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EDITOR’den

Hemostaz, her tiirlii asir1 kanamanin engellenmesi ve es zamanli olarak kanin damar
yatagy icerisindeki akiskanlhigini devam ettirebilmesi islevidir. Kanama olusumuna
yanit olarak ilk 6nce damar duvari ve trombositlerin islevleri ile zayif tikag olusumu,
bunu takiben pihtilagma faktérlerinin aktivasyonu ile fibrin ve giiclii tika¢ olusumu
gerceklesir ve fibrinoliz ile de pithtinin saatler igerisinde erimesi saglanms olur. Yani
pihtilasma ve akiskanlik bir denge icerisinde stireklilik gosterirler.

Dogumsal ya da sonradan edinilen nedenlerle olusan kanama bozukluklarimin teda-
visi ¢ok sayida farkli brans hekimini ilgilendiren dnemli klinik sorunlardan birisidir.
Eksik olan pihtilasma faktorlerini yerine koymak amact ile daha ¢ok 6zgiin faktérlerin
kullamilmasi hem etkinlik hem de yan etki aqisindan tercih edilen tedavi yaklagim ha-
line gelmistir. Sonradan edinilen kanama bozukluklarinin igerisinde ¢ok sayida faktor
eksikligi ile seyreden K vitamini antagonisti olarak kullamlan antikoagiilan ilaglarin
kullaniminmin onemli bir yeri vardir. Bu ilaclarn kullanimina ikincil olarak gelisen
kanamalar, basit bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilecegi gibi, zaman zaman hayat:
tehdit eden kanama tablosu da gelisebilir. Hayati tehdit eden kanamali durumlardan,
elektif ya da acil cerrahi gecirmesi gereken ve K vitamini antagonisti ya da direkt oral
antikoagiilan kullanan hastalarin yonetimine kadar oldukca genis bir spektrumu olan
klinik tablonun konu ile ilgili hekimler tarafindan kanita dayal, maliyet etkin olarak
tedavi edilmesi de gerekmektedir.

Taze donmus plazma, antikoagiilasyona baglh meydana gelen yasanu tehdit eden ka-
namalar, yasam kurtarici veya elektif cerrahi girisim gerekliligi olan antikoagiile has-
talar ya da dogumsal olarak pihtilasma faktor eksikligi olan hastalarin asirt kanama
durumlar: ve girisimsel islem veya cerrahi dncesi kullamlmak tizere uzun zamandir
mevcut olan bir iirtindiir. Ancak acil kosullarda elde edilmesi i¢in zaman gerektirme-
si, elde edildikten sonra ¢éziilme gerektirmesi, bir kan iiriinii transfiizyonu olarak
alerjik reaksiyonlar, enfeksiyon gecisi ibi yan etkilere sahip olmast ve tedavi igin ge-
rekli olan hacim miktarunin kalp yetmezligi basta olmak tizere bazi klinik durumlarda
fazla olmas: gibi nedenler kullanimlarin simirlamaktadir.

Protrombin kompleks konsantreleri, insan protrombin proteinlerini yani K vitamini-
ne bagiml faktorleri ve dogal antikoagiilan proteinleri iceren liyofilize iiriinlerdir.
Aktif ve inaktif formlarimin yam sira, diinya genelinde icerdikleri faktor sayisina gore
3 ya da 4 faktorlii protrombin kompleks konsantreleri mevcuttur. Ulkemizde ticari
olarak satilan tek tiriin 4 faktorliidiir. Bu tiriin “6. Nesil” PCC preparati olarak kabul
edilmekte olup, viral hastalik gecisi riski agisindan gecmis tiriinlerle ve TDP ile kar-
silastinldi§inda son derece gtivenlidir.



Protrombin kompleks konsantreleri, kullanima hazir sekilde bulunmalari, hacim yii-
kii olusturmamasi ve hastalik gecis riskinin daha diisiik olmasi gibi nedenlerle, son
yullarda yayimlanan bircok kilavuz tarafindan énerilmektedirler.

Elinizdeki kitapgik PCC ile ilgili bilmeniz gereken bircok giincel bilgiyi icermektedir.
K vitamini metabolizmasimdan baglayarak, varfarin ve direkt oral antikoagiilanlarin
farmakolojisi ve kullanim alanlarina deginilmistir. Protrombin kompleks konsantre-
lerinin diretimi ve tarihgesine ek olarak bu farmasétik iiriiniin nérolojik, dahili ve cer-
rahi olgularda ve belki de en dnemlisi hayati tehdit eden acil kosullarda nasil kulla-
milmalar: ile ilgili bilgiler ayrintilari, kaynaklari ile verilmis ve giincel tartismalara
da deginilmistir.

Kitapgigin olusturulmasinda emegi gecen tiim meslektaglarima minnettarim.
Onlarn titiz ve 6zenli ¢calismalari, benim editorliik yapmaktan ok keyifle bir tip ki-
tabr okumamu sagladi. Yazarlik yapan tiim meslektaslarim, biriken tibbi bilginin eski
yaklasimlarimizi nasil degistirdigini, hayatimiza ne gibi kolayliklar getirdigini gorme
firsatini da sizlere sunmak icin yogun bir ¢aba sarf ettiler. Ek olarak ¢cok sayida farkl
branstan hekimin el birligi ile boyle bir iiriinii ortaya ¢ikarmalari, hasta bakuminin
son derece karmagik bir ekip calismast oldugu giintimiiz pratigi icin miikemmel bir
isbirligi drnegi olmustur. Bu nedenle her birine ayri ayr tekrar tesekkiirlerimi suna-
rum.

Son olarak Medical Network Yayimevi'ne bu kitapgigin hazirlanmas: teklifleri ve bu
teklifin hayata gecmesi icin gosterdikleri caba ve ictenlik icin tesekkiir ederim. Sayin
Jiilide PIRECIOGLU, ne zaman istersek yanumzdaydi, her sorumuzu yanitlad: ve
bizlere ¢ok giizel bir yardimseverlik ve profesyonellik drnegi sundu. Kendisine dzel bir
tesekktiirti borg bilirim.

Saygilarimla,

Prof.Dr. Yildiray CETE
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K Vitamininin Metabolizmasi ve
K Vitaminine Bagimli Pihtilasma Sistemi
Proteinleri

Dog.Dr. Vedat Uygun

Kanamanin durdurulmasi sirasinda kullanilan pihtilasma yolaklarinda, kara-
ciger ve diger organlarda sentezlenen faktorler biiytiik rol alirlar. Bu faktorle-
rin bir kisminin sentezinde bulunan enzimatik doniistimlerin 6nemli bir ko-
faktori K vitaminidir.

Bazi pihtilasma faktorlerinin sentezinde olusan gama karboksi glutamat
(Gla), glutamik asit rezidiilerinden enzimatik yollarla dontstiiriilerek ortaya
¢ikar. Bu dontisumii endoplazmik retikulumda bulunan ve K vitaminine ba-
g1ml1 bir enzim olan gama glutamil karboksilaz enzimi (GGCX) saglamakta-
dir (Sekil 1). K vitamini eksikliginde gama glutamil karboksilaz enziminin et-
kin diizeyde calisamamasi durumunda glutamik asitten gama karboksi glu-
tamat dontistimii yapilamaz. Sonucta K vitaminine bagimli faktorler olan
faktor II (FIL, protrombin), FVIL, FIX, FX, protein C, protein S ve protein Z aza-
lir. K vitamini, pihtilasma yolagindaki faktorler disinda kemik metabolizmasi
ve vaskiiler biyoloji gibi baz1 sistemik yapilarin sentezinde de rol alir (Tablo
1). Gebelik sirasinda kullanilan K vitamini antagonistlerinin gelisimsel bo-
zukluklara da sebep oldugu (fetal varfarin sendromu) bilinmektedir.
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Sekil 1: K vitamini d6nglisii
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Tablo 1: K vitaminine bagimli proteinler

Proteinler Fizyolojik etki
Pihtilagsma
Protrombin Prokoagllan
FVII Prokoagilan
FIX Prokoagilan
FX Prokoagilan
Protein C Antikoagiilan
Protein S Antikoagtilan
Protein Z Antikoagiilan
Kemik
Osteokalsin Kemik yapimi dengesi

Matrix Gla Protein

Kalsifikasyon inhibitoru

Diger
Gasb

TMG

GRP
Periostin
Transtiretin

Hucre diferansiyasyonu, proliferasyon, adezyon, kemotaksis,
fagositoz, apopitoz inhibisyonu

Hicre transdiksiyonu

Kalsiyum metabolizmasi

Hiicre migrasyonu ve anjiyogenez

Tiroid hormonu ligandi
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Tarihge

K vitaminin kesfi, 1920"lerde kolesterolden fakir beslenen tavuklarda kana-
maya egilimin saptanmasi ve sonrasinda yapilan deneylerde yagda eriyen
antihemorajik faktor 6zellikli bir etkenin oldugu ve bunun diger yagda eri-
yen A,D ve E vitaminlerinden farkli oldugunun bildirilmesiyle baslamistir.!
Diger vitaminlerdeki harflerden farkli olarak alfabedeki siralamanin 6tesinde
olan K harfinin kullanilmasinin nedeni, Almanca ve iskandinav dilinde koa-
giilasyon kelimesinin Ingilizce’deki gibi degil “koagulation” seklinde yazil-
masi ve bunun ilk harfinin kullanilmasidir.

Baslarda K vitamininin sadece yesil yapraklarda ve bazi hayvansal gidalarda
oldugu bilinmekteyken baliklardan piirifiye edilmis tirtinlerin bakteriyle kar-
silastirilmasi sonrasi yine antihemorajik 6zelliklerin olusmasi bu vitaminin
etkinliginde bakterilerin de yer aldigini gostermistir.? K vitamininin elde edi-
lebilmesi sonras tikayici sarilik ve biliyer yetmezliklerde goriilen kanamala-
rin tedavisinde® ve yenidoganlarda kanamalarin 6nlenmesinde* kullanilmaya
baslanmistir. Ayni donemlerde, baz: ¢iiriik samanlari titketen sigirlarda ka-
namanin baslamasmin goriilmesi sonrasi ilk K vitamini antagonisti de kesfe-
dilmistir.> Bu tirtin dikumarol olarak adlandirilmis ve sonrasinda antikoagii-
lan olarak kullanilmak {iizere baz tiirevleri tiretilmistir. Dikumarol tiirevle-
rinden olan varfarin, 1941°den beri en gok kullanilan oral antikoagtilandir.

K vitamini tiirevleri

K vitamini aktivitesi gosteren tiim bilesikler 2-methyl-1,4-naphtoquinone
halkasi igerirler (Sekil 2). Menadion veya K3 vitamini olarak adlandirilan bu
halka dogada bu halde bulunmaz ve diger bilesiklere dontsttiruliir.
Bitkilerde dogal olarak sentezlenen ve diyetteki ana K vitamini bilesigi olan
filokinonlar K1 vitamini olarak adlandirilirlar. Endiistriyel bitkisel yag tire-
timinde ise bu bilesikler dihidrofilokinon’a (DHK1) déntistirler. Ancak kan-
da dolasan ana K vitamini bilesigi K1 vitaminidir ve ayni oranda tiiketildigi
zaman DHK1 in kandaki oram1 daha diisiiktiir. Bu durumun DHK1 in bar-
saktaki emiliminin az olmasi veya kandaki klirensinin fazla olmas ile ilgili
oldugu dustintlmektedir.®

[k bulunan K vitamini olan bitkisel kaynakl filokinonlar K1 vitamini olarak
adlandirilirken, daha sonra, bakterilerle karsilasmis diyeti aldiginda kanama
gelismeyen tavuklardan yola ¢ikilarak kesfedilen K vitaminleri ise K2 vitami-
ni olarak adlandirilmastr.
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K1 vitamini bitkilerde de novo sentezi yapilabilirken, insanlar K1 vitamini ih-
tiyaclarmni sebze tiiketerek temin ederler ve genellikle Menakinon-4 (MK-4,
K2 vitamini ttirevi) yapiminda kullanirlar. K1 vitamini bitkilerde elektron ta-
styicist olarak hayati 6nem tasimaktayken, insan viicudunda kullanilan me-
nakinon gibi formlar1 (MK-4 gibi), genelde bambagka bir islemde, koagtilan
faktorler gibi bazi proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonunda rol alir.

Menakinonlar (MK) olarak bilinen K2 vitamini ailesi genellikle bakteryel et-
kilerle ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle kalin barsak ve distal ince barsaktaki
anaerobik bakterilerin aktivitesiyle rezervuar olusmakla beraber emilim dii-
zeyleri kisithidir. Bacteroides tiirleri MK-10 ve MK-11 yaparken, enterobactericea
tuirleri ise MK-8 tiretirler. Menakinonlarin insanlarda en fazla bulunan ve en
etkin hali MK-4"ttir. MK-4 ekstrahepatik dokularda karacigerden ¢ok daha
fazla bulunur ve diyetteki K vitamini eksikliginde filokinonlardan daha geg
etkilenir. Uretiminde genellikle bakteriler rol almazlar ve filokinonlardan (K1
vitamini) dontistiiriilerek olusturulurlar. Bu 6nemli dontistimii, yeni kesfedi-
len UbiA prenyltransferase containing 1 (UBIAD1) enzimi (Sekil 2) gercekles-
tirmektedir.”

Sekil 2: K vitamini tiirevleri
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Kanda, baskin K vitamini tiirevi K1 vitamini olmakla beraber pankreas, tiikii-
riik bezi ve beyin gibi dokularda baskin olan MK-4"tiir.® K1 vitamini en ¢ok
yesil sebzelerde bulunmaktadir. Koyu yaprakli sebzeler olan pazi, 1spanak,
marul, brokoli ve lahanada ¢ok bulunmakla beraber soya yagi, aycicek yags,
kanola yag1 ve zeytinyaginda da bulunur. Menakinonlar (K2 vitamini) ise ye-
meklerde yaygin olarak bulunmaz; en ¢cok bulundugu gidalar karaciger, stit,
peynir, et ve fermente gidalardir. K vitamini icerigi agisindan diyetteki K vi-
tamininin yaklasik %10-25"inde menakinonlar bulunurken bunlarmn %40 mi1
MK-4 (kalan1 MK-10, 9 ve 8) olusturur. Menakinonlar genellikle bakteri ile
fermente olan yiyeceklerde (peynir vb.) olusurken mayalar menakinon yapa-
mazlar. Hidroksivitamin K1, K1 vitamininden CYP4F2 enziminin etkisiyle
olusur ve boylece K vitamini dongiistinden (bkz. K vitamini dongtisti) ¢tkmis
olur. Bu déniistimiin az olmasina sebep olan polimorfizmler K1 vitamininin
yiikselmesine ve uygulanacak varfarin dozunun arttirilmasina sebep olmak-
tadir.’

K vitamini metabolizmasi

Diyetle alinan K vitamininin enterositlere absorpsiyonu, silomikronlara gegi-
si, lenfatik yolda seyri ve sonunda torasik duktus’tan kana gecisi tim yagda
eriyen vitaminler gibidir.'%" Spesifik bir tasiyic1 proteini yoktur ve lipoprote-
inlerle tasinir. En ¢ok depo edildigi organ karaciger olmakla beraber, pankre-
as, beyin ve kalp gibi organlarda da ¢ok bulunur. Karacigerde depolanan K
vitamininin ¢ok btiytik kismuini menakinonlar olusturur. Diyetle alman K vi-
tamininin %60-7071 safra ve idrarla atilir. Bu hizli dongti, yeterli beslenenler-
de, K vitamini depolarinin devamli yenilenmesini saglamakla beraber, K vi-
taminininden kisith diyetin hizla eksiklikle sonuclanmasina da neden olur. K
vitamininden kisith diyetle yapilan calismalarda, filokinonlarin sadece iki
haftalik eksikliginde bile karaciger ve kemikteki gama karboksilasyon isle-
minde anlamli azalma olmakla beraber 13-15 giinliik eksiklikte pihtilasma
faktor diizeylerinde anlamli azalma olmamistir. Bu da kisa donem hastalik-
larda karacigerdeki K vitamini depolarmin koruyucu diizeyde kalmasiyla ka-
namaya yatkinligin hemen gelismeyecegini gostermektedir. Ancak bu kisa
dénemin 1 aya uzamasi veya beraberinde K vitamini déngiisiinii etkileyen
veya barsak florasinin bozuldugu antibiyotik kullanimlar: bu kadar uzun sii-
re gegmeden de kanamaya yatkinligi dogurabilir.!?

K vitamini dongiisii
K vitamini déngiistindeki temel amag diyetteki filokinonlara olan bagimlilig
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azaltmaktir (Sekil 1). Dongtide, endoplazmik retikulumda K vitaminine ba-
giml1 protein sentezi sonrasinda aciga ¢ikan K vitamini epoksidin tekrar don-
gliye sokularak K vitaminine bagimli protein yapiminin devami saglanir.

Gama glutamil karboksilaz enzimi yardimiyla, indirgenmis bir K vitamini
formu olan hidrokinon ile glutamat rezidiileri birlesir ve sonugta gama kar-
boksi glutamik asit olusurken, hidrokinon, K vitamini epoksit’e dontistir
(Sekil 1). K vitamini epoksit’in tekrar hidrokinon"a dontistimii ve K vitamini
dongiistiniin devami igin K vitamini oksidorediiktaz (VKOR) yardimiyla 6n-
ce kinon (menadion da bir kinon"dur), sonra hidrokinon olusur. Iste antikoa-
giilasyon tedavisinde kullanilan bu yolakta VKOR enzimi, varfarin gibi ku-
marin tiirevleri tarafindan engellenebilir ve dongii azaltilmis olur. Bu durum
K vitaminine bagimli faktdr sentezinin de azalmasina yol acar.

K vitamini oksidorediiktaz, yolakta hidrokinon olusumun devamu icin veya
yolaga yeni katilan K vitamininin hidrokinona doniistiimii i¢in gereklidir ve
bu dontisimii yaptig1 bilinen tek enzimdir. VKOR-like 1 (VKORL1) enzimi
viicutta gesitli konsantrasyonlarda ve gesitli organlarda bulunan ve ayni don-
gliyti saglayan bir enzimdir. Karacigerdeki konsantrasyonu az olmakla bera-
ber testis ve akciger gibi bazi organlarda daha fazladir. Varfarin kullanan
hastalarda varfarine diren¢ mevcutsa, K vitaminine bagimli pihtilasma fak-
torlerinin sentezinin azalmasi disinda diger organlarda da daha az yan etki
goriilmesinin bu nedenle oldugu diistintilmektedir.’® Karacigerdeki etkinligi
VKOR“dan birkag kat daha azdir. K vitaminine bagimli protein sentezi disin-
da VKOR ve VKORL1'in antioksidan ozellikte oldugu ve varfarin kullanan
hastalarda VKORL1 in antioksidan 6zelligine devam etmesiyle doku hasarin-
dan korudugu da ileri stirtilmuistiir™

Ozellikle karacigerde, kinon redtiiktaz enzimi, kumarinlerden etkilenmeyerek
kinon“un hidrokinona doniisiimiinii saglayabilmekle beraber K vitamininin
epoksidin kinona dontistimiinde etkisi yoktur ($Sekil 1). Parenteral uygulanan
K vitamininin (fitomenadion, menadion) varfarinin etkisini atlayarak dongii-
ye devam ettigi yol, kinon rediiktazin kullanilip hidrokinon olusturulabilen
bu yoldur. Besinlerle alinan K vitamini icerigi daha ¢ok kinon icerir ve yolak-
ta kullanilirken hidrokinona dontistir. Bu nedenle, yiiksek dozda varfarin
kullaniminda bile diyetteki K vitamini artis1 (yesil yaprakli yiyeceklerin yen-
mesi), kinon rediiktaz yardimi ile yan yoldan hidrokinon olusumunu sagla-
yabilir ve dongtintiin devamina neden olup, istenilen diizeyde antikoagiilas-
yonun saglanamamasi ile sonuglanir. Tersine, moksolaktam ve sefamandol
gibi bazi ilaglar zayif VKOR inhibisyonu saglayarak K vitamini alimi dustik
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malniitriisyonlu hastalarda kanamaya neden olabilir. Alternatif tipta kullani-
lan ve caksir otu olarak bilinen Ferula communis’in dogal VKOR inhibisyonu
etkisi vardir ve bu etki varfarinin yaklasik 20 kat1 kadardir.?®

K vitaminine bagimli faktorlerin sentezi sirasinda gerceklestirilen gama kar-
boksilasyon islemi, K vitamini yoklugunda veya varfarin gibi antagonistle-
rin varliginda yapilamadiginda, K vitaminine bagimli proteinlerin sentezi-
nin tamamlanamadan plazmaya ge¢cmesine neden olur. PIVKA (protein in-
duced by vitamin K absence or antagonism) olarak adlandirilan bu protein-
lerin biyolojik aktivitesi duisiiktiir ve genellikle K vitamininin besinsel eksik-
liginin tetkik edilmesinde kullanilir. Kanda ¢lctilebilen K vitamini turt K1
vitaminidir. MK-4 gibi menakinonlar ise kanda 6l¢tilemeyecek diizeyde bu-
lunurlar.

K vitaminine bagimli proteinler

K vitaminine bagimli olarak sentezlendigi bilinen 7 protein vardir: Protrom-
bin (FII), FVII, FIX ve FX, protein C, S ve Z. Hepsinin igerdigi gama karboksi
glutamik asit (Gla), bu proteinlerin pihtilasma sirasinda gelisen fosfolipidle-
re Ca*? aracilig1 ile baglanmasini saglar. Varfarin ile tedavi sonucunda, bu
baglanmay1 yapamayan etkisiz protein yapimi ve pihtilasmanin azalmasi
s6z konusudur. FII, FVII, FIX ve FX pihtilasma sirasinda fibrin yapimina kat-
ki saglarken, protein C, S ve Z pihtilasmay1 engellemede rol alir. Protein C,
aktive FV ve FVIII'i inaktive eder; protein S ile beraber fibrinolize yardim
eder. Protein Z ise aktive FX"u inaktive eder. Protein S ekstrahepatik doku-
larda da sentez edilebilirken, tiimiiniin sentez edildigi ana organ karaciger-
dir. Kan diizeylerinin diisiik olmasi karaciger fonksiyon bozuklugu goster-
gelerindendir.

Posttranslasyonel iglem

K vitaminine bagimli proteinler diyetle alinan K vitamini gerektiren bir is-
lemle karacigerde pre-pro-zimojenler seklinde sentezlenirler. Gen translasyo-
nu sonrast (posttranslasyonel) ortaya ¢ikan poteinler, birka¢ islemde bazi
aminoasit diizeylerinde degisime ugrarlar. Glutamik asidin oldugu yerde ga-
ma karboksilasyon islemi ile gama karboksi glutamik asit olusurken, aspartik
asit ve asparagin, beta hidroksilasyon islemi ile eritro beta hidroksi aspartik
asit ve eritro beta hidroksi asparagine dontistir. Ayrica stilfasyon ve glikoli-
zasyon islemi de uygulanir. Bu yiiksek dereceli posttranslasyonel islem, ma-
tur K vitaminine bagimli proteinin biyolojik aktivitesi icin gereklidir.

K vitaminine bagimli proteinler karacigerde sentezlenirken pre-pro bolgesini
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iceren bir tek zincir prekiirsorii ve beraberinde bir polipeptid bolgesi icerir.
Pre- bolgesi, pre-pro-proteini endoplazmik retikuluma tasir ve sonrasinda da
mattirasyon islemi i¢in endoplazmik retikulumun i¢ine aktarir. Aktarma son-
ras1 bir peptidaz pre- bolgesini ayirir. Kalan pro-peptid, K vitaminine bagimli
karboksilaz igin bir baglanma bolgesi icerir. Pro-peptid yine bir endoprotei-
naz ile proteinden ayrilir ve bu islem ile ayn siirecte gama karboksilasyon is-
lemi gerceklesir. Bu islemi yapan gama glutamil karboksilaz enzimi indirgen-
mis bir K vitaminine ihtiyag¢ duyar ($Sekil 1). K vitaminine bagimli karboksilaz
bircok hiicre tipinde saptanmuistir; bu da K vitamininin genis biyolojik aktivi-
tesini gosterir. K vitamini eksikliginde, sentez islemi devam etmekle beraber
gama karboksilasyon islemi gerceklesemedigi icin plazmaya salinan protein
iglevsizdir.

Gama karboksilasyon isleminden sonra bazi proteinlerde hidroksilasyon, ba-
zilarinda da glikolizasyon islemi de gergeklesir. Ancak bu modifikasyonlarin
biyolojik amac1 hentiz bilinmemektedir.

Tiim K vitaminine bagimli proteinler, {i¢ bolgeden olusan ayni protein gov-
deyi igerirler. Bu ti¢ bolge: Gama karboksi glutamat bolgesi, EGF veya trom-
bin ile iliskili baglant1 blgesi ve serin proteaz igeren bolgedir. Ttim K vitami-
nine bagiml proteinlerde bulunan negatif yiiklii gama karboksi glutamat
bolgesi pihtilasma sirasinda pozitif yiiklii Ca*? ile iliskiyi saglarken, bazi K vi-
taminine bagimli proteinlerde bulunan baglant1 bolgesi diger proteinlerle bir-
lesmeyi saglar. Serin proteaz bolgesi pankreastaki tripsin ve kimotripsin gibi
serin proteazlar ile homologtur ancak Protein S ve Z"de bulunmaz.

K vitaminine bagimli prokoagiilan proteinler

FVII (Prokonvertin)

Primer olarak karacigerde sentezlenir. Ilk aktivasyonun nasil oldugu hentiz
netlik kazanmamustir. FVII aktive oldugunda, kofaktort doku faktorii yoklu-
gunda katalitik etkisi ¢ok diistiktiir. Doku faktorii ile birlesip ekstrinsik yolun
Tenaz kompleksini olusturur (Sekil 3). En kisa yar1 dmiirlii pthtilasma fakto-
rudur (3 saat). Eksikliginde serebral kanamaya kadar giden tablolara neden
olabilir. Otozomal resesif gegcisli FVII eksikligi toplumda 500.000°de 1 gorii-
lir. Tedavisinde taze donmus plazma (TDP), protrombin kompleks konsant-
releri (PCC), FVII konsantreleri ve karaciger transplantasyonu uygulanabilir.
FVII konsantreleri, FVII eksikligi disinda inhibitorlii hemofili A ve B tedavi-
sinde de kanamay1 durdurmak i¢in kullanilmakla beraber, aslinda hemen he-
men bilinen neredeyse tiim kanama bozukluklarinda uygulanabilmektedir.
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Sekil 3: Pihtilasma yolagi

Yaralanma
K| ——

XI /\ Xiz
/—\ VIl varala
' Vila
Willa
/(_\ Dokuf faktérl «— Yaralanma
X

K v X

£ ; X1
Aktive Protein € == /"\ j
:1 I la
; %
Protein 5 - a
: Fibrin

Protein C Protein'? pihtis

FIX (Plazma tromboplastin komponenti, Christmas faktorii, Hemofili B fak-
torii)

Karacigerde sentezlenir ve yarilanma omrii 24 saattir. Karaciger disinda, kan-
da dolasimda olmayan, endotelyal alanla iliskili bir FIX havuzu bulunmakta-
dir. Bu havuzun fazlalig1 tromboz ile iliskili sorunlara neden olmaktadir. X
kromozomunda sentezlenir ve eksikliginde neredeyse sadece erkeklerde go-
riilen Hemofili B hastaligr gortilir (30.000 erkekte 1). Kadinlar tasiyict oldu-
gunda kandaki diizeyi %20-50 diizeylerinde dolasir. FIX"a kars1 otoantikor
gelisimi ile edinsel Hemofili B'de goriilebilir.

Faktor IX aktivasyonunu FXla veya ekstrinsik Tenaz kompleksi (FVII + Doku
faktortii) baslatir. Pihtilasmadaki ana gorevi FX"u aktive eden intrinsik Tenaz
kompleksini (FIXa + FVIlla) olusturmaktir (Sekil 3). Ekstrinsik Tenaz kom-
pleksi, FX"u aktive ettikten sonra protrombini aktive edip yolagin devamim
saglamakla beraber FX un ikinci aktivasyonunu intrinsik Tenaz kompleksi
saglamaktadir. Intrinsik Tenaz kompleksinin ekstrinsik olana gore, protrom-
bini aktive edici etkisi 50 kat daha fazladir.

Hemofilili hastalarda kandaki diizeyi %1 in altina diistiigtinde Tenaz komp-
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leksinin pihtilasmay1 devam ettirici etkisi azalmasi nedeniyle hayati tehdit
eden kanamalar veya tekrarlayan kanamalar sonucu kalici sakatliklara neden
olabilir. Tedavisinde TDP veya FIX konsantreleri kullanilir. Protrombin kom-
pleks konsantreleri FIX icermekle beraber primer tedavide yeri yoktur.
Inhibitor gelisen hastalarda, pihtilasmay1 ekstrinsik yolaktan baslatabilen
FVII konsantreleri kullanilabilir.

EX (Stuart faktorii)

Karacigerde sentezlenir ve yarilanma ¢mrii 1,5 giindiir. Aktivasyonunu eks-
trinsik (FVII + Doku faktorii) veya intrinsik (FIXa + FVIlla) Tenaz kompleksi
saglar. Temel gorevi protrombinaz kompleksini (FXa +FVa) olusturarak prot-
rombinden trombin gelisimini saglamaktir (Sekil 3). Eksikligi olan hastalarda
hi¢ tromboz olgusu bildirilmemesi pihtilasma yolagindaki 6nemini goster-
mektedir.

Otozomal resesif gecisli FX eksikligi toplumda 1 milyonda 1 goriiliir.
Eksikliginde TDP ve PCC kullanilabilir.

FII (Protrombin)

Cok az diizeyde diger organlarda da sentezlenebilmekle beraber primer sen-
tez yeri karacigerdir ve yarilanma 6mrii 2,5 gtindiir. Pthtilasmanin en 6nemli
eleman: olan trombinin kaynagidir (Sekil 3). Trombin, koagiilan ve antikoa-
giilan birgok faktorii aktive edebilir. Yiiksekliginde tromboza yatkinlik artar.
Trombin artis1 antitrombin-heparin kompleksi ile veya trombinin protein
C’yi aktive edip, dolayli olarak FVIIla ve FVa sentezini azaltmasiyla ve boy-
lece protrombinin trombine doéntisiimiiniin azalmasiyla regiile edilir.
Protrombin 20210A polimorfizmi, protrombinin kandaki regtilasyonunun
azalmasina ve kan seviyesinin artmasina neden olarak tromboza yatkinliga
neden olur.

Otozomal resesif gecisli bozukluklar eksiklik veya disprotrombinemi seklin-
de seyreder. Tedavisinde PCC kullanilmaktadir.

K vitaminine bagimli antikoagiilan proteinler

Protein C

Trombinin yapimini engelleyen ana inhibittr proteindir. Karacigerde sentez-
lenir ve yarilanma omrtii 8 saattir. Homozigot eksikliginde neonatal donemde
purpura fulminansa neden olan yaygin tromboz gelisebilir ve tedavisinde
protein C konsantreleri veya TDP ile birlikte antikoagiilanlar kullanilir.
Heterozigot eksiklik tromboza yatkinlik ile seyreder. FV Leiden mutasyonu,
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FV’in aktive protein C tarafindan inhibe edilememesi ile ortaya ¢ikan bir bas-
ka tromboza yatkinlik nedenidir.

Protein C aktivasyonunu saglayan en énemli uyaran trombin-trombomodii-
lin kompleksidir. Aktive Protein C'nin en énemli fonksiyonu FVa nin yikili-
mini saglayarak trombin olusumunu engellemektir. FVIIla’ya da ayn1 sekilde
etkiyerek FXa inhibisyonu ile yine antikoagiilan etkisini saglar (Sekil 3). FVa
ve FVIlla“ya olan etkisi Protein S ile artar.

Trombin-trombomodiilin kompleksi ayn1 zamanda TAFI'y1 da (thrombin-ac-
tivatable fibrinolysis inhibitor) aktive ederek pithtinin devamini saglar. Prote-
in C, FVa'y1 inaktive ederek bu kompleksin gelisimini ve dolayisiyla TAFI
aktivasyonunu engelleyerek fibrinolitik etki saglar.

Protein S

Karaciger, megakaryositler, endotel hiicreleri ve osteoblastlarda sentezlenir
ve yarilanma 6mrii 42 saattir. Kanda %4071 serbest halde, kalani ise bir komp-
leman proteini olan C4bBP“ye bagl halde dolasir. Aktive Protein C'nin FVa
ve FVIlla inaktivasyonunda kofaktor olarak rol alir. Heterozigot eksikliginde
Protein C’de oldugu gibi tromboza yatkinlik olur. Tromboz tedavisinde anti-
koagiilanlar kullanilir.

Protein Z

K vitaminine bagimli proteinlerin kromatografisinde en son gelen protein ol-
mast nedeniyle Protein Z olarak adlandirilmistir. Karacigerde sentezlenir ve
yarilanma dmrti 2,5 gtindiir. Plazmada Z-dependent proteaz inhibitori (ZPI)
ile dolasir. Yap1 olarak FVII, FIX, FX ve Protein C"ye benzer. Ozellikle FXa'y1
inaktive ederek antikoagiilan etki gostermekle beraber koagiilasyon disinda
negatif akut faz reaktani gibi birkac etkisi oldugu da ileri stirtilmektedir.
Eksikligi tromboza yatkinlik yapmakla beraber antikoagtilan tedavisinin ge-
rekip gerekmedigi bilinmemektedir.

K vitamininin pihtilasma disindaki etkinligi

Tablo 1”de goriildiigu gibi K vitaminine bagimli proteinler viicutta gesitli or-
ganlarda ve gorevlerde rol alirlar. Growth arrest-spesific gene 6 (Gas6) hiicre
diferansiyasyonu, proliferasyonu ve aktivasyonu gibi durumlarda etken ola-
bilir. Ozellikle merkezi sinir sisteminde hiicre gelisiminde rol almasi nedeniy-
le, K vitaminininden eksik beslenen veya varfarin alan cocuklarda zihinsel ge-
lisimi etkileyebilecegi ileri stirtilmiistiir.’ K vitamini, kemik ve kikirdak geli-
siminde bulunan Gla-rich protein (GRP) ve periostin sentezinde de kullanilir.
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MK-4, prostaglandin sentezini etkileyerek IL-6 yapimini ve dolayisiyla enfla-
masyonu azaltabilir. Ayrica filokinonlarla beraber pankreastaki varlig: insii-
lin rezistansin1 da azaltir.'”
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Protrombin Kompleks Konsantreleri
Tanim - Tarihce ve Uretimi

Prof.Dr. Kaan Kavakl:

Protrombin kompleks konsantreleri

Protrombin kompleks konsantreleri (PCC) insan plazma tirtinlerinin ayristi-
rilmas stirecinde 6zellikle K vitaminine bagimli pihtilasma faktorleri ve do-
gal antikoagtilan proteinleri iceren kisminin ayr1 bir kisim olarak toparlanma-
styla olusan tibben ¢ok nemli olan bir kan {irtinti veya farmasotik tirtin gru-
bu olarak tanimlanabilirler.

Protrombin kompleks konsantrelerinin icerdigi pihtilasma faktorii proteinle-
ri: FII, FVII, FIX, FX olarak siralanirken; PCC’lerin igerdigi antikoagtilan pro-
teinler: AT, PC ve PS olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu yonitiyle degerlendi-
rildiginde hemostaz dengesini de kendi icinde ¢ok iyi tasidig1 goriilmektedir.

Endikasyonlar:

Eksik olan pihtilasma faktorlerini yerine koyma veya profilaktik olarak uygu-
lama amacryla ilgili olarak kullanilabilirler. Faktorlerin eksikliginin nedeni
dogumsal veya akkiz olabilir.

Dogumsal FII eksikligi ve dogumsal FX eksikliginde hastalardaki kanamalar:
tedavi etmek igin, operasyonlar 6ncesinde ve sonrasinda korumak icin, ayrica
profilaktik olarak kanamalardan korumak icin de kullanilabilir. Dogumsal
FVII eksikliginde ve dogumsal FIX eksikliginde (Hemofili B) ila¢ piyasasinda
saf faktorler mevcut oldugu igin oncelikle s6z konusu ilaglar kullanilir. Bun-
larin temin edilemedigi durumlarda PCC’de denenebilir.

Akkiz FII-FVII-FIX-FX eksikliklerini olusturan nedenler ise ¢ok siklikla K vi-
tamini blokeri olarak etkili olan antikoagtilanlarin kullanimu ile ilgilidir. Bu
ilaglardaki doz asimi1 nedeni ile gelisen kanamalarin tedavisinde veya 6nlen-
mesinde kullanimi hayati énem tagimaktadir. Ulkemizde piyasada mevcut
olan Kumadin® tabletin yar1 mrii yaklasik 36 saattir. Bunun yaninda yurt di-
sinda ve ozellikle Avrupa’da mevcut olan ve bazen tilkemize hasta bazinda
getirilen Asenokumarol ve Fenprokumon adl jenerik ilaglarin yar1 omdirleri
cok farklidir (sirasiyla 14 saat ve 160 saat). K vitamini antagonisti kullanan
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hastalarda INR degerinin farkli endikasyonlara gore 2-3 arasinda tutulmasi
hedeflenir.

Yan etkileri

Protrombin kompleks konsantresinin kullanimi sirasinda tanimlanan yan et-
kiler tromboemboli gelismesi, alerjik ve anaflaktoid reaksiyonlarin olusmasi
yani sira yaygin damar ici pihtilasmasi (DIK) gelismesi ve bazi viral enfeksi-
yonlarin hastaya bulasmasi olarak siralanabilirler.

Tromboemboli tanimlanan olgularin hemen hepsi bir zamanlar PCC kulla-
nan hemofili B hastalari ile ilgilidir. Gtintimtizde artik hemofili B hastalarin-
da saf FIX konsantreleri kullanildig1 icin s6z konusu olaylar ¢ok nadir izlen-
mektedir.

Ayrica tilkemizde piyasada bulunan PCC ilacinda ek olarak antitrombin ila-
vesi mevcut oldugundan trombojenik risk oldukca diistiktiir. Bu preparatta
heparin mevcut degildir. Yillar 6nce tilkemizde mevcut olan bazi PCC ilacla-
rinda heparinin mevcut oldugu bilinmektedir.

Tarihge

Protrombin kompleks konsantrelerinin kullaniminin baslamasi neredeyse he-
mofili tedavisine yakin donemdedir. Uzun yillar saf FIX konsantresi yerine
hemofili B hastalara PCC tedavisi uygulanmistir. Ulkemizde de saf FIX pi-
yasaya ¢tkana kadar Medactin® adli PCC konsantresi tercih ediliyordu.

flk kez 1973 yilinda tiretilen PCC’ler “1. Nesil PCC” adin1 almaktadir. S6z ko-
nusu donemde herhangi bir viral inaktivasyon stireci uygulanmryordu. 1983
yilinda {iretilen PCC’ler de anti-Hepatit B immiinoglobiilini eklenerek “2.
Nesil PCC” adin1 aldilar. 1986 yilina geldigimizde ise kuru 1sitma metodu
kullanima girdi. Bu metotta tirtin 72 saat stireyle 60 derecede 1sitilarak HIV
ve HBV agisindan avantaj elde edilmeye ¢alisildi. 1991 yilindaki en giincel vi-
ral inaktivasyon metodu “solvent-deterjan” yontemi oldugundan PCC’lerin
tretiminde kullanildi (4. Nesil PCC’ler). 1997 yilina gelindigindeki en giincel
metod olan 15 nm nanofiltrasyon ilavesi gozlendi (5. Nesil PCC). 2014 yilina
ulastigimizda ise 20 nm nanofiltrasyon devreye girdi ve artik “6. Nesil PCC”
kullanma imkanimiz oldu. Giinimtizde tilkemizde piyasada mevcut olan tek
PCC preparat1 da 6. Nesil PCC olan Cofact®adl ilagtir.

Protrombin kompleks konsantrelerinin iiretim siireci
Protrombin kompleks konsantreleri insan plazmalarini isleyen ve bu konuda
uzmanlasmis 6zel tesislerde iiretilir ve siselenirler. S6z konusu tesisler binler-
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ce farkli insandan bagis yoluyla elde edilen plazma havuzlarint ham madde
olarak kullanir. Son asamada elde edilecek olan PCC 6ncesi giivenirlilik yo-
niinden farkli basamaklarin uygulanmasi insan sagligi agisindan hayati 6nem
tasimaktadair.

Genellikle kan bankalarinda plazmaferez teknigi ile toplanan plazmalar kul-
lanilan ham maddeyi olusturmaktadir. Boylece tek bir dondrden de yogun
miktarda plazma 6rnegi temin edilmis olmaktadir. Ayrica kan bagislarindan
ayrilan plazmalarin da kullanilmasi miimkiindir.

Oncelikle uygun olan donérlerin secimi biiyiik 5nem tagir. Daha sonra segilen
donorlerden alinan kanlarin incelenmesi gerekir. Bunlarin bir araya getiril-
mesiyle “plazma havuzlar1” olusur. Tehlikeli olabilecek virtislerin eliminas-
yonu en 6nemli asamadir. Viral inaktivasyonun saglanmasi igin ¢ok farkl fi-
ziksel ve kimyasal teknikler kullanilmaktadir. S6z konusu teknikler tablo
1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Viral inaktivasyonda kullanilan fiziksel ve kimyasal yéntemler

FiZIKSEL YONTEMLER

1- iyon degisimi kromatografisi
2- Kuru 1sitma teknigi (72 saat 60 derecede kuru isitma uygulamasi)
3- Nanofiltrasyon (15 veya 20 nm olarak uygulanir)

KiMYASAL YONTEMLER

1- Solvent / Deterjan uygulanmasi

Islem siirecinde ham materyal olan havuzlanmis plazmalardan oncelikle kri-
yopresipitat hazirlanir. Bunun i¢in + 4 derecede yavas ¢oktiirme yontemi uy-
gulanir. Elde edilen kriyodan tedavide kullanilacak diger ¢nemli tirtinler
(FVIIL, vWE, fibrinojen) hazirlanacaktir. PCC'ler igin ise ¢oken degil tistte ka-
lan “kriyofakir plazma” ilerleyen siirecte kullamilacaktir. iyon degistirme kro-
matografisi kullanilarak plazmadaki diger agir proteinlerden arindirilir ve
“eluat” adin1 alir. Bir sonraki asamada solvent-deterjan uygulamasi yapilir.
Ikinci bir iyon degisimi uygulamast ile bu sefer de ortamdaki solvent-deterjan
maddeler ayiklamr. Uretimde kullanilan tekniklere gore degismekle birlikte
ortamdaki FX ile antitrombin (AT) dengesini saglamak icin ortama AT eklene-
bilir. Bir sonraki asama viriis ayiklanmasinin baska bir yontemi olan nanofilt-
rasyon (NF) uygulamasidir. Bu yontemle plazma tirtinii 20 nm’lik porlardan
olusan fiziksel bir membrandan gegirilir. Burada arzu edilen nokta zarfi olma-
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yan parvoviriis benzeri virtisleri ayiklamaktir. Bu islemden gegen plazma kis-
mina nanofiltrat ad1 verilir. Bu yontem bir agidan bakildiginda “steril filtras-
yon” olarak da tanimlanabilir. Bu asamadan sonra elde edilen PCC uygun fla-
konlara doldurularak liyofilize edilir. Boylece toz seklinde gerektiginde kulla-
nilacagl zaman sulandirilmak {izere paketlemeye hazir hale gelir. Tablo 2'de
bir flakon PCC'nin igerdigi fakttr proteinlerinin tam miktar: izlenebilir.
Genellikle PCC'nin etki giicti icerdigi FIX miktarmin diizeyi ile ifade edilir.
Yani 250 IU FIX iceren PCC flakonlar1 250 [U’lik PCC olarak tanimlanir.

Tablo 2: Protrombin kompleks konsantresi kompozisyonu (Cofact® adli preparatin igerigi)

PCC’nin igerdigi farkli faktor proteinleri 250 IU’lik flakondaki faktor duizeyleri
Fll 140-350 1U

FVII 70-200 1U

FIX 250 1U

FX 140-350 1U

Protein C 111-390 1V

Protein S 10-80 1U

Antitrombin <0.6 lU/mL

Heparin icermez

Ancak PCC konsantrelerinin icerdigi faktorlerin yar1 6miirleri ¢ok farklidir.
En kisa yar1 émrii olan FVII olup 4-6 saatten fazla degildir. Ancak FIX icin
yaklasik 24 saat olan yar1 6miir, FII ve FX i¢cin hemen hemen 40-60 saat civa-
rindadar.

Protrombin kompleks konsantrelerinin iiretimi sirasinda viral giivenligin
saglanmasi i¢in ek 6nlemler

Bir 6nceki boliimde bahsedilen fiziksel ve kimyasal yontemler 6ncesinde ham
madde olarak kullanilan insan plazma 6rneklerinde plazma 6rnekleri cesitli
virtisler agisindan test edilir. Oncelikle plazma havuzlar ve sonra da mini ha-
vuzlar yani ara tirtinlerde viral yiik aranir. HAV-HBV-HCV-HIV-parvoviriis-
ler agisindan tarama yapilir. Pozitif sonug elde edilen mini havuzlar tiretim
stirecinde kullanilmayarak ayiklanir.

Daha once sozii edilen solvent-deterjan yontemi ile lipid zarfli olan (HIV-
HCV-HBV) virtisleri ayiklanabilmektedir. Deterjan madde viral zarflar1 par-
calamakta ve solvent maddede de ¢oziinmektedir. Bu énemli basamak ile
zarfli virtislerin plazmadaki ytikleri anlamli olarak azalir.

16



Protrombin Kompleks Konsantreleri Tanumi, Tarihge ve Uretimi

Soz konusu islemde deterjan olarak kullanilan Tween 80 adlt madde bitkisel
kokenlidir. Solvent olarak da TNBP adli madde tercih edilmektedir.

Bazi virtiisler solvent-deterjan uygulamasindan etkilenmezler. Bunlar 6nce-
likle hepatit A ve parvoviriislerdir. Lipid zarfi1 icermeyen HAV virtisii 1sitma
ile saf dis1 birakilirken, parvovirtisleri bir miktar uzaklastiran nanofiltrasyon
stireci olmaktadir. Yine de parvovirtsleri tam olarak elimine etmek miimkiin
olmamaktadir.

Protrombin kompleks konsantelerinin tiretimi sirasinda kullanilan bazi mo-
del virtisler araciligi ile elde edilen tirtintin viral agidan giivenilir oldugu va-
lide edilmektedir.

Diinyada kullanilan protrombin kompleks konsantreleri

Farkl: tilkelerde farkli tekniklerle tiretilen ve diinyanin dort bir yaninda teda-
vide kullanilan ¢cok sayida PCC mevcuttur. Bunlarin listesi Tablo 3’de siralan-
mustir. Gortildugii gibi bu preparatlardan iilkemizde gtinimtizde ancak bir
tanesi mevcuttur (Cofact® /Sanquin).

Tablo 3: Diinyada mevcut olan protrombin kompleks konsantreleri

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

(*) Tiirkiye’de mevcut olan preparat

Ulkemizde kullanilan protrombin kompleks konsantresi

Turkiye ila¢ piyasasinda 2015 yili itibariyla mevcut olan ve geri 6demesi ya-
pilan tek PCC {irtinti Cofact® (Sanquin- Hollanda) adl ilactir. Cofact®in 250
ve 500 IU’lik flakonlar1 mevcut olup 10 ve 20 mL'lik sulandiricist vardir. Bu
ilag + 4 derecede buzdolabinda saklanir. Yaklasik 2-3 yil raf émrti vardir.
Ancak uygulama i¢in oda 1s1sinda sulandirildiktan sonra en fazla 3 saat igin-
de hastaya uygulanmalidir.

Daha 6nceki yillarda sirasiyla Medactin® (Medac, Almanya), Konyne® (Bayer,
Almanya) ve Kaskadil® (LFB, Fransa) Tiirkiye piyasasinda kullanilmis olup,
glinimiizde mevcut olmayan ilaglardir.
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Protrombin Kompleks Konsantreleri ve
Uluslararasi Kilavuzlardaki Yeri

Dog¢.Dr. Erkan Goksu

Giris

Protrombin kompleks konsantreleri (PCC) 1970°1i yillarin baslarinda kullani-
ma girmistir. Antitrombin ve faktor (F) XI uzaklastirildiktan sonra biiytiik
plazma havuzlarmin ytizeyinde kalan kriyopresipitattan iyon-degisim kro-
matografisi yontemiyle elde edilirler.! PCC’ler, protrombin (FII), FIX, FX ve
degisen miktarlarda FVII icermektedirler. Iceriklerindeki FVII diizeyinde ti-
cari preparatlar arasinda farkliliklar olmasi nedeniyle, ti¢ veya dort faktorli
PCC olarak smiflandirilmaktadirlar. PCC’lerin iki tipi vardir. Aktive formu,
bir inhibitor ile birlikte hemofili A ve B tedavisi icin lisans almistir. Diger
protrombin kompleks formu aktive olmamuistir.? PCC’lerin igerisinde bulu-
nan K vitaminine bagiml koagiilasyon faktorleri, plazmada bulunan mikta-
rin 25 katidir. Bu sayede daha az hacim ile daha fazla koagtilasyon faktorii in-
fuize edilebilmektedir. PCCler ile ortaya ¢ikmasi olasi tromboz egilimi ile bas
edebilmek i¢in baz: ticari preparatlarda protein C, protein S ve heparin de bu-
lunmaktadir. Fakat bu durum ayni zamanda duyarl: bireylerde heparinin te-
tikledigi trombositopeni riskine de neden olabilmektedir.® Bir¢ok farkl: ticari
preparati bulunmakla birlikte vialin potensi ve doz onerisi PCC’leri igerisin-
de bulunan FIX'in internasyonel tinite (IU) cinsinden miktarma baglidir. Bir
IU FIX, 1 mL taze donmus plazmada (TDP) bulunan FIX aktivitesi olarak ta-
nimlanmaktadar.*

Ulkemizde 4 faktorlii tek bir PCC (Cofact®, (Sanquin, Amsterdam, The
Netherlands)] bulunmaktadir. Bu tirtintin kisa {irtin bilgisindeki endikasyon-
lar1 asagidaki gibi belirtilmistir.>

1. Konjenital FII (protrombin), FVII (prokonvertin), FIX (hemofili B,

Christmas Disease) ve FX (Stuart-Prower faktorii) eksikligi,

2. Mevcut klinik kosullardan ottirti K vitamini etkisinin beklenemeyecegi
kumarin tiirevlerinin asir1 dozda kullanilmas1 durumlarinda (6rnegin; be-
yin kanamasi),

3. Yukarida belirtilen koagtilasyon faktorii yetersizlikleriyle seyreden ve ge-
cici olarak dtizeltilmesi gereken karaciger hastaligi (kanama nedeniyle he-
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patik koma tehlikesi olan durumlar veya akut cerrahi miidahale gerekti-
ren durumlar gibi).

Protrombin kompleks konsantrelerinin hemofili B hastalig1 (FIX eksikligi)
icin kullanimi 1990’11 yillarda ytiksek saflikta FIX tiretimi ve yakin zamanda
da rekombinan FIX tiretimi sonrasinda azalmistir. Bununla beraber PCC’ler
dogumsal ve kazanilmis koagiilasyon faktor eksikligi durumlarinda spesifik
faktor bulunamadig1 durumlarda da halen kullanilmaktadir. Dogumsal FX
veya FII (protrombin) eksikligine bagli kanamanin tedavisi ve 6nlenmesi i¢in
de PCC’ler kullanilabilmektedir.® Bu durumlarin disinda masif transfiizyon
uygulamasi sonrasinda ortaya ¢ikan koagtilopati, kardiyopulmoner baypas
cerrahisi sonrast kanama ve akut fulminan ve kronik karaciger yetmezIligi du-
rumlarinda da kullanilabilmektedir.”1? Ttim bu endikasyonlar PCC’lerin kul-
laniminin ¢ok kiictik bir kismini olusturmaktadir. Her ne kadar bazi1 6zellikli
faktor eksikliklerinin tedavisinde kullanilmalar: 6nerilse de giiniimiizde en
onemli endikasyonu K vitamini antagonistlerine (VKA) bagh gelisen kompli-
kasyonlarin tedavisidir.

K vitamini antagonistlerinin kullanim1 gecen 20 y1l igerisinde yaklasik %300
artmistir. VKA'lar atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme riskini azaltmak, me-
kanik kapaklarda trombiis gelismesini onlemek, ventz tromboemboli sonra-
sinda pulmoner emboli tekrarini engellemek ve genetik koagiilasyon bozuk-
luklarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir."® Bununla beraber varfarin kul-
lanilmasi yillik %1-3 ¢liimctiil ya da hayati tehdit eden kanama riskini de be-
raberinde tasimaktadir.’? En sik karsilasilan kanama bolgeleri sirasiyla gas-
trointestinal ve intrakranyal alanlar olmaktadir.! Varfarin K vitaminine epok-
sid rediiktaz enzimini inhibe eder ve boylece K vitaminine bagimli pthtilasma
faktorleri FII, FVII, FIX, FX"u ve endojen antikoagtilan proteinler C ve S’yi in-
hibe eder. VKAlarm etkilerini geri ¢cevirmek icin oral ya da intravenoz K vi-
tamini, kan tirtinleri TDP, PCC veya rekombinan faktorler (rFVIla) kullanil-
maktadir. Pithtilasma faktorleri ile hizli, giivenilir ve stireklilik arz eden bir
tablo saglanabildiginden gtiniimiizde bu pihtilasma faktorlerini ihtiva eden
preparatlara egilim artmistir. Genel goriis major ya da hayati tehdit eden ka-
nama varliginda varfarinin etkilerinin hizla TDP veya PCCler ile geri gevril-
mesidir. PCC’ler TDP ile karsilastirildiginda bir¢ok avantaja sahiptir. PCC’ler
Uluslararasi Diizeltme Orani (International Normalized Ratio- INR) diizeyini
diizeltmede, TDP’den daha tsttindiir. Hacim yiiklenmesi sorunu olabilecek
hastalarda PCC'ler ile daha az hacim ytiklenir. PCC’ler toz seklinde oldugu
icin hazirlanmasi TDP ile karsilastirildiginda daha hizlidir. Onemli bir diger
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avantajt birden ¢ok basamakta viral inaktivasyonun uygulanmasi ve prionla-
rin da elimine edilmesidir. TDP ile ortaya ¢ikabilen transfiizyon ile iligkili ak-
ciger hasarlanmasi riski PCC’lerde yoktur.

Klinik olarak kanama bulgusu olmayan ve uzamis INR degeri olan hastalarm
tedavisinde K vitamini uygulamasi (oral ya da intravenoz) yeterli iken, art-
mis INR ve kanamasi olan hastalarda intravenéz K vitamini ve ekzojen pih-
tilasma faktorleri ihtiva eden preparatlar beraber kullanilmaktadir (TDP,
rFVlla ya da PCC).

Travma hastalarinda koagtilopati varligi énemli bir sorundur ve “6lim tria-
d1” olarak bilinen hipotermi, asidoz ile birlikte travma ile ugrasan hekimler
i¢in ciddi bir sorun teskil eder. Travma hastalarinda koagiilopati devam eden
kanamaya bagli ya da yaralanmanin yarattig1 siire¢ sonrasinda ortaya cikabil-
mektedir. Bununla birlikte 6zellikle artan yasla birlikte daha fazla olmakla
birlikte, K vitamini antagonisti oral antikoagtilanlarin terapo6tik amacl kulla-
nimi artmis bir kanama siklig: ile birliktedir. Bu hastalardaki koagiilopatik
stirecin {istesinden “hasar kontrol cerrahisi” ve eritrosit stispansiyonu, TDP
ve trombosit inflizyonu ile gelinmeye calisilmaktadir. Bu hasta grubunda
transfiizyon stratejileri hastalarda sivi ytiklenmesi, akut akciger hasari, enfek-
siyon gibi olumsuzluklar1 da beraberinde getirmektedir ve bu nedenle trav-
ma hasta poptilasyonunda PCC’lerin kullanimina ilgi artmaktadir. Her ne ka-
dar hentiz ¢ok kaliteli calismalar olmasa da travma hastalarinda koagtilopati
varliginda PCC’lerin efektif oldugu gosterilmistir.”® Bir calismada travma 6n-
cesinde varfarin kullanan travmatik beyin yaralanmas: geciren 28 hastada tig
faktorli PCC kullanilmus ve ortalama INR diizeyinin PCC sonrasinda hizli ve
efektif bir sekilde diisttigii gosterilmistir.* Bir bagka ¢alismada, travma once-
si varfarin kullanan (n=25) ve kullanmayan (n=20) hastalarda 3 faktorli PCC
kullanilmis, her iki grupta da INR'nin efektif bir sekilde duistruldugu go-
riilmiistiir.”> Oncesinde varfarin kullanan 6zellikle yagh hastalarda, kalp yet-
mezligi, bobrek yetmezligi gibi eslik eden komorbid durumlar, cok miktarda
ve yeterli hizda TDP kullanilmasini siirlayacagindan dolayi, oral antikoagii-
lanlara bagli kanamanin azaltilmasinda PCC kullanimi bu hasta grubu icin

daha faydali olabilir.’®

Protrombin kompleks konsantresi hayvan calismalarinda hemorajik sok mo-
delinde rFVIla ve TDP ile karsilagtirilmistir. Bu karsilastirmada PCC'ler ile
daha kisa hemostaz stiresi, PT degerinde daha fazla diizelme ve daha fazla
trombin olusumu ve kanamanin durdurulmasinda daha biiytik basar1 goz-
lenmistir.’*'” Cok merkezli retrospektif bir calismada, TDP ile PCC ile birlikte
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fibrinojen karsilastirilmis ve sonugta hastanede kalian stirede ve allojenik
kan tirtinleri ihtiyacinda azalma tespit edilmistir.'®

Yeni kusak oral antikoagiilan ajanlar, varfarinin aksine tek bir faktorii inhibe
ederek etkilerini gostermektedirler. Dabigatran eteksilat (Flla) (Boehringer
Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Almanya) veya FXa
(rivoroksaban) (Bayer Pharma AG, Berlin, Almanya), apiksaban (Bristol-
Myers Squibb/Pfizer EEIG, Uxbridge, UK) ve edoksaban (Daiichi Sankyo
Company Ltd, Tokyo, Japonya) piyasada gittikce artan siklikta kendilerine
yer bulan yeni kusak oral antikoagtilan ajanlardir. Yeni antikoagtilan ilaclar,
varfarin ile karsilastirildiginda yiyecek ve ilaglarla daha az etkilesime girer,
yar1 omiirleri daha kisadir ve bu sayede daha 6ngoriilebilir antikoagtilan et-
ki gosterir ve rutin laboratuvar tetkikleri ile diizey takibi gerekli degildir.
PCC'lerin, yeni kusak oral antikoagiilan ajanlara bagli kanama durumlar1
icin kullanimi1 K vitamini antagonistlerindeki etkisinden farkli olarak, K vi-
taminine bagimli faktorlerin diizeylerini artirip, bu inhibitorlerin etkilerini
“baypas” etmek seklindedir."

Dabigatran veya rivoraksaban tedavisi altinda olan ve acil cerrahi gereken
hastalarda eger kan diizeyi ¢lctilebiliyorsa ve deger 30 ng/mL biiytik ve 400
ng/mL’ye esit ya da daha az ise ve anormal kanama varsa PCC (25-50 UI/kg)
veya aktive PCC ile etkinligin antagonize edilmeye calisilmasi 6nerilmekte-
dir. Eger dabigatran ya da rivoraksabanin kan diizeyleri 6l¢iilemiyorsa bu
durumda PT ve aPTT oranlar: dlgiiliip, anormal kanama varsa PCC (25-50
Ul/kg) veya aktive PCC uygulamasi dnerilmektedir.?

Major kanamasi olan hastalarda 4 faktorlit PCC ile TDP, inftizyonun baslan-
gicindan 24 saat sonrasinda hemostatik etkinlik ve infiizyondan sonraki ya-
rim saat igerisinde INR diizelmesi (<1,3) acisindan karsilastirilmistir.? 202
hastanin dahil edildigi bu ¢alismada (n=98 PCC ve n=104 TDP) hemostatik
etkinlik 24 saat sonunda PCC grubunda %72 ve TDP grubunda %65 oraninda
saglanmustir. Infiizyon bitiminden yarim saat sonra degerlendirilen INR de-
geri hedefi PCC grubunda %62 hastada saglanurken, TDP grubunda %9,6
saglanabilmistir. Bu calismada major kanama olarak degerlendirilen durum-
lar; hayat: tehdit eden kanama, tedavi eden hekime gore potansiyel olarak
hayati tehdit eden kanama, hemoglobin degerinde > 2 gr/dL’den daha fazla
azalma ve kan trtinii transfiizyonu gerektiren kanamadir. Bu calisma yuka-
ridaki dahil etme kriterlerini karsilayan hastalarda PCC’lerin TDP’ye kars:
bir alternatif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
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Oral antikoagiilan kullanim1 esnasinda INR degeri dar bir pencere araliginda
takip edilmelidir fakat bu duruma ragmen INR degeri hastalarin sadece
%70’inde terapotik aralikta bulunur. Oral antikoagtilanlara bagl santral sinir
sistemi ile iligkili olarak, %70 intraserebral kanama bunu takiben ise subdural
hematom ve subaraknoid kanama goriilmektedir.?! Oral antikoagiilan iligkili
intraserebral kanama siklig1 yillik %0.25-1.1 arasinda degismekte ve INR de-
geri 2'nin tizerine ¢iktiginda ise dramatik olarak artmaktadir.?! intrakranyal
kanamasi olan ve oral antikoagiilan kullanan hastalarda mortalite, kullanma-
yan hasta popiilasyonu ile karsilastirildiginda sirasiyla %60 ve %40 tir. Oral
antikoagtilan kullanan hastalarda baslangic hematomu boyutunun ve genis-
leme hizinin daha fazla olmasi artmis mortalitenin temel nedenidir. Baglan-
gictaki INR degeri yiiksekligi mortalite ile korele oldugundan, hizla diizeltil-
mesi bu anlamda 6nemlidir. PCC, TDP’ye gore daha hizli hazirlanmasi, kan
grubu degerlendirmesi gerektirmemesi ve daha az hacim yiiklemesine neden
olmasi nedeniyle 6nerilmektedir.2>?

Acil veya yar1 acil kardiyopulmoner baypas cerrahisi gereken ve oral antikoa-
giilan kullanan 40 hastanin iki gruba ayrildig: ve TDP ile PCC'nin karsilasti-
rildig: bir calismada, 15. dakikada PCC grubunda 7 hastada INR 1.5 diizeyine
indirilirken, TDP ile bu basarilamamuistir. Bu hasta sayilarina ilave olarak bi-
rinci saatin sonunda PCC grubunda 6 ve TDP grubunda 4 hastada INR de-
gerleri 1.5 diizeyine indirilmistir. Acil cerrahi gereken hastalarda hedef INR’
ye ulasma anlaminda PCC, TDP’ye uistiindiir.?

Kilavuzlarda oral antikogiilanlara bagli hayati tehdit eden ya da ciddi kana-
ma terimleri kullanilmaktadir. Bu terimler ile kast edilenler Tablo 1'de goste-
rilmistir.?
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Tablo 1: K vitamini antagonistlerine bagli ciddi veya potansiyel olarak ciddi kanama

* Geleneksel prosediirler ile kontrol edilemeyen eksternal kanama
e Hemodinamik instabilite
o Sistolik Kan Basinci (SKB)<90 mmHg
0 SKB’de 40 mmHg diisme
o Ortalama arteryel basing <65 mmHg
o Sok bulgulari
¢ Acil hemostatik cerrahi, girisimsel radyoloji, endoskopi gereksinimi
e Kan transflizyonu gereksinimi
¢ Tehdit edici ya da fonksiyonel lokalizasyon
e intrakranyal veya intraspinal kanama
e Retroorbital ve intraokiler kanama
e Hemotoraks, hemoperitoneum
e Derin kas hematomu ve/veya kompartman sendromu
e Akut gastrointestinal kanama
® Hemartroz

Kilavuzlarda protrombin kompleks konsantreleri

Protrombin kompleks konsantreleri bir¢ok kilavuz tarafindan onerilmekte-
dir. Major travma sonrasinda kanamanin kontroli ile ilgili bir Avrupa kila-
vuzunda, travma sonrasi koagiilopati degerlendirmesinde INR, aPTT, fibri-
nojen ve trombosit sayimini rutin olarak onermektedir (1C, gticlti 6neri, di-
stik ya da ¢ok diistik kalite karut). Ayni kilavuzda koagtilasyonun desteklen-
mesi ve monitorizasyonunun erken baslanmasi 6nerilmektedir (1C). Bu kila-
vuzda PCC’lerin K vitaminine bagiml oral antikoagtilanlarin etkilerini geri
cevirmek icin kullanilmalar1 6nerilmektedir (1B gticlii neri, orta derece kali-
teli kanit).3!

Amerikan Gogtis Doktorlar1 Dernegi kanita dayal: klinik pratik kilavuzunda
oral antikoagiilanlar ile ilgili bir¢ok konuda 6neride bulunmustur. PCC’ler ile
iliskili olarak kilavuzda oral antikogiilanlara bagli major kanama durumun-
da TDP yerine dort faktorliit PCC onerilmistir (Grade 2C).32

K vitamini antagonisti kullanimu ile ortaya ¢ikan risk durumlarimin yonetimi
ile ilgili bir Fransiz kilavuzunda K vitamini antagonistine bagl ciddi kanama
(Tablo 1) durumunda INR degerinin en kisa stirede 1,5 degerinin altina indi-
rilmesi gerektigi ve bu durum i¢in en uygun ilacin PCC oldugu vurgulanmus-
tir (Grade C, Level 3).? PCC uygulanmasimin tek basima K vitamini uygula-
masina gore etkisinin daha hizli oldugu, vakalarin yaklasik %79-100"tinde
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INR degerinin 10 dakika igerisinde 1.2-2 araligina getirebildigi ve daha den-
geli doz-etki iliskisine sahip oldugu vurgulanmustir. Ayrica yapilan ¢alisma-
larda trombotik komplikasyona rastlanilmadig1 da belirtilmistir. Bu anlamda
PCC, daha 6nceden de belirtilen nedenlerle TDP'ye gore daha iistiin bulun-
mustur. Bu kilavuzda ciddi kanama varliginda PCC yoklugunda TDP kulla-
nilmas: 6nerilmektedir (Grade B, Level 2). Ek olarak, PCC uygulamasindan
yarim saat sonra INR degerinin kontrol edilmesi gerektigi de nerilmektedir.
Bu stirenin sonunda hedef degere ulasilamadiysa ek doz PCC uygulanabile-
cegi belirtilmistir.

Bu kilavuz ayni zamanda kanama riski bulunan ve acil cerrahi girisim gere-
ken hastalarin preoperatif yonetimi konusunda da 6nerilerde bulunmustur.
Bu kilavuz kapsaminda acil prosediir, K vitamini uygulamas: sonrasinda he-
mostatik esik degere (INR<1,5 veya <1,2 beyin cerrahi girisimi) ulasmanin
beklenemeyecegi durum olarak tarif edilmistir. Bu durumda kilavuz onerisi
PCC ve 5 mg K vitamini uygulamasi [Grade C, Level 3 (kanit diizeyi dustik
ve vaka-kontrol calismalari)] ve 30 dakika sonunda INR degerinin kontrol
edilip geregi halinde hedef INR degerine ulasmak icin ek PCC uygulamasi
seklindedir.?

Ingiliz Hematoloji Dergisi'nde yayimlanan bir kilavuzda antikoagiilan etkinin
geri gevrilmesi anlaminda major kanama ekstremiteyi veya hayati tehdit
eden ve 6-8 saat icerisinde antikoagiilan etkinin geri dondiiriilmesi gereken
durum olarak tarif edilmistir.® Bu kilavuz major kanama varliginda 25-50
U/kg dozunda olacak sekilde 4 faktorliit PCC ve 5 mg intravenoz K vitamini
onermektedir (1B). Varfarin tedavisi altinda olan ve cerrahi gerekecek hasta-
larda 6-12 saat stire beklenebilecekse intravenoz K vitamini, eger geciktirile-
meyecekse PCC ve intravendz K vitamini uygulamasi énermektedir. Elektif
veya acele olmayan cerrahiler icin PCC uygulamas1 6nerilmemektedir (2C).
Varfarin kullanimi olan hastada kafa travmasi varliginda, intrakranyal kana-
ma agisindan yiiksek stiphe varliginda beklemeden antikoagiilan etkinin geri
cevrilmesi onerilmektedir (2C).%

Avustralya-Asya Tromboz ve Hemostaz Grubu'nun 2013 yilinda yaymlanan
kilavuzu bazi 6nerilerde bulunmustur.?* Bu kilavuzda hayati tehdit eden kri-
tik organ kanamasi durumunda 5-10 mg K vitamininin intravendz uygulan-
mast (2C) ve beraberinde 50 IU/kg PCC ve 150-300 mL TDP uygulanmasi
onerilmektedir. Bu kilavuzun kullanildigr Avustralya ve Yeni Zelanda'da
kullanilan PCC 3 faktor icerdiginden kritik organ kanamas: olan hastalarda
PCC ile birlikte TDP uygulamasi 6nerilmektedir. Bu kilavuz INR>2 ve klinik
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belirgin kanama (hayati tehdit etmeyen) varliginda, varfarin tedavisinin ke-
silmesini, 5-10 IV mg K vitamini (2C) uygulanmasi ve INR diizeyine gore 35-
50 U/kg IV olacak sekilde PCC uygulamas1 onermektedir. Ayrica INR>10
olan ve kanamasi olmayan fakat kanama icin ytiiksek riskli olan hastalar (son
dort hafta icerisinde major kanama, son iki hafta igerisinde cerrahi, trombosit
say1s1 <50x10° ve bilinen karaciger yetmezligi veya eslik eden antiagregan te-
davi) igin 15-30 IU/ kg (GPP) olacak sekilde PCC uygulamasinin diistiniilebi-
lecegi belirtilmektedir.

Amerikan Kalp ve inme Dernegi 2010 yilinda yayinladiklari kilavuzda, oral
antikoagiilan kullanimina bagli INR degerinde uzama ve intrakranyal kana-
masi olan hastalarda, intravenoz K vitamini uygulamasini dnermistir (Klas I;
Kanit diizeyi C. Bu tedavinin faydali ve efektif oldugu ile ilgili yeterli kanit
var. Kanit diizeyi: uzman gortisleri, vaka calismalari, standart bakim). Bu
hasta grubunda PCC’lerin, TDP ile karsilastirildiginda sonucu iyilestirdigi ile
ilgili kanit olmamasi nedeniyle (aksi de dogru), TDP’den daha az komplikas-
yona neden oldugundan alternatif olarak kullanilabilecegi de belirtilmistir
(Klass Ila, Kanit diizeyi B, kanitlar uygulama yontindedir, kanitlar tek bir
randomize calisma ya da randomize edilmemis calismalardan alinmistir).3

Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) durumunda kanamast olan has-
tada PT ve aPTT testlerinde uzama durumunda hastada aktif kanama varsa ya
da invazif prosediir uygulanacaksa kilavuzlar TDP uygulamasini [Grade C,
Level IV (Genel olarak uzman onerileri)], eger siv1 yiiklenmesine bagl komp-
likasyon ongoriiltiyorsa bu durumda da PCC kullanilmasini énermektedir
(Grade C, Level 1V). DiK'in koagiilasyon faktorlerinin global kaybi oldugu ve
PCC’nin sadece se¢ilmis koagiilasyon faktorlerini ihtiva ettigini ve gerektigin-
de diger faktorlerin replasmaninin yapilmasi gerektigi de bilinmelidir.

Sonug olarak PCC’ler hizli etki baslangic1 ve olumlu hemodinamik etkileri ve
diistik yan etki potansiyelleri nedeniyle 6zellikle K vitamini antagonistlerine
bagh ciddi kanamasi olan hastalarda kullanilabilir.
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Varfarin: Farmakolojisi ve Kullanim Alanlar1

Dog.Dr. Oner Ozdogan

Kumarin derivesi, dikumarol'un ilk defa 1939 yilinda izole edilmesi sonrasi,
varfarinin antikoagiilan tedavi olarak kullanimina 1955 yilinda baslanmistir.!
Heparin'den farkli olarak dolayli bir antikoagiilan etki gosterir; pihtilasma
faktorlerinin fonksiyonunu degil, karacigerde yapilanlarin sentezini bozar.
Heparinden farki agiz yoluyla alinmasi, etkisinin hemen ortaya ¢ikmamasi ve
sadece in vivo olarak koagiilasyonu ¢nleyebilmesidir. Bircok klinik calisma
ile vendz ve arteryel tromboembolik hastaliklardaki etkinligi gosterilmekle
birlikte, dar teropatik aralig1 ve diyet-ilag etkilesimleri varfarinin gtivenli kul-
lanimini sinirlamaktadir. flacin giivenlik araligi dar oldugu ve dozun biraz
fazla olmast durumunda bile spontan kanamalara neden oldugu icin dozun
iyi titre edilmesi ve yakin izlemi gereklidir.

Varfarin; K vitamini bagimli pihtilasma faktorleri FII, FVII, FIX ve FX'in ka-
racigerdeki sentezini onleyerek antitrombotik etki gosterir. Bu faktorlerin
sentezini dnleme derecesi uygulanan doza baglidir. Bilinmelidir ki, antikoa-
giilan ilaglarin trombiis tizerinde dogrudan etkileri yoktur ve iskemik doku
harabiyetini geri dondiiremez. Tromboz olustuktan sonra, antikoagiilan te-
davi pihtilasmanin yayilmasini énlemek igin yapilir ve boylelikle sekonder
bir tromboembolik komplikasyon &nlenmis olur.

Etki mekanizmasi ve farmakodinami

Varfarin K vitaminine bagimli pithtilasma faktorleri olan FII, FVII, FIX ve FX
antikoagtilan protein C ve S sentezinin inhibisyonu ile etki eder. Bu pihtilas-
ma faktorlerinin biyolojik olarak aktif olabilmesi i¢in, pithtilasma faktori pre-
kiirsorlerinin NH2-terminal kismindaki glutamik asit kalintilarinin gama-
karboksilasyonu gereklidir. Bu stireg icin K vitamininin indirgenmis hali olan
KH2 vitaminin varlig1 gereklidir. Gama-karboksilasyonu stirecinde, KH2 vi-
tami, inaktif form olan KO vitaminine okside olur ve bu daha sonra vitamin
K epoksit rediiktaz (VKOR) ile K vitaminine ve sonrasinda K1 vitamini re-
diiktaz ile KH2 vitaminine dontistir. Bu K vitaminin hepatik geri dontisim
suireci pihtilasma faktorleri sentezi i¢in KH2 vitamininin stirekli olarak elde
edilmesini saglar.?

Varfarin VKOR enzim kompleksinin C1 alt tinitesini ve K1 vitamini redtiktazi
inhibe eder ve biyolojik olarak inaktif KO vitamininin birikimine ve K vita-
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minine bagimli pihtilasma faktorlerinin sentezinde azalmaya neden olur.
Varfarin alimi sonrasi 24 saat icinde genellikle bir antikoagiilan etki baslar.
Fakat pik antikoagtilan etki 72-96 saate kadar gecikebilir. Ctinkii 6nceden ak-
tive olan pihtilasma faktorleri bosalana kadar varfarinin biyolojik etkileri bas-
lamaz. Bu da her pihtilasma faktoriiniin biyolojik yarilanma dmriine baglidir.
FVII'nin yar1 dmrii 4-6 saat iken, FII'nin yar1 6mrii 42-72 saattir.?

Tedavi siirecinde varfarinin izlemi, ilag plazma konsantrasyonunun ol¢timii
ile degil, ilacin serumdaki varhigma verilen tedavi yamitina gore yapilir.
Protrombin zamani (PTZ) ve uluslararasi normallenmis oran (INR) pihti olu-
sumu igin gereken zamani tanimlar. Varfarin tedavisinin hedefi bu stireyi ge-
rektigi kadar yani patolojik pihtilasmay1 onleyecek ve kanama komplikas-
yonlarin riskini arttirmayacak diizeyde uzatmaktir. PTZ"yi 6lgmek igin en stk
kullanilan test tek basamakli protrombin testi (Quick testi)’dir. Bu test esas
olarak FVII diizeyindeki degismeyi yansitir. Bu faktor, varfarin tarafindan
yapimi1 bozulan diger faktorler iginde (protrombin, FIX ve FX) yarilanma 6m-
rii en kisa olanidir. Bu nedenle varfarin tedavisine baslandiginda veya teda-
vinin dozu arttirildiginda, kanda FVII'nin etkinligi diger faktorlerden 6nce
degismeye baslar. Bu nedenle FVII diizeyini gosteren PTZ testi, diger faktor-
lerin diizeyinde yeterli bir diisme olmadig1 bir anda, varfarin sodyum dozu-
nun yiiksekligini nceden haber vererek, doz ayarlanmasinin daha erken ya-
pilmasina olanak verir.*

Farmokokinetik

Varfarin i¢in en 6nemli nokta, ilaca kars: kisinin verdigi cevaptaki degisken-
ligin biiytik olmasidir. Bunun nedeni, ilacin farmakokinetiginin kisiler arasin-
da fazla degiskenlik gostermesidir. Coumadin® ilaci, varfarinin R ve S enan-
tiomerlerinin rasemik bir karisimidir. Bu optik izomerlerin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri agisindan ciddi farkliliklar1 vardir.>® S-enantio-
meri, R-enantiomerine oranla K vitamini rediiktaz enzimi reseptor afinitesin-
deki degisiklikler sonucu 4-5 kat daha fazla antikoagiilan etkinlik gosterir”
ancak ote yandan daha hizli bir atilima sahiptir. Varfarin oral alim sonrasi ta-
mamen emilir.? ilk 4 saatte pik plazma konsantrasyonuna ulasir ve 0,11-0,18
L/kg gibi nispeten kiigtik bir dagilim hacmine dagilir.” Her iki izomeri icin (R
ve S varfarin) ortalama dagilim hacmi 0,15 L/kg'dur. flacin yaklasik %99u
plazma proteinlerine, 6ncelikle albtimine baglanir.’’ Sadece geri kalan ve bag-
I1 olmayan konsantrasyon farmakolojik olarak aktiftir.

Varfarin tama yakin metabolize olur. Metabolizasyon igin esas yol hidroksile
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metabolitleri inaktive etmek i¢in hepatik sitokrom P-450 mikrozomal enzimle-
rinin kullanilmasidir. Ote yandan rediikte metabolitlerin rediiktazlar ile (var-
farin alkolleri) metabolizasyonu da gerceklesir.'''? Yani varfarinin metaboli-
zasyonu oncelikle P450-2C9, daha az oranda 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 ve 3A4 sis-
teminde agirlikli olarak hidroksilasyon ve kismen rediiksiyon seklinde olur.

Varfarinin metabolitleri biiyiik oranda idrarla, kiigtik bir kismi ise safra yo-
luyla disar1 atilir. Varfarinin tek doz sonrasi son yarilanma stiresi yaklasik 1
hafta, efektif yarilanma stiresi 20-60 saat, ortalama 40 saattir. S-Varfarin’in or-
talama eliminasyon yar1 omri 29 saat, R-Varfarin’in ortalama eliminasyon
yar1 omrii 45 saattir.’®

Her ne kadar varfarinin farmakokinetigi agisindan gengler ve yaslilar arasin-
da anlamli farklar olmasa da yasl hastalarda PTZ/INR ile ¢lctilen antikoagii-
lan etkiye daha belirgin bir yanit gortilmektedir.’* Karaciger yetersizliginde
pthtilasma faktorlerinin sentezi azalabileceginden, varfarine yanit artabilir fa-
kat bobrek yoluyla atilim énem tasimadigindan doz ayarlamas: gerekmez.

Varfarin kullanim endikasyonlar1

* Venoz trombozun ve pulmoner embolinin profilaksi ve tedavisinde
* Embolik olaylarla seyreden atriyal fibrilasyon tedavisinde

* Mekanik ve biyoprotez kalp kapaklar: tedavisinde

* Koroner kalp hastalig1 yardimci tedavisinde

Venoz tromboemboli (Derin ven trombozu [DVT] ve Pulmoner emboli [PE])
Tum tedavi stirelerinde hedef INR degeri 2,5 (2,0-3,0 araliginda) olacak sekil-
de varfarin verilir. Tedavinin siiresi hastaya gore degiskenlik gosterir.

Gegici (reversibl) bir risk faktoriine sekonder DVT veya PE tanilari olan has-
talarda 3 ay stire ile varfarin tedavisi onerilmektedir.

Herhangi bir nedene bagli olmayan DVT veya PE hastalari i¢in varfarin teda-
visi en az 3 ay siireyle 6nerilir. Ug ay tedavi sonrasinda, uzun dénem tedavi
i¢in risk- fayda orani her hasta icin degerlendirilir.

Herhangi bir neden bulunamayan iki DVT veya PE atag1 sonrasi, uzun do-
nem varfarin tedavisi 6nerilir. Uzun donem antikoagtilan tedavi baglanan bir
hastanin, periyodik olarak risk-fayda oraninin tedavinin devamu igin aralik-
larla degerlendirilmesi onerilir.

Atriyal fibrilasyon
Atriyal fibrilasyonda inme riski faktorlerinin tanimlanmasi ile farkli inme ris-
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ki skorlar1 yayinlanmistir. Cogu siniflama 6nerileri, inme riskini “ytiksek”,
“orta” ve “dusiik” risk tabakalarina kategorize etmistir. En basit risk deger-
lendirme semas1 CHADS2 skorudur. CHADS2 [kardiyak yetersizlik, hiper-
tansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat)] risk indeksi AF Arastiricilar1 ve Atriyal
Fibrilasyonda Inmenin Onlenmesi (SPAF) Arastiricilar: kriterlerinden tiiretil-
mis olup, 2 puanin inme veya gegici iskemik atak dykiisii igin ve 1’er puanin
> 75 yas, hipertansiyon dykiisii, diyabet veya yakin zamanda gecirilen kardi-
yak yetersizlik icin verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir.
CHADS?2 skorlarin soyle siniflandirmistir: 0 = diistik risk; 1-2= orta diizeyde
risk ve >2 = yiiksek risk. CHADS2 skoru > 2 olan hastalarda, kontrendike ol-
madig siirece, 2,5'lik (aralik, 2,0- 3,0) bir INR hedefine ulasmak i¢in doza go-
re ayarlanmis bir yaklasimda varfarin tedavisi onerilmektedir.'®

Ote yandan, atriyal fibrilasyon ve mitral darlig1 olan hastalarda varfarin ile
uzun-siireli antikoagtilasyon onerilir. Atriyal fibrilasyon ve protez kalp kapa-
g1 olan hastalarda da varfarin ile uzun-siireli antikoagiilasyon onerilir fakat
kapak tipine ve pozisyonuna gore ya da hastaya bagl bazi faktorlere gore he-
def INR diizeyi degisebilir, bazen de tedaviye aspirin eklenmesi gerekebilir.

Elektif kardiyoversiyon uygulanacak hastalarda en az 3 hafta stiresince var-
farin tedavisi baslanmali ve kardiyoversiyon sonrasi 4 hafta stireyle devam
edilmelidir (hedef INR: 2,5).

Mekanik ve biyoprotez kalp kapaklart

Aort pozisyonda bileaflet mekanik kapak ve tilting disk kapak varliginda, si-
niis ritminde olan ve sol atriyal genislemesi olmayan hastalarda hedef INR
degeri 2,5 (2,0-3,0 araliginda) olacak sekilde varfarin tedavisi 6nerilir.

Mitral pozisyonda bileaflet mekanik kapak ve tilting disk kapak varliginda
hedef INR degeri 3,0 (2,5-3,5 araliginda) olacak sekilde varfarin tedavisi
onerilir.

Kafesli-toplu ve kafesli disk kapaklar icin hedef INR degeri 3,0 (2,5-3,5 arali-
ginda) olacak sekilde varfarin tedavisi onerilir.

Mitral pozisyonda biyoprotez kapak varliginda, hedef INR degeri 2,5 (2,0-3,0
araliginda) olacak sekilde kapak yerlestirilmesi sonrasi ilk 3 ayda varfarin te-
davisi onerilir. Eger tromboemboli i¢in ek risk faktorleri var ise (atriyal fibri-
lasyon, tromboemboli, sol ventrikiil disfonksiyonu) hedef INR 2,5 (2,0-3,0
araliginda) olacak sekilde varfarin tedavisi onerilir.
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Akut miyokard enfarktiisii ve stabil olmayan koroner sendromlar

Akut miyokard enfarktiisii sirasinda nekrozlu miyokard bolgesinde mural
trombiis olusmasi ve buna bagh tromboembolik durumlar ve ayrica staza
bagli olarak bacak venlerinde tromboz gibi komplikasyonlar ortaya cikabilir.
Miyokard enfarktiisii gegiren ytiksek riskli hastalar i¢in (genis 6n ytiz enfark-
tus geciren, ciddi kalp yetersizligi olan, transtorasik ekokardiyografide intra-
kardiyak trombiistii olan, atriyal fibrilasyonu olan ve tromboembolik olay hi-
kayesi olan hastalar) orta-agir kombine (INR 2,0-3,0) tedavi; en az 3 ay varfa-
rin ve diistik doz aspirin ile tedavi onerilir.

Baslangi¢ ve idame dozu

Hastalar arasinda varfarin tedavisi icin gerekli baslangic dozu biiyiik degis-
kenlik gostermektedir. Yiiksek doz ile yiikleme (10-15 mg/gtin) ve viicut
agirligina gore ayarlanmis yiikleme dozlar: yapilan galismalar sonucu kana-
ma riskini arttirdig1 icin onerilmemektedir.''” Varfarin en az 5 giin boyunca
parenteral antikoagiilan tedavi ile birlikte baslanmalidir (anfraksiyone hepa-
rin, diistik molekiil agirlikli heparin gibi). INR degeri en az 24 saat 22 olacak
sekilde varfarin ile birlikte verilir. Ilk atakta INR hedefi daha diisiikken, var-
farin tedavisi altinda tekrarlayan emboli durumunda hedef INR degeri artti-
rilir (Smuf 11C).

Varfarin dozunun degiskenliginden sorumlu tiim faktorler bilinmemektedir.
Baslangic dozunu etkileyen ve varfarin duyarliigin arttiran durumlar sun-
lardar:

1- Yas (>75)

2- Genetik faktorler (CYP2C9 ve VKORCI genotipleri)

3- Hipoalbtiminemi, malntitrisyon

4- Ates, ishal

5- Eslik eden medikal tedavi

6- Kalp yetersizligi

7- Malignite

8- Son donem bobrek yetersizligi

9- Klinik hipertirodi

Tahmini idame dozuna gore ve yukaridaki faktorler gozontine alarak bas-
langi¢ dozu secilir ve INR degerleri 3-5 giin sonra kontrol edilir. Yash ve diis-
kiin hastalarda daha diistik baslangic ve idame dozlari segilir.

Genotip gozoniine alinarak doz 6nerileri
CYP2C9 ve VKORC1 gen varyantlarinin farkli kombinasyonlarini igeren has-
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ta alt gruplarinda gozlenen idame varfarin sodyum dozunun araliklar: degis-
kenlik gostermektedir. Eger hastanin CYP2C9 ve VKORC1 genotipleri bilin-
miyorsa, baslangic dozu gitinde 2-5 mg olarak baglanir. Eger hastanin
CYP2C9 ve/veya VKORC1 genotipleri biliniyorsa, baslangic dozunu belirler-
ken bu araliklar1 gozontine almak gereklidir. CYP2C9 *1 /%3, *¥2/*2, *2/*3, ve
*3/*3 olan hastalar, maksimum INR etkisine ulasabilmek i¢in bu CYP var-
yantlarina sahip olmayan hastalara gore daha uzun zamana ihtiya¢ duyarlar
(>2-4 hafta).

Optimal antikoagiilasyon icin izlem

Tam kan sayimi1 ve kanama zaman varfarin sodyum takibi icin uygun degil-
dir. Varfarin sodyum dar terapotik indekse sahiptir; kullanilan diger ilaclar
ve diyetle alman K vitamini ile doz gereksinimi degisebilir. Sadece receteli
ilaglar degil, baz1 bitkisel tirtinlerle de etkilesir.’® Bu etkilesimler kanama ve
tromboembolik komplikasyonlara yol acabilecegi i¢in antikoagiilasyonun ya-
kin takibi gereklidir. Hem farmokokinetik (emilim, dagilim, metabolizma ve
atilim) olarak hem de farmokodinamik olarak etkilesimler olabilir. Terapotik
aralikta dozu sabit tutabilmek icin periyodik olarak INR takipleri gereklidir.
INR takibi klinik duruma bagli olmakla birlikte genelde tavsiye edilen 1-4
haftada bir INR kontrolii yapmaktir. Yeni bir ila¢ tedavisi baslandiginda, ilag
kesildiginde, cerrahi miidahale gerektiginde ya da ilag diizensiz alindiginda
ek INR testlerinin yapilmasi onerilir.
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Varfarine Bagli Kanamalar

Doc¢.Dr. Biilent Erbil ® Do¢.Dr. Mehmet Ali Karaca

Primer ve sekonder tromboembolik olaylarin 6nlenmesi icin ¢ok etkin bir te-
davi olmasina ragmen bu tedavinin riskleri ve asir1 antikoagiilasyona bagh
sorunlar1 bulunmaktadir.! Varfarine bagli en yaygin goriilen komplikasyon
kanamadir ve varfarin alan hastalarin %1’inde kanama riski bulunmaktadir.
Son yillarda baz tilkelerde bu oranin %1,7'ye kadar yiikseldigi gozlemlen-
mistir.2 Varfarin tedavisi alan hastalarda intrakranyal kanama ve ¢ltim dahil
olmak {izere hastaneye yatis gerektiren major kanamalarm orani yilda %1,2-
8,1 olarak rapor edilmistir.! K vitamini antagonisti (VKA) alan ¢ok sayida
hastada akut gastrointestinal (GI) kanama oranlar1 son birkag yilda hizla art-
maktadir. Gergek hayatta klinik pratikte bu oran varis dis1 tist GI kanamali
hastalarin %8-10"unu olusturur.

Kanama riski varfarin tedavisinin baglandig ilk 3 ayda en yiiksektir. ilk ay-
larda gelisen kanamalar siklikla Gi ve iiriner sistemde goriiliir. Kanama olgu-
larmin ¢ogunlugu klinik olarak ciddi degildir. Kanamanin meydana gelisi,
altta yatan organa 6zgiil lezyonlara baglidir ve dikkatle arastirilmalidir.'®

Kanama riski antikoagiilasyon rejiminin giictine bagl olmakla beraber en
ciddi kanama olaylar1 tedavi diizeyinin ¢ok tistiinde olan INR diizeyleri ile
iliskili olarak gelismektedir.* Kanama icin major faktér INR diizeyidir. INR
diizeyi 2,0-2,9’dan 3,0-4,4’e ciktiginda kanama riski 2 kat, INR dtizeyi 4,5-6,0
oldugunda ise kanama riskinin 4 kat arttig1 gosterilmistir. INR diizeyinde her
0,5’lik ytikselme major kanama (siklikla intrakranyal) riskini 1,43 oraninda
artirmaktadir.! Tablo 1'de INR diizeyleri ile kanama oranlar1 arasindaki iliski
verilmigtir.”

Tablo 1: INR diizeyleri ile kanama oranlari arasinda iliski

INR dlizeyi | Yilda 100 hastada gorilme orani 48 saat icinde kanama gelisme riski
2-2,9 4,8 1/4000

3-4,4 9,5 1/2000

4,5-6,9 40,5 1/500

>7,0 200 1/100

Gozlemsel calismalar kanama riskinin ayrica yas, kanama 6ykiistintin bulun-
mas1 ve spesifik yandas hastaliklara bagl oldugunu da gostermektedir.
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Genel olarak yasl hastalar varfarine bagh antikoagiilan etkiye daha ¢ok du-
yarlidir. Bu nedenle varfarin yash hastalarda, geng yas grubuna gore daha
diistik dozlarda kullanilmalidir. Bir calismada 40 yas tizerindeki hastalarda,
hasta yasinda her 10 y1l artisin major kanama oraninda %46’lik artisa neden
oldugu gosterilmistir. Bu artista yasin dogrudan ilgisi disinda yandas hasta-
liklarda belirgin olarak rol oynamaktadir.!

Mevcut tedaviye ek olarak hastaya yeni ilaglarin baslanmasi hastada varfarin
tedavisine yanit1 degistirmekte ve kanama riskinde artisa neden olmaktadir.
Varfarin metabolizmasini siklikla etkileyen ilaglar antibiyotikler, amiodaron,
statinler, antikonviilzanlar ve bazi bitkisel tirtinlerdir. Diisiik ve orta diizey
alkol alimlarmin varfarin metabolizmasi tizerine etkileri minimumdur. Fakat
agir alkoliklerde diisme olaylarinda artis, alkole bagl gastrit, kotii beslenme
gibi eslik eden faktorler kanama riskini artirir.

Varfarine bagl kanamaya neden olan degistirilebilir risk faktorleri Tablo 2'de
verilmistir. Bu risk faktorleri kanamay1 éngorme skorlamalarinda (6rnegin
AF i¢in HAS-BLED: Hipertansiyon, anormal karaciger ve bobrek fonksiyonu,
inme, kanama oOykiisii veya yatkinligi, dengesiz INR, yaslilik >65 yas, alkol
veya madde kullanimi) kullanilmaktadir.?

Tablo 2: Antikoagtilan tedavide kanama komplikasyonlari igin risk faktérleri !

Antikoagiilan tedavide kanama komplikasyonlari igin risk faktorleri

Risk faktorl kategorisi | Spesifik risk faktorleri

Yas >65 yas
Kardiyak Kontrolsiiz hipertansiyon
Gastrointestinal Gi kanama, aktif peptik llser ve karaciger yetmezligi dykiisii

Hematolojik/onkolojik | Trombositopeni (trombosit sayisi <50 10°/L), trombosit
fonksiyon bozuklugu, koagiilasyon bozukluklari, malignite varligi

Norolojik inme, bilissel ya da psikolojik hastalik éykdisii

Renal Bobrek yetmezligi

Travma Yakin dénemde travma, diisme Oykusi (son yil >3’ten fazla diisme
Oyklsl veya tekrarlayan yaralanmali diismeler)

Alkol Asiri alkol alimi

ilaglar* Aspirin, COX-1 spesifik steroid olmayan antienflamatuvar ilaglar

(COX-Il inthibitorlerin trombosit fonksiyonlari tizerinde etkisi yoktur
fakat varfarin tzerine etkisi vardir), hemostaz lzerine etkili “dogal
ilaglar”

*Coklu ilag kullanimi olanlarda varfarinin etkilerinin dikkatli takibi riskin azaltiimasi igin kritik Gneme
sahiptir.

38



Varfarine Bagli Kanamalar

Oral antikoagtilan (OAK) ila¢ kullanim1 esnasinda hastalarin %1’i major ka-
nama nedeniyle 6lmektedir. Intrakranyal kanama en yiiksek 6ltim riskine sa-
hiptir; OAK kullanan intrakranyal kanamali hastalarm %60"a yakini 6lmekte-
dir. Yiiksek mortaliteye neden olan en 6nemli etken antikoagiilasyonun geri
dondiiriilememesidir.2 Bu konuda iist GI sistem kanamali hastalarda yapilan
calismalarda da benzer sonuglar ortaya cikmistir. Ust GI sistem kanamali has-
talarda bagvuru sirasinda INR diizeyinin 1,5 ve tizeri olmasinin mortalite i¢in
bagimsiz ve gegerli bir prediktor faktor oldugu, INR diizeyinin 1,8 ve altina
duistrtilmesinin restisitasyonun onemli bir parcast oldugu ve mortalite ora-
ninda azalma sagladig1 gosterilmistir.

Oral antikoagtilanlara bagli kanamalar 6ltimctil, major ve mindr olarak sinir-
lansa da kanama icin standart bir tanim bulunmamaktadir (Tablo 3).2

Tablo 3: Oral antikoagtilasyona bagl kanamalarin tanimi?

Oliimciil Kanamaya bagli 6lim

Major intrakranyal
Retroperitoneal
intraokiiler

Kas+kompartman sendromu

Kanama igin invazif prosedirlerin gerekli olmasi

Herhangi bir agikliktan aktif kanama ve beraberinde sistolik kan basinci <90
mmHg, oligliri veya hemoglobin dizeyinde >2g/dL diisme

Minor Diger kanama tirleri

K vitamini antagonisti kullanimina bagli kanamalar spesifik tedavi yaklasimi
gerektirir. VKA istenmeyen yan etkilerinin yonetiminde ilerleme saglamak
icin klinik rehberler, VKA ile tedavi edilen hastalar icin 3 farkli risk durumu
belirtmektedir:

i) Asemptomatik hastalarda VKA asir1 dozu,

ii) Asir1 doz olsun/olmasin spontan veya travmaya bagl kanama,

iii) Elektif ya da acil cerrahi ya da diger invazif islemler

Bu rehberler risk altindaki durumlar ve kanama olaylarmin yonetimini ve
boylelikle tedaviye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmay1 amaglamaktadar.
Rehberler aile hekimlerine, analistlere, hemsirelere, acil servis doktorlarina,
primer olarak veya hastanede VKA tedavisini diizenleyenlere yonelik hazir-
lanmustir.

Rehberler bu hastalarin yonetimini kanamanin ciddiyetine gore diizenlemek-
tedir.>®
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Kanama siddetinin siniflandirilmasi

Kanamanin ciddiyetini saptamaya yonelik cesitli ¢alismalar bulunmaktadir.
Rehberler Fransa’da mevcut klinik uygulama ve deneyimlere gore adapte
edilmistir. VKA’ya bagli ciddi, potansiyel ciddi kanama asagida belirtilen
ozelliklerden en az birini igerir:

* Geleneksel yontemlere gore durdurulamayan eksternal kanamalar,

* Hemodinamik instabilite, sistolik kan basincinin <90 mmHg veya normal-
den 40 mmHg diisiik olmasi veya ortalama arteryel basincin 65 mmHg’den
duistik olmasi veya sok bulgularinin olmasi,

* Kanamay1 durdurabilmek icin cerrahi, girisimsel radyolojik islemler, en-
doskopi gibi acil prosediirlere ihtiya¢ duyulmasi,

e Eritrosit transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmasi,

* Hayat1 tehdit eden kanama veya fonksiyon kaybina neden olan kanamalar
ornegin; intrakranyal ya da intraspinal kanama, intraokiiler veya Retro-or-
bital kanama, hemotoraks, hemoperitonium, hemoperikardium, derin kas
hematomu ve/veya sinir basisi sendromu, akut GI kanama ve hemartroz.

Yukaridakilerin digindaki kanamalar ciddi olmayan kanama olarak siniflan-
dirilir.

1. Ciddi olmayan kanamalarin yonetimi
Ciddi olmayan kanamalarin yonetimi ile ilgili yeterli calisma bulunmamak-
tadir. Bu ytizden oneriler profesyonel konsensusa dayanmaktadir.

Kanama tiirti ve hastanin tibbi ve sosyal ¢evresi uygunsa (6rnegin burun ka-
namast kolaylikla kontrol altina alinabiliyorsa) hastanin yonetiminde primer
baki verilmesi yeterlidir. Hizli sekilde INR diizeyine bakilmalidir. Eger INR
diizeyi yiiksekse INR diizeyi uygun tedaviyle diisiiriilmelidir. Kanamanin
kaynagi arastirilmalidir. Sonraki yonetim kanamanin tiirii ve ilk tedaviye ya-
nita gore planlanir. Eger kanama hizli sekilde kontrol altina alinamazsa “cid-
di olmayan kanama”olarak degerlendirilmemeli ve antikoagiilasyonun dii-
zeltilmesi igin hastaneye yatirilmalidir.3

Avusturalya rehberlerine gore; INR diizeyi = 2 ve ciddi olmayan fakat klinik
olarak 6nem tastyan kanamalarda; varfarin kesilmeli, K1 vitamini 5-10 mg IV
verilmeli, INR diizeyine gore doz ayarlamasi yapilarak protrombin kompleks
konsantresi (PCC) 35-50 IU/kg IV verilmelidir. Eger PCC bulunamazsa taze
donmus plazma (TDP) 15 mL/kg dozunda verilmelidir.?

Minor kanama olgularinda; varfarin kesilmeli ve bir giin sonra INR dtiizeyine
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bakilmali ve hedef tedavi araligina ulasilana kadar varfarin dozu ayarlanma-
lidir. Kanama riski ytiksek olgularda INR dtizeyi >4,5 ise K1 vitamini 1-2 mg
oral veya 0,5-1 mg intravendz (IV) olarak verilmelidir.? ingiliz rehberleri mi-
nor kanamali olgularda IV K1 vitamini tedavisinin daha etkin oldugunu ve 6-
8 saat sonra INR diizeyinde 6nemli oranda diizelme saptandigini belirtmek-
tedir.” INR diizeyi >9 ve kanama riski yiiksek olgularda tedaviye TDP eklen-
melidir.?

2. Ciddi kanamalarin yonetimi

K vitamini antagonistine bagli ciddi kanamanin bir 6rnegi intrakranyal kana-
madir. Amag gecikme olmaksizin en kisa siirede koagiilasyonun dtizeltilme-
sidir (Hedef INR=1,5).

K vitamini antagonisti etkisinin en hizli diizeltilmesi PCC ve K vitamininin
kombine verilmesi ile saglanir. PCC verilmesi sadece K vitamini verilmesine
gore daha hizli INR dtiizelmesi saglar.

Calismalarda trombotik komplikasyonlar goriilmemistir. PCC, INR'nin hizl
diizeltilmesinde TD’den daha etkilidir. Az sayida hasta sayilar1 ile yapilan
kontrol grubu bulunmayan bazi ¢alismalarda da rekombinant aktive faktor
VII'ninde asir1 antikoagtilasyonun tedavisinde yararl oldugu gosterilmistir.
Fakat bu ila¢ hakkinda yeterli calisma olmadig1 ve uygun dozlar: bilinmedigi
i¢in hentiz tavsiye edilmemektedir.>*

Oneriler

Ciddi kanamal1 hastalar hastaneye yatirilmalidir. Kanamanin yeri ve 6zelligi-
ne gore, cerrahi, endoskopik veya endovaskiiler tedavi secenekleri arasindan
en uygun tedavi belirlenmelidir.

Hastalarm hastaneye kabuliinde INR diizeyine hizl1 bir sekilde bakilmalidir.
Sonuglarin ge¢ 6grenilmesi nedeniyle tedavi geciktirilmemelidir. Eger miim-
kiinse INR dtizeyi hasta basinda hizli sekilde bakilmalidir. Bu kosullarda la-
boratuvar dis1 test kurallarma uyulmalidir.

Ciddi kanamali olgularda INR diizeyi en kisa siirede, normal degerlere
(INR=1,5) disiirtilmelidir. VKA kesilmesinin yaninda PCC 25-50 IU/kg IV
olarak ve beraberinde 5-10 mg K1 vitamini verilmelidir*¢” Avustralya rehber-
lerinde farkl olarak PCC tedavisine 150-300 mL TDP eklenmesi 6nerilmekte-
dir.® Masif kanama varsa uygun tedavi (hipovoleminin dtizeltilmesi, gerekli
ise RBC transfiizyonu vb) uygulanmalidir.

Protrombin kompleks konsantresi verilemiyorsa TDP 15 mL/kg dozunda ve-
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rilmelidir.>*” Rekombinan aktif FVII yarar1 hakkinda yeterli veri olmadig ve
uygun doz bilinmedigi icin hayat:1 tehdit eden kanamalarin acil tedavisinde
tavsiye edilmemektedir.®”

Eger PCC acil servislerde hazir olarak bulundurulamiyorsa boliimler arasi
(acil servis, yogun bakim {initesi ve ameliyathane), hastane eczanesi arasinda
konsenstis saglanarak ve ilaglar kayit altinda tutularak birkag tinite acil ser-
viste hazir bulundurulmalidir (profesyonel konsensiis).

Protrombin kompleks konsantresi tedavisinden sonraki 30 dakika icinde INR
diizeylerine bakilmalidir. Eger diizey >1,5 ise ek PCC dozlar1 verilmelidir.
Ikincil dozlar INR diizeyi, viicut agirhg1 ve ilacin 6zellikleri gozontinde bu-
lundurularak belirlenmelidir. INR diizeyi 6-8 saat sonra tekrar bakilmali ve
durum hala kritikse giinltik kontrollere devam edilmelidir.>®

3. Travma hastalarinda kanamanin yonetimi
K vitamini antagonisti alan travma hastalarimin yonetimi hakkinda ¢ok az ve-
ri bulunmaktadir. Tavsiyeler bazi profesyonel konsensuslara dayanmaktadir.

Oneriler

INR diizeyi hemen ol¢tilmelidir. Travmanin tiirtine gore yonetim spontan,
ciddi olmayan veya ciddi kanama yonetimine gore planlanir. Kafa travmala-
rinda hastalar hastaneye yatirilmali ve en az 24 saat gozlenmeli, ndrolojk
semptomlar varsa hemen, nérolojik semptomlar yoksa 4-6 saat iginde beyin
goriintiilemesi yapilmalidir.3¢

4. Elektif, acil cerrahi veya diger invazif islem gereken hastalarin
yonetimi

Kanama riski prosediiriin tiirti ve hastanin 6zelliklerine baglidir. Tromboz
riski VKA tedavisine devam edilme endikasyonunu olusturur. Rehberler te-
davinin devami, kesilmesi ya da VKA tedavisi yerine heparin “koprii anti-
koagiilasyon” kullanilmasini 6nermektedir.>

1-VKA kesilmesini gerektirmeyen prosediirler

Cerrahi ve invazif prosediirler sirasinda hastalarin kullandig1 ek ilaglar he-
mostazi zorlastirabilmekte ve hastanin komorbiditesini artirmaktadir. Bu du-
rumda kanama riski artacagindan VKA nin kesilmesine karar verilebilir.

Cilt cerrahisini iceren calismalarda varfarin alan hastalarda kanama siklig
1/6219 olarak belirtilmistir. VKA ile tedavi edilen 65 hastalik bir calismada
hastalara katarakt cerrahisi uygulanmis ve ciddi kanama rapor edilmemistir.
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Fransiz Gastrointestinal Endoskopi Birligi, Fransiz Romatoloji Birligi,
Fransizca Konusan Dental Cerrahi Birlikleri prosediirlerini, VKA kesmeden
gerceklestirdiklerini bildirmislerdir.>¢

Oneriler

K vitamini antagonisti tedavisi kesilmeden yapilacak islemlerde INR diizeyi
2-3 olmalidir. Bu islemler cilt ameliyati, katarakt cerrahisi, diistik kanama ris-
ki bulunan romatolojik prosediirler, bazi dental islemler ve bazi gastrointes-
tinal endoskopik islemlerdir.

Diger girisimlerde VKA tedavisi kesilmelidir veya acil durumlarda etkisi geri
dondirtilmelidir. Perioperatif kanama komplikasyonlarini 6nlemek i¢in INR
1,5 diizeyini asmamalidir (beyin cerrahisi icin 1,2). Subkiitan enjeksiyonlar
VKA tedavisini kesmeyi gerektirmez. Fakat kanama riskinden dolay1 intra-
miiskiiler enjeksiyonlar 6nerilmez.>®

2- Risk seviyesinin yiiksek ve VKA tedavisinin kesilmesinin gerekli oldugu
“koprii antikoagiilasyon” islemleri

Tromboemboli riskinin yiiksek olmasi nedeniyle VKA tedavisinin endike ol-
dugu durumlarda siklikla operasyon tncesi ve sonrasi heparin (anfraksiyone
heparin (UFH) veya diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) 6nerilmekte-
dir. Koprii tedavisi ayrica cerrahiden sonraki oral antikoagtilan tedavinin ve-
rilemedigi ilk 24-48 saat stire icinde onerilmektedir.

Mekanik kalp kapaklari olan olgularda, bir metaanalizde VKA tedavisinin
kesilmesinin trombotik komplikasyonlara neden oldugu belirtilmistir. Anti-
koagiilan tedavi verilmediginde tromboz ve emboli komplikasyon oranlar:
yilda 100 hastada 1,8 ve 8,6 olarak saptanmustir. Cerrahi islem uygulanan 180
hastanin retrospektif olarak incelendigi bir ¢alismada, hastalarm hicbirinde
tromboz gelismedigi belirtilmistir. Cok sayida hastanin alindig: retrospektif
olarak yapilan baska bir calismada ise VKA kesilmesi sonras1 koprii tedavisi
verilmeden cerrahi uygulanan 996 hastanin 6’sinda kapak trombozu rapor
edilmistir.3
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K vitamini antagonistleri (VKA) 50 yildan daha fazla siiredir, anfraksiyone
heparin (UFH) ve diistik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) de yaklasik 35
yildir arteryel ve vendz tromboembolinin tedavisinde kullanilmaktadir. Son
on yildir direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) da bu tedavide yerini almaya
baslamustir. Bu yeni ilaglar spesifik olarak ya dogrudan trombinin ya da aktif
haldeki faktor (F) X'nun etkisini bloklamaktadir. Bu yeni ilaglarin VKA’lara
olan {istiinliikleri; daha ¢ok tahmin edilebilir farmakokinetik, farmakodina-
mik ozelliklerinin bulunmasi, daha az gida ve ilag etkilesimi olmasi ve sabit
dozlarda diizenli koagtilasyon parametrelerinin gerekli olmamasidir.'?

Direkt etkili oral antikoagtilan olarak kullanilan ilaglar; direkt oral trombin
inhibitorti dabigatran eteksilat (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim) ve direkt
oral aktive faktor X (FXa) inhibitorti rivaroksaban (Xarelto®, Bayer Health
Care), apiksaban (Eliquis®, Bristol-Myers Squibb) ve edoksaban’dir
(Lixiana®/Savaysa, Daiichi-Sankyo). Bu ilaclar Avrupa Birligi, Kuzey
Amerika’da venoz tromboemboli (VTE) profilaksisi ve tedavisi, atriyal fibri-
lasyona (kapak hastaliklarina bagli olmayan) bagli inme ve sistolik embolik
olaylarinin 6nlenmesi i¢in kullanim lisans: almustir. Rivaroksaban bunlara ek
olarak Avrupa Birligi'nde kardiyak belirteclerin yiikseldigi akut koroner sen-
dromlarda (AKS) major kardiyovaskiiler olaylarin sekonder olarak énlenme-
sinde kullanilmaktadir.?

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri

Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban spesifik olarak FXa (endojen antit-
rombinden bagimsiz olarak etki gosterir) inhibitorudiir, dabigatran dogru-
dan trombin {izerinde etkisini gosterir. FXa ve trombin plazmada serbest ve
pthtiya bagh formda bulunmaktadir. Pihtiya bagh formlar1 diger indirekt in-
hibitorlerden (UFH, DMAH ve fondaparinuks) etkilenmezken direkt inhibi-
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torlerin etkisine hassastir, bu da piht1 icindeki fibrinojenin aktivasyonunun
devam etmesine ve trombiisiin biiytimesine engel olmaktadir. Trombin olu-
sumundaki onemli roliinden otiirti FXa antikoagiilanlar icin ideal bir hedef-
tir.3 Sekil 1'de direkt oral antikoagiilanlarin etki mekanizmasi goriilmekte-
dir.* Tablo 1"de DOAK’larin farmakolojik 6zellikleri karsilastirmali olarak ve-

rilmistir.?

Sekil 1: Direkt oral antikoagdilanlarin etki mekanizmasi*

FXlla |==—— FXla

¥
K Vitamini

Antagonistleri

FVllla

\

———

Dabigatran (Pradaxa®)

§; FXa

TF

FVlla

Trombin (ll1a)

Fibrin
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Tablo 1: Direkt oral antikoagiinlanlarin farmakolojik ézellikleri?

Ajan Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Kaynak Sentetik Sentetik Sentetik Sentetik
Molekdler agirhk (Da) | 628 436 460 548
Hedef Trombin FXa FXa FXa
inhibisyonun tipi Direkt Direkt Direkt Direkt
Onilag Evet (eteksilat Hayir Hayir Hayir
olarak)
Biyoyararlanim (%) 6 80-100 50 62
Tmax 0.5-2 saat 2-4 saat 3-4 saat 1.5 saat
Proteine 35 92-95 87 55
baglanma (%)
Yarilanma omri 14-17 saat 5-13 saat 12 saat 6-11 saat
Metabolizma Glukoronidasyon | CYP3A4>CYP2J2 | CYP3A4/5>CYP2 | Hidroliz>CY
(<%10) 1A2, SC8, P3A4/5
2C9/19, 2J2
Renal Atihm (% uygu- |5 (4 degisme- 66 (33 degisme- |27 (22 degisme- | 35 (24 de-
lanan doz) mis) mis) mis) gismemis)
Renal atihm (% emi- | 85 (80 degisme- | 73 (37 degisme- |54 (44 degisme- | 56 (39 de-
len doz) mis) mis) mis) gismemis)
Bilier-fekal atihm (% | = 95 (absorbe 34 56 62
uygulanan doz) olmamis fraksi-
yon)
Spesifik antidot Yok Yok Yok Yok
Tersine dondiirmek PCC, aktive ol- PCC, aktive ol- PCC, aktive ol- PCC, aktive
icin kullanilan pro- mus PCC, rFVIIA | mus PCC, rFVIIA | mus PCC, rFVIIA | olmus PCC,
koagulan ajanlar * rEVIIA
izlem testi Rutin olarak ge- | Rutin olarak ge- | Rutin olarak ge- | Veri yok
rek yok rek yok rek yok
Seyreltilmis Anti-Xa analizi Anti-Xa analizi Anti-Xa
trombin zamani analizi
ilk ruhsatlandigi tarih | 2008 (AB) 2008 (AB) 2011 (AB) 2011
(ulke) (Japonya)

DOAK: Direkt oral antikoagdilanlar, AB: Avrupa Birligi; FXa: Aktive faktér X, PCC: Protrombin kompleks kon-
santresi, rVila: Aktive faktér VII, Tmax: Maksimum konstrasyona ulasma zamani
*Sinirl kanit, yalnizca hayati tehdit eden kanamalarda kullanin.
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Oral direkt trombin inhibitorleri

Trombin koagtilasyon sisteminin merkezinde rol alir ve bu nedenle ilk olarak
direkt oral trombin inhibitorleri gelistirilmistir. Ksimelagatran bu grupta ilk
olarak gelistirilen oral ilactir fakat ciddi hepatik yan etkilerinden dolay1 kul-
lanimina son verilmistir.!

Dabigatran

Direkt ve reversibl trombin inhibitorii olan dabigatran trombine yiiksek afini-
te ve spesifite ile baglanir, fibrine bagli olan ve fibrine bagli olmayan trombini
inaktive eder. Rivaroksaban ve apiksabandan farkli olarak dabigatran eteksi-
lat bir 6n ilagtir, hizla absorbe olur ve barsaklarda, plazma ve karacigerde spe-
sifik olmayan esterazlarla hidrolize olarak aktif molekiil olan dabigatrana cev-
rilir. Dabigatran kapsiilleri tartarik asit icerdiginden gastrik yan etkilere neden
olabilmektedir. Oral alinan dabigatranin biyoyararlanimi %6-7 diizeyindedir.
Yiyecekler dabigatranin oral biyoyararlanimini etkilemezken plazma tepe
konsantrasyonlarina ulasmasini 2-4 saate kadar uzatabilmektedir. Bu nedenle
dabigatran yiyeceklerle beraber ya da ayr1 olarak alinabilir.'?

Dabigatranin plazma konsantrasyonlar: ve antikoagiilan etkileri doza bagim-
lidir ve bu etkiler 6nceden tahmin edilebilir. Oral alimdan 2 saat sonra maksi-
mum plazma konsantrasyonuna ulasilir. Dabigatran doza bagli lineer farma-
kokinetik etkiye sahiptir ve yaklasik 3 giinliik alimdan sonra sabit plazma
konsantrasyonlarina ulasilir. Oral alimdan sonra ortalama yarilanma omrii
tek doz sonrasi 8 saat, coklu dozlarda ise 12-14 saattir. Yarilanma émrii krea-
tinin klirensinin <30 mL/dk oldugunda dozlardan bagimsiz olarak >24 saat
yiikselebilmektedir. Dabigatranin ana atilim yeri bobreklerdir ve %80'i bob-
reklerden atilir. Yasa bagli bobrek fonksiyonlarinda azalma nedeniyle yaslilar-
da ila¢ maruziyeti genglere gore 1,7-2 kat fazladir. Ciddi bobrek yetmezliginde
(kreatinin klirensi <30 mL/dk) yarilanma omrii 2 katia ¢ikmaktadir. Cinsi-
yete gore degisen kreatinin klirensine bagl olarak yasl kadmlarda dabigatran
maruziyeti yash erkeklere gore %20-30 daha fazladir. Dabigatran plazma pro-
teinlerine az oranda baglanir, bu nedenle diyalizle ila¢ uzaklastirilabilir.>>*

Dabigatran CYP enzimleri ya da diger oksidorediiktazlar tarafindan metabo-
lize edilmediginden CYP sistemini indiikleyen ya da inhibe eden ilag etkile-
simlerinden etkilenmez. Fakat dabigatran P-glikoprotein transporterlar: i¢in
substrattir ve P-glikoprotein sistemi dabigatranin farmakokinetigini etkiler.
Beraberinde P-glikoprotein inhibitorleri dabigatranin biyoyararlanimini arti-
rir ve kanama riskini ytikseltir.>®
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Oral faktor Xa inhibitorleri

Cesitli direkt anti FXa ilaglarin (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) arteryel
ve vendz tromboemboli tedavisindeki etkileri biiytik calismalarda gosteril-
mistir. Bu ilaglar geri dontistimlii olarak aktif FX"u bloke eder. Direkt trombin
inhibitorlerine gore bu ilaglarin yiiksek biyoyararlanim (rivaroksaban: %80,
apiksaban: %60, edoksaban:%50), daha hizli plazma tepe konsantrasyonuna
ulasma (1-4 saat) ve daha kisa yarilanma omrii (6-14 saat) vardir.
Rivaroksaban ve apiksaban yiiksek oranda proteinlere baglandig: icin diyaliz
yararli degildir.>2?

Rivaroksaban

Rivaroksaban FXanin direkt inhibitortidiir ve geri dontistimlii olarak FXa’
nin aktif alanina ytiksek spesifite ile baglanir ve endojen antitrombinden ba-
gimsiz etki gosterir. Rivaroksaban protrombinaz kompleksi icindeki FXa'y1
inhibe eder ve plazmada yeni trombin molekiillerinin olusumunu baskilar.
Mevcut trombin aktivitesi {izerinde etkisi yoktur. Rivaroksaban hizli absorbe
olur ve maksimum plazma konsantrasyonuna 2-4 saatte ulasilir. Rivarok-
sabanin aclik durumunda ve 10 mg doz aliminda oral biyoyararlanimi %80-
100’e ulasir. Tlag etkisi doza bagimhidir. Rivaroksaban 10 mg'lik dozlar yiye-
ceklerle birlikte ya da ag olarak alinabilir, buna karsin 15 mg ve 20 mg dozlar
tam absorpsiyon saglanabilmesi igin yemeklerle birlikte alinmalidir.®

Rivaroksaban’in farmakokinetik ve farmakodinamik etkileri tahmin edilebilir
ve yarilanma omrii 5-13 saattir. Rivaroksaban eliminasyonu ikili modda ger-
ceklesir; ticte biri idrardan degisiklik olmadan atilirken tigte ikisi metabolik
yikima ugrar ve yarist bobreklerden atilirken kalan yarist hepatobiliyer sis-
temden atilir. Coklu dozlar sonrasinda dahi major veya farmakolojik olarak
aktif dolasan metabolitleri saptanmaz ve ciddi akiimiilasyon goriilmez.?

Rivaroksaban sitokrom P450 (CYP) 3A4, CYP2]J2, CYP-bagimsiz mekanizma-
larla metabolize edilir ve ayrica P-glikoprotein igin substrattir. Bu nedenle bu
sistemleri etkileyen ilaglarin rivaroksaban farmakokinetigi tizerinde etkileri
vardir. Beraberinde P-glikoprotein ve CYP3A4 inhibitorlerinin kullanimi ka-
nama riskini artirmaktadir.>®

Saglikli bireylerde yapilan faz I calismalarda yas, cinsiyet ve viicut agirhiginin
rivaroksaban klirensi tizerinde etkisinin orta diizeyde oldugu fakat bunun
klinik olarak 6neminin olmadigini gosterilmistir.®

Apiksaban
Apiksaban FXa'nin direkt inhibitoriidiir ve hem serbest hem de fibrine bagh
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FXa ve aktif protrombinazi inhibe eder, bagimsiz endojen antitrombin gibi et-
ki gosterir. Oral absorpsiyonu hizlidir, alimdan 1-3 saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasilir. Apiksabanin oral biyoyararlanimi %66’ dir
ve ¢oklu dozlarda, doza orantili olarak artar. Apiksabanin 10 mg dozunda ali-
minda yiyeceklerle etkilesimi olmamaktadir bu yiizden apiksaban yiyecekle
ya da a¢ olarak alinabilir.

Saglikli geng eriskinlerde yarilanma omrii 8-15 saattir. Apiksaban ve metabo-
litleri oklu eliminasyon yolu ile atilir, bunlar bobreklerden atilim (emilen do-
zun %25i), hepatik metabolizma ve barsaklardan atilimdir (yaklasik %55).
Dolasimda farmakolojik olarak aktif metaboliti bulunmaz. Yas, cinsiyet ve
viicut agirliginin ilacin farmakokinetigi tizerine etkisi onemsizdir. Apiksaban
CYP3A4 bagimli mekanizma ile metabolize edilir ve bu mekanizma tizerinde
etkili ilaglar apiksaban farmakodinamigi tizerinde etkilidir.3®

Direkt oral antikoagiilanlarin kullanim alanlar1?
* Kalga ve diz protezi sonras1 VIE profilaksisi
* VTE baslangi¢ ve uzun dénem tedavisi
* VTE genisletilmis tedavisi
e Kapaklara baglh olmayan atriyal fibrilasyonda inme ve sistemik emboli-
den korunma
* Akut koroner sendromlarda major kardiyovaskiiler olaylardan sekonder
korunma
Rivaroksaban kardiyak belirteclerin ytiikseldigi akut koroner sendromda
istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin onlenmesinde kullanilan tek
DOAKdur.
* Heniiz onaylanmamis endikasyonlar ve basarisiz gelismeler
o Hastanede yatan ciddi hastalarda DMAH'lara gore pozitif yarar/risk
saptanmamustir, bu nedenle DOAK kullanimi hentiz onaylanmamuistir.
o Calismalara gore aort veya mitral kapak replasmani yapilan hastalarda
dabigatran tromboembolik olay ve kanamaya neden oldugu icin dabi-
gatran kullanimi protez kapak hastalarinda kontrendikedir.
o AKS hastalarinda uzun dénem tedavide dabigatran ve apiksabanin an-
tiplatelet alan hastalarda kanama riskinde artisa neden oldugu, apiksa-
banin rekiiran iskemik olaylarda azalma saglamadig1 gosterilmistir.

Direkt oral antikoagiilanlarin etkinliklerinin monitorizasyonu

Hastalarin ¢ogunlugunda rutin olarak DOAK’in antikoagiilan etkilerinin ta-
kibi gerekli degildir. Fakat viicut agirliginin yiiksek olmasi, kreatinin kliren-
sinde ytiikselme, metabolizmalarmi etkileyen ilaglarin kullaniminda ve ab-
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sorpsiyonda azalma durumlarinda, asir1 doza bagli kanama olgularinda (ka-
zara, bilingli, diisiik viicut agirhigma bagh ilacin viicutta birikmesi, bobrek
fonksiyonlarinda bozulma) bu ilaclarin etkilerinin monittrizasyonu gerekli
olabilmektedir. DOAK’a bagli antikoagtilasyon derecesinin saptanmasinda 3
test tipi vardir: (1) ilag diizeyleri, (2) spesifik testler ve (3) kalitatif bilgi sagla-
yan nonspesifik koagiilasyon testleri.>® Tablo 3’de DOAK'larin koagtilasyon
testleri tizerinde etkileri verilmistir.

Tablo 3: DOAK’larin koagdilasyon testleri lizerinde etkileri®

Test Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban

PT 1 veya degismez N veya degismez* N veya degismez*
aPTT ™ M veya degismez N veya degismez
Trombin Zamani ™ - -

Hemoclot Testi ™ - -

Ecarin pthtilasma stresi - -

Anti FXa aktivitesi - ™ ™

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: Protrombin zamani, *: Yiiksek derecede reaktif bagimli

Sik kullanilan koagtilasyon testleri; dabigatran igin aktif tromboplastin zama-
n1 (aPTT) ve rivaroksaban igin PT testleri DOAKlarin varligini gosterilmesin-
de kalitatif olarak yararli olabilir. Fakat DAOK’larin antikogtilan etkilerinin
kantitatif olarak gosterilmesinde yetersizdir.

Dabigatran icin testler;>®

e aPTT diizeyinde yiikselme bagka nedenler dislandiktan sonra dabigatra-
nin dolasimda varligi i¢in belirteg olabilir.

e Trombin zamani (TT), dabigatran varligin1 gostermede ¢ok sensitiftir ve
normal TT diizeyleri dolasimda dabigatran varligini dislar.

* Hemoclot test (Hyphen Biomed, Andry esy, France), sonuglari ilag diizeyi
ile yakindan ve lineer iliski gosterir.

* Ecarin pihtilasma stiresi (ECT), ila¢ diizeyi gostermede yeterlidir fakat sa-
dece arastirma merkezlerinde bulunur.

e PT, dabigatranin antikogtilan etkisinin gosterilmesinde kullanilmaz.
Rivoroksaban ve apiksaban igin testler;>*

* PT, uzayabilir, normal diizey rivaroksabanin klinik olarak etkili dozda ol-
madigini gosterebilir.
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e PT, apiksaban i¢in kullanilmaz.
* aPTT, rivoroksaban ve apiksaban etkinligi gosterilmesinde kullanilmaz

* Anti FXa, antikoagiilan etkisinin 6l¢tilmesinde etkin ve dogru ¢l¢tim sag-
lar.

Direkt oral antikoagiilanlara bagli kanama komplikasyonlar:
Antikoagiilanlara bagl kanama riski tiim antikogtilan ilaglar icin tiirtine ba-
kilmaksizin 6nemli bir sorundur. DOAK ilaglarin incelendigi calismalara ge-
nel olarak bakildiginda kanama siklig1 standart tedavilere gore benzer ya da
daha duistik olmakla beraber diinya genelinde bu oranlar tam olarak bilinme-
mektedir.

K vitamini antagonistleri kullanimina ikincil major kanama riski yillik % 0,3-
0,5 ve intrakranyal kanama riski %0,2’dir. VKA kullanimina ikincil kanama
riski tizerinde antikoagtilasyonun derecesi, hastanin 6zellikleri (yas, komor-
bid hastaliklar, hipertansiyon, serebrovakiiler hastalik, iskemik inme, ciddi
kalp yetmezligi, diyabet, bobrek yetersizligi, alkolizm, karaciger ya da malig-
nite bulunmasi) ciddi 6neme sahiptir. Diger risk faktorleri de, ek ila¢ kullani-
mi (antiplatelet ilag, nonsteroid antienflamatuvar ilaglar-NSAII, siklooksije-
naz tip 2 inhibitorleri) ve tedavinin siiresidir. Teorik olarak bu risk faktorleri
DOAK igin de gecerli olabilir. Bu yeni ilaglarin atilimi bobreklerden oldugu
i¢cin bobrek fonksiyonlarinda bozulma kanama igin 6énemli bir risk faktori
olabilir. Bazi calismalarda ise hasta yasmin dabigatrana bagli kanama icin ba-
gimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir. NSAII ve dabigatrana bagl 6zellik-
le GI kanamalar gelisebilmektedir. Rivaroksaban ve apiksaban i¢in de, kana-
ma riskinin arastirildigi calismalarda intrakranyal kanama dahil olmak tizere
ciddi kanamalar rapor edilmistir. Bu konuda arastirmalar devam etmekte-
dir.!

Retrospektif olarak dabigatran ve rivaroksaban kullanimina bagh Gi kana-
malarin incelendigi calismada, dabigatrana bagl GI kanama orani %5 ve ri-
varoksabana bagl kanama orani %1 saptanmis ve kanamalarin 6zellikle ileri
yas grubu hastalarda gelistigi gosterilmistir.”

Direkt oral antikoagiilanlara bagli kanamalarin yonetimi

Direkt oral antikoagiilanlarin etkilerinin geri dondiiriilmesinde yaygin olarak
kullanilacak spesifik antidotlar hentiz gelistirilmemistir. DOAK'larin genel
olarak kisa yarilanma omdtirlerinin olmasi klinikte pratik olarak antidot kulla-
nimin: sinirlamaktadir. Fakat 6zellikle dabigatranin yarilanma 6mrii (yaklasik
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27 saat) bobrek yetmezIligi olanlarda uzamaktadir. Bu nedenle bobrek yetmez-
ligine bagli dabigatranin uzamis yarilanma ¢mrii olan ve hayati tehdit eden
kanamal: hastalarda spesifik antidotlarin kullanimi yararli olabilir.

Kanamal1 hastalarin yonetiminde ana kural yeterli destek tedavisi, antikoa-
giilan kullaniminin kesilmesi ve asir1 doz ve ciddi kanama komplikasyonla-
rimin kontrol altina alinmasidir. Asagida DOAK kullanimina ikincil gelisen
kanamalarin tedavi secenekleri verilmistir.?

Tedavi

Destek tedavisi

Kanama ile basvuran hastalara ilk olarak genel destek tedavisi ile baslanma-
lidir. Ditirez ilaglar atilimda etkili degildir. Ditiretikler ttibtiler su emilimini
azalttig1 icin ilacin glomeriiler filtrasyonunu arttirmamaktadir. Hipokalsemi,
asidoz ve hipotermi koagiilasyon mekanizmasini bozacagindan diizeltilmeli-
dir. DOAK'larin yar1 6mrii kisa oldugundan hafif kanamali ve normal bébrek
fonksiyonu olan hastalarda ilaclarin gegici olarak kesilmesi yeterli olabilir.
Ayni zamanda antiplatelet tedavi de kesilmelidir. Hemodinamik olan stabil
olmayan ciddi kanamalarda ek olarak transfiizyonlar (eritrosit, trombosit),
spesifik ve spesifik olmayan hemostatik ajanlar kullanilabilir.>>*® Kanama
kontrolii igin eger miimkiinse lokal basi uygulamasi, kanayan damarlar tize-
rine mekanik kompresyon, GI kanamalar igin endoskopik tedavi, anjiyografi
ile tikama, en son olarak cerrahi yontemler uygulanir.!

Traneksamik asit ve epsilon-aminokaproik asit sentetik antifibrinolitik ajan-
lardir ve yarigsmalir olarak plazminojenin lizin baglanma yerini bloke ederek
plazmine dontisimiinii engeller. Traneksamik asit ayrica plazminin yarisma-
siz inhibitoriidiir. Bu veriler dogrultusunda antifibrinolitik ajanlar travma ne-
deniyle uygulanan ortopedik ve ortopedik olmayan cerrahi tedavide kan kay-
bin1 azaltir. Bu bulgular yeni nesil oral antikoagiilanlara bagl kanamalarda da
traneksamik asit kullaniminin giivenli olabilecegini diistindtirmektedir.!

K vitamini ve provitaminin DOAK etkisinin geri dondiirtilmesinde etkinligi
yoktur.

Gastrik lavaj ve aktif komiir

Oral aktif komiir, intoksikasyon durumunda ya da ilacin alimindan sonraki
ilk 2 saat icinde kullanilmalidir. Gastrik lavaj intoksikasyon ve yeni oral alim-
larda etkilidir. In vitro deneysel calismalar, aktif komiirtin 30 mg/mL dozun-
da dabigatran eteksilat'm %99,9"unun baglandigin gostermistir. Ayrica dabi-
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gatran asir1 doz aliminda gastrik lavaj ve aktif komiir tedavisinin yararl ol-
dugunu belirten olgu sunumlar: bulunmaktadir. Hizli intestinal emilim ve
hizli etki baslangici dikkate alindiginda aktif komiir uygulamasi oral almdan
sonraki 1-2 saat icinde yapilmalidir. Oral aktif komiir tedavisi rivaroksaban
ve apiksaban emilimini de azaltmaktadir. Bir calismada apiksaban’in entero-
enterik resirkiilasyona ve intestinal geri emilime ugradigy, ila¢ alimi sonras: 3
saate kadar aktif komir uygulamasmin (gec aktif komiir uygulamasi) bu
dongtiyt engelledigi gosterilmistir.1>9

Hemodiyaliz ve hemoperfiizyon

Dabigatran plazma proteinlerine diisiik oranda (%35) baglanir ve intoksikas-
yon, hayat1 tehdit eden kanama veya acil cerrahi islemler 6ncesinde diyaliz
uygulamasi yararlidir. Hayvan modellerinde, 1 saat siiren diyaliz ve aktif ko-
miir uygulamas: ile dolasimdaki dabigatran seviyelerinde %75-80 oraninda
azalma saptanmistir. Yine calismalarda, tek doz dabigatran sonrasi 2 saat sii-
ren diyaliz sonrasi dabigatran diizeyinde %62, 4 saatlik diyaliz uygulamasi
ile %68 oraninda azalma gosterilmistir. Buna benzer olarak baska bir calisma-
da 4 saat siiren diyaliz sonrasi dabigatran diizeyinde %59,3 oraninda azalma
saptanmustir. Fakat rivaroksaban ve apiksabanin yiiksek oranda plazma pro-
teinlerine baglanmasindan dolay1 hemodiyaliz bu ilaglarin uzaklastirilmasin-
da etkili degildir.">>69

Antidot/ dabigatran monoklonal antikorlar

Dabigatran igin insan kaynakl ytiiksek derece selektif ve spesifik monoklonal
antikorlar (Fab) (Idarucizumab, BI 655075; Boehringer Ingelheim) gelistiril-
meye cgalisiimaktadir. Bu antikorlar geri dontistimlii ve spesifik olarak dabi-
gatranla giticlii bir bag olusturur ve deneysel olarak olusturulan kanama ol-
gularinda hizli sekilde ilag dozunda azalmaya neden olarak dabigatranin an-
tikoagiilan etkisini tam olarak geri dondiirebilmektedir.’® Dabigatran kulla-
nimina bagh ciddi kanama ve acil cerrahi girisim gereken 90 hastanin incelen-
digi prospektif bir calismada, 5 gr intravendz olarak kullanilan idarucizu-
mab’in hastalarin %88-98’inde dabigatranin etkisini dakikalar icinde etkin
olarak geri ¢evirdigi saptanmistir.’> Benzer olarak dabigatrana baglh kontrol
edilemeyen kanama ve acil cerrahi gerektiren 300 hastanin incelendigi, 5 gr
intravenoz idarucizumab’in etkinliginin arastirildigi calisma (RE-VERSE AD)
devam etmektedir ve sonuclar1 2017 yili Nisan ayinda aciklanacaktir. Bu ga-
lismada primer sonlanim olarak 5 gr idarucizumab inftizyonu sonras: ilk 4
saatte dilue trombin zamani (dTT) ve ECT"de maksimum azalmanin arastiril-
mas1 amaglanmistir.’®
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Andeksanet alfa (r-Antidote, PRT064445; Portola Pharmaceuticals) FXa inhi-
bitorlerininin etkisini geri dondiiren tiniversal bir ajandir, apiksaban ve riva-
roksabanin antikoagtilan etkisini geri dondirmek icin gelistirilmistir. Yapisal
olarak yeni, hemostatik olarak inaktif rekombinant proteindir ve dogal
FXa'ya benzer. Kanda FXa inhibitorlerine baglanir ve dogal Xa'nin inhibisyo-
nunu engeller. Pre-klinik verilere gore bu ilag ayrica heparin, DMAH ve fon-
daparinuks gibi antirombine bagimli FXa inhibitorlerinin etkisini de geri
dondiirebilmektedir.101

Aripazine (PER-977, ciraparantag; Perosphere Inc.) kiiciik sentetik bir mole-
kiildtir ve dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksabana baglanir. De-
neysel calismalarda DOAK’larm antikoagiilan etkilerini geri dondiirerek kan
kaybini azaltmaktadir. Bu etkiler insanlarin kaninda aPTT ve anti FXa analizi
ile gosterilmistir. Ayrica PER977'nin normal koagtilasyon sisteminde ve
DOAK’larin karacigerde mikrozomal metabolizmasi tizerine etkisi bulunma-
maktadir. 11011

Taze donmus plazma (TDP)

Taze donmus plazma ve kriyospresipitat gibi plazma tirtinleri edinsel koagii-
lasyon faktorlerinin eksikliginin tedavisinde yararlidir. Fakat DOAK'lar FX
veya trombini geri dontistimlii ve yarismali olarak bloke ettiginden bu ilagla-
rin antikoagiilan etkilerinin geri dondiiriilmesinde plazma transftizyonu et-
kili olamamaktadir.'®

Protrombin kompleks konsantreleri (PCC)

Direkt oral antikoagtilanlara bagh kanamalarda kullanilmak tizere spesifik
antidotlar bulunmamaktadir. Dabigatran, rivaroksaba ve apiksabanin kisa
yar1 dmiirlerinden dolay1 bir¢ok durumda bu ilaglarin kullaniminin kesilmesi
onlarin antikoagiilan etkilerinin geri dondiirtilmesinde yeterli olmaktadur.

Ciddi kritik organ kanamalarinda (6rnegin; intrakranyal kanama) antikoagii-
lan etkilerin geri dondiirtilmesinde spesifik olmayan prokoagiilan ilaglar ilk
sira segenek olmaktadir: Bu ilaglar aktive protrombin kompleks konsantreleri
(aPCC) (30-50 U/ kg) veya aktive olmayan PCC (50 U/kg) dir. PCC’ler inaktif
FII, FVII, FIX ve FX'u icermektedir. Aktif PCC formlar1 (aPCC) bu faktorlerin
az oranda aktif formlarini igermektedir. Dabigatran ile tedavi edilen deney
hayvanlarinda kuyruk insizyonu sonrast kanamalarda aPCC 50 U/kg ya da
100 U/kg dozlarinda kullanimi uzamis kanama zamanlarini kisaltmaktadir.
Ayrica dabigatran ile tedavi edilen saglikli erigskinlerde dabigatran etkilerinin
geri dondiirtilmesinde PCC, aPCC ve rFVIla grubu iginde aPCC en etkin se-

55



Do¢.Dr. Mehmet Ali Karaca ® Do¢.Dr. Biilent Erbil

cenektir. Buna benzer baska ¢alismalar ve olgu sunumlarinda dabigatran et-
kilerinin geri dondiiriilmesinde aPCC etkinligi gosterilmistir.

Aktive olmayan PCC’ler ya siklikla Avrupa ve Kanada’'da kullanilan 4 faktor
PCC formunda ya da ABD’de onay alan formu olan ¢ok az FVII iceren 3 fak-
torlii PCC formunda bulunmaktadir. intrakranyal kanama olusturulan fare
modellerinde ve bobrek yaralanmasi olusturulan tavsan modellerinde PCC’
lerin hematom biiy{imesi ve kan kaybimin nlenmesinde etkisinin ¢ok iyi ol-
dugu saptanmuistir.2?

Tablo 4’de antikoagiilanlarin etkilerinin geri dondiirtilme stratejileri ve far-
makolojik ©zellikleri karsilastirmali olarak verilmistir.> Aciliyetine gore
DOAK’larin geri dondiirtilmesi i¢in terapotik miidahaleler Tablo 5'te 6zetlen-
mistir.™

Tablo 4: Antikoagtilanlarin etkilerinin geri déndiiriilme stratejileri ve farmakolojik 6zellikleri ®

Antikoagilan | Eliminasyon yari | Hedef Onerilen labora- | Geri déndiiriilme stra-

omri (T1/2) tuvar testi tejileri ve hemostazi
saglamak igin potansi-
yel yaklasimlar*

VKA Asenokumarol: K Vitamini PT, INR K Vitamini PO/IV, PCC,
(6-8 saat) epoksit aktive PCC, TDP
Fenprokumarol: reduktaz (FII,

(90-140 saat) FVII, FIX, FX)
Varfarin: 36-48 sa

Dabigatran 9-17 saat (%80 Flla Hemoclot PCC, aktive PCC, re-
renal atihm) kombinan FVlla

Rivaroksaban | 9-15 saat (%33 FXa Anti-faktor X PCC, aktive PCC, re-
renal atilim) kombinan faktor Vlla

Apiksaban 9-14 saat (%25 FXa Anti-faktor X PCC, aktive PCC, re-
renal atihm) kombinan faktér Vlla

TDP: Taze donmus plazma, INR: International normalized ratio (uluslararsi normalize oran), IV: intravenéz,
PCC: Protrombin kompleks konsantresi, PO: Per oral, PT: Protrombin zamani, VKA: K vitamini antagonisti.
*Yeni oral antikoagdiilanlarin spesifik antidotlari yoktur ve geri déndiirme ajanlarinin etkisi heniiz ispatlan-
mamistir.
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Tablo 5: Aciliyetine gére direkt oral antikoagilanlarin etkinliklerinin geri déndtriilmesi 1

Aciliyetine gore direkt oral antikoagilanlarin geri dondirilmesi icin terapotik

miidahaleler

Aciliyet dlzeyi

Dabigatran

Rivaroksaban ve Apiksaban

Acil degil
(>24 saat)?

ilaci kesin, klinik durumu ve ilgili
laboratuvar testleri monitorize
edin

ilaci kesin ve klinik durumu ve ilgili
laboratuvar testleri monitorize
edin

ivedi acil
(1-24 saat)?

ilaci kesin, son doz 2 saat iginde
alindiysa aktif komr verin®ve uzun
sureli hemodiyaliz yapin (>2 saat)

ilaci kesin, son doz 2 saat iginde
alindiysa aktif komr verin® ve son
dozdan sonra 6 saatte tekrarlayin

Acil
(<1 saat)

ilaci kesin, son doz 2 saat iginde
alindiysa aktif komur verin® ve uzun
sureli hemodiyaliz yapin (>2 saat)
ve pihtilasma faktori takviyesi
distinin (tercih sirasi asagida

ilaci kesin, son doz 2 saat iginde
alindiysa aktif komur verin® ve son
dozdan sonra 6 saatte

tekrarlayin ve pihtilasma faktori
takviyesi distiniin (tercih sirasi

listelenmistir): asagida listelenmistir):

eaPCC *PCC4
*PCC4 eaPCC
*PCC3 arti rFVIlacile PCC4 *PCC3 arti rFVllacile PCC4
olusturun olusturun
s PCC3¢

a: Hastanin klinik durumundaki degisikliklere gére miidahalelerin modifiye edilmesi gerekebilir (6rnegin,
eger durum kétiilesirse ivedi acil ya da acil tedavi secenekleri diistiniilmelidir). INR: Uluslararasi Normalize
Oran, PCC4: 4 faktorli protrombin kompleks konsantresi, PCC3: 3 faktérlii protrombin kompleks konsant-
resi, rFVlla: Rekombinan faktér Vlla, aPCC: Aktif protrombin kompleks konsantresi, TDP: Taze donmus plaz-
ma. b: Gastrointestinal kanama durumunda kontrendikedir. c: Bazi saglik sistemlerinde, rFVlla: Geri dén-
diirme stratejisinde FVII etkisini arttirmak igin PCC3 kombinasyonu ile kullanilir. rFVIla mevcut degilse,
PCC3’e kiigtik bir doz TDP (2/1 birim) ilave edilmesi diistiniilebilir. d: PPC3 énerisi yalnizca bir makaleye da-
yanmaktadir. Yeni ¢calismalar hekimin gérisini degistirebilir.

Rivaroksaban’in etkisinin geri dondtirtilmesinin arastirildigr 12 saglikli erke-
gin incelendigi randomize bir ¢alismada 4 faktorlit PCC'nin (Cofact®) 50
U/kg tek dozunun PT diizeylerinde hizli diizelme sagladig, etkisinin PCC
inftizyonu sonrasi 24 saat stirdiigti gosterilmistir. Fakat aktif kanamali hasta-
larda 4 faktorlit PCC'nin etkinligini gosteren ¢alismalar bulunmamaktadir.
Avustralya rehberleri dabigatrana bagli kanamalarda PCC ve rFVIla'nin uy-
gulanmasini dnermektedir. Buna benzer baska rehberler dabigatrana bagh
kanamalarda 25 U/kg dozunda PCC kullanimini 6nermektedirler. Bu 6neri-
ler daha ¢ok deneysel ¢calismalara ve olgu serilerine dayanmaktadir.®
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Rivaroksaban’a benzer olarak apiksaban etkinliginin geri dondiriilmesini
iceren deneysel ve klinik veriler yetersizdir. Giintimtize kadar apiksaban et-
kinliginin hizli geri déndirtilmesinin incelendigi insan ¢alismalar: bulunma-
maktadir. Tavsan modellerinde, apiksabana bagli kanamalarda PCC veya
rFVIla kullaniminin, kanama zamani, PT, pithti olusum zaman ve trombin
olusum zamanlarin kisalttig1 goriilmustiir. Fakat sadece PCC kullaniminin
kan kaybini azalttig1 gosterilmistir.?

Rekombinan aktive FVII

Rekombinan FVIla temel olarak hemofili hastalarinin tedavisi igin gelistiril-
mistir. Klinik ¢alismalar, olgu sunumlar1 ve rehberler degerlendirildiginde
dabigatrana bagli kanamalarda rekombinan VIla'nin etkin olup olmadiginin
net olmadig1 goriilmektedir. Fakat rehberler dabigatrana bagh kanamalarda
PCC ve rFVIla'nin birlikte kullaniminin yararli oldugu belirtilmistir.>%”

Hayvan (tavsan) deneylerinde rFVIla'nin edoksabanin antikoagiilan etkileri-
nin geri dondiirtilmesinde etkin oldugu gosterilmistir ve bu etkinlik PT"nin
normale donmesi ile saptanabilir. Benzer olarak tavsanlarda kanama zaman-
lar1 normale donmektedir. Maymunlarda yapilan ¢alismalarda da, rFVIla'nin
yiiksek doz rivaroksaban diizeylerini azalttigini fakat PT ve kanama zamanini
diizeltmedigini gostermistir. Rivoraksaban veya apiksaban ile tedavi edilen
yarali tavsan modellerinde rFVIla kullanimi ile kanama ve aPTT zamaninda
azalma goriildiigii fakat kan kaybr tizerinde etkisi olmadig saptanmistir.®

Ozet

Direkt oral antikoagtilanlar; dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksa-
ban tromboembolik olaylarin énlenmesinde ve tedavisinde varfarine gore
daha giivenli ve etkindir. Diger antitrombotik ajanlara benzer olarak yeni an-
tikoagtilanlarla tedavide de kanama riskinde artis bulunmaktadir. Mevcut
veriler ve calismalara gore dabigatran etkisinin geri dondurtilmesinde aktive
PCC kullaniminin; rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban etkisinin nétralize
edilmesinde non-aktive PCC etkinligini gosteren zayif kanita sahip calisma-
lar bulunmaktadir. Bu ajanlara bagli kanamalarin tedavisinde ana unsurlar;
bu ilaglarm kisa etkili olmasindan dolayi ilaclarin kesilmesi ve etkilerinin or-
tadan kalkmasi stirecinde destekleyici tedavi ve hemodinamik stabilitenin
saglanmasidir.
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Acil Tipta Protrombin Kompleks Konsantresi
Kullanimi

Prof.Dr. Murat Pekdemir

Arteryel ve venoz tikanikliklarin engellenmesi igin gesitli ilaglarin kullanim
sikligr giderek artmaktadir. Bu amacla 6zellikle K vitamini antagonistleri
uzun yillardir tercih edilmektedir. Gerek artan kullanim, gerek bu ilaclarm
terapotik etkinliklerinin dar sinur1 ve etkinligin bireysel degisimi sonucunda
istenmeyen etkiler sik¢a goriilmektedir. Bu etkiler yalniz laboratuvar anor-
malligi olabildigi gibi, yasami tehdit eden ciddi kanamalar da olabilmektedir.
Dolayistyla acil serviste bu hastalar ile sikga karsilasiimaktadir. Ayrica konje-
nital olarak K vitaminine bagimli pihtilasma faktorlerinin eksikligi veya yok-
lugu ile ortaya ¢ikan kanamalar da acil servislerde goriilebilmektedir.

K vitamini antagonisti kullanan birey sayis1 hakkinda net bilgi yoktur. Ancak
ozellikle atriyal fibrilasyona bagh tromboembolik komplikasyonlarin engel-
lenmesinde yararmin agikca ortaya konmasindan sonra kullanimi hizla art-
maktadir. Ancak terapotik etkinligin degiskenligi ile ya yetersiz etki ya da
asir1 etki (hedef INR degerinin asilmasi veya kanamalar) goriilmektedir.
Hedef INR degerinin asildigi durumlar acil servislerde sik karsilasilan prob-
lemlerdendir. Bu konuda uluslararas: kilavuzlar ile hekimlerin hasta yoneti-
mine yardimci olunmaktadir. Burada anahtar nokta hastanin kanamasinin
olup olmadigidir. Kanama olmayan hallerde ila¢ dozunun atlanmasi/kesil-
mesi ve ¢esitli dozlarda K vitamini verilmesi ile sorun ¢oziilmektedir. Ancak
aktif kanama olmas1 durumunda ek olarak kan {irtinlerinin kullanimi gerek-
mektedir. Hastanin klinik durumu gézoniine alinarak taze donmus plazma
(TDP) veya protrombin kompleks konsantreleri (PCC) kullanilabilir. Ek ola-
rak, kanama ciddiyetine gore eritrosit stispansiyonu da tedaviye eklenir.

Bu yazida acil serviste PCC kullanimu ile ilgili temel bilgiler verilecektir.

Acil serviste protrombin kompleks konsantresi kullanim endikasyonlar:
Antikoagiilasyona bagli, aktif, yasami tehdit eden kanamalar.

Yasam kurtaric1 girisim veya operasyon gerekli olan, asir1 antikoagiile hasta-
lar.

Konjenital olarak pihtilasma faktor eksikligi olan hastalarda aktif kanama ve-
ya girisimsel islem veya operasyon 6ncesi.
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Protrombin kompleks konsantresi ve taze donmus plazma karsilastirmasi
Taze donmus plazma icin eslestirme (cross-match) ve ¢ozdiirme icin ve kan
bankasinda stoklandig1 icin, acil durumlarda elde edilmesi icin zaman gerek-
lidir. TDP uygulamas1 10-20 mL/kg dozunda verildigi icin voliim ytiklenme-
si riski altindaki hastalarda yasatabilmektedir. PCC 15-30 [U/kg dozda ge-
nellikle 50 mL’den daha az hacimle verilir. TDP ile plazmada bulunan tim
faktorler verilmektedir. Ozellikle K vitaminine bagimli faktorler olan FII,
FVII, FIX, EX iceren PCC ile sadece gerekli faktorler hastaya verilebilmekte-
dir. Uretim stireci ve teknoloji gozoniine alindiginda PCC kullanimi kan yo-
luyla bulasma riski agisindan daha giivenli goriilmektedir. Mortalite ve he-
mostatik etkinlik agisindan TDP ile PCC arasinda fark yoktur.

Yasamu tehdit eden kanamalarda protrombin kompleks konsantresi
kullanim

Intrakranyal kanamalar en ciddi kanama komplikasyonudur. Mortalite %30-
35 olarak bildirilmekte, sag kalan hastalarda da ciddi sekeller olmaktadir.
Antikoagtilan kullanan hastalarda, 6zellikle ileri yaslarda intrakranyal kana-
ma insidanst artmaktadir. Veltcamp ve ark. oral antikoagiilan kullanan has-
talarda kullanmayanlara gore intrakranyal kanama riskinin (ICH) 7-10 kat
artmis oldugunu bildirmistir. Varfarin kullanan hastalarda yillik ICH riski
%0,3-1/y1l olup, INR >3,5 ise belirgin olarak artmaktadir. Oral antikoagtilan
kullanimina bagli intrakranyal kanamalar beyin sap1 dahil lober veya derin
yerlesimli olabilir. Spontan hematomlardan daha biiytiktiir ve olgularin en az
yarisinda olimculdir.

Temel tedavi hastanin stabilizasyonudur. Onemli noktalardan birisi antikoa-
giilasyonun hizla diizeltilmesidir. Bu olgularda hematomun biiytiimesi mor-
talite ve kotti klinik sonug igin bagimsiz bir risk faktéruidiir. Bu nedenle anti-
koagiilasyona bagli intrakranyal kanama olgularinda, antikoagiilasyonun
hizla diizeltilmesi 6nemlidir. Varfarine bagli intrakranyal kanama olgularin-
da bagvurudaki INR>3 ise olgularin 2/3"1i fatal seyretmektedir. Cruz ve ark.
calismasinda en az bir doz PCC ile ortalama INR seviyesinin 3,1’den 1,6'ya
indigi, hastalarin %65,7’sinde kanamanin durdugu, %7,1 trombotik kompli-
kasyon gelistigi, 30 gtinliik mortalite %14,3 olarak bildirilmistir.

Koagitilopati ile iliskili intrakranyal kanama hastalarinda koagiilopatinin dii-
zeltilmesi gereklidir. Antidot olarak K vitamini ilk tercihtir. Ancak tek basina
K vitamininin intravenéz (IV) kullanimu ile etki gortilmesi igin en az 4 saat,
tam etki icin 24 saatten daha fazla siire gerekmektedir. Bu etkinin gergekles-
mesini beklerken koagiilasyon faktorlerinin verilmesi gerekir. Bu amacla
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TDP veya PCC kullanilabilir. Pihtilasma faktorleri ne kadar hizli ve gerekli
miktarda verilir ve antikoagiilasyon diizeltilirse, sonu¢ o kadar iyi olur.
PCC'ler degisik miktarda koagiilasyon faktorii igerir. Ttium PCC'ler FII, FIX ve
FX icerirken baz1 tirtinler FVII ile protein C ve S'de igerir. Acil cerrahi girisim
veya invazif prosediir yapilmasi gereken antikaogtilan tedavi alan hastalarda
4 faktorlii PCC tercih edilmelidir.

Yapilan calismalar tek basina K vitamini veya TDPye kiyasla PCC ile INR’
nin daha hizli sekilde normal degerlere ulastigini gostermektedir. Ancak
mevcut kanitlar sayili gozlemsel calisma ve kiiglik bir randomize calismaya
dayanmaktadir. Ayrica antikoagiile olmayan hastalarda PCC kullaniminin
yarar1 gosterilememistir.

Protrombin kompleks konsantresi kullanimi bireysellestirilmelidir. Kisisel de-
neyim, hastanin viicut agirhigs, INR diizeyine gore tedavi plani yapilmalidir.
Beraberinde K vitamini 12 saatte 1 verilmelidir. INR diizeyine gore gerekirse
PCC dozu tekrarlanmalidir. Siklikla PCC uygulamasindan sonra 10 dk. iceri-
sinde diizelme goriiliir. Bununla beraber PCC'nin etkisi gecici oldugu icin be-
raberinde K vitamini de uygulanmalidir. 10 mg K vitamini IV 1 mg/dk olarak
uygulanir. PCC uygulama dozu hastanin viicut agirligi ve INR degerine gore
ayarlanir. Genel olarak 1500-2000 tinite PCC 100 tinite/dk hizda infiizyon ile
verilir. Tedavi bittikten 30 dk. sonra INR kontrolii yapilmalidir. INR yiiksek-
ligi devam ediyorsa 12 saatte bir K vitamini yapilmalidir. {1k 24 saat igerisinde
6 saatte bir INR kontrolii yapilmalidir. Sonrasinda klinik duruma gore giinliik
INR takibi yapilmalidir. INR normale geldikten sonra 72 saat stiresince INR iz-
lenmeye devam edilmelidir. Tam olmayan INR diizelmesi kétii klinik gidise
neden olmaktadir. Ulkemizde 4 faktér iceren PCC preparatlart bulundugu
icin ek olarak TDP verilmesine gerek yoktur. Ancak 3 faktor iceren PCC pre-
paratlari ile birlikte ya 2 tinite TDP veya FVII de verilmelidir.

Uyarilar ve yan etkiler

Heparin iceren PCC tirtinleri heparinin indiikledigi trombositopeni olgula-
rinda kullanilmamalidir. En korkulan komplikasyon olan tromboembolik
olaylarin siklig1 yaklasik %1,9 olarak bildirilmistir. 27 gozlemsel ¢alismali bir
metaanalizde, acil cerrahi girisim veya kanamanin durdurulmas: icin PCC
alan 1032 hastanin 12’sinde tromboemboli komplikasyonu (%1,4) bildirilmis,
2 olgu fatal seyretmistir. Lin ve ark. varfarin sonrasi intrakranyal kanama ge-
lisen 45 yas erkek hastada uygulanan PCC sonras1 5. ve 7. giinde bilateral re-
nal ve serebral infart gelistigini bildirmistir.
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Protrombin kompleks konsantresi kullanimu ile ilgili siirli sayida yayin
olup, goreceli olarak giivenli ilaglardir. Kar-zarar hesab1 yapildiginda, ozel-
likle yasami tehdit eden kanama durumlarinda hizli etki gostermeleri nedeni
ile tercih edilmelidirler.
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Norolojik Olgularda
Protrombin Kompleks Konsantresinin Kullanimi

Prof.Dr. A. Suat Topaktas

Giris

Norolojide antikoagiilan ilaglar beyin enfarktlarinda, venoz sintis trombozla-
rinda, pulmoner tromboembolizm ve derin ven trombozu olgularinda kulla-
nilir. Ayrica atriyal fibrilasyonlu ve mekanik kapakli hastalarda iskemik in-
melerden korunmak icin oral antikoagtilan (OAK) ilaglar verilir.

Oral antikoagtilanlarin kullanimi sirasinda akut kanama komplikasyonlari ci-
kabilir. Bu kanamalarin % 30-60"1 gastrointestinal sistemde, % 17-30"u intrak-
ranyal lokalizasyonda olusur.! Intrakranyal kanamalar subdural ve epidural
hematomu, subaraknoid kanamay1 ve intraserebral kanamay1 (ISK) kapsar.
OAK kullanimina bagli intrakranyal kanamalarda tedavi prensipleri aynidir.
Bunlar hematom genislemesini engellemek, doku zedelenmesini azaltmak ve
olasi cerrahi girisim i¢in hastay1 hazirlamaktir. Bu yazida OAK ilaglara bagh
[SK’larda kisa genel tedavi yaklagimlar1 ve protrombin kompleks konsantresi
(PCC) uygulamasinin yan1 sira norolojide PCC kullaniminin endike oldugu
diger durumlar ele alinacaktir.

Oral antikoagiilan ilaglar ile iligkili intraserebral kanamalarin 6zellikleri
Antikoagiilasyonun hizli bigimde geri cevrilmesinin gerektigi en 6nemli no-
rolojik hastalik ISK’dir. OAK kullanan hastalarda yillik ISK riski %1.1-1.5 dir.
1{SK'I1 hastalarin gogunda olay1 takip eden ilk saatlerde hematom biiyiimeye
baslar.? Antikoagitilan tedavi alan hastalarda hematomun biiytimesi daha faz-
ladir.2 Hematomun biiyiimesi kotii prognoza neden olur.? ISK ¢ldiirticii bir
hastalik oldugu i¢in OAK ile iligkili ise ilacin mutlaka antagonize edilmesi ge-
rekir. Amerika Birlesik Devletleri'nde varfarinin geri ¢evrilmesinde standart
tedavi taze donmus plazma (TDP) idi.> Ancak PCC eski bir ila¢ olmasina kar-
sin avantajlar1 nedeniyle giderek popiiler olmaktadir.

Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek bir hastalik olan ISK'nin en 6nemli nedeni
kronik hipertansiyondur. Ancak yasl popiilasyonda antitrombotik ilag kulla-
niminin artmasi ve bu popiilasyonda atriyal fibrilasyona bagli iskemik inme-
den korunmak i¢in antikoagiilan ila¢ kullaniminin artmasinin yani sira ya-
sam siiresinin uzamast sonucu serebral amiloid anjiyopatinin daha sik olus-
mast ISK etyolojisinde onemli faktorler haline gelmektedir.
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Antikoagtilan ilag kullanimi ISK riskini arttirir.5¢ Varfarin kullananlarda ISK
riski, kullanmayanlara gore 7-10 kat fazladir.”8 OAK kullanan hastalar ISK'l1
hastalarin %12-14"tniti olusturur.®® Bu hastalarda kanama daha genis yer
kaplar ve hastalarmn yarisindan fazlasi oliir. Bu 6ltimlerin yarisi erken donem-
de olur 812 Varfarin alan hastalarda INR degerinin 3’tin tizerinde olmasi ve
beyin bilgisayarli tomografisinde 16koaraiozis bulgularmin olmas: durumun-
da ISK riski artar.3

Giintimtizde ¢ok gelisen goriintiileme yontemleri sayesinde MR Gradient
Eko ve SWI gibi sekanslarla serebral mikrokanamalar kolayca gosterilebil-
mektedir. Gergek sebebi bilinmeyen bu mikrokanamalar ISK gelistirme po-
tansiyeline sahiptir. [skemik inmelerden sonra,'* antiagregan tedavi sirasin-
da,’>® OAK ile tedavi sirasinda 7% ya da herhangi bir neden olmaksizin®
[SK’ya yol acabilirler.

Intraserebral kanamalarin yonetimi

Intraserebral kanamali hastalar 6liim riski altindadir. Bu nedenle acil olarak
tedavi edilmelidir. ISK’'I1 hastalarin tedavisi solunum ve dolasimin desteklen-
mesi, KIBAS yo6netimi, kardiyopulmoner komplikasyonlar ile miicadele, kan
basinci yonetimi, epileptik nobetlerin yonetimi, eksternal ventrikiiler drenajin
yaru sira varsa koagitilopatinin acil olarak geri dondurtilmesini icerir. Varfa-
rine bagli kanamalar uzun stirer ve bu sirada girisim i¢in zaman olabilir.!?

Intraserebral kanamal1 hastalarda koagiilopatinin tedavisi

Acil tedavide giincel yaklasim hemostatik faktorlerle hizli ve etkin koagtilas-
yon saglamak ve INR degerini 1.5 in altina diistirmektir.? Varfarin’in etkisini
antagonize etmek icin 4 secenek vardir: K vitamini, TDP, rekombinan faktor
Vlla (rFVIla) ve PCC verilmesidir.

K vitamini: Etkisi gec olusur. Intravenoz olarak verilse bile INR'nin diizel-
mesi saatleri bulabilir.?%?? Bu nedenle hizli baslangi¢ tedavisine ek olarak
kullanilir.

Taze donmus plazma: Etkinligi sinirlidir. Cuinkii alerjik ve enfeksiyoz trans-
fizyon reaksiyonlaria yol agabilir.?® Ayrica tiim plazma faktorlerini non
konsantre olarak icerdiginden ttim faktorlerin verilebilmesi igin ytiksek vo-
liimde inftizyonu gerekir.”> INR"yi ¢cok hizli diizeltme acisindan yeterli sayil-
maz.2

Rekombinan faktor VIla: Primer olarak hemofili ya da konjenital FVII eksik-
liginde kullanilir. Ancak spontan ISK ve varfarine bagl [SK’da da potansi-
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yel bir tedavi olarak kullanilmaktadir. INR diizelme zamanin kisaltt1g1, gii-
venli oldugu bildirilmistir.?> Ancak ¢alismalarin azlig1 nedeniyle rutin kul-
lanimi1 6nerilmemektedir.?®

Protrombin kompleks konsantresi: Plazmadan elde edilen faktdr konsantre-
sidir ve primer olarak FIX eksikligi icin kullanilir. Fakat FII, FVII ve FX'u da
igerdigi icin varfarinin antagonizmasinda kullanilabilir ve INR degerini 30
dakika icerisinde 1,3"tin altina indirebilir.!

Protombin kompleks konsantresinin ana endikasyonu varfarine bagl asir1
antikoagtilasyonun acilen geri cevrilmesidir.?

Hizli etki etmesinin yani sira kiigiik voliimler halinde verilebilmesi TDP'ye
kiyasla avantaj saglar. Ctinkti plazma faktorleri TDP'ye kiyasla 25 misli faz-
ladir.® Boylece kardiyovaskiiler hastalarda sivi yiiklenmesi az olur. Ayrica
daha gabuk etki saglanir. Viral inaktivasyon yontemleri ile hazirlanmasi ne-
deniyle prionlarin bulasmasini engeller.?? Tranftizyonlarin korkulu kompli-
kasyonu olan transfiizyona iliskin akut akciger zedelenmesi riski yoktur.?
TDP ile birlikte verildiginde yalnizca TDP verilmesine kiyasla INR'yi daha
hizli diizeltir ve verilen TDP voltimi daha az olur.?

Protombin kompleks konsantresi uygulanan hastalar pulmoner tromboem-
bolizm ve derin ven trombozu riskine girebilirler. Bu durum fazla stk olmasa
da dikkat edilmelidir. Bu durumda heparin ve varfarin uygulanmalidir.!

Protombin kompleks konsantresi farkli islem tekniklerine bagh olarak tilke-
lerde 3 faktorlu (FII, FIX, FX) ve 4 faktorlu (FIL, FVIL, FIX, FX) olarak bulunur.
INR’nin asir1 yiiksek oldugu durumlarda eger 3 faktorli PCC uygulanacak
olursa FVII kaynagi olarak diisiik miktarda TDP'nin de verilmesi gerekir.?
Ulkemizde Cofact® 250 IU/10 mL ve Cofact® 500 IU/20 mL ismiyle dort fak-
torliit PCC olarak piyasada bulunmaktadir.

Protombin kompleks konsantresinin dozu en az 20 IU/kg olmak tizere 20-50
IU/ kg’ dir.#2 Hizl inflizyon tromboemboli riskini arttirir. Fakat ¢ok yavas in-
fuizyon ile hizli antagonizma yapilamaz. Optimal hiz dakikada 2 mL’dir.! 30
dakika sonra INR kontrolii yapilir.! Beraberinde en az 5 mg K vitamini yapil-
malidir. K vitamininin etkinligini gormek i¢in 6 saat sonra INR tekrarlanir.?

Protombin kompleks konsantresi uygulamalar1

Her ne kadar prognoz acisindan fark gosterilememis olmasina,® tedavilerin
hastanin durumunu her zaman stabil edememesine ve INRnin ¢abuk diizel-
tilmesinin mortaliteyi etkilemeyebilecegine ragmen'! antikoagtilasyonun de-
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recesi ile hematom biiytimesi ve 6ltiim arasinda iliski vardir ve acil olarak cev-
rilmesi gerekir.* Hemostatik faktorler tek ya da kombine olarak kullanilabi-
lirler. Hangi tedavinin daha iyi oldugunu gosteren randomize kontrolli ca-
lisma yoktur. Literattirde cesitli retrospektif calismalar mevcuttur. Bir calis-
mada 30 intrakranyal kanama olgusunda PCC uygulandiktan ortalama 95
dakika sonra INR degerinin 1,4’e diisttigti bildirilmistir.?” Olgulara PCC yamn
sira TDP ve K vitamini de uygulanmistir. Baska bir ¢alismada intrakranyal
kanamali olgularda, TDP verilmeksizin tek doz 3 faktorliit PCC ile K vitamini
uygulanan 35 olgunun 33’tinde ortalama olarak 48 dakikada INR'nin 1,4’tin
altina diistiigli ve tromboembolik olay olusmadig: bildirilmistir.3® Bir diger
makalede varfarin ile iligkili intrakranyal kanamali olgularda PCC kullanimi
ile ilgili literatiir incelenerek PCC'nin TDP'ye kiyasla INR'yi daha hizli di-
sturdugi ve ciddi advers etki olmadig bildirilmistir.3!

Yakin zamanlarda yayinlanan bir makalede 3 faktorlii PCC uygulanan trav-
matik intrakranyal kanamali geriyatrik hastalarda yalnizca TDP ve K vitami-
ni uygulanan eski hastalara kiyasla INR diizelmesinin hizli olusunun yani
sira kanamanin genislemesinin de durdugu bildirilmistir.’? Yine yakin za-
manlarda yayinlanan bir prospektif kohort calismasinda K vitamini ile ilk 8
saatte PCC uygulamasinin 7 giinliik mortaliteyi 6nemli 6l¢tide azalttig bil-
dirilmistir.?

Bu bilgiler 1s13§inda PCC hem INR'yi kisa stirede diizeltmesi hem de trombo-
tik komplikasyonlarinin az olmast nedeniyle varfarin ile iliskili {SK olgularin-
da varfarin antagonizmasinda iyi bir alternatif olarak onerilmektedir.3203
Yakin zamanlarda yayinlanan giincellenmis Avrupa kilavuzunda K vitamini
antagonisti oral antikoagtilanlara iliskin kanamalarin acilen cevrilmesi i¢in
ilk tercih olarak PCC onerilmektedir.?® FDA 2013 yilindan itibaren eriskinler-
de K vitamini antagonisti antikoagtilasyon ilag kullanimina bagli gelisen akut
major kanamalarda 4 faktorlit PCC'yi kabul etmistir. Bu kullanim igin kabul
edilen diger ajan yalnizca TDP’dir. Amerikan inme Birligi'nin 2015 kilavu-
zunda, daha az komplikasyon olmasi ve INR'nin daha hizli diizelmesi nede-
niyle PCC'nin TDP’den ¢6nce dikkate alinmasi onerilmektedir.3

Yeni oral antikoagiilanlara bagli kanamalarda protombin kompleks
konsantresi kullanimi

Faktor Xa inhibitorleri (Xabanlar) ya da direkt trombin inhibitorleri (dabigat-
ran, argatroban, bivalirudin, firudin) gibi modern antikoagiilanlarin (hedef
spesifik oral antikoagiilanlar) spesifik antidotu yoktur. Dabigatran ile ilgili
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olarak “dabigatran spesifik monoklonal antikor”calismasindan bahsedilmek-
tedir.¥” Bu ilaglar kisa omiirlii olduklarindan antikoagiilan etkilerinin geri
cevrilmesine gerek yoktur. Ancak bu ilaglar1 kullanan hastalarda kanama
komplikasyonu ¢ikarsa ya da acil cerrahi girisim gerekirse yapilmalidir.

Dabigatrana bagl bir kanama olgusu geldiginde onerilen yaklasim aktif ko-
miir, traneksamik asit ve diyalizin yani sira PCC, “Factor VIII Inhibitor
Bypassing Activity” ya da rFVIla uygulanmasidir.’” Yakin zamanlarda ta-
mamlanan bir faz 2 ¢calismada, Dabigatran i¢in gelistirilen monoklonal anti-
kor fragmani olan idarucizumab’in dabigatran’in antikoagiilan etkisini tam
olarak geri cevirdigi gosterilmis® ve faz 3 calismaya gegilmistir.

Dabigatran’a bagh kanamalarda olgu sunumlar1 seklinde PCC uygulamalar:
bildirilmektedir. Atriyal fibrilasyon nedeniyle dabigatran kullanan bir hasta-
da ISK gelismesi tizerine aktive PCC ile pihtilasma testleri diizelmemesine
ragmen, klinik tablonun hafif de olsa diizeldigi bildirilmistir.>

Dabigatran kullanan 68 vakalik bir seride olusan intestinal kanamalarda PCC
yararli bulunmustur.** Ancak bu seride ISK yoktur. Dabigatran ile beyin ka-
namast olusturulan farelerde PCC'nin kanamanin genislemesini inhibe ettigi
fakat pihtilasma testlerinin etkilenmedigi, yapilan ¢alismaya atfen bildiril-
mektedir.!

Rivaroksaban ile deneysel ISK olusturulan farelerde PPC, TDP ve FVIIa uy-
gulamasinin kanama hacmini azalttig1 gosterilmistir.*2

Sonug olarak yeni oral antikoagiilanlarin olusturdugu intraserebral kanama-
larmn acil kesin tedavisi yoktur. Preklinik verilerin 1s1ginda PCC 6nerilmek-
tedir.®

Protrombin kompleks konsantresinin kullanildig: diger durumlar!
Protrombin kompleks konsantresi varfarini hizli bir sekilde antagonize ettigi
i¢in norolojide varfarin tedavisi alan hastalarda asagidaki durumlarda kulla-
nilabilir:

Her tiirlii girisimsel islemlerden once (santral kateter, lomber ponksiyon, kar-
diyak pacemaker implantasyonu, insizyon ve drenaj)

Akut kanamalarda (gastrointestinal, subkiitan, intramiiskiiler, nazal, perito-
neal, subdural, mesane, hemartoz)
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Sonug

Protrombin kompleks konsantresi varfarinin geri cevrilmesi istenen durum-
larda hizli kontrol saglayan, etkin ve giivenilir, hastanelerde bulundurulma-
st yararli olacak bir ilactir.
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Dahili Olgularda
Protrombin Kompleksi Kullanimi

Doc.Dr. Nihal Ozdemir * Uzm.Dr. Basak Koc

Giris

Dogustan ya da edinsel kanama bozukluklarmin tedavisi tiim diinyada kan
bankalarini en fazla mesgul eden endikasyonlarin basinda gelmektedir. Pihti-
lasma bozukluklarinin tedavisinde 6zgiin faktorlerin ortaya ¢ikmasiyla ¢zel-
likle ciddi kanama ile basvuran hastalarda etkinlik, maliyet, yan etki gibi ko-
nularda basar1 artmistir. Tarihsel olarak hemofili, nadir faktor eksiklikleri gibi
hastaliklarda baslangicta tam kan kullanilirken zamanla tam kan transfiizyo-
nunun yerini plazma kaynakli veya rekombinan teknoloji ile {iretilen 6zgtin
faktor konsantreleri almistir. Farmakolojik tedavilerde gelisimin temelini has-
taliklarin patofizyolojisini daha iyi anlamak olusturur. Kan bankaciliginda
ilerleme de hemostaz mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi ile olmustur.

Hemostaz viicudun her tiirlii kanamay kendiliginden durdurabilmesi ve ka-
nin damar sistemi i¢inde akiskanliginin siirdiirtilebilmesi islevidir. Hemos-
taz, kanama ve pihtilasmanin denge iginde islemesiyle saglanir. Hemostazin
saglanmasinda 4 ana sistem gorev yapar; damarlar, trombositler, pthtilasma
sistemi ve fibrinolitik sistem. Damarlar ve trombositler kanin baslangicta
durdurulmasimnda yani birincil hemostazda gorev alirlar. Pihtilasma sistemi
ise ikincil hemostaz olarak adlandirilan bir sistemdir ve amag olusan fibrinin
pthtt olusturarak birincil hemostazda olusan ve kolayca eriyebilecek olan
trombiisii giiclendirmesidir. Sistemde yer alan faktorler Tablo 1'de goriil-
mektedir. Bunlarin hepsi karacigerde sentezlenir, sadece faktor (F) VIII ve
von Willebrand faktor (vWEF) endotel hiicreleri ve megakaryositler gibi baska
yerlerde yapilir.!
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Tablo 1: Pihtilasma faktérlerinin adlandiriimasi

Faktor | Fibrinojen

Faktor 11 Protrombin

Faktor Il Doku faktori = Tromboplastin
Faktor IV iyonize kalsiyum = Ca*
Faktor V Proakselerin = Labil faktor
Faktor VII Stabil faktor = SPCA

Faktor VIII Antihemofilik faktor

Faktor IX Christmas faktori

Faktor X Stuart-Prower faktori

Faktor X Plazma tromboplastin 6nciili
Faktor Xl Kontakt faktori = Hageman faktor
Faktor Xl Fibrin stabilize edici faktor

Pihtilasma proteinleri 3 gruba ayrilir.

L. Kontakt proteinler: Faktor XII, Prekallikrein, yiiksek molekiiler agirlikli ki-
ninojen ve FXI burada yer alir. Pthtilasmada intrensek sistemin baslangic
asamasinda rol alirlar.

II. Protrombin proteinler: Faktor 11, VII, IX, X, Protein C ve S gibi K vitaminine
bagimli olarak yapilan proteinlerdir. K vitamini eksikliklerinde (cerrahi
girisimler, parenteral beslenme, yiiksek doz intraventz antibiyotik kulla-
nimi, karaciger hastaliklari) ve K vitamini antagonisti (VKA) olan ilaclar
(varfarin) alanlarda fonksiyonlar: bozulur.

III. Trombin duyarli proteinler: Fibrinojen, FV, VIII ve XIII bu grupta yer alir.

Plazma havuzlarindan yararlanilarak 6zel islemlerden gegirilen bircok plaz-
ma kaynakli kan tirtinti vardir. Bunlarin icinde en eskilerinden ve en uzun sii-
redir kullanilanlarindan bir tanesi protrombin kompleksi konsantresidir
(PCC- prothrombin complex concentrate). PCC, protrombin proteinlerini ya-
ni K vitaminine bagimli faktorleri iceren plazma kaynakli drtinlerdir. Tyon
degisim kromatografisi denilen yontemle genis plazma havuzlarindan elde
edilirler.? Tim diinyada aktive ve inaktive iki farkli tipte {irtin vardir.
Inaktive triinler de iki cesittir: 4 faktor konsantreleri FII, FVII, FIX ve FX ice-
rir; 3 faktor konsantrelerinde ise FVII yoktur. Uriinlerin igerisine heparin
ve/veya antitrombin III eklenir. Aktif faktor iceren, aktive PCC kisaca aPCC
olarak gecer. Aktive PCC 6zellikle inhibitor gelistirmis FVIII ve FIX eksikligi
yani hemofili A ve hemofili B hastalarinin tedavisinde kullanilir. Iclerinde he-
parin yoktur. Giintimiizde kullanilan PCC’'nin hepsi plazma kaynakl tirtinler
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olduklarindan viriis bulasma riski nedeniyle transfiizyonla gecebilen viriisle-
re kars1 inaktivasyon asamalarindan gegirilmektedirler. Gegmiste hemofili B
(FIX eksikligi) ve konjenital FVII tedavisinde kullanilmalarina karsin artik bu
iki hastaligin tedavisinde 6zgtin FIX ve FVII preparatlar1 oldugundan bu iki
hastalikta endikasyonlar1 yoktur.

Uriinler

Diinyada farklh miktarda faktor igerikleri olan ve degisik firmalar tarafindan
tiretilen birgok ticari PCC preparati vardir. Ulkemizde Sanquin firmas1 tara-
findan {iretilen Cofact® preparat1 piyasada bulunmaktadir. Cofact®m 10 ve
20 mL'lik flakonlar: vardir. Sulandirilarak hazirlama sonrasi 1 mL icerisinde-
ki faktor miktarlar: Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2: Cofact® (iriin dzellikleri

icerik (1U/mL) Cofact®
Fll 14-35
FvIl 7-20
FIX 25

FX 14-35
Protein C 11,1-39
Protein S 1-8
Heparin -
Antitrombin Il <0,6

Cofact® prospektiis endikasyonlar1: Konjenital FII (protrombin), FVII (pro-
konvertin), FIX (hemofili B) ve FX (Stuart-Prower faktorii) eksikligi, mevcut
klinik kosullardan otiirtt K vitamini etkisinin beklenemeyecegi kumarin tii-
revlerinin asir1 dozda kullanilmas: durumu (6rnegin: beyin kanamasi) ve be-
lirtilen koagiilasyon faktorii yetersizlikleriyle seyreden ve gegici olarak dii-
zeltilmesi gereken karaciger hastalig1 (kanama nedeniyle hepatik koma tehli-
kesi olan durumlar veya akut cerrahi miidahale gerektiren durumlar gibi)
olan hastalardir.

Aktif PCC (anti-inhibitor koagitilan kompleksi) piyasada bulunmaktadir. Bu
trtin ismini pihtilasma kaskadinda FVIII basamagin: atlayarak etki etmesin-
den almaktadir. Faktor VIII'i baypas ederek yani atlayarak FX tizerinden pih-
tilasma yolaginin ¢calismasini saglar. Prospektiis endikasyonlari; FVIII'e kars:
inhibitor gelismis hemofili A hastalarinda kanamalarin tedavisi ve profilaksi-
si, FVIIT"e kars1 inhibitor gelismis kalitsal hemofilisi olmayan hastalardaki ka-
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namalarin tedavisi ve FVIII'e kars1 inhibitor gelismis ve baypas ajan1 kullani-
mini gerektirmis ya da yasam kalitesinde 6nemli bozulmaya yol agmis ciddi
bir kas-iskelet sistemi kanamasi gecirmis ve/veya yasamu tehdit eden boyutta
(6rn. intrakranyal, intraabdominal, intratorasik) bir kanamasi olmus hemofili
A hastalarindaki kanamalarin profilaksisi yani koruyucu tedavisidir.

Protrombin kompleks konsantrelerinin kullanim alanlar:

Antikoagiilan etkisini geri cevirmek

K Vitamini antagonistleri

Son 20 yilda K vitamini antagonistlerinin (VKA) kullanim1 yavas yavas art-
mistir. En 6nemli kullanim alanlar1 atriyal fibrilasyon ve mekanik kalp ka-
pakcigi olan kisilerde inme riskini énlemek, ventz tromboembolizm sonrasi
embolizm riskine kars1 koruma ve genetik koagtilasyon bozuklarinin tedavi-
sidir.* K vitamini antagonisti olan varfarin (Coumadin®) kullanan hastalarda
onemli bir kanama riski vardir. Ozellikle INR>4 olan kisilerde yillik intrak-
ranyal kanama (IKK) riski %2’e cikmaktadir.® Intrakranyal kanamaya bagh
morbidite ve mortalite cok yiiksektir; IKK kanama gelisen hastalarin %10'u
ilk 30 giin i¢inde kaybedilmektedir.®

Varfarin, K vitamini epoksid rediiktaz enzimini inhibe ederek etki gosterir.
Boylelikle K vitaminine bagimli pithtilasma faktorleri olan FII, FVII, FIX ve FX
ile yine K vitamini ile aktif hale gelen endojen antikoagtilanlar olan protein C
ve S'nin aktif hale gelmesini 6nler. Varfarin etkisini geri dondtirmek icin K vi-
tamini uygulanabilir veya inaktif hale gelen pithtilasma faktorleri disaridan
verilebilir. K vitamini antagonistlerinin etkisinin geri dondiiriilmesinde stan-
dart tedavi hastanin klinik olarak kanamasi yok ise ve sadece INR uzamasi
geri dondtriilmek isteniyorsa K vitamini uygulanmasidir. Ancak hastanin
klinik olarak kanamasi oldugunda K vitamininin etki ederek faktorlerin aktif
hale gelmesi uzun vakit alacagindan acil olarak K vitaminine ek olarak fak-
torlerin yerine konulmasi gerekmektedir. K vitamininin tilkemizde sadece in-
tramiiskiiler veya intravenoz kullanilan formu vardir ancak baz tilkelerde
oral preparati da bulunmaktadir. Oral K vitamini giivenilirdir, etkisi 24-48 sa-
at igerisinde baslar. intravensz uygulamada ise etkisinin baglamast 12-14 saat
alir. Pihtilagsma faktorleri disaridan taze donmus plazma (TDP) ile ya da K vi-
taminine bagimli faktorleri iceren PCC ile verilebilir. TDP insan kaynakl1 bir
kan tirtintidiir ve sadece K vitaminine bagimli faktorleri degil fibrinojen de
dahil tim faktorleri igerir. TDP'nin en 6nemli dezavantaji etkili olmasi ve ge-
rekli faktor miktarma ulasmak icin verilecek hacmin fazla olmasi gerektigin-
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den hastalarda dolasim yiiklenmesine neden olabilmesidir. Yine kan tirtinle-
rinin bilinen tim diger yan etkileri gortilebilir; alerjik reaksiyonlar, enfeksi-
yonlar, transfiizyona bagh akciger hasar1 gibi. TDP verirken ABO kan grubu
uygun olmalidir ancak Rh uygunlugu gerekli degildir; akut ve kritik kana-
mas1 olan hastada kan uyumu arastirmasi zaman kaybimna neden olabilir.
Bunun disinda TDP'nin kullanilacag1 zaman ¢oziilmesi gereklidir ve ¢oziil-
diikten sonra 6 saat icinde de kullanuilmalidir.” TDP'nin tersine PCC’ler toz
halindedir, her zaman kullanima hazirdir ve acil kanamas: olan hastalarda
onemli bir zaman avantaji saglar. PCC'nin icerisindeki faktér konsantresi
plazma ile karsilastirildiginda ortalama 25 kat daha fazladir.® Pihtilasma fak-
tor konsantrelerinin plazma ile karsilastirmasi yapilmak istenirse bir doz
PCC yaklasik 2000 mL TDP’e kars: gelir.® Bu kadar yiiksek dozda faktor iger-
menin bir dezavantaji da kanamasi olan hastalarda fazla miktarda faktor ve-
rerek tromboza neden olmak olabilir. Bunun ¢niine gegmek i¢in PCC’lerin
bazilar1 protein C, protein S ve heparin igerir.

Protrombin kompleks konsantreleri su anda VKA etkilerinin geri dondiiriil-
mesinde bircok kilavuz tarafindan 6nerilmektedir.'®2 Rutin olarak kullanim-
larmin onerilmesiyle birlikte en etkin ve en az yan etkiye neden olabilecek
uygun doz ile etkilerinin takibinin nasil yapilmas: gerektigi ile ilgili sorular
glindeme gelmistir. Varfarin tedavisi alan hastalarda varfarinin etkisini takip
etmek icin INR kullanilmaktadir ancak belli bir terapotik diizey saglanldi-
ginda FII, VII, FIX ve FX da paralel bir azalma saglanamaz. Bu etki geri don-
diriiliirken de sadece INR bakarak karar vermek ne kadar dogrudur tartisi-
lir. Protrombin zaman1 (PT) ve INR piht1 olusumu igin gecen siireyi belirler-
ken hemostazin ekstrinsik yolagini kullanir. Ancak sadece ekstrinsik yolak
tizerine etkili olan ajanlar 6rnegin rekombinan FVIIa INR tizerine ¢ok belirgin
olarak etki gosterirken intrinsik yolak tizerine yeterince etki etmeyebilir.
Laboratuvarda INR’de tespit edilen belirgin diizelme her zaman in vivo ola-
rak hemostazda diizelmeye karsi gelmeyebilir. Gergekte viicutta in vivo he-
mostaz basit koagiilasyon yolagindan ¢ok daha karmasiktir. Bu nedenle he-
mostazda etkili ilaglarin etkinliginin degerlendirilmesinde de sadece PT,
aPTT ve INR ile takip yapmak yeterli olmayacaktir. Son yillarda hemostaz
bozuklugu olan hastalarin takibinde gercek zamanl ve fonksiyon bazl takip
teknikleri ortaya ¢ikmustir. Bunlar arasinda tromboelastografi (TEG) ile tam
kanin koagiilasyonunun gercek zamanl olarak analizi yapilabilir.'®

Protrombin komplekslerinin VKA antagonistlerini kullanan hastalarda kulla-
nimiyla ilgili tartisilan konulardan bir digeri de hangi tirtintin kullanilacagi-
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dir. Aktive PCC mi, inaktive PCC mi, inaktive PCC s6z konusu oldugunda ti¢
faktorlii preparat mi1 yoksa dort faktorlii preparat mi1? Yine kullanilan prepa-
ratlara TDP ve rFVIla ile destek yapmak gerekir mi? Uriinlerin i¢inde birden
fazla faktor oldugundan doz ayar1 nasil yapilmali, hangi faktor temel alinma-
11? Bu konuda yapilan calismalar kesin bir 6neri yapilmasi igin malesef yeterli
degildir. Genel olarak trombojenik riski daha ytiksek oldugundan aPCC daha
¢ok inhibitorlii hemofili hastalarinin tedavisinde tercih edilmektedir.’* Dort
ve 3 faktorlii PCC calismalarinin bir kisminda benzer etkiler gosterilmis olsa
da diger bazi calismalarda 4 faktorlit PCC tistiin bulunmustur.!®* Bunun nede-
ni 3 faktorlii PCC’'de FVII diizeyinin diisiik olmasidir. Bu nedenle miimkiinse
4 faktorlii PCC tercih edilmelidir. Ug faktorlit PCC varliginda rFVIla ile des-
tek yapilabilir.'® Doz ayar1 yapilirken hastanin tedavi cncesi INR degerine ve
hastanin kilosuna bakilabilir. Yukarida da tartisildig tizere bu yontemin gii-
venilirligi bilinmemektedir. Kolaylik saglamasi acgisindan ¢ogu kilavuzda
INR’ye gore degil de sabit bir doz onerilmistir. Sabit ve INR temel alinarak
yapilan karsilastirmali calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.'” Bazi ca-
lismalarda INR takibi ile doz belirlenmesi tistiin bulunurken, baska bir calis-
mada sabit doz da en az INR’ye gore olan doz belirleme kadar etkin bulun-
mustur.”” Ayrica PCC plazma kaynakli bir tirtin oldugundan her bir tirtin si-
sesindeki faktor miktarlar1 degiskenlik gosterebilir

Kilavuzlara baktigimizda British Journal of Hematology’'de yakin zamanda
yayinlanan Ingiltere antitrombotik tedavi kilavuzunda varfarin alan hastalar-
da major kanama durumunda PCC kullanimi 6nerilmektedir.!* Tablo 3’de
varfarin alan hastalarda kanama ve tedavi dozunun iistiinde ila¢ kullanimi1
i¢in dneriler gosterilmistir.
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Tablo 3: Varfarin kullanan hastalarda kanama ve tedavi dozunun lizerinde ilag kullaniminda
ingilitere kilavuz énerileri 11

e Varfarin kullanan hastalari takip ve tedavi eden hastanelerin eczanelerinde lisanli bir PCC
Grind bulundurulmahdir.

e Major kanamasi olan hastalarda antikoagtilan etkinin geri déndirilmesi igin 25-50 1U/kg
PCC ve 5 mg intravendz K vitamini uygulanmalidir.

e Rekombinan FVlla acil antikoagtilasyon etkinin diizeltilmesi igin kullaniimamaldir.

e TDP antikoagtlan etkinin geri dondurilmesinde yetersizdir ve sadece PCC bulunmadigi
durumlarda kullanilmahdir.

e Major olmayan kanama durumunda antikoagtilan etkinin geri dondirilmesi igin 1-3 mg
intravendz K vitamini kullaniimalidir.

¢ INR >5,0 olan ancak kanamasi olmayan hastalarda varfarinin 1-2 dozu atlanmalidir ve
idame dozu azaltilmalidir. INR artisinin nedeni arastirilmalidir.

e INR >8,0 olan semptomatik hastalar 1-5 mg oral K vitamini almaldir. INR ertesi giin tek-
rar kontrol edilmelidir ve ek doz K vitamini gerekip gerekmedigi degerlendirilmelidir.

e Varfarin kullanan hastalarda cerrahi yapilacaksa ve cerrahi 6-12 saat ertelenebiliyorsa,
INR K vitamini verilerek dizeltilebilir. K vitamini etkisini gosterecek kadar ertelenemeyen
cerrahilerde, INR intraven6z K vitamini veya PCC verilerek dizeltilebilir. PCC’ler acil olma-
yan elektif cerrahiler icin kullanilmamahdir.

Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Uzmanlig1 Dernegi 2012’ de yayinlanan kilavuz
onerilerine gore INR 4,5-10 arasinda olup kanamasi olmayan kisilerde doz at-
lamasi, INR >10 olan ve kanamasi olmayanlarda K vitamini, VKA ile iliskili
major kanamasi olanlarda ise TDP yerine 4 faktorlii PCC kullanimi 6neril-
mektedir.’® Ancak doz bildirilmemistir.

Yeni antikoagiilanlar

K vitamini antagonistleri tiim diinyada en fazla kullanilan antikoagtilan ilag-
lardir. Etkinlikleri ¢ok iyi olmasina karsin kullanimlarmi sinirlayan bircok fak-
tor vardir; yakin INR takibi ile doz ayarlamas: yapilmas: gerekmektedir, bir-
¢ok ilag ile etkilesimleri vardir ve kanamaya neden olma riskleri yiiksektir.
Amerika’da FDA tarafindan ilk onaylanan varfarin alternatifi oral antikoagti-
lan olan dabigatran bir oral direkt trombin inhibitériidiir. Varfarin ile karsilas-
tirildiginda daha az ilag etkilesimi vardir. Dabigatrandan kisa bir stire sonra
piyasaya siiriilen bir diger oral direkt Xa inhibitorii rivaroksaban da eriskin
hastalarda benzer endikasyonlarda yaygin olarak kullanilmaya baslanmuistir.

Tum antikoagtilanlarin en sik yan etkisi kanamadir. Sadece kanama degil acil
cerrahi durumunda da etkilerinin geri dondiirtilmesi gerekebilir. Yeni anti-
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koagiilan ilaclarla ilgili en 6nemli sorun klinik ¢alismalar1 bitmis olup aktif
kullanimda olan ve onay almis hentiz bir antidotlarinin olmamasidir. Sadece
dabigatran igin calismasi devam eden idarucizumab basta olmak {izere, an-
deksanet alfa ve aripazine gibi yeni antidot molektiller vardir.®® Bunlardan
idarucizumab ilk klinik ¢alismalarin1 yapmistir ve 24 Nisan 2015 tarihinde
FDA o6ncelikli degerlendirmeye almistir.

Yeni oral antikoagiilanlarin avantajlar1 bu ilaclar1 kullanan kisilerde acil mii-
dahale gerektiren ciddi kanama siklig1 azdir ve ilaglarin yar1 6mdirleri kisa ol-
dugundan kanama oldugunda destek tedavisi cogu durumda yeterli olur.
Tablo 4’de yeni antikoagiilan ilaglarin yar1 dmiirleri ve nasil metabolize ol-
duklar1 gosterilmistir.

Tablo 4: Yeni oral antikoagdilan ilaglarin farmakolojik 6zellikleri

Dabigatran Rivaroksaban | Apiksaban Edoksaban
T maksimum (saat) | 2-3 2-4 1-3 1-3
T % (saat) 12-17 7-13 8-15 9-11

Metabolizma

%80 bobrek

%35 bobrek

%25 bobrek

%35 bobrek

%20 karaciger | %65 karaciger | %75 gastrointestinal %65 karaciger

Su ana kadar yapilan hayvan galismalar1 ve insanlardaki in vitro ¢alismalar
PCC'nin yeni oral antikoagtilanlarin etkilerinin geri dondurtlmesinde en
azindan bir miktar etkin olduklarmi gostermistir.!” Rivoraksaban ve apiksa-
ban etkilerinin geri donduriilmesinde PCC etkin bulunmustur ve aPCC’den
daha fazla tercih edilmektedirler. Aktive olmayan PCC'nin tercih edilmesinin
nedeni aPCC ile karsilagtirildiginda trombojenik etkilerinin daha az olmasi-
dir. Dabigatran icin ise PCC ve aPCC etkinligi arasindaki fark daha az belir-
gindir. Yakin zamanda yapilan bir fare ¢alismasinda hem PCC hem de aPCC
kanama zamanini diizeltmis ve endojen trombin miktarmi arttirmistir.2
Ancak diusiik doz dabigatranda bu etki gortilirken yiiksek doz dabigatranda
hem PCC hem de aPCC etkisiz bulunmustur. Bircok merkezde PCC tercih
edilirken diger bazilarinda ise aPCC kullanilmaktadir. Yakin zamanda
Almanya’ da yapilan prospektif bir calismada rivoraksaban alan 1776 hasta-
da kanama sonuglar1 degerlendirilmistir.?! Major kanamast olan sadece 6 has-
tada PCC kullanilmis, hi¢birine aPCC verilmemistir. Alt1 hastanin 5'inde
PCC kanamay1 kontrol etmis ve hastalardan ikisi kaybedilmistir (biri sepsis
digeri ise IKK’dan). Levi ve ark.’nin? yaptig1 bagka bir ¢alismada ise 3 faktor-
lit PCC ile 4 faktorlii PCC rivoraksabana bagh koagiilopatinin kontroliinde
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karsilastirilmustir. Ug faktorlit PCC en az 4 faktorliit PCC kadar etkin bulun-
mustur. Yine Ingiltere antikoagiilan tedavi kilavuzuna baktigimizda dabigat-
ran, rivoraksaban, apiksaban kullanan hastalarda sadece hayat: tehdit eden
kanama durumunda PCC, aPCC ve rFVIla kullanilmasi 6nerilmektedir.l!

Nadir faktor eksiklikleri

Hemofili A, hemofili B ve vWF eksikligi disindaki diger pihtilasma faktorle-
rinin eksikliklerine nadir faktor eksiklikleri denilir. Nadir faktor eksiklikleri
fibrinojen, FII, FV, kombine FV ve FVIII, FVII, FX, FXI, FXIII ve K vitaminine
bagiml faktorlerin konjenital eksikligidir (VKBFE); hepsi otozomal ¢ekinik
olarak kalitilir. Ozellikle Tiirkiye gibi akraba evliligi sikliginin fazla oldugu
toplumlarda daha ¢ok gortilurler. PCC'ler FII, FVII, FIX ve FX igerdiklerinden
potansiyel olarak bu faktorlerin eksikliklerin tedavisinde kullanilabilirler.
Hemofili B yani FIX eksikligi ve FVII eksikliginde gtiniimiizde 6zgtin plazma
ve rekombinan kaynakli tek basma FIX ve FVII igeren tirtinler oldugundan
arttk PCC kullanilmamaktadir.

Protrombin ya da FII eksikligi son derece nadir bir kanama bozuklugudur.
Mukoza ve derin doku kanamalari ile seyreder. PT ve aPTT testleri uzamis
olarak bulunur. Tedavide su anda 6zgiin faktor tedavisi olmadigindan TDP
veya PCC kullanilir. Protrombin diizeyinin %20-40 arasinda olmasi genellikle
hemostazin saglanmasi icin yeterlidir.24

Faktor X, K vitamini varliginda karacigerde yapilir. Yar1 omrii 40-45 saattir.
Faktor X eksikligi otozomal cekinik gecis gosterir. Her yasta degisik siddette
kanamalar goriiliirken, operasyon sonrasi kanamalar oldukca ciddi seyreder.
Tan1 PT, aPTT uzunlugu ve 6zgiin faktor diizeyi tayini ile konulur. Hemofili
A ve B'de oldugu gibi faktor diizeyleri ile kanama yatkinlig1 arasindaki iliski
zayiftir yani dustik faktor diizeyi olan bazi hastalarda kanama goriilmezken
daha yiiksek faktor diizeyi olan diger hastalarda kanama sikligi daha fazla
olabilir.?*? Tedavide tilkemizde su anda 6zgtin faktér bulunmadigindan PCC
ve TDP kullanilir. Faktor X aktivitesinin %15-20'ye yiikseltilmesi yeterlidir.
Yaklagik 1 IU FX plazma FX diizeyini %1,5 arttirmaktadir. PCC'nin 24 saatte
bir 20-30 U/kg verilmesi kanama kontroliinde yeterlidir. Agir FX eksikligi
olan hastalarda intrakranyal ve gastrointestinal kanama riski ytiksek oldugun-
da PCC ile koruyucu tedavi 6nerilir. Su anda plazma kaynakl1 bir FX preparati
calisma asamasindadir ve yakinda piyasada olmasi beklenmektedir.

Karaciger hastaliklar
Karaciger tim pihtilasma faktorlerinin yapildig: yerdir sadece FVIII ve vWF
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endotel hiicreleri ve megakaryositler gibi baska yerlerde de yapilir. Bunun
yaninda pihtilasmay1 engelleyen proteinler ve fibrinolitik mekanizma 6geleri
karacigerde yapilir. Karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda %75-85 oraninda la-
boratuvar incelemelerinde koagtilasyon testlerinde bozukluk elde edilir ve
karaciger hastalig1 olan hastalarin %10-15inde kanama gortiliir.> Karaciger
hastalarinda kanamanin ¢ok cesitli nedenleri olmakla birlikte, baslica nedeni
pthtilasma faktor yapiminda eksikliktir. Yine karaciger hastaligina eslik eden
kolestaz varlig1 K vitamininin bagirsaktan yetersiz emilimine neden olarak K
vitamini eksikligine bagli kanamaya neden olur.

Kronik karaciger hastalig1 olan veya karaciger nakli olan hastalarda PCC,
TDP’ya alternatif olarak kullanilabilir. TDP ile karsilastirildiginda dezavanta-
jt sadece K vitaminine bagimli faktorleri icermesidir, halbuki karaciger hasta-
liklarinda diger faktorlerin eksikligi de goriiliir. Bunun disinda karaciger has-
talig1 olanlarda ozellikle antitrombin III, protein C ve protein S'de azaldigin-
dan ve karacigerde sentezlenmeyen vWF ve FVIII diizeyi arttigindan aymi za-
manda tromboza egilim vardir. Protrombin kompleksleri protein S ve protein
C igerir ancak antitrombin III miktar: ¢ok az oldugundan TDP yerine PCC
kullanilacaksa antitrombin III diizeyine de bakilarak yerine konulmalidir.?
Protrombin komplekslerinin en énemli avantaji hacim yiikiine neden olma-
malar1 ve daha ytiksek miktarda faktor icermeleridir. Bunun disinda TDP'nin
daha 6nce soylenilen kan tirtinti olmasindan kaynaklanan dezavantajlar1 ve
istenmeyen etkileri vardir. Karaciger hastalarinda 6zellikle fibrinojenin de
cok diisiik olabilecegi unutulmamalidir. Cok diisiik fibrinojen diizeyi olan
hastalarda mutlaka oncelikle fibrinojen destegi yapilmalidir.?

Lorenz ve arkadaslar1? yaptiklari calismada 22 eriskin agir karaciger hastaligi
olan hastaya kanama veya acil cerrahi nedeniyle PCC verilmistir. Ortanca 25
IU/kg dozunda hemostaz kontroliindeki etkinligi %76 bulunmustur ve hig
yan etki kaydedilmemistir. [talyan Transfiizyon ve Immiinohematoloji Der-
negi 2009 yilinda karaciger hastaliklarinda PCC kullanimu i¢in yeterli veri ol-
madigin bildirmistir.?® PCC”ler, TDP’den sonra ancak ikinci secenek olarak
onerilmistir. Diger yontemlerle kanama kontrolii saglanamayan hastalarda
20-25 IU/kg dozunda baslangi¢c dozu onerilmistir. Ayn1 grup yine akut ve
kronik karaciger hastalarinda antitrombin kullanimi i¢in de yeterli veri olma-
digini bildirmistir. Yakin zamanda Kanada’da yapilan bir calismada da 51 ka-
raciger hastalig1 olan hastada retrospektif olarak kanama ve invasif girisim
oncesi PCC etkinligi degerlendirilmistir. Yaklasik %30 hastada kanama PCC
ile kontrol edilmistir, %6 hastada tromboz gelismistir.?’ Protrombin komplek-
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sinin sirozu ve akut karaciger hastalig1 olan karaciger hastalarinda daha az
etkin oldugu sonucu ¢ikarilmistir, bu da PCC ile fibrinojen ve FV gibi diger
faktorlerin desteklenememesine baglanmistir. Su andaki veriler 1s181mnda PCC
kullanim1 karaciger hastaliklarinda sadece diger yontemlerle kontrol altina
alinamayan hayati kanamalarda diistintilebilir ve rutin kullanimi 6nerilmez.

Travma ve hemorajik sok

Protrombin kompleks konsantreleri travmaya bagl kanamada da calisilmistir
ancak etkinlikleri tartisiimalidir.*® Hayvan modellerinde PCC’lerin rFVlla ile
karsilastirildiginda hemostazi daha kisa siirede sagladigi ve daha fazla trom-
bin olusumuna neden oldugu gosterilmistir. Yine TDP ile karsilastirildiginda
hayvan calismalarinda PT’i daha fazla diizelttigi, hemostazi daha kisa stirede
sagladig1 bulunmustur. Cok merkezli retrospektif bir calismada masif kana-
mast olan hastalarda TDP ve 4 faktorlii PCC ile fibrinojen konsantresinin bir-
likte kullanimi1 karsilastirildiginda; PCC ile fibrinojen kullanilan grupta kan
iirtint kullaniminin ve hastanede kalis stiresinin azaldig1 gosterilmistir.>

Ancak bu ¢alismalarin sonugclar1 en azindan prospektif ve ¢cok merkezli yeni
calismalar yapilana kadar iyi degerlendirilmelidir. PCC’lerin uygulama hac-
minin az olmasi bircok hasta i¢in avantaj saglasa da travma ve masif kanama-
It hastalarda TDP hacminin fazla olmasimin faydas: olabilir. Kanamasi olan
hastalarda eritrosit stispansiyonlarina destek olarak plazma ve trombosit ve-
rilmesinin nedeni bu hastalarda ttim faktorlerin kaybolmasidir. Travma has-
talarinda 6zellikle hiperfibrinolitik sistem aktive oldugundan fibrinojen di-
ser. TDP icerisinde fibrinojen varken, PCC icinde fibrinojen yoktur bu neden-
le bu hastalarda PCC’nin tek basina degil fibrinojen ile birlikte kullanilmalar:
Onerilir. Yine travma hastalarinda kanama sirasinda antitrombin III'de kay-
bedileceginden antikoagiilan kullanan hastalara gore daha fazla tromboza
egilimlilerdir. Son olarak travma hastalarinda TDP kullanimin faydalarr ile il-
gili cok sayida galisma varken, PCC icin yeterli klinik destekleyici calisma en
azindan su an igin yoktur.

Inhibitérlii hemofili hastalarimda kanama tedavisi, profilaksisi ve
inhibitor tedavisi

Faktor VIII eksikligi hemofili A, FIX eksikligi ise hemofili B olarak adlandirilir.
Normalde %50-150 U/L arasinda degisen faktor diizeyi %40'1n altina indigin-
de sadece agir travmalardan ve cerrahi girisimlerden sonra kanamalar gorii-
liir, bunlara hafif tip hemofili ad1 verilir. Faktor diizeyi %5'in altinda (%1-5) ise
orta tip hemofili, %1’in altinda ise agir tip hemofili denir. Hemofili hastalarin-
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da kanama ve koruyucu tedavi i¢in verilen 6zgiin faktor konsantrelerinin ve-
rilmesini takiben bazi durumlarda bu faktorlere karsi viicut tarafindan yaban-
a1 olarak algilanilarak inhibitor gelistirilebilir. Inhibitorler karst olduklari pih-
tilasma faktoritintin aktivitesini bozarak etkisiz hale getirirler ve tedavide artik
faktor kullanilamaz. Basta FVIII olmak tizere, FIX, FX, FVII ve Fll'ye kars1 in-
hibitor gelisebilir. Klinik olarak 6zgtin faktor verilmesine ragmen kanamalarin
durdurulamamas: ve verilen destek amagch tirtiniin yar1 dmriiniin kisalmasi
ile tan1 konulur. Normal FVIII aktivitesini %50 oraninda azaltan inhibitér mik-
tarma 1 Bethesda tinitesi (BU) denir. Bu hastalarin tedavisinde immitinostipre-
sif ilaclar, plazmaferez, pihtilasma sisteminde baypas yolla etkili olan ilaglar
ve yiiksek dozda faktor konsantreleri kullanulir. Etkinligi kanitlanmus iki tane
baypas edici ajan vardir, aPCC ve rFVIla. Her iki baypas edici ajaninda ytiksek
titrede inhibitor olan hemofili hastalarinda kanama kontroliinde %80-90 etkili
oldugu gosterilmistir. Kanama tedavisinde aPCC 50-100 IU/ kg verilir. Bu doz
8-12 saat sonra tekrarlanabilir. Trombotik komplikasyon riski nedeni ile mak-
simum tek doz 200 IU/kg’1 gegmemelidir ve birlikte traneksamik asit kullanil-
masindan kaginilmalidir. Kanama siklig1 kontrol edilemeyen bu hastalarin bir
kisminda baypas edici ajanlarla koruyucu tedavi de yapilabilir. aPCC, haftada
iki ya da ti¢ 50-75 IU/kg dozunda verilebilir.32

Yan etkiler

Protrombin kompleks konsantreleri hipersensitivite ve alerjik reaksiyonlara
neden olabilirler. Hastalar inftizyon sirasinda kasinti, bronkospazm, hisilts,
anjiyoddem ve hipotansiyon agisindan yakin takip edilmelidir. Bircok PCC
igerisinde heparin oldugundan bu preparatlar, heparin iliskili trombositopeni
goriilmus hastalarda kontrendikedir. En 6nemli ve en korkulan etkileri trom-
boz riskidir. Ozellikle traneksamik asit ile birlikte kullanilmamalar gereklidir.
Hamile ve emziren kadimlarda kullamimlari ile ilgili yeterli veri yoktur.

Sonug

Sonug olarak PCC ciddi kanamasi olan hastalarda potansiyel olarak timit va-
ad eden bir tedavi secenegidir. Ancak hastaya 6zgiin faktorler, tirtinlerin bu-
lunabilirligi ve yapilan calismalar kullanim kararlarinin alinmasinda gozonii-
ne alinmalidir. En fazla veri ve calisma VKA nin etkilerinin geri dond{irtilme-
sinde ozellikle de IKK durumunda vardir. intrakranyal kanamast olan VKA
kullanan hastalarda PCC'nin TDP’a tisttinltgti gosterilmistir ve kesin olarak
kullanim endikasyonu vardir. Bunun disinda travmaya veya karaciger yeter-
sizligine baglh ciddi ve refrakter kanamasi olan hastalarda ancak ikinci basa-
mak bir tedavi secenegi olarak kullanilabilirler. Ozgiin faktér konsantreleri-
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nin ortaya c¢tkmasiyla nadir faktor eksikliklerinde kullanim alanlari zaman
icinde kisitlanacaktir. Gelecekte yapilacak iyi planlanmis, kontrollii calisma-
lar, farkli PCC tirtinlerinin 6nemli kanamasi ve farkli hemostaz bozuklugu
olan hastalarda en etkin sekilde kullanim1 konusundan yol gosterici olabilir.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Everett LA, Cleuren ACA, Khoriaty RN, Ginsburg D. Murine coagulation factor VIII is
synthesized in endothelial cells. Blood 2014:123,;3697-705.

Cada JD, Levien TL, Baker DE. Prothrombin complex concentrate. Hosp Pharm
2013;48:951-7.

Akoglu H. Ttirkiye’de kullanima giren yeni terapétikler ve ilaglar. Tr ] Emerg Med 2011;11:
181-8.

Andersen LV, Vestergaard P, Deichgraeber P, Lindholt JS, Mortensen LS, Frost L. Warfarin
for the prevention of systemic embolism in patients with non-valvular atrial fibrillation: a
meta-analysis. Heart 2008;98:1607-13.

Makris M, Greaves M, Phillips WS, et al. Emergency oral anticoagulation reversal: the rela-
tive efficacy of infusions of fresh frozen plasma and clotting factor concentrate on correction
of the coagulopathy. Thromb Haemost 1997,77:477-80.

Hylek EM, Singer DE. Risk factors for intracranial hemorrhage in outpatients taking warfa-
rin. Ann Intern Med 1994;120:897-902.

Ozdemir GN, Apak H. Cocuklarda kan transfiizyonunun temel ilkeleri. Turk Arch Ped 2009;
44 Suppl: 19-23.

Ferreira ], DeLosSantos M. The clinical use of prothrombin complex concentrate. ] Emerg
Med 2013;44:1201-10.

Warren O, Simon B. Massive, fatal, intracardiac thrombosis associated with prothrombin
complex concentrate. Ann Emerg Med 2009;53:758-61.

Holbrook A, Schulman S, Witt DM et al. Evidence-based management of anticoagulant the-
rapy: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of
Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012;141(2 Suppl):
€1525-84S.

Makris M, Van Veen JJ, Tait CR, Mumford AD, Laffan M; British Committee for Standards
in Haematology. Guideline on the management of bleeding in patients on antithrombotic
agents. Br ] Haematol 2013;160:35-46.

Baker RI, Coughlin PB, Gallus AS, Harper PL, Salem HH, Wood EM; Warfarin Reversal
Consensus Group. Warfarin reversal: consensus guidelines, on behalf of the Australasian
Society of Thrombosis and Haemostasis. Med ] Aust 2004;181:492-7.

Wegner ], Popovsky MA. Clinical utility of thromboelastography: one size does not fit all.
Semin Thromb Hemost 2010;36:699-706.

Ziilfikar B, Aydogan G, Salcioglu Z, et al. FEIBA Investigators Team. Efficacy of FEIBA for
acute bleeding and surgical haemostasis in haemophilia A patients with inhibitors: a multi-
centre registry in Turkey. Haemophilia 2012;18: 383-91.

84



Do¢.Dr. Nihal Ozdemir ® Uzm.Dr. Basak Kog

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Holland L, Warkentin TE, Refaai M, et al. Suboptimal effect of three-factor prothrombin com-
plex concentrate (Profilnine-SD) in correcting supratherapeutic INR due to warfarin overdo-
se. Transfusion 2009;49:1171-7.

Makris M, van Veen JJ. Three or four factor prothrombin complex concentrate for emergency
anticoagulation reversal? Blood Transfus 2011;9:117-9.

Khorsand N, Kooistra HA, van Hest RM, Veeger NJ, Meijer K.A systematic review of proth-
rombin complex concentrate dosing strategies to reverse vitamin K antagonist therapy.
Thromb Res 2015;135:9-19.

Crowther M, Crowther MA. Antidotes for novel oral anticoagulants: Current status and fu-
ture potential. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2015;35:1736-45.

Lee FM, Chan AK, Lau KK, Chan HH. Reversal of new, factor-specific oral anticoagulants by
rEVIla, prothrombin complex concentrate and activated prothrombin complex concentrate:
a review of animal and human studies. Thromb Res 2014;133:705-13.

van Ryn ], Schurer ], Kink-Eiband M, Clemens A. Reversal of dabigatran-induced bleeding
by coagulation factor concentrates in a rat-tail bleeding model and lack of effect on assays of
coagulation. Anesthesiology 2014;120:1429-40.

Beyer-Westendorf ], Forster K, Pannach S, et al. Rates, management, and outcome of rivaro-
xaban bleeding in daily care: results from the Dresden NOAC registry. Blood 2014;124:955-
62.

Levi M, Moore KT, Castillejos CF et al. Comparison of three-factor and four-factor prothrom-
bin complex concentrates regarding reversal of the anticoagulant effects of rivaroxaban in
healthy volunteers. ] Thromb Haemost 2014;12:1428-36.

Peyvandi F, Di Michele D, Bolton-Maggs PH, Lee CA, Tripodi A, Srivastava A; Project on
Consensus Definitions in Rare Bleeeding Disorders of the Factor VIII/Factor IX Scientific and
Standardisation Committee of the International Society on Thrombosis and Haemos-
tasisClassification of rare bleeding disorders (RBDs) based on the association between coa-
gulant factor activity and clinical bleeding severity. ] Thromb Haemost 2012;10:1938-43.

Peyvandi F, Palla R, Menegatti M, Siboni SM, Halimeh S, Faeser B, Pergantou H, Platokouki
H, Giangrande P, Peerlinck K, Celkan T, Ozdemir N, Bidlingmaier C, Ingerslev J, Giansily-
Blaizot M, Schved JF, Gilmore R, Gadisseur A, Benedik-Dolni¢ar M, Kitanovski L, Mikovic
D, Musallam KM, Rosendaal FR; European Network of Rare Bleeding Disorders Group.
Coagulation factor activity and clinical bleeding severity in rare bleeding disorders: results
from the European Network of Rare Bleeding Disorders. ] Thromb Haemost 2012;10:615-21.

Celkan T. Karaciger hastaliklarinda pihtilasma-tromboz mekanizmasina neler oluyor? Turk
Pediatri Ars 2013;48:94-101.

Bohrer H. Prothrombin complex concentrate substitution during liver transplantation.
Thromb Res 1999; 95(4 Suppl 1):71-4.

Lorenz R, Kienast J, Otto U, et al.Efficacy and safety of a prothrombin complex concentrate
with two virus-inactivation steps in patients with severe liver damage. Eur ] Gastroenterol
Hepatol 2003;15:15-20.

Liumbruno G, Bennardello F, Lattanzio A, Piccoli P, Rossetti G. Recommendations for the
use of antithrombin concentrates and prothrombin complex concentrates. Blood Transfus
2009; 7: 325-34.

85



Dahili Olgularda Protrombin Kompleksi Kullanimi

29.

30.

31.

32.

Richard-Carpentier G, Blais N, Rioux-Masse B. Use Of Prothrombin Complex Concentrates
In Patients With Hepatic Coagulopathy: A Single Center Retrospective. Blood 2013;122:2400.

Matsushima K, Benjamin E, Demetriades D. Prothrombin complex concentrate in trauma pa-
tients. Am J Surg 2015;209:413-7.

Schochl H, Nienaber U, Maegele M, et al. Transfusion in trauma: thromboelastometry-gui-
ded coagulation factor concentrate-based therapy versus standard fresh frozen plasma-ba-
sed therapy. Crit Care 2011;15:R83.

Gringeri A, Leissinger C, Cortesi PA, Jo H, Fusco F, Riva S, Antmen B, Berntorp E, Biasoli C,
Carpenter S, Kavakli K, Morfini M, Négrier C, Rocino A, Schramm W, Windyga ], Ziilfikar
B, Mantovani LG. Health-related quality of life in patients with haemophilia and inhibitors
on prophylaxis with anti-inhibitor complex concentrate: results from the Pro-FEIBA study.
Haemophilia 2013; 19:736-43

86






Cerrahi ve Travma Hastalarinda
Protrombin Kompleks Konsantrelerinin
Kullanim
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Koagiilopatili hastalarda, travma iliskili olan ya da olmayan ciddi kanamala-
rin gelismesi veya bu hastalarda acil cerrahi girisim ihtiyacinin ortaya ¢tkma-
st yonetimi oldukga zor bir tablodur. Ayrica koagiilopatili hastalarin elektif
cerrahi islemlere hazirlanmasi da ayr1 bir 6zen gerektirmektedir.

Mevcut koagiilasyon bozuklugu, tromboz riski tasiyan hastalarda profilaktik
oral antikoagtilan kullanimina bagli olabilecegi gibi travma nedenli koagitilo-
pati olarak da karsimiza c¢ikabilmektedir. Nedeni her ne olursa olsun, koagii-
lopatinin medikal olarak diizeltilmesi ya da antikoagiilan etkinin geri gevril-
mesi gereken durumlarda; koagtilasyonun hiticresel ve humoral komponent-
lerini karsilamak amaciyla allojenik trombosit ve taze donmus plazma (TDP)
transfiizyonu yaygin kullanilan yéntemlerdir. Ozellikle de 24 saat icerisinde
6-10 {inite arasinda eritrosit stispansiyonuna ihtiya¢ duyulan masif transfiiz-
yon olgularinda koagiilasyon komponentlerinin bu sekilde replasman hayat
kurtarici olabilmektedir.’® Ancak masif transfiizyon ihtiyaci olan durumlar-
da kullanilan plazmanin voltim ytiikii yaratmasinin yaru sira, alicida enfeksi-
yoz ve enfeksiyon dis1 komplikasyonlarla da karsilasilabilmektedir.>>
Transfiizyon iliskili akciger hasar1 ise bu korkulan komplikasyonlarin basta
gelenlerinden birisidir.

Protrombin kompleks konsantreleri (PCC); liyofilize, insan plazma tiirevi, K
vitaminine bagimli koagtilasyon faktorlerini (protrombin, FVII, FIX ve FX)
iceren konsantrelerdir. FVII'yi icerip icermemesine gore, 3 veya 4 faktorli
PCC preparatlar: olarak degisik ticari formlar1 mevcuttur. Kiictik voltimlerde
hizli replasmana olanak saglamalar1 ve enfeksiy6z agidan ¢ok daha giivenli
olmalar1 6nemli avantajlaridir. Bu nedenle oncelikle hemofili B tedavisi i¢in
gelistirilen PCC’ler zaman igerisinde endikasyon alani genisleyerek, K vita-
mini antagonisti antikoagtilanlarin etkisinin hizli bir bicimde geri cevrilmesi
konusunda da kullanim alan: bulmaya baslamislardir.®

Onceleri TDP kullanimi bu alandaki standart tedavi olarak kabul edilirken,
arttk PCC kullanimi 6nemli rehberlerde de yer alarak, neredeyse diinya gene-
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linde ilk siraya yerlesmektedir.81° PCC'nin TDP’ye gore en 6nemli avantajla-
rindan biri antikoagtilan etkiyi diistik voliim ile cok daha hizli geri ¢evirebil-
mesidir."*? Yaklasik olarak 20-100 mL'lik infiizyon ile 10-30 dk arasinda 1,5
INR degerinin altina inilebildigi bir¢ok calisma ile desteklenmistir.>1¢ Bu et-
kin tedavi sirasinda TDP tirtinleriyle karsilastirildiginda ¢ok daha az kompli-
kasyonla karsilasilmaktadir. PCC kullanilan hastalarda trombotik komplikas-
yonlar ile karsilasma riskinin ne oldugunu sdyleyebilmek i¢in ise hentiz eli-
mizdeki calismalar sayica az ve kiictik serilerdir. Ancak veriler 3 ya da 4 faktor
PCC kullaniminda, trombotik komplikasyon oraninin %1,8-3,9 arasinda de-
gistigini gostermektedir.”-2

Fayda-maliyet iliskisi degerlendirildiginde ilk bakista PCC kullanimi ¢ok da-
ha ytiksek maliyetli gibi gortinmektedir. Ancak kanama komplikasyonlari ile
de karsilasilma riski yiiksek olan biitiin tedavi stireci degerlendirildiginde
PCC kullaniminin tedavi maliyetlerini anlamli bigimde diistirdugii de bir
gergektir.??2 Bu yonleriyle degerlendirildiginde, bugtin akut olgularda 4 fak-
torlia PCC kullanimu birgok yonden literatiirde giderek daha ¢ok destek bul-
maktadir.?

A. Cerrahi hastalarda protrombin kompleks konsantresi kullanimi

Cerrahide PCC kullanuminin temel endikasyonlart
1. Varfarin tedavisi alan ya da K vitamini eksikligi olan hastalarda ortaya ci-
kan major kanama olaylar.

2. Varfarin tedavisi alan ya da K vitamini eksikligi olan hastalarda acil (6 sa-
atten daha kisa stire igerisinde) cerrahi girisim endikasyonlari (6 saatlik stire
cerrahi girisimin aciliyeti ile degil tirtintin yar1 6mriinden 6tiirti belirlenmis-
tir). 242

Oral antikoagiilan etkinin elektif olarak diizeltilmesi, kanama ya da cerrahi
girisim endikasyonu olmadig1 halde yiiksek INR degerinin diistiriilmesi, ma-
sif transflizyonlarda, karaciger fonksiyon bozukluguna bagh koagtilopatiler-
de, yakin ge¢miste tromboz, miyokard enfarktiisii veya yaygin damar igi pih-
tilasma (DIC) hikayesi olan hastalarda kullanimi 6nerilmezken, heparine
bagh trombositopeni gortilen hastalarda PCC kullanimi kontrendike olarak
kabul edilmektedir.24?

Antikoagiilan tedavi alan hastalarin perioperatif takibi, uygun monittrizas-
yon ve geri cevirme tedavileri konusundaki klinik tecriibenin azlig1 nedeniy-
le klinisyenler icin 6nem tasiyan konulardan biri olmaya devam etmektedir.
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Gegici olarak dahi antikoagiilan tedavilere ara verilmesi tromboembolik olay-
larla karsilasma riskini az ya da gok arttirmaktadir. Ayrica kimi zaman cerra-
hi islemler sirasinda karsilasilan kanama olaylar: antikoagtilan tedaviye bek-
lenenden daha fazla ara verilmesine neden olabilmektedir. Kullanilan ilagla-
rin farmakokinetigi, bobrek, karaciger fonksiyonlarsy, ilag etkilesimleri de has-
talar arasinda onemli farkliliklar yaratmaktadir. Bu nedenle riskler, kisisel
olarak belirlenmeli ve antikoagiilan tedavinin sonlandirilmasma gerek olup
olmadig1, kanama riski de g6zontine almarak her hasta icin 6zel olarak deger-
lendirilmelidir.2+-2

Yaklasim kullanilan antikoagiilan ajana bagl olarak da farklilik gostermelidir.
Varfarin benzeri K vitamini antagonisti bir ajan kullaniliyorsa, antikoagtilan
etkiyi azaltmak ve cerrahi islem sonrasinda yeniden istenilen diizeye getirebil-
mek gtinler stirecektir. Ayrica heparin tiirevi daha kisa etkili bir ajanla kdprii-
leme tedavisinin de fayda ve riskleri halen tartisilmaktadir. Dabigatran, apik-
saban, rivaroksaban gibi daha kisa yar1 dmre sahip ilaclar bize antikoagiilan
etkinin daha kisa stirede elde edilmesi ve daha kisa stirede sonlandirilmasi gi-
bi avantajlar saglamaktadirlar. Ancak hentiz spesifik antidotlar: olmadig: gibi
geri ¢evirme tedavilerinde de stratejiler kesinlik kazanmamistir.*? Bu grup
ilaglarm kullanimindaki yaklasimlar yazida ayrica tartisilmistir.

Cerrahi hastalarda antikoagiilan tedavilerin diizenlenmesi konusunda litera-
tir ve kilavuz bilgilerinin yani sira hekimlerin kendi deneyimleri de her za-
man gtz oniine alimmalidir. 2%

Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Tromboembolik riskin ytiiksekligi ya da yakin zamanda boyle bir tablo ile
karsilasilmis olmasi antikoagiilan etkinin ortadan kaldirilacag: stirenin kisa
tutulmasini daha 6nemli hale getirmektedir. Tromboembolik riski en ¢ok art-
tiran durumlar atriyal fibrilasyon, prostetik kapak varlig1 ve yakin zamanda
karsilasilmis arteryel ya da venoz tromboembolik olaylardir. Risk faktorleri
her hasta icin ayr1 ayr1 degerlendirilmeli, gegici ya da kalic1 olmalar1 da dik-
kate alinmalidir. Risk faktorleri gecici ise miimkiinse cerrahi girisimin erte-
lenmesi segenegi de gozoniinde tutulmalidir.

Kanama riski degerlendirilirken, cerrahi islemin tiirii, stiresi, kanama riskinin
ne kadar siire devam edecegi ve islem nedeniyle kanama ile karsilasilirsa bu
tablonun ne kadar fatal olabilecegi gozoniine alinmalidir. Ayrica pihtilasma
mekanizmalarini her sekilde etkileyebilecek hastaya ait faktorler de (karaci-
ger, bobrek hastaliklari, kanser vb) unutulmamalidir.
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Planlanan islemin kanama agisindan riskinin yiiksek olmasi, dogal olarak an-
tikoagtilan tedaviye daha uzun siire ara verilmesini gerektirecektir. Tedaviye
ne zaman ara verilmesi gerektigini belirleyen faktorlerin basinda da kullani-
lan antikoagiilan ilacin farmakolojik 6zellikleri gelmektedir. Varfarin gibi an-
tikoagiilan etkisinin azalmasi ya da geri déonmesi i¢in 5-6 giinliik bir donem
gereken ilaclarda kopriileme tedavisine bagvurulabilir. Bu sayede heparin ya
da diistik molekiil agirlikli heparinler gibi ajanlarla hastanin antikoagtilan et-
kiden yoksun kaldig1 zaman aralig kisaltilabilir. Biitiin bunlarin yani sira, ba-
z1 kuiglik cerrahi islemlerin (dis tedavileri, ytizeysel cerrahi islemler) antikoa-
giilan tedaviye ara vermeden yapilmalarinin miimkiin oldugu da akilda tu-
tulmalidir.?-32

Protrombin kompleks konsantrelerinin perioperatif koagiilasyon
tedavisindeki yeri

Antikoagiilan tedavi almakta olan hastanin cerrahiye hazirlanmasi icin has-
tanimn antikoagiilan tedavi endikasyonunu olusturan durum ve bu duruma
bagli tromboembolik riskler, yapilacak cerrahi girisimin getirecegi kanama
riski ve cerrahi miidahalenin aciliyeti gozoniinde bulundurulmasi gereken ve
yaklasimin seklini belirleyen faktorlerdir.

Baslarda rekombinan faktor VIla'min (rFVIla) perioperatif kullamimu ile ilgili
calismalar {imit kirict olarak trombotik komplikasyonlarin artmasina neden
olmus olsa da,* Amerikan Gida ve flag idaresi (FDA) yakin zamanda K vita-
minine bagimli faktoérler igeren PCC'nin varfarin tedavisi altindaki hastalarda
ortaya ¢ikan kanama tablolarinda kullanimini onaylamustir.® Protrombin,
FVII, FIX ve FX replasmani PCC replasmaninin asil hedef elemanlaridir.
Ancak varfarin etkilerini geri ¢evirmek igin plazma kullanildiginda, albtimin,
antitrombin, fibrinojen ve cesitli immiinglobiilinler gibi ihtiya¢ duyulmayan
elemanlarin da transfiizyonu yapilmaktadir.

Donmus plazma tirtinleri genelde taze donmus olarak 5 giin kadar saklanabil-
mekte ve bu kisa saklama stiresi nedeniyle kan trtinleri biiyiik Sl¢tide ziyan
olmaktadir.?® Ayrica kiigiik merkezler igin bu tiriinlerin saglanmasi ve saklan-
mast 6nemli bir problem olabilmektedir.” Basta FVIII ve protein S olmak tize-
re saklama esnasinda plazma icerigindeki faktorlerin etkinligi 6nemli derece-
de azalmaktadir.3® Biiyiik voliimlerde plazma transfiizyonu volim ytiklenme-
si nedeniyle dolasim problemlerine yol agabilirken, transftizyona bagl akciger
hasar1 olarak adlandirilan antijen kaynakl1 tablo mortal olarak da sonuglana-
bilmektedir. Travma ve kanama nedeniyle gerceklestirilen plazma transftiz-
yonlarinda voliim kayb1 da varoldugundan dolasim yiikii 6nemli bir problem
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olmayabilir. Ancak kullanilan plazma miktarinin artmasi ¢ok sayida verici an-
lamina da geleceginden antijenik reaksiyon riski de beraberinde artmaktadir.®

Amerikan Gida ve Ilac Idaresi'nin, 4 faktér PCC'nin akut olgularda varfarin
etkisinin geri ¢evrilmesi i¢in kullanilmasina onay vermesini saglayan ¢ok mer-
kezli bir calismasi olmustur.® Calismaya varfarin kullanimi sirasinda acil cer-
rahi veya invazif girisimler nedeniyle antikoagiilan etkinin geri ¢evrilmesi ge-
reken ve INR diizeyi 2'nin tizerinde olan yetiskin hastalar dahil edilmistir. Bu
calisma 4 faktor PCC ve donmus plazma kullaniminin hematolojik paramet-
reler ve klinik sonuglar acisindan 6nemli farklarimi ortaya koymustur. 4 faktor
PCC 24 saatlik hemostatik etkiler acisindan donmus plazmadan daha asagida
degildir ve transfiize edilen hacim olarak yaklasik 9 kat daha diistiktiir.
Hedeflenen yaklasik 1.3 INR diizeyine 30 dk i¢cinde ulasabilmek konusunda 4
faktor PCC yaklasik 7 kat daha basarilidir. Tedavinin tamamlanabilmesi i¢in
gereken zaman donmus plazmada 7-8 kat daha uzundur. PCC kullanilan has-
talarda K vitaminine bagmml faktorlerin kan seviyesi 30 dakikada anlamli &1-
ctide yiikselirken, bu stire donmus plazmada 3 saate kadar uzamaktadir.®
FDA, 4 faktor PCC’yi varfarin iligkili kanamalarda onaylamis olsa da, PCC'nin
kazanilmig varfarine bagimli olmayan koagtilopatilerde major travma ve cer-
rahide kullanimini degerlendiren ¢alismalar da mevcuttur.4-# Varfarinle orta-
ya ¢ikan koagiilopati sadece K vitaminine bagimli faktorleri ilgilendirirken,
trombositopeni, hipofibrinojenemi ve hiperfibrinolizis gibi durumlarda
PCC'lerin etkinliginin azalacag1 unutulmamalidir. Ayrica perioperatif ve trav-
matik koagtilopatilerde birgok koagiilasyon faktorii ve inhibitorleri rol almak-
tadir. Bu gibi durumlarda koagiilasyonun viskoelastometrik 6l¢tim yontemle-
rinden olan tromboelastografi (TEG) ve rotasyonel tromboelastometriden
(ROTEM) yararlamilarak, fibrin olusumundan pihti erimesine kadar gecen
koagitilasyon stireci gorsel olarak degerlendirilebilir. TEG ve ROTEM, kandaki
viskoelastik piht1 sertliginin gercek zamanli olarak degerlendirilmesine imkan
saglamaktadirlar. Testler fibrin polimerizasyonunun boyutu, trombin olusu-
mu ve pthtt olusumuna katilan trombosit sayis1 hakkinda fikir vermektedirler
ve artan bir bi¢cimde karaciger nakli, kardiyak baypas gibi karmagsik major cer-
rahiler ile akut travma koagtilopatisi, postpart hemoraji gibi ytiksek riskli has-
ta gruplarinda karsilasilan kanamalara yaklasim algoritmalarina dahil edil-
mektedirler.*#> Ancak cerrahi ve travmatik kanama olgularinda, kanama oda-
ginin cerrahi olarak kontrol altina alinmasi stiphesiz en 6nemli noktadir.

Uygun dozlarin belirlenmesi
Literatiirde PCC’lerin dozlar1 ile ilgili 6neriler farkliliklar gostermektedir. Ge-
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nel kani herhangi bir dozlama rejiminin hentiz digerlerine tisttinliigini ka-
nitlayabilecegi kadar yeterli klinik tecriibenin bulunmadigi yoniindedir.*
Hastanin yakin takibi tedavinin basarrya ulasmasindaki en énemli faktordiir.
Literattirde farkli klinik tablolarda, farkli baglangic ve hedef INR degerlerinin
ele alinmasi da farkli dozlama onerilerini getirmektedir. Hedeflenen INR de-
geri genellikle 1,5 olarak kabul edilse de farkli calismalarda bu deger 1,2 ve
1,7 arasinda degismektedir. Unutulmamasi gereken, tirtin bilgilerinin normal
faktor seviyelerine ulasabilmek icin gerekli bilgileri icerdigi ancak hemosta-
zin sadece pihtilasma faktorlerine bagli olmadigidir.

Rehberlerde,*” tromboembolik komplikasyonlar: da minimalize edecek sekil-
de INR ve kilodan bagimsiz olarak 1000 IU (40 mL) onerilirken, literattirde 25
IU/kg veya 40 IU/kg olarak standart tek dozluk tedaviler de yer almaktadr.
2011 NAC rehberi INR diizeyine dayali doz tablolar1 ¢nerirken, INR diizeyi-
nin belirsiz oldugu major kanamal vakalarda 2000 IU (80 mL) kullanilabilece-
gini de belirtmistir*® (Tablo 1 - 2). Turkiye’de yaygin olarak kullanilan prepa-
ratlara ait doz tablolar1 da asagida ayrica sunulmustur (Tablo 3).#

Tablo 1: INR diizeyine gére dnerilen dozlar

INR INR> 5
Doz 3000 1U (120 mL)

INR = 3-5 INR < 3
2000 U (80 mL) 1000 U ( 40 mL)

Tablo 2: INR diizeyi ve viicut agirligina gére énerilen dozlar 4

Vicut Agirlig INR>6 INR 3-6 INR 2-2.9
(40 tnite/kg) (30 tnite/kg) (20 Gnite/kg)

35-37 1500 IU (60 mL) 1000 IU ( 40 mL) 500 IU ( 20 mL)
38-41 1500 IU (60 mL) 1000 IU ( 40 mL) 1000 IU ( 40 mL)
42-43 1500 IU (60 mL) 1500 IU (60 mL) 1000 IU ( 40 mL)
44-56 2000 IU (80 mL) 1500 IU (60 mL) 1000 IU ( 40 mL)
57-58 2500 1U (100 mL) 1500 IU (60 mL) 1000 U ( 40 mL)
59-62 2500 1U (100 mL) 2000 1U (80 mL) 1000 U ( 40 mL)
63-68 2500 IU (100 mL) 2000 IU (80 mL) 1500 IU (60 mL)
69-75 3000 IU (120 mL) 2000 IU (80 mL) 1500 IU (60 mL)
76-87 3000 IU (120 mL) 2500 IU (100 mL) 1500 IU (60 mL)
88-91 3000 IU (120 mL) 2500 IU (100 mL) 2000 IU (80 mL)
92-112 3000 1U (120 mL) 3000 1U (120 mL) 2000 1U (80 mL)
113-136 3000 IU (120 mL) 3000 IU (120 mL) 2500 IU (100 mL)
137 ve Uzeri 3000 IU (120 mL) 3000 IU (120 mL) 3000 IU (120 mL)

Tek doz 3000 (initeyi gecmemelidir.
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Tablo 3: Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan preparatlara ait doz tablolari®®

Hedef INR<2.1’e ulasmak igin mL cinsinden éneriler Cofact® dozlari

Baslangictaki 75 59 48 42 36 33 30 28 26 25 23 22
INR

Vicut agirhigi

50 kg 40 40 40 30 30 30 20 20 X X X X
60 kg 50 50 40 40 30 30 30 20 X X X X
70 kg 60 50 50 50 40 40 30 30 X X X X
80 kg 60 60 60 50 50 40 40 30 X X X X
90 kg 60 60 60 60 50 50 40 30 X X X X
100 kg 60 60 60 60 60 50 40 40 X X X X

X: Cofact® infiizyonu énerilmez.

Hedef INR<1.5%e ulasmak igin mL cinsinden éneriler Cofact® dozlari

Baglangigtaki| 7,5 59 48 4,2 3,6 33 30 28 26 25 23 22
INR

Vicut agirhigi
50 kg 60 60 60 50 50 50 40 40 30 30 30 30
60 kg 80 70 70 60 60 60 50 50 40 40 40 30
70 kg 90 80 80 70 70 70 60 60 50 40 40 40
80 kg 100 100 90 90 90 80 80 70 60 50 50 40
90 kg 100 100 100 90 90 90 80 &0 70 60 50 40
100 kg 100 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50

Protrombin kompleks konsantresinin uygulanmasi ve zamanlama
Protrombin kompleks konsantresi uygulamalar: intravenoz olarak gergekles-
tirilmeli ve inftizyon hiz1 agisindan tiretici firma onerilerine uyulmalidir.#

Antikoagiilan tedavi altindaki bir hastada kanama tablosuyla karsilasildigin-
da geri cevirme tedavisinin uygun zamanda baslayabilmesi i¢in her ekip ken-
di sistemleri icerisinde gerekli diizenlemeleri ve calisma planini yapmis ol-
malidir. flacin gereken zamanda hizla temini igin depolama alanindan gere-
ginde pnomotik sistemlerle iletilebilmesi ya da belli sayida ameliyathane ve
acil servislerde bulundurulmasi 6nerilen yontemler igerisindedir.

K vitamini uygulanmasi

Protrombin kompleks konsantresi beraberinde K1 vitamini uygulanmasi (10
mg 1V), 6zellikle de 6 saatten daha uzun stire antikoagtilan etkiden uzak ka-
linmasi istenen hastalarda kuvvetle 6nerilmektedir. Planlanan girisimin stire-
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si ve sonrasindaki kanama riskinin devamlilig1 da 6nem tasimaktadir. Hekim
degerlendirmesine gore oral K1 vitamini uygulamas: da tercih edilebilir.
Enjektabl formlar oral yolla kullanilabilirler ancak intramiiskiiler ve subkii-
tan uygulamalar 6nerilmez. %

Uygulamalar sonrast monitorizasyon

Tek PCC dozunun yeterli olmayabilecegi genel olarak kabul goren bir goriis-
ttr. Bu nedenle uygulama sonras1 10-30 dk arasinda INR degeri ol¢tilmelidir.
Hedeflenen bicimde INR diizeyi 1,5'in altina inmemis ise ve K vitamini etki-
lerinin ortaya cikabilmesi icin yeterli zaman yoksa ve hasta klinik olarak ka-
namaya devam ediyorsa tekrarlanan PCC dozlarina ihtiya¢ duyulabilecektir.
Hastalar ortaya cikabilecek mortalite ve trombotik olaylar da dahil olmak
tizere 30 giine kadar yakindan izlenmelidir.#

B. Travma hastalarinda protrombin kompleks konsantresi kullanimi

Travma hastalarinda koagiilopati

Oral antikoagiilan kullanan hastalarin travmaya maruz kalmasindan daha
farkl: bir tablo olarak, “travma iligkili koagiilopati” major travma sonrasinda
cok erken dénemlerde dahi ortaya ¢ikabilecek énemli bir problemdir. Trav-
ma iliskili koagtilopati multifaktoryel etyolojiye sahip bir klinik tablodur.
Koagiilasyon problemlerinin ortaya ¢tkma nedeni, koagtilasyon faktorleri ve
trombosit iceren kan kaybi ve hemodiliisyondur. Ayrica hiperfibrinolizis, hi-
potermi, asidoz, doku hasar1 ve sok gibi diger bircok metabolik degisiklik de
koagtilasyon sistemini olumsuz etkilemektedir.*>>°

Hastane basvurularinda yogun sivi replasmani 6ncesinde, hipotermi ve asi-
doz heniiz ortaya ¢ikmadan travma hastalarinin %28-60"inda ciddi koagitilas-
yon problemleri goriilmektedir.5%2 Kétii prognoz belirtisi olan bu akut trav-
ma koagtilopatisi daha ¢ok transfiizyon ihtiyaci, daha uzun yogun bakim ve
hastanede yatis, daha ytiksek oranda organ yetmezligi anlamina gelmektedir
ve bu tablonun mortalitesi de oldukga ytiksektir.>* Bu nedenle koagtilopatinin
diizeltilmesi kanamali bir travma hastasina yaklasimda en 6nemli hedefler-
den birisidir.

Koagtilopati, devam eden kanama ya da travmatik etkinin sonucu olarak kar-
simiza cikan edinsel bir tablodur. Yeterli hemostazin saglanmasi icin sadece
kanama odagimnin cerrahi kontrolii yeterli olmay1ip beraberinde akut travmatik
koagtilopatinin de diizeltilmesi gerekmektedir.>® Travma hastalarinda koagii-
lasyon mekanizmasi bir¢ok faktorden etkilenmektedir ve ortaya ¢ikan koagii-
lasyon problemlerinin mortaliteyi ciddi bigimde arttirdig: bilinmektedir.>>”
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Son yillarda TDP replasmaninin konvansiyonel yaklasimlardan farkl olarak,
eritrosit ve trombosit replasmanindan daha yiiksek oranda yapildig1 “hasar
kontrole yonelik restisitasyon” kavramui iyice kabul gormiistiir.5¢° Bu yakla-
simin koagiilopatik problemlerle karsilasma olasiligini azaltacagi diistiniilm-
tistiir.%°%-¢! Buna karsilik TDP tirtinleri ve trombosit transfiizyonunun volim
yiikti, enfeksiyon riski, diger transfiizyon komplikasyonlar: ve transfiizyon
ile iliskili akut akciger hasar1 konusunda riski arttirdigi da bilinmektedir.6263
Bu goriislerin birlikteligi travmaya bagh koagtilopatinin diizeltilmesi ve 6n-
lenmesi konusunda farkli alternatifler arayislarini da getirmistir.

Travma hastalarinda karsilasilan koagiilopatinin bir diger nedeni de gesitli
medikal nedenlerle bagvurulan travma 6ncesi donemdeki antikoagtilan teda-
vilerdir. Bu sekilde en ¢ok kullanilan ila¢ da K vitamini antagonisti olan var-
farindir. Glintimtizde travma nedeniyle goriilen kanamalarin ¢cogu, kullani-
lan bu antikoagiilan tedaviler nedeniyle cok daha komplike bir bigcimde kar-
simiza ¢ikmaktadir. Antikoagiilan kullanan hastalarin ¢ogu yasl ve bu ne-
denle bir¢ok komorbid hastaliga da sahip kimselerdir. Antikoagiilan tedavi
altindaki hastalarda intrakranyal kanama tablolarinda mortalitenin yaklasik
%60 daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu gibi durumlarda antikoagiilan etki-
nin INR degerlerini diizelterek geri ¢evrilmesi zaman kaybetmeden gercek-
lestirilmelidir.10.64-67

Akut travma tablosunda hemostatik resiisitasyon

Masif kan transfiizyonu gerektiren bir travma hastasinda biiytik olasilikla
karsilasacagimiz akut travmatik koagiilopati tablosunun diizeltilmesi ya da
onlenmesi prognoz agisindan oldukga énemlidir.*7¢8

Eritrosit stispansiyonlarina gore ytiksek oranda donmus plazma ve trombosit
iceren travmaya yonelik masif transfiizyon protokolleri “hemostatik restisi-
tasyon” olarak adlandirilmaktadirlar.®® Askeri sartlarda ise masif transfiizyon
ihtiyaci olan hastalarda “taze tam kan” kullanimi, komponentlerin kullanimu-
na gore sag kalimi arttirmaktadir, ancak sivil hayatta bu konu ile ilgili tecrii-
bemiz sinirlidir.””! Tam kan kullaniminin askeri sartlardaki basarisi ile elde
edilen tecrtibeler, sivil hayatta da kanamali hastalarda komponentlerin tam
kan transfiizyonlarini taklit eder bicimde, daha dengeli kullanilabilecegini
diistindtirmektedir. rFVII kullanimi ise travmatik beyin hasar1 olan hastalar-
da degerlendirildiginde, klinik tabloyu olumlu etkilemekle birlikte, arteryel
tromboz ile karsilasma riskini 6nemli 6lctide arttirdigt gozlenmistir.”>76
Traneksamik asitin erken donemde, ciddi travma hastalarinda kullaniminin
vaskiiler tikayic1 komplikasyon riskini arttirmaksizin, kanamaya bagl morta-
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lite sikligin1 azaltti81 genis serilerde gosterilmistir.”” Ancak traneksamik asitin
gecikmis kullanimi ayni olumlu etkileri gostermemektedir.

Travma hastalarinda protrombin kompleks konsantresi kullanimi
Protrombin kompleks konsantrelerinin kullanim1 yayginlastikca, travma has-
talarinda kullanimi da giderek artan sekilde ilgi gormeye baslamistir.” Yeterli
sayida calisma olmamasina karsin, elimizdeki veriler travma hastalarinda kar-
silasilan koagtilopatinin PCC kullanimu ile etkin bir bicimde dtizeltilebilecegi-
ni distindtirmektedirler.”$! Safaoui ve ark.” varfarin kullanirken travmaya
maruz kalan 28 hastada 3 faktér PCC kullaniminin etkilerini degerlendirmis-
lerdir. 2000 U PCC kullanumu ile ortalama INR degerinin yaklasik 13,5 dakika
icerisinde 5,1’den 1,9'a diizeltilebildigini bildirmislerdir. Joseph ve ark.® ise
travma oncesinde varfarin kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda
PCC'nin etkilerini degerlendirmislerdir. Varfarin kullanmayan hastalarda da
PCC kullanimimin INR degerleri {izerinde olumlu etkileri oldugunu ve eritro-
sit stispansiyonu kullanimini da anlamli bicimde azalttigini gostermislerdir.

Geriyatrik travma hastalarinda protrombin kompleks konsantresi
kullanum

Travmaya maruz kalan geriyatrik hasta gruplar1 travma merkezleri agisindan
farkli problemler anlamina gelmektedir. Ozellikle de komorbid durumlarin
fazlaligi, travma oncesi medikasyonlarin fazlalig1 ve gesitliligi her hastanin
farkli bigimde ele alinmasini gerektirmektedir.8># Kardiyak, respiratuvar ve
renal fonksiyonlarin durumu kanayan yaslt hastalarin siv1 restisitasyonu si-
rasinda mutlaka gozoniine alinmalidir. Hatta bazi klinik problemler kan tirii-
nii ve s1v1 tedavilerini ciddi sekilde kisitlamaktadir. PCC kullanumi 6zellikle
bu durumlarla kars1 karsiya kalindiginda hekime gercekten yardimci olabil-
mektedir.”® Quick ve ark.®! varfarin kullanan geriyatrik travma hastalarinda
PCC etkilerini, tek basina (15-30 IU/kg) ve TDP ile birlikte degerlendirmisler-
dir. Tedaviye PCC eklenmesi infiize edilen voltimii yaklasik olarak 1 L’den 50
mL’ye indirmis ve INR diizeyinde daha etkin bir diistis saglamistir. Anlamh
olmasa da eritrosit stispansiyonlarmin kullanimini da azaltmistir. Ayrica kan
tirtinlerinin elde edilmesi, saklanmasi ve acil sartlarda hizla temini agisindan
PCC kullaniminin 6zellikle imkanlar: kisitli periferik merkezlerde ¢ok daha
avantajli oldugu bildirilmistir.

Travmada protrombin kompleks konsantresi ve rekombinan aktive

faktor VII

Son yillarda travma iliskili koagtilopatilerde, K vitamini antagonistlerinin et-
kilerini geri cevirmek icin rVIla kullanimi, PCC kullaniminin artmasiyla bir-
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likte popiilerligini kaybetmeye baslamistir.”27475858 Dickneite ve ark.®” yap-
tiklar1 hayvan calismasinda domuzlardan yararlanarak, travmatik hemoraji-
ye bagl olusan koagiilopati tizerinde PCC ve rFVIIa etkilerini degerlendir-
mislerdir. Hemoraji deneysel dalak hasari ile olusturulurken, hemodiliisyon
kristaloid ve kolloid inftizyonlari ile saglanmistir. Hem PCC hem de rFVIla
kullanimi uzamis protrombin zamanint normale ¢evirmislerdir. Hasarli da-
lakta hemostazin saglanmasi rFVII ile 95 dk stirerken, PCC ile hemostaz an-
laml fark gostererek 35 dakikada saglanabilmistir. Joseph ve ark.®® ise 3 fak-
tor PCC ve rFVIla'min travmatik koagtilopati tizerindeki etkilerini varfarin
kullanan ve kullanmayan kafa travmali hastalar tizerinde degerlendirmisler-
dir. PCC ve rFVIla'nin INR degerlerini diizeltmede benzer etkileri gozlen-
mistir. Sonuglar kraniyotomi ihtiyaci ve taburculuktaki Glaskow Koma ska-
las1 agisindan da farklilik gostermemistir. PCC grubunda herhangi bir trom-
boembolik olayla karsilasiimazken rFVIla kullanilan hastalarin sadece birin-
de derin ven trombozu ortaya ¢ikmustir. Ancak her iki tedavi yaklasimi ara-
sindaki en 6nemli fark rFVIla kullanilan grupta toplam tedavi maliyetinin 5-
6 kat daha ytiksek olmasidir.

Travmada protrombin kompleks konsantresi kullaniminin gelecegi
Protrombin kompleks konsantresinin varfarine bagh kazanilmis koagiilopa-
tilerin diizeltilmesinde kullamiminin yararli oldugu artik tamamen kabul
edilmis olsa da koagiilopati gelisen ve masif transfiizyon ihtiyaci olan travma
hastalarinda kullanimi hentiz tam olarak yerlesmis degildir.?® Bu amacla
rFVIla kullanimini degerlendiren calismalarin bir kismi da tartismali sonug-
lara sahiptirler.”>*! Masif transftizyon ile birlikte rFVIla alan ve almayan has-
talar1 karsilagtiran calismalar klinik sonuglar ve transfiizyon ihtiyaci acisin-
dan kiigtik farklar belirleyebilmislerdir.”

Bruce ve Nokes!® K vitamini antagonistleri ile iliskili olmayan cerrahi kana-
malarin tedavisinde de PCC kullaniminin etkili oldugunu diistinmektedirler.
PCC kullanumu ile birlikte kardiyak ve nonkardiyak cerrahi hastalarinda kan
drtinleri kullanma ihtiyacinin anlamli bicimde azaldigini bildirmislerdir. Bir
baska calisma ciddi major kiint travma hastalarini1 degerlendirerek alisilmis
TDP kullanimu ile fibrinojen veya PCC gibi koagtilasyon faktor konsantrele-
rinin kullanimin1 karsilastirarak, TDP kullanilan grupta eritrosit stispansiyo-
nu ve trombosit kullaniminin daha fazla oldugunu gostermistir.*?

Sonugta; FDA, 2013 yilinda 4 faktor PCC'nin K vitamini antagonisti kullanan
hastalarda ciddi kanamalar ve acil cerrahi ihtiyaci nedeniyle antikoagtilan et-
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kinin hizla geri ¢evrilmesi icin kullanimina onay vermistir. 4 faktér PCC son
on yildir da Avrupa’da timit veren sonuglar ile kullanilmaktadir.’>* FDA
onayindan sonra travma popiilasyonuna ait prospektif verinin ve bu alanda-
ki tecriibenin artacagi da kesindir.

C. K vitamini antagonisti olmayan yeni nesil antikoagiilanlar ve
protrombin kompleks konsantresinin kullanimi

K vitamini antagonisti olmayan yeni nesil oral antikoagiilanlar:

Yeni deneyimler

Direkt trombin inhibitérti dabigatran eteksilat (Pradaxa® Boehringer-
Ingelheim), direkt faktor Xa inhibitorleri rivaroksaban (Xarelto®, Johnson and
Johnson/Bayer) ve apiksaban (Eliquis®, Bristol Myers Squibb/Pfizer) venoz
tromboembolizm, serebrovaskiiler embolizm, atriyal fibrilasyon ve ortopedik
cerrahi basta olmak tizere kullanim alan1 giderek artan, K vitamini antagonis-
ti olmayan antikoagtilan ilaglardir.”® Etkilerinin 2-4 saat gibi kisa stirede bas-
lamas: ve antikoagtilan etkinin monitdrizyonuna ihtiya¢ duyulmamasi gibi
avantajlarin yarn sira farkh klinik tablolar bu ilaglarin da farmakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklerini etkileyebilmektedir.”* K vitamini antagonisti
dis1 antikoagtilan tedavi altindaki hastalarin perioperatif hazirlik prensipleri,
baz1 yaklagim perspektifleri olsa da hentiz net olarak tanimlanmis degildir.
Ancak bu grup ilaglarin varfarine gore daha diistik kanama riski yarattig1 bi-
linmektedir.® Kanama tablosu ile karsilasildiginda ise mortalite, yogun ba-
kimda kalma stiresi acisindan da daha avantajli olduklar1 gosterilmistir.” K
vitamini antagonisti olmayan oral antikoagtilan tedavi alan hastalarin yakla-
stk %25'inde en az bir kez cerrahi operasyon ya da invazif girisim nedeniyle
tedaviye ara verilmesi gerekmektedir.””*® Sonugta biitiin antikoagtilan tedavi-
ler kanama riskini arttirmaktadir ve bu hastalarin perioperatif yonetimi ve
acil durumlar hekimlerin hentiz yeterli tecriibeye sahip olmadiklar1 6nemli
bir problem olarak karsimizdadir.”

K vitamini antagonisti olmayan oral antikoagiilanlar ile tedavi altinda
olan hastalarin perioperatif yonetimi

K vitamini antagonisti olmayan oral antikoagiilan kullanan hastalarin perio-
peratif hazirhik doneminde dikkate alinmasi gereken baslica faktorler; ilagla-
rin ozellikleri, diger tedavilerle etkilesimleri, basta bobrek fonksiyonlar: ol-
mak {izere hastaya ait 6zellikler, gereken cerrahi girisimin aciliyeti ve yarat-
t181 kanama riskidir.?

Dabigatran eteksilat esteraz aracilikli hidroliz ile aktif ilaca doéntisen bir 6n
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ilagtir. Bu ila¢ %3-7 arasinda degisen oldukca diisiik bir biyoyararlanima sa-
hiptir ve eliminasyonu yaklasik %80 oraninda biiyiik 6l¢iide bobrekler yoluy-
la gerceklesmektedir. Direkt FXa inhibitorleri rivaroksaban, apiksaban ise re-
nal atilimlar: olsa da yaklasik %65-70 oraninda oncelikle karaciger yoluyla
metabolize olmaktadirlar. Klinik olarak akilda tutulmasi gereken her {ic ila-
cn da bir¢ok hastada 12 saate yakin yar1 émrii oldugudur.!® Dabigatranin
eliminasyonu en ¢ok renal fonksiyonlardan etkilenmektedir ve preoperatif
degerlendirme oncelikle kreatinin klirensi gozoniine alinarak yapilmalidir.
Orta derecede bobrek yetmezligi olan ve kreatinin klirensi 30-50 mL/dk ara-
sinda degisen hastalar, normal bobrek fonksiyonlarina sahip ve kreatinin kli-
rensi 80 mL/dk’nin tizerindeki hastalarla karsilastirildiginda, ila¢ plazma se-
viyesi 2 katin tizerinde seyretmektedir.’>'%2 Dabigatran daha diisiik kanama
riski yaratan bir ilag olsa da bobrek fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda ciddi
kanama riski artmaktadir.'® Ciddi yetmezlik olmadig siirece bobrek fonksi-
yonlar1 rivaroksaban ve apiksaban agisindan bu denli 6n planda degildir.!**
K vitamini antagonisti olmayan antikoagiilanlar icin ilag etkilesimleri, K vita-
mini antagonistleri icin oldugu kadar énemli olmasa da bazilar1 6zellikle g6z
ardi edilmemelidirler. Aspirin, non-steroid antienflamatuvar ilaclar, P-gli-
koprotein inhibitorleri (amiodaron), CYP3A4 inhibitorleri (fenotiyazin) veya
indiikleyicileri (alkol, karbamazepin) anormal metabolizmaya neden olabil-
mektedirler. {lgili hastalarmn onemli bir kisminin 75 yas ve tizerinde oldugu
da dustintiltirse bu ilaglardan en az birini kullaniyor olma ihtimalleri oldukca
yiiksektir.1

Avrupa Kardiyoloji Dernegi perioperatif dneriler acisindan cerrahi girisimle-

ri li¢ kategoride ele almaktadir.’®

1. Antikoagtilan tedavinin sonlandirilmasini gerektirmeyen cerrahi girisim-
ler (dental, oftalmolojik ve ytizeyel cerrahiler).

2. Dusuik kanama riski tasiyan cerrahi girisimler (prostat-mesane biyopsileri,
anjiyografi, kardiyak pil yerlestirilmesi vb)

3. Kanama riski ytiksek cerrahi girisimler (spinal-epidural anestezi, lomber
ponksiyon, kardiyotorasik cerrahi, abdominal cerrahi, major ortopedik
cerrahi, karaciger biyopsisi, transiiretral prostat rezeksiyonu, bobrek bi-
yopsisi vb).

Rehberlere gore giintimiizde kullanilan K vitamini antagonisti dis1 antikoa-
giilan ilaglar diistik kanama riski tastyan cerrahilerden 24 saat nce kesilme-
lidir. Yiiksek kanama riski tasiyan cerrahilerden tnce ise 48-96 saat 6nce ke-
silmeleri 6nerilmektedir.'00105106 Kreatinin klirensi 30 mL/dk’nin altinda olan
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hastalarda direkt FXa inhibitorlerine 48 saat kadar ara verilmesi 6nerilmekte-
dir. Dabigatran icin ara verilme stiresine bobrek fonksiyonlarma bakarak ka-
rar verilmesi ve gerekirse rezidii etkilerin laboratuvar testleri ile degerlendi-
rilmesi 6nerilmektedir. Kreatinin klirensi 30 mL/dk’nin altinda olan hastalar-
da dabigatranin uygun bir tedavi segenegi olmadigr da unutulmamalidir.
Daha konservatif bir yaklasim olarak da K vitamini antagonisti dis1 antikoa-
giilan kullanan biitiin hastalarda 4 giin, yash ve ciddi bobrek yetmezligi olan-
larda 5 giin siire ile tedaviye ara verilmesi yoluna da gidilebilmektedir.

Beyer-Westendorf ve arkadaslar1® uygun hazirlik déneminden sonra, K vita-
mini antagonisti dist antikoagiilan tedavi alan hastalarda ciddi kardiyovas-
kiiler olaylar ve ciddi kanama komplikasyonlari ile yaklasik %1 oraninda kar-
silasilarak cerrahi girisimlerin gergeklestirilebildigini bildirmislerdir. Major
cerrahi girisimler 6ncesinde heparin ile kopriileme tedavisinin kardiyovaskii-
ler riskleri azaltmadig1 gibi major cerrahi islemlerde kanama riskini arttirabil-
digini bildirmislerdir. Calismaya gore antikoagiilan tedaviye kisa stire ile ara
verilmesi hem mintr hem de major cerrahi girisimler icin gtivenlidir. Yine de
tromboembolik olaylar agisindan riskli hastalarin farkli degerlendirilmeleri
gerektigi unutulmamalidir.

Diltie trombin zamani, anti FXa aktivitesi gibi spesifik veya aktive parsiyel
tromboplastin zamani, protrombin zamani gibi nonspesifik koagitilasyon
testlerinin degerlendirilmesi de K vitamini antagonisti dis1 antikoagiilan
kullanan hastalarin preoperatif degerlendirilmelerinde giindeme gelebil-
mektedir.

Acil cerrahi girisim gerektiren hastalarin preoperatif hazirlig

Acil cerrahi girisim gerektiren hastalarin preoperatif hazirlig1 ise farkl ele
alimalidir. Son ilag alma saati dikkatle kontrol edilmelidir. Bu gibi durum-
larda standart koagtilasyon testlerinin klinik olarak etkili olabilecek K vitami-
ni antagonisti dis1 antikoagiilan ila¢ konsantrasyonlarini dislamayabilecegi,
spesifik testlere ihtiya¢ duyulabilecegi unutulmamalidir.!” Son ¢alismalar
dabigatranin kanama riskini dogru olarak degerlendirebilmek igin asil olarak
rezidii ilag diizeyinin 6lctilmesinin en giivenli yaklasim oldugunu bildirmek-
tedirler.® Plazma konsantrasyonu 30 ng/mLnin altinda olan hastalar icin
cerrahi islemler giivenli oldugu halde, 30-200 ng/mL arasindaki diizeylerde
cerrahi en az 12 saat ertelenmeli ve 12 saatte bir ilag diizeyinin giivenli olan
30 ng/mL altina inip inmedigi degerlendirilmelidir. 200-400 ng/mL arasin-
daki seviyelerde ise cerrahi miimkiinse en az 24 saat ertelenmelidir. Bobrek
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yetmezligi olan hastalarda ila¢ diizeyinin diististintin farkl: bir kinetikte ola-
cag1 da unutulmamalidir. Dabigatran diizeyinin 400 ng/mL'nin {izerinde ol-
masi ciddi ve kontrol edilemeyen bir kanama tablosu ile birlikte olacagindan
cerrahi 6ncesi hemodiyaliz secenegi de akilda tutulmalidir. Acil cerrahi is-
lemler icin hazirlik yapilirken, cerrahinin gecikmesi ve kanama riski arasin-
daki denge iyi degerlendirilmelidir.

Intraoperatif ve postoperatif kanamalara yaklasim

K vitamini antagonisti dis1 antikoagiilan kullanan hastalarda karsilasilan ka-
nama olaylarina yaklasim ile ilgili elimizde oldukga kisith veri bulunmakta-
dir ve ¢ogu hayvan ¢alismalar1 kaynaklidir.'® Eerenberg ve ark."' giinde 2
kez 150 mg dabigatran kullanan saglikli goniilliilerde PCC kullaniminin labo-
ratuvar parametrelerini (protrombin zamani ve trombin tiretimi) iyilestirdi-
gini ancak bazal diizeye getiremedigini bildirmislerdir. Dabigatran ve riva-
roksaban kullanan saglikli gontlliilerde gerceklestirilen bir baska calisma ise
disiik doz aktive PCC kullaniminin eksvivo kan 6rneklerinde antikoagiilan
aktiviteyi duizelttigini gostermistir.''! Antikoagiilan aktivitenin nonspesifik
ajanlarla geri cevrilebilmesi en pratik yaklasim olacag i¢in calismalar genel-
de bu yonde hizlanmaktadir. Dabigatran aktivitesinin acil sartlarda PCC kul-
lanimu ile geri gevrilebilecegi bugtin icin heniiz az sayida vaka ile bildirilmis-
tir.2 Preklinik ¢alismalardan elde edilen veriler, PCC'nin (3 veya 4 faktor
PCC, 25-100 U/kg), aktive PCC (20-80 U/kg) ve rekombinant aktive faktor
VII (rFVIlIa 90 pg/kg) uygulamalarinin antikoagtilan etkiyi, standart tedavi-
lere gore (s1v1 restiisitasyonu ve traneksamik asit gibi) gok daha giiclii olarak
geri gevirebilecegini ongdrmektedir.’"” Ayrica Levi ve ark."'® saglikli eris-
kinlerde, 4 giin 20 mg giinde iki kez rivaroksaban kullanimu ile elde edilen
supraterapotik kararli konsantrasyonu ile elde edilen antikoagtilan etkinin 3
ve 4 faktor PCC kullanimu ile kismen geri gevrilebildigini gostermislerdir. 4
ya da 3 faktor PCC trtinlerinin her ikisi de iyi tolere edilmis ve herhangi bir
tromboembolik etki gozlenmemistir. Ancak koagiilasyon parametreleri
(protrombin zamani ve trombin olusumu) tizerindeki etkilerinin farkli olusu
hentiz netlik kazanmamuistir. Mevcut literatiir bilgileri insana uygun dozlar
hakkinda yeterli bilgi icermese de terapotik ve supraterapotik K vitamini an-
tagonisti dis1 antikoagtilan ilag seviyesine sahip oldugu duistintilen hastalar-
da kanama kontroliine yonelik olarak non aktive PCC (20-50 U/kg) ve aktive
PCC (30-50U/kg) kullanimi kabul gormektedir.’® Aktive PCC trombin tireti-
mi konusundaki ytiksek potansiyeli de gozoniine alindiginda hayati tehdit
eden kanamalara kars1 daha etkili olsa da bu etki, artan tromboz riski ile bir-
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likte karsimiza cikmakta ve aradaki denge ¢nem tasimaktadir.'® Ayrica
rFVIIIa'nin tek basina kullaniminin herhangi bir etkisi olmadig1 gibi fatal
tromboembolik olaylar1 arttirabilecegini savunan calismalar da bilinmekte-
dir.3* Dabigatran etkisinin geri cevrilmesinde hemodiyaliz seceneginin de var
olmasina karsin, bu yaklasimin ytiksek ilag dozu ve hayat1 tehdit eden kana-
malar varliginda giindeme gelmesi onerilmektedir.’ Wang ve ark.'?? ilag ali-
mini takiben ilk 6 saat igerisinde aktif karbon uygulamasinin apiksaban yar1
omrini 5 saate kadar kisaltabilecegini gostermislerdir. Dabigatran icin ise bu
siire cesitli rehberlerde 2 saate kadar diismektedir.'?

Sonug olarak; K vitamini antagonisti olmayan antikoagiilan etkilerinin geri
cevrilmesi 25-50 U/kg 4 faktor PCC ya da 30/50 U/kg aktive PCC igeren
multimodal bir yaklasimi gerektirmektedir. Halen klinik kullanimi kisith
olan spesifik ajanlar gelecekteki tedavilerin temelini olusturacaktur.
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