
icin birka¢ saate ihtiyac duyar. Ayrica, intravendz olarak enjekte edilen K
vitamini, anafilaktik reaksiyon riskiyle iliskilidir. Bu nedenle yavas intravenoz
inflizyon ile uygulanmalidir. Vitamin K Antagonistleri (VKA) ile tedavi edilen
kanamali hastalara miidahale i¢in en uygun yaklasim; hastanin baslangigtaki INR
degerine ek olarak klinik degerlendirmesi de (kanama varligi, acil cerrahi ihtiyaci,
vb.) goz onilinde bulundurulmalidir. Esas olarak, VKA'lar ile tedavi edilip kanama
tehlikesi olan vakalarda, K vitamini tek basina geri doniis ajan1 olarak kullanilamaz
ve acil durumda, PCC'ler gibi daha hizli etkiyen geri doniis ajanlari ile birlikte

kullanilmalidir (168).

Preparatlar1 insan plazmasindan olusmus olan PCC; FII, FVII, FIX ve FX
bilesenlerini icerip ayni zamanda antikoagiilan tedavide etkinligi kanitlanmis bir
sekilde kullanilir. Yapilan g¢alismalar PCC’ nin bizlere sadece etkin degil aym
zamanda giivenli bir tedavi segenegi sundugunu gostermektedir (169, 170). Terapdtik
asir1 antikoagiilasyonu ters ¢evirmenin en sik kullanilan yollarindan biride TDP
kullanimidir. Bu uygulama ¢ogunlukla kanamay1 kontrol eder ve kisa siireler i¢in

giivenlidir (149).

Yapilan ¢aligmalarda ilag¢ etkinligi disinda hastalarin ¢ogunun yash popiilasyon
olmasi nedeniyle i¢inde bulundugu durum ve komorbit hastaliklada 6nemlidir(171).
Acil servise basvuran varfarin kullanan ve INR degerleri yiiksek bulunan hastalarin

daha ¢ok ileri yasta oldugu dikkati ¢ekmistir. Sarode R ve arkadaglarinin yaptig
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benzer calismada yas ortalamasi 68 bulunmustur (172). Retrospektif olarak bildirilen
baska bir calismasinda hastalarin yas ortalamasi 76 yildir (173). Bizim yapmis
oldugumuz calismada ise yas ortalamasi 68 oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz
sonuglar varfarin tedavisinin daha ¢ok kronik hastaliklara sahip olan, yash niifusta

kullanildigin1 gostermektedir.

Cinsiyet farkliliklar1 agisindan bakildiginda calismamiza kabul edilen 309
hastanin  %53,7’sinin kadin oldugu saptanmistir. Keren ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada kadin hastalarin oranini % 56 oraninda bulmuslardir (174). Kadin
cinsiyetin bir nebzede olsa 6nde goriinmesinin en onemli sebebi atrial fibrilasyon
goriilme sikliginin kadinlar da fazla olmasina baglanabilir (175). Diger yandan bazi
ilaclarin yan etkilerini cinsiyete gore degisiklik gostermektedir. Sitokrom p450
enzimlerinin yaptig1 oksidasyonda meydana gelen azalma erkeklerde kadinlardan
daha fazla olur. Bu yiizden kadinlarin bazi ilaglara karsi daha duyarli oldugu
sOylenebilir (176). Varfarinin kanama komplikasyonu konusunda cinsiyetin yeri
tartismalidir. Erkek veya kadin istiinliigiiniin varligit veya cinsiyetin Onemi

olmadigini vurgulayan ¢alismalar da bildirilmistir (177).

Varfarine bagli major kanamasi olan hasta oranimiz % 38,5 ve 6liim oram
%1,6 idi. Bu oran Landefeld ve arkadaslarinin (178) yaptigi caligmada major
kanamali hasta oram1 % 12, 6lim orami ise %?2’dir. Major kanama oranlari

benzemezken, 6liim oranlar1 benzer sekildedir.

Bir caligmada, varfarin ile antikoagiile edilen hastalardan sikayetleri
degerlendirildiginde en sik etkilenen sistemin GIS (%38,5) oldugu saptanmigtir
(179). Sayhan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da hastalarin  %16,9’u en fazla
GIS kanama ile basvurmus (180). Beyth RJ ve arkadaslar1 varfarin kullanan major
kanamal1 65 yas Ustlii 325 hastayr 6 ay boyunca takip etmisler. Hastalar1 ikiye
ayirarak bir gruba egitim vermisler. Major kanamalar egitimsiz grupta daha fazla
gorilmiis (kiimiilatif insidans,% 12'ye karsilik% 5.6; P = 0.0498, log-rank testi). Her
iki grupta da en sik kanama yeri gastrointestinal sistem olmus. (181) Bizim

calismamizda da en fazla majér kanama % 29,1 ile GIS kanamalaridir.

Yapmis oldugumuz c¢alismada TDP verilen hastalarin INR degisimi ile PCC
verilen hastalarin INR degisimi arasinda istatistiksel anlamli fark goriilmemestir

(p<,05). Ancak major kanamalarda kiyaslama yapildiginda PCC’de istatistiksel
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olarak anlamli fark bulunmustur (p=,039). Bununla birlikte TDP' nin ii¢ faktér PCC
ile intrakraniyal hemorajinin semptom ve bulgularin1 degerlendirirken karsilastirdig
klinik ¢alismalar, PCC alan hastalarda daha az kanamaya yol agtigin1 gdstermistir
(182). Bir baska c¢alismada yine PCC alan hastalarla TDP alan hastalar
kiyaslandiginda INR daha kisa siirede diizelmistir (183). Bu da sonugta INR degerini
hedeflenen degere her iki yontemde etkin bir sekilde getirmesine ragmen acil

durumlar i¢in dogru se¢cenegin PCC oldugunu gostermektedir.

Varfarine bagli kanama gelisen bir hastaya optimal yaklagim, INR
yiikselmesinin  derecesine, klinik olarak anlamli kanamanin varligina ve
antikoagiilasyon icin altta yatan trombotik risk / endikasyona baghdir (144). Genel
bir kural olarak, ciddi ya da yasami tehdit eden kanamasi olan hastalar, varfarinin
etkisini hizli, tam tersine ¢evrilmesini gerektirirken; kanamasi olmayan ya da mindr
kanamasi olanlar hastalar 6zellikle tromboz riski yiiksekse, sadece varfarin kesilerek
takip edilebilir. Maalesef sadece INR yiiksekligi nedeniyle hastalarin %35,3’line
kanamasi olmadig1 halde gereksiz TDP uygulandigi saptanmistir. Klinik rehberler su
anda K vitamini antagonisti ile iliskili major hemoraj icin TDP yerine PCC'yi

onermektedir (168).

Literatiir INR diizeyinin 5 e kadar tehlikeli bulunmadig1 ancak 5-9 arasinda kanama
varhiginin 6nem kazandigt ve 9’dan sonra da kanama riskinin ¢ok arttigi
vurgulanmaktadir (184). Bizim c¢alismamizda ise major kanamalara bakildiginda INR
degeri 5 — 9 arasinda olan 46 hasta bulunmaktadir. INR degeri 9’dan fazla olanlara

bakildiginda ise 26 hasta olup daha az sayida saptandig1 goriilmuistiir.

Kanama riski en ¢ok oranda tedavinin baslangi¢ asamasinda ortaya cikar.
Randomize ¢aligmalarda kanama oranlar1 yi1l basma kisi sayist ylizde 1 ila 3
arasindadir. Calismalarin ¢ogu zaman iyi merkezlerde yapilmis olmasi nedeniyle
gercek kanama oranlari bildirilenlerden daha yiiksek olabilir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu icin en tehlikeli kanama, 6liimciil olabilen veya kalici nérolojik defisitlere

yol agabilen intraserebral hemorajidir (185).

Ciddi veya hayat1 tehdit eden kanamalarda ilk olarak varfarin alimi durdurulur.
Daha sonra yavas intravendz inflizyon ile K vitamini uygulanmalidir. Agir ve
belirgin kanamasi olup varfarin alan ¢ogu hasta i¢cin K vitamini, laboratuvar testleri
veya goriintiileme c¢aligmalar1 beklenmeden uygulanabilir. Ciinkii K vitamini ile
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iligkili riskler diisiiktiir ve eger hastaya antikoagiilasyonun yeniden baglatilmasin
gerektiriyorsa, heparin gibi bagka bir ajan varfarin yerine kullanilabilir. INR
yiikselmigse, K vitamini 12 saatlik araliklarla tekrarlanabilir. Ciddi kanamasi olan ve
INR> 2 olan hastalar i¢in hizli bir sekilde 3 faktorlii bir PCC ve / veya TDP yerine
aktive edilmemis 4 faktorlii bir PCC kullanilmasi 6nerilmistir (144).

Varfarin etkisinin geri dondiiriilme maliyeti, hayati tehdit eden intrakraniyal,
gastrointestinal veya retroperitoneal kanama sonrasi bir hastay:1 tedavi i¢in toplam
maliyetin % 15'1 olarak tahmin edilmistir. PCC ile kazanilan yasam yili basina
maliyetin, hemoraji tipine (yani, intrakraniyal, gastrointestinal veya retroperitoneal)
bagli olarak 1000 £ ila 2000 £ arasinda degisecegi tahmin edilmektedir. PCC ile
kazanilan kalite ayarli yasam yil1 bagina maliyet, hemoraji tipine bagl olarak 3000 £
veya daha az olarak tahmin edilmistir. PCC, Birlesik Krallik Ulusal Saglhk
Servisi'nin bakis acisiyla, bu model analizinde, varfarinin etkisinin acil olarak tersine
cevrilmesi i¢in TDP' den daha uygun maliyetli bir tedavi olarak goriindii (186).
Bizim ¢alismamizda ise TDP kullanim miktar1 736 adet olup toplam maliyeti 55,936
TL oldugu hesaplanmistir. PCC kullanim miktar1 ise 82 adet olup tiim hastalarin
maliyeti toplamda 40.590 TL oldugu hesaplanmistir. Bu da varfarinin etkisini hizlica

tersine ¢evrilmek i¢in TDP' nin PCC’den daha ekonomik oldugu goriildii.

Yatis durumlart incelendiginde %28,5 hastanin yatirilarak tedavi edildigi
goriildii. Hastaneye yatirilan bu hastalardan 3 giinden fazla yatan %20,4 tiir. Geriye
kalan %8,1 hasta ise 3 glinden daha kisa siire yatmis. Kimmel ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada GIS kanama sebebiyle hastaneye yatirilan hastalarin orani %35
olarak verilmis giin sayis1 belirtilmemistir (187). Acar ve arakadagslar1 2012 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada hastalarin hastanede ortalama yatis siiresini 3,28 giin olarak

bulmuslardir (188).

Doz asimina bagli hayati tehdit edici kanamalar nisbeten diisiik olarak
seyretmekte ve tedavisinde Oncelikle varfarini kesmek ve/veya acilde transfiizyon
yapilarak kontrol edilmesi yatis oranlarinin diisiik olmasiyla sonuc¢lanmistir. Bazi
arastirmalarda hastane maliyetlini daha fazla arttirmamak i¢in bu durumda bulunan
hastalarin tedavisinin acil servisler vasitasiyla yapilip gerekli kontrollere ¢cagrilmasini

onermektedir (189). Bu yontem genel olarak hastanemizde de uygulanmaktadir.
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X. SONUC

Varfarin kullanimima bagli INR yiiksekligi olan hastalarin demografik
verilerine bakildiginda c¢ogunlugun yash hastalardan olustugunu gordiik. Tedavi
edilen hastalarin cogunlugunun acil servisten taburcu edildigini ve kanamalara bagl
mortalite oranlarinin olduk¢a diisiik (%1,6) oldugunu bulduk. Morbidite agisindan
bakildiginda serviste 3 giinden fazla yatanlarin tiim hastalarin beste biri kadar oranda
oldugu saptanmistir. Major kanamalarda INR degeri diisiisii PCC kullanilanlarda
TDP’ye gore anlamli olarak daha fazla olmustur. Bu da major kanamalarda PCC’nin
daha etkin olabilecegini gostermektedir. Ancak minér kanamalarda TDP’nin de ayni
etkinlikte oldugunu gordiik. Maliyet agisindan bakildiginda TDP kullanilan hasta
sayisinin PCC kullanilan hastalara oranin yaklasik 9 kat1 oldugunu ancak harcanan
miktarin 1,37 kat1 oldugunu gordiik. Bu durum TDP’nin daha ekonomik oldugunu
gosterdi, ancak fayda zarar orani degerlendirildiginde major kanamalarda PCC’nin

kullanilmas1 6nerisini degistirmeyebilir.
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