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Degerli Meslektaslarim,

Sonradan edinilen kanama bozukluklarinin icerisinde, cok sayida faktor eksikligi ile seyreden K vitamini an-
tagonisti olarak kullanilan antikoagtilan ilaglarin 6nemli bir yeri vardir. Bu ilaglarin kullanimina ikincil ola-
rak gelisen kanamalar, basit bir klinik tablo ile karsimiza ¢ikabilecegi gibi zaman zaman hayati tehdit eden
kanama tablosu da gelisebilir. Hayati tehdit eden kanamali durumlardan, elektif ya da acil cerrahi gegir-
mesi gereken ve vitamin K antagonisti ya da direkt oral antikoagilan kullanan hastalarin yonetimine kadar
oldukga genis bir spektrumu olan klinik tablonun konu ile ilgili hekimler tarafindan kanita dayali, maliyet
etkin olarak tedavi edilmesi de gerekmektedir.

Taze donmus plazma, antikoagilasyona bagli meydana gelen, yasami tehdit eden kanamalar, yasam kur-
tarici veya elektif cerrahi girisim gerekliligi olan antikoagtile hastalar ya da dogumsal olarak pithtilasma
faktor eksikligi olan hastalarin asiri kanama durumlari ve girisimsel islem veya cerrahi 6ncesi kullaniimak
izere uzun zamandir mevcut olan bir Griindir. Ancak; acil kosullarda elde edilmesi icin zaman gerektirmesi,
elde edildikten sonra ¢6ziilme gerektirmesi, bir kan Grini transflizyonu olarak allerjik reaksiyonlar, en-
feksiyon gegisi gibi yan etkilere sahip olmasi ve tedavi igin gerekli olan hacim miktarinin kalp yetmezligi
basta olmak tizere bazi klinik durumlarda fazla olmasi gibi nedenler kullanimlarini sinirlamaktadir.

Protrombin kompleks konsantreleri, insan protrombin proteinlerini yani vitamin K bagiml faktorleri ve
dogal antikoagulan proteinleri iceren liyofilize Girtnlerdir. Aktif ve inaktif formlarinin yani sira, diinya ge-
nelinde icerdikleri faktor sayisina gore Ug¢ ya da dort faktorli protrombin kompleks konsantreleri mev-
cuttur.

Protrombin kompleks konsantreleri; kullanima hazir sekilde bulunmalari, hacim yiki olusturmamalari ve
hastalik gegis riskinin daha disiik olmasi gibi nedenlerle son yillarda yayimlanan birgok kilavuz tarafindan
onerilmektedirler.

Bu derlemede, basta vitamin K antagonisti kullanimina ikincil kanamalar olmak tzere, yeni nesil oral an-
tikoagiilan kullanimina bagh olusan kanamali durumlarin yénetimi de ayrintilari ile sunulmaktadir. iyi oku-
malar dilerim.

Prof. Dr. Yildiray Cete

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Acil Tip Ana Bilim Dali
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Oral Antikoagiilan Tedavinin
Geri Dondiiriilmesi

siyone heparin ve diisitk molekiil agirlikli heparinler (DMAH) de

yaklagik 35 yildir arteriyel ve vendz tromboembolinin tedavisinde
kullamlmaktadir. Son 10 yildir direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) da bu te-
davide yerini almaya baglamistir (Sekil 1).

Vitamin K antagonistleri (VKA) 50 yildan daha fazla siiredir, anfrak-

FXlia . FXla

v
Vitamin K Fixa
Antagonistleri
Rivaroxaban (Xeralto®) FXa
Apixaban
Dabigatran (Pradaxa®) > -

|

Fibrin

SEKIL 1: Oral antikoagiilanlarin etki mekanizmas!.
Dumont B1, Faille D, Ajzenberg N. [New oral anticoagulant drugs: dabigatran, rivaroxaban and apixaban. Present and future].
Med Sci (Paris) 2011;27(5):493-500. doi: 10.1051/medsci/2011275014. Epub 2011 May 25.

I VITAMIN K ANTAGONISTLERI (VARFARIN)

Primer ve sekonder tromboembolik olaylarin 6nlenmesi i¢in ¢ok etkin bir
tedavi olmasina ragmen asir1 antikoagiilasyona baglh sorunlar gelisebilmek-
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tedir. Varfarine bagh en yaygin goriilen kompli-
kasyon kanamadir ve varfarin alan hastalarin
%!1’inde kanama riski bulunmaktadir. Son yillarda
bu oranin bazi iilkelerde %1,7’ye kadar yiikseldigi
rapor edilmistir. Varfarin tedavisi alan hastalarda
intrakraniyal kanama ve 6liim déhil olmak iizere
hastaneye yatis gerektiren majér kanamalarin orani
yilda %1,2-8,1’dir. VKA alan ¢ok sayida hastada
varis dig1 iist akut gastrointestinal (GI) kanama
oranlar1 %8-10 olarak saptanmuigtir.

Varfarin tedavisinin baglandig: ilk ¢ ay, ka-
nama riskinin en yiiksek oldugu déonemdir. 1k ay-
larda gelisen kanamalar siklikla GI ve iiriner sis-
temde goriilmektedir. Kanama vakalarinin ¢ogun-
lugu klinik olarak ciddi degildir. Kanamanin mey-
dana gelisi, altta yatan organa 06zgi lezyonlara
baglidir ve nedenler dikkatle aragtirilmalidir.

Kanama riski antikoagiilasyon rejiminin
giictine bagli olmakla birlikte, en ciddi kanama
olaylar tedavi diizeyinin ¢ok istiinde olan “inter-
national normalized ratio (INR)” diizeyleri ile ilis-
kili olarak gelismektedir. Kanama i¢in major faktor
INR diizeyidir. INR diizeyi 2,0-2,9’dan 3,0-4,4’e
¢iktiginda kanama riskinin iki kat; INR diizeyi 4,5-
6,0 oldugunda ise bu riskin dort kat arttig1 gosteril-
mistir. INR diizeyinde her 0,5’lik yiikselme, major
kanama (siklikla intrakraniyal) riskini 1,43 ora-
ninda artirmaktadir. Tablo 1’de INR diizeyleri ile
kanama oranlar: arasindaki iligki goriilmektedir.

Gozlemsel ¢aligmalar; kanama riskinin ayrica
yas, kanama oOykiisiiniin bulunmasi ve spesifik
yandas hastaliklara bagli oldugunu da gostermek-
tedir. Genel olarak yasl hastalar varfarine bagh
antikoagiilan etkiye daha ¢ok duyarlidir. Mevcut
tedaviye ek olarak hastaya yeni ilaglarin baglan-
mas1 kanama riskinde artisa neden olmaktadir.
Varfarin metabolizmasini siklikla etkileyen ilag-

lar; antibiyotikler, amiodaron, statinler, antikon-
viilsanlar ve baz bitkisel iirtinlerdir. Diigiik ve orta
diizey alkol alimlarinin varfarin metabolizmasi
tizerine etkileri minimumdur, fakat agir alkolik-
lerde diisme olaylarinda artis, alkole bagh gastrit,
koti beslenme gibi eslik eden faktorler kanama
riskini artirmaktadir.

Varfarine bagli kanamaya neden olan degisti-
rilebilir risk faktorleri Tablo 2’de goriilmektedir.
Bu risk faktorleri, kanamay1 6ngérme skorlamala-
rinda (6rnegin; atriyal fibrilasyon i¢cin HAS-BLED:
hipertansiyon, anormal karaciger ve bobrek fonk-
siyonu, inme, kanama 6ykiisii veya yatkinligi, den-
gesiz INR, yashlik >65 yas, alkol veya madde kulla-
mimi1) kullanilmaktadir.

Oral antikoagiilan (OAK) kullanimi esnasinda
hastalarin %1’i major kanama nedeni ile kaybe-
dilmektedir. Intrakraniyal kanama en yiiksek
olim riskine sahiptir; OAK kullanan intrakrani-
yal kanamali hastalarin %60’a yakini kaybedil-
mektedir. Yiiksek mortaliteye neden olan en
onemli etken, antikoagiilasyonun geri déndiiriil-
memesidir. Bu konuda {iist GI sistem kanamali
hastalarda yapilan ¢aligmalarda da benzer sonug-
lar ortaya ¢ikmistir. 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 disiiriilmesinin resiisitasyonun 6nemli bir
parcasi oldugu ve mortalite oraninda azalma sag-
ladig: gosterilmistir.

OAK’ya bagli kanamalar 6limciil, major ve
mindr olarak sinirlansa da kanama icin standart bir
tanim bulunmamaktadir (Tablo 3).

Rehberlerde, VKA ile tedavi edilen hastalar
icin ti¢ farkli risk durumu belirtilmektedir:

TABLO 1: INR diizeyleri ile kanama oranlari arasindaki iligki.”

INR diizeyi Yilda 100 hastada goriilme orani
2-29 48
3-4,4 95
4569 40,5
>7,0 200

Kirk sekiz saat icinde kanama gelisme riski
1/4.000
1/2.000
1/500
1/100

* Baglin T. Management of warfarin (coumarin) overdose. Blood Rev 1998;12(2):91-8.
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TABLO 2: Antikoagiilan tedavide kanama komplikasyonlari icin risk faktérleri.!

Risk faktorii kategorisi
Yas

Kardiyak
Gastrointestinal
Hematolojik/onkolojik
Nérolojik

Renal

Travma

Alkol

ilaglar*

Spesifik risk faktorleri

>B5 yas

Kontrolstiz hipertansiyon

Gl kanama, akiif peptik ilser ve karaciger yetmezligi dykiisti

Trombositopeni (trombosit sayisi <50 109/L), trombosit fonksiyon bozuklugu, koagtilasyon bozukluklari, malignite varligi
inme, bilissel ya da psikolojik hastalik éykusi

Bobrek yetmezligi

Yakin dénemde travma, dlisme oykisi {son yil >3'ten fazla diisme ykiisi veya tekrarlayan yaralanmali dismeler)
Asiri alkol alimi

Aspirin, COX-1 spefisik steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, (COX-Il inthibitérlerin trombosit fonksiyonlan (izerinde

etkisi yoktur, fakat varfarin tzerine vardir), hemostaz izetine etkili “dogal ilaglar”

*Coklu ilag kullanimi olanlarda varfarinin etkilerinin dikkatli takibi riskin azaltiimas igin kritiktir.

Gi: Gastrointestinal.

1. Asemptomatik hastalarda VKA agir1 dozu,

2. Asir1 doz olsun/olmasin spontan veya trav-
maya bagli kanama,

3. Elektif ya da acil cerrahi ya da diger invazif
islemler.

Bu rehberler, risk altindaki durumlar ve ka-
nama olaylarinin yénetimini ve boylelikle tedaviye
bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmay1 amagla-
maktadir. Rehberler aile hekimlerine, analistlere,
hemsirelere, acil servis doktorlarina, primer olarak
veya hastanede VKA tedavisini diizenleyenlere y6-
nelik hazirlanmigtir.

Rehberlerde, bu hastalarin yonetimi kanama-
nin ciddiyetine gore diizenlenmektedir.

I KANAMA SIDDETININ SINIFLANDIRILMAS]

Kanamanin ciddiyetini saptamaya yonelik ¢esitli
caligmalar bulunmaktadir. Rehberler Fransa’da
mevcut klinik uygulama ve deneyimlere gore

adapte edilmigtir. Varfarine bagh ciddi, potansiyel
ciddi kanama agagida belirtilen 6zelliklerden en az
birini icermektedir:

m Geleneksel yontemlere gore durdurulama-
yan eksternal kanamalar,

= Hemodinamik instabilite, sistolik kan basin-
cinin <90 mmHg veya normalden 40 mmHg diisiik
olmasi veya ortalama arteriyel basincin 65 mmHg'dan
distik olmasi veya sok bulgularinin olmasi,

m Kanamay1 durdurabilmek i¢in cerrahi, giri-
simsel radyolojik islemler, endoskopi gibi acil pro-
sediirlere ihtiya¢ duyulmasi,

m Eritrosit transfiizyonuna ihtiya¢ duyulmasi,

m Hayat1 tehdit eden kanama veya fonksiyon
kaybina neden olan kanamalar, 6rnegin; intrakrani-
yal ya da intraspinal kanama, intraokiiler veya retro-
orbital kanama, hemotoraks, hemoperitonium,
hemoperikardium, derin kas hematomu ve/veya sinir
basis1 sendromu, akut GI kanama ve hemartroz.

TABLO 3: Oral antikoagtilasyona bagli kanamalarin tanimi.2

Bliimeiil Kanamaya bagjl 6liim

Major intrakraniyal
Retroperitoneal
intraokiler

hemoglobin diizeyinde >2 g/dL disme

Mindr Diger kanama tiirleri

Kas ici kanama ve kompartman sendromu
Kanama icin invazif prosediirlerin gerekli olmasi
Herhangi bir agikliktan aktif kanama ve beraberinde sistolik kan basinci <90 mmHg, oligiri veya
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Bunlarin digindaki kanamalar “ciddi olmayan
kanama” olarak simiflandirilmaktadir.

1. Ciddi olmayan kanamalarin y6netimi: Bu
konu ile ilgili yeterli calisma bulunmamaktadir. Bu
ylizden Oneriler profesyonel konsensiise dayanmak-
tadir. Kanama tiirii ve hastanin tibbi ve sosyal gevresi
uygunsa (6rnegin; burun kanamas: kolaylikla kont-
rol altina alinabiliyorsa) hastanin y6netiminde pri-
mer baki verilmesi yeterlidir. Hizhi sekilde INR diize-
yine bakilmalidir. INR diizeyi yiiksekse uygun teda-
viyle diisiiriilmelidir. Kanamanin kaynag arastirl-
malidir. Sonraki yonetim, kanamanin tiirii ve ilk te-
daviye yanita gore planlanmalidir. Kanama hizh ge-
kilde kontrol altina alinamazsa “ciddi olmayan ka-
nama” olarak degerlendirilmemeli ve hasta, antikoa-
giilasyonun diizeltilmesi i¢in hastaneye yatirilmahdir.

Avustralya rehberlerine gore; INR diizeyi >2
ve ciddi olmayan fakat klinik olarak 6nem tasiyan
kanamalarda; varfarin kesilmeli, vitamin K1 5-10
mg intravendz (IV) verilmeli, INR diizeyine gore
doz ayarlamasi yapilarak protombin kompleks kon-
santresi [prothrombin complex concentrate (PCC)]
35-50 IU/kg IV verilmelidir. Eger PCC buluna-
mazsa taze donmusg plazma (TDP) 15 mL/kg do-
zunda verilmelidir.

Mindr kanama vakalarinda; varfarin kesilmeli,
bir giin sonra INR diizeyi bakilmali ve hedef tedavi
araligina ulagilana kadar varfarin dozu ayarlanmali-
dir. Kanama riski yiiksek vakalarda INR diizeyi >4,5
ise vitamin K1 1-2 mg oral veya 0,5-1 mg IV olarak
verilmelidir. Ingiliz rehberlerinde, minér kanamali
vakalarda IV vitamin K1 tedavisinin daha etkin ol-
dugu ve 6-8 saat sonra INR diizeyinde onemli
oranda diizelme saptandif belirtilmektedir.

2. Ciddi kanamalarin y6netimi: Varfarine bagh
ciddi kanamanin bir 6rnegi, intrakraniyal kanama-
dir. Amag, gecikme olmaksizin en kisa siirede koa-
giilasyonun diizeltilmesidir (Hedef INR=1,5).

Varfarin etkisinin en hizh sekilde diizeltilmesi,
PCC (Cofact®) ve vitamin K’'nin kombine verilmesi
ile saglanmaktadir. PCC verilmesi sadece vitamin K
verilmesine gore daha hizli INR diizelmesi sagla-
maktadur.

Caligmalarda trombotik komplikasyonlar go-
riillmemigtir. PCC, INR’nin hizli diizeltilmesinde

TDP’den daha etkilidir. Az sayida hasta ile yapilan
ve kontrol grubu bulunmayan bazi ¢caligmalarda da
rekombinant aktive Faktor VII'nin de agir1 anti-
koagiilasyonun tedavisinde yararli oldugu gosteril-
mistir. Fakat bu ila¢ hakkinda yeterli ¢aligma
olmadig: ve uygun dozlar bilinmedigi i¢in heniiz
tavsiye edilmemektedir.

Oneriler: Ciddi kanamali hastalar hastaneye ya-
tirtlmalidir. Kanamanin yeri ve o6zelligine gore cer-
rahi, endoskopik veya endovaskiiler tedavi sege-
nekleri arasindan en uygun yontem belirlenmelidir.

Hastalarin hastaneye kabuliinde INR diizeyine
hizh bir sekilde bakilmalidir. Sonuglarin geg 6gre-
nilmesi nedeni ile tedavi geciktirilmemelidir.
Mimkiinse INR diizeyi hasta basinda hizli sekilde
bakilmalidir. Bu kosullarda laboratuvar dis: test ku-
rallarina uyulmalidir.

Ciddi kanamali vakalarda INR diizeyi en kisa
stirede, normal degerlere (INR=1,5) diistirtilmeli-
dir. Varfarin tedavisi kesilerek, PCC hastanin
kilosu, mevcut INR’si ve hedeflenen INR’ye gore
doz hesaplanarak IV yolla ve beraberinde 5-10 mg
vitamin K1 verilmelidir. Avustralya rehberlerinde,
farkli olarak PCC tedavisine 150-300 mL TDP ek-
lenmesi 6nerilmektedir. Masif kanama varsa uygun
tedavi (hipovoleminin diizeltilmesi, gerekli ise RBC
transfiizyonu vb.) verilmelidir.

PCC verilemiyorsa TDP 15 mL/kg dozunda ve-
rilmelidir. Rekombinant aktif Faktér VII yarari
hakkinda yeterli veri olmadig1 ve uygun doz bilin-
medigi i¢in hayat: tehdit eden kanamalarin acil te-
davisinde tavsiye edilmemektedir.

PCC acil servislerde hazir olarak bulunduru-
lamiyorsa, boliimler aras: (acil servis, yogun bakim
unitesi ve ameliyathane) ve hastane eczanesi ara-
sinda konsensiis saglanarak ve ilaglar kayit altinda
tutularak acil serviste birkag iinite hazir bulundu-
rulmalidir (profesyonel konsensiis).

PCC tedavisinden sonraki 30 dk icinde INR
diizeylerine bakilmalidir. PCC, hastanin ihtiyacina
gore tedavi Oncesi INR’si, kilo ve hedeflenen
INR’sine gore bireysel doz hesaplanarak verilmis
ise ikinci doza ihtiyag yoktur. Ancak, kanamanin
devam etmesi durumunda INR diizeylerine gore
doz tekrari yapilabilir. Tablo 4a, Tablo 4b dogrul-
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tusunda, tilkemizde bulunan ticari formlarda PCC
verilmesi durumunda INR degerlerinin 15-20 dk
icinde normale dénmesi beklenmektedir.

INR diizeyi 6-8 saatte bir tekrarlanmali, durum
hala kritikse giinliik kontrollere devam edilmelidir.

3. Travma hastalarinda kanamanin yo6ne-
timi: Varfarin alan travma hastalarinin yone-
timi hakkinda ¢ok az veri bulunmaktadir. Tavsiye-
ler baz1 profesyonel konsensiislere dayanmaktadar.

Oneriler: INR diizeyi hemen 6lgiilmelidir.
Travmanin tiiriine gore yonetim spontan, ciddi ol-
mayan veya ciddi kanama yonetimine gére plan-
lanmalidir. Kafa travmalarinda hastalar hastaneye
yatirilmali ve en az 24 saat gézlenmeli, norolojk
semptomlar varsa hemen, yoksa 4-6 saat i¢inde
beyin goriintiilemesi yapilmalhidir.

4. Elektif veya acil cerrahi veya diger invazif
iglem gereken hastalarin yonetimi: Kanama riski
prosediiriin tiirii ve hastanin 6zelliklerine baglidur.
Tromboz riski, varfarin tedavisinin devam edilme
endikasyonunu olusturmaktadir. Rehberlerde, te-
davinin devami veya kesilmesi ya da varfarin teda-
visi yerine heparin “koprii antikoagiilasyon”
kullanilmas: 6nerilmektedir.

a) Varfarin tedavisinin kesilmesini gerektir-
meyen prosediirler: Cerrahi ve invazif prosediirler
sirasinda hastalarin kullandig ek ilaglar hemostazi
zorlagtirabilmekte ve hastanin komorbiditesini ar-
tirmaktadir. Bu durumda kanama riski artacagin-
dan varfarinin kesilmesine karar verilebilir.

Cilt cerrahisini iceren ¢aligmalarda, varfarin
alan hastalarda kanama siklig1 1/6.219 olarak belir-
tilmigtir. Varfarin ile tedavi edilen 65 hastalik bir
calismada, hastalara katarakt cerrahisi uygulanmais
ve ciddi kanama rapor edilmemistir. Fransiz
Gastrointestinal Endoskopi Birligi, Fransiz Roma-
toloji Birligi, Fransizca konusan dental cerrahi bir-
likleri, prosediirlerini varfarini kesmeden gercek-
legtirdiklerini bildirmiglerdir.

Oneriler: Varfarin tedavisi kesilmeden yapila-
cak isglemlerde INR diizeyi 2-3 olmalidir. Bu islem-
ler cilt ameliyati, katarakt cerrahisi ve disiik
kanama riski bulunan romatolojik prosediirler, bazi
dental ve gastrointestinal endoskopik islemlerdir.

Diger girisimlerde varfarin tedavisi kesilmeli-
dir veya acil durumlarda etkisi geri dondiiriilmeli-
dir (Tablo 5). Perioperatif kanama komplikasyon-
larini 6nlemek i¢in INR diizeyi 1,5’i agmamalidir
(beyin cerrahisi i¢in 1,2). Subkiitan enjeksiyonlar

TABLO 4a: Hedef INR <2,1’e ulagsmak icin mL cinsinden énerilen PCC dozlar1.®

Baslangictaki INR viicut agirligi 75 59 48 42 3,6 33 3,0 2,8 2,6 2,5 23 2,2
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: PCC infiizyonu 6nerilmez.

TABLO 4b: Hedef INR <1,5%e ulasmak icin mL cinsinden 6nerilen PCC dozlar.®

Baslangictaki INR viicut agirligi 75 5,9 4.8 42 3,6 33 3,0 2,8 2,6 2,5 2,3 2,2
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 80 70 60 50 40
100 kg 100 100 100 100 100 90 90 80 70 70 60 50
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varfarin tedavisini kesmeyi gerektirmez. Fakat ka-
nama riskinden dolay1 intramuskiiler enjeksiyon-
lar 6nerilmez.

b) Risk seviyesi ve varfarin tedavisinin kesil-
mesinin gerekli oldugu “képrii antikoagiilasyon” is-
lemleri: Tromboemboli riskinin yiiksek olmasi
nedeni ile varfarin tedavisinin endike oldugu du-
rumlarda siklikla operasyon 6ncesi ve sonrasi he-
parin (anfraksiyone heparin veya DMAH) 6neril-
mektedir. Koprii tedavisi ayrica cerrahiden sonraki
oral antikoagtilan tedavinin verilemedigi ilk 24-48
saatlik siire i¢cinde 6nerilmektedir.

Bir meta-analizde, mekanik kalp kapaklari olan
vakalarda VKA tedavisinin kesilmesinin trombo-
tik komplikasyonlara neden oldugu belirtilmistir.
Antikoagiilan tedavi verilmediginde tromboz ve
emboli komplikasyon oranlar1 yilda 100 hastada 1,8
ve 8,6 olarak saptanmistir. Cerrahi iglem uygula-
nan 180 hastanin retrospektif olarak incelendigi bir
calismada, hastalarin hi¢birinde tromboz gelisme-

digi belirtilmigtir. Cok sayida hastanin alindig ret-
rospektif olarak yapilan bagka bir ¢caligmada ise
VKA kesilmesi sonras: koprii tedavisi verilmeden
cerrahi uygulanan 996 hastanin altisinda kapak
trombozu rapor edilmistir.

I DIREKT ETKILI ORAL ANTIKOAGULANLAR

Direkt etkili oral antikoagiilan olarak kullanilan
ilaclar; direkt oral trombin inhibit6rii dabigatran
eteksilat (Pradaxa; Boehringer Ingelheim) ve direkt
oral aktive Faktor X (FXa) inhibitori rivaroksaban
(Xarelto; Bayer Health Care), apiksaban (Eliquis;
Bristol-Myers Squibb) ve edoksaban (Lixiana/ Sa-
vaysa; Daiichi-Sankyo)'dir. Bu ilaglar; Avrupa Bir-
ligi'nde ve Kuzey Amerika’da venoz tromboemboli
profilaksisi ve tedavisi, atriyal fibrilasyona (kapak
hastaliklarina bagli olmayan) bagli inme ve sistolik
emboli olaylarinin 6nlenmesi i¢in kullanim lisansi
almistir. Rivaroksaban bunlara ek olarak, Avrupa
Birligi'nde kardiyak belirteclerin yiikseldigi akut

TABLO 5: Varfarin etkisinin geri dénduriiimesi (Avustralya Rehberi).*

Klinik Yonetim

INR yiiksek fakat <4,5; Kanama yok

INR 4,5-10; Kanama yok

INR>10; Kanama yok

Varfarine bagl ciddi kanamalar
TDP (150-300 mL) eklenir

Varfarine bagh minér kanamalar

« Varfarin kesilir ya da dozu azaltilir. Bir iki giin aralikla INR diizeyi élgtim{ yapilir ve

terapdtik diizeye ulasilana kadar tedaviye diisik dozla devam edilir

* INR diizeyi terapétik dozdan ok az yliksekse {en fazla %10), iki glin iginde INR tekrarlanir. Doz azaltimasi gerekmeyebilir
« Yiksek risk veya yatis endikasyonu yoksa ayaktan yénetilebilir

* Varfarin kesilir; INR yiksekliginin nedenleri arastirilir (6rnegin; antibiyotik tedavisi)

* Sadece yiiksek kanama riski varsa ve acil olarak varfarinin etkisinin geri déndiiriilmesi gerekli ise

vitamin K1 (2,0 mg oral ya da 1 mg IV) verilir

* 24 saat icinde INR tekrarlanir, INR terapétik dizeye yaklasinca varfarin diisik dozdan tedavi edilir

* Acil serviste ya da serviste kisa sireli izlem énerilir

* Kanama riski diisuk; varfarin kesilir, vitamin K1 oral 5,0 mg ya da 3,0 mg IV verilir

* Kanama riski yilksek; varfarin kesilir ve vitamin K15 mg IV verilir

* Kanama olmayan vakalarda acil servis konsltani tarafindan ya da hematologa konstilte edilerek

PCC (25-50 U/kg) ve TDP (150-300 mL) verilebilir

* 6-12 saat icinde INR bakiimalidir. INR terapétik diizeye yaklastiginda varfarin tedavisine yeniden baglanir

* Varfarin kesilir, vitamin K1 5-10 mg IV ve PCC (25-50 1U/kg) verilir. Oliimcil ya da organi tehdit eden kanamalarda

* EGer PCC yoksa; varfarin kesilir, vitamin K1 5-10 mg IV ve TDP 15 mL/kg dozunda verilir
* EGer TDP yoksa; varfarin kesilir, vitamin K1 5-10 mg IV ve PCC (25-50 [U/kg) verilir

* INR<5,0 ve kanama duruncaya kadar hasta yakindan izlenir, cerrahi tedavi gerekliliginde,
majér ya da hayati tehdit eden kanamalarda INR<1,5 disurdiimelidir

* Kanamay! durdurmak igin standart énlemler/prosediirler gergeklestirilir

« INR 4,5-10 ve standart 6nlemler yetersiz ise vitamin K1 2 mg oral ya da 1,0 mg IV verilir
« INR >9 ve kanama riski artiyorsa TDP disuntlmelidir.

Kaynak 4'ten uyarlanmistir.
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koroner sendromlarda major kardiyovaskiiler olay-
larin sekonder olarak onlenmesinde de kullanil-
maktadir.

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri:
Rivaroksaban, apiksaban ve endoksaban spesifik
olarak Faktér Xa (Endojen antitrombinden ba-
gimsiz olarak etki gostermektedir) inhibitoridiir,
dabigatran dogrudan trombin tizerinde etkisini gos-
termektedir. Faktor Xa ve trombin plazmada serbest
ve pihtiya bagli formda bulunmaktadir. Pihtiya
bagli formlar1 diger indirekt inhibitérlerden (an-
fraksiyone heparin, DMAH ve fondaparinuks) etki-
lenmez iken direkt inhibitorlerin etkisine hassastir,
bu da piht1 i¢indeki fibrinojenin aktivasyonunun
devam etmesine ve trombiisiin biiyiimesine engel
olmaktadir. Trombin olusumundaki 6nemli roliin-
den dolay1 Faktor Xa antikoagiilanlar i¢in ideal bir
hedeftir. Sekil 1’de DOAK’larin etki mekanizmasi;
Tablo 6’da ise DOAK’larin farmakolojik 6zellikleri
kargilagtirmali olarak goriilmektedir.

I ORAL DIREKT TROMBIN iNHIBITORLERI

Dabigatran: Direkt ve reversibl trombin inhi-
bitorii olan dabigatran, trombine yiiksek afinite ve

spesifisite ile baglanmakta, fibrine bagl olan ve ol-
mayan trombini inaktive etmektedir. Dabigatran
eteksilat bir 6n ilactir, hizla absorbe olur ve bar-
saklarda, plazma ve karacigerde spesifik olmayan
esterazlarla hidrolize olarak aktif molekiil olan da-
bigatrana gevrilir.

Dabigatranin plazma konsantrasyonlar1 ve an-
tikogiilan etkileri doza bagimlidir ve bu etkiler 6n-
ceden tahmin edilebilmektedir. Oral alimdan iki
saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagilmaktadir. Dabigatran doza bagli lineer farma-
kokinetik etkiye sahiptir ve yaklasik ii¢ giinlik
alimdan sonra sabit plazma konsantrasyonlarina
ulagilmaktadir. Oral alimdan sonra ortalama yari-
lanma 6mri tek doz sonrasi sekiz saat, coklu doz-
larda ise 12-14 saattir. Yarilanma omri, kreatinin
klerensi <30 mL/dk oldugunda dozlardan bagimsiz
olarak >24 saat yiikselebilmektedir. Dabigatranin
ana atilim yeri bobreklerdir ve %80’i bobreklerden
atilmaktadir. Ciddi bobrek yetmezliginde (kreati-
nin klerensi <30 mL/dk) yarilanma 6murii iki katina
¢ikmaktadir. Dabigatran plazma proteinlerine az
oranda baglanmaktadir, bu nedenle diyalizle ilag
uzaklagtirilabilmektedir.

TABLO 6: Direkt oral antikoagulanlarin farmakolojik dzellikleri.®

Ajan

Kaynak

Molekuler agirlik (Da)
Hedef

inhibisyonun tipi
Onilag
Biyoyararlanim (%)
Tinax

Proteine baglanma (%)
Yarilanma émr{
Metabolizma

Renal atilim (% uygulanan doz)
Renal atilim (% emilen doz)

Spesifik antidot

prokoagilan ajanlar*
izlem testi

ilk ruhsatlandigi tarih (lilke)

Biliyer-fekal atilim (% uygulanan doz)

Tersine déndirmek igin kullanilan

Dabigatran

Sentetik

628

Trombin

Direkt

Evet (eteksilat olarak)
6

0,5-2 saat

35

14-17 saat
Glukoronidasyon (<%10)

5 (4 degismemis)

85 (80 degismemis)

Y5 (absorbe olmamis fraksiyon)
Yok

PCC, aktive olmus PCC, rFVIIA

Rutin olarak gerek yok.
Seyreltilmis trombin zamani
2008 {AB)

Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban

Sentetik Sentetik Sentetik

436 460 548

FXa FXa FXa

Direkt Direkt Direkt

Hayir Hayir Hayir

80-100 50 62

2-4 saat 3-4 saat 1,5 saat

92-95 87 55

5-13 saat 12 saat 6-11 saat

CYP3A4>CYP2J2 CYP3A4/5>CYP21A2, Hidroliz>CYP3A4/5
SC8, 2C9/19, 2J2

66 (33 degismemis) 27 {22 degismemis) 35 (24 degismemis)

73 (37 degismemis) 54 (44 degismemis) 56 (39 degismemis)

34 56 62

Yok Yok Yok

PCC, aktive olmus PCC, rFVIIA

Rutin olarak gerek yok.
Anti-Xa analizi
2008 (AB)

PCC, aktive olmus PCC,

rFVIIA

Rutin olarak gerek yok.

Anti-Xa analizi
2011 (AB)

PCC, aktive olmus PCC
FVIIA

Veri yok. Anti-Xa analizi
2011 (Japonya)

* Sinirli kanit, yalnizca hayati tehdit eden kanamalarda kullanin.
DOAK: Direkt oral antikoaglanlar; AB: Avrupa Birligi; FXa: Aktive Faktdr X; PCC: Protrombin kompleks konsantresi; rFVIIA: Aktive Fakt6r VII; T,,,: Maksimum konstrasyona ulasma zamani.
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I ORAL FAKTOR XA INHIBITORLERI

Cesitli direkt anti-Xa ilaclar (rivaroksaban, apiksa-
ban, edoksaban) geri déntistimlii olarak aktif Faktor
X'u bloke etmektedir. Direkt trombin inhibitorlerine
gore bu ilaglarin yiiksek biyoyararlanim (rivaroksa-
ban: %80, apiksaban: %60, edoksaban: %50), daha
hizli plazma tepe konsantrasyonuna ulagma (bir-dort
saat) ve daha kisa yarilanma 6mrii (alti-14 saat) var-
dir. Rivaroksaban ve apiksaban yiiksek oranda pro-
teinlere baglandig1 icin diyaliz yararh degildir.

Rivaroksaban: Faktor Xa'nin direkt inhibito-
riidiir ve geri doniisiimlii olarak Faktor Xa'nin aktif
alanina yiiksek spesifisite ile baglanip Faktor Xa’y1
inhibe etmekte ve plazmada yeni trombin mole-
kiillerinin olusumunu baskilamaktadir. Rivaroksa-
ban hizli absorbe olmakta ve maksimum plazma
konsantrasyonuna iki-dort saatte ulasilmaktadir.
Rivaroksabanin, a¢lik durumunda 10 mg doz ali-
minda oral biyoyararlanimi %80-100’e ulagmakta-
dir. Ilag etkisi doza bagimhdir.

Rivaroksabanin yarilanma omrii bes-13 saattir.
Eliminasyonu ikili modda gerceklesmekte; ticte biri
idrardan degisiklik olmadan atilirken, tigte ikisi meta-
bolik yikima ugramakta ve yarisi bobreklerden atilir-
ken kalan yaris1 hepatobiliyer sistemden atilmaktadir.

Apiksaban: Fakt6r Xanin direkt inhibitortidiir ve
hem serbest hem de fibrine bagh faktér Xa ve aktif
protombinazi inhibe ederek bagimsiz endojen antit-
rombin gibi etki gostermektedir. Oral absorpsiyonu
hizhidir, alimdan bir-ii¢ saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagilmaktadir. Apiksabanin oral
biyoyararlanimi %66 ’dir ve ¢oklu dozlarda, doza oran-
tih olarak artmaktadir. Saglikli geng erigkinlerde yari-
lanma 6mrii sekiz-15 saattir. Apiksaban ve metabolit-
leri ¢oklu eliminasyon yolu ile atilmaktadir, bunlar;
bobreklerden atihm (emilen dozun %25’i), hepatik
metabolizma ve barsaklardan atilimdir (yaklagik %55).

J| DIREKT ORAL ANTIKOAGULANLARIN
ETKINLIKLERININ MONITORIZASYONU

Hastalarin ¢ogunlugunda rutin olarak DOAK'nin
antikoagiilan etkilerinin takibi gerekli degildir.
Fakat viicut agirhginin yiitksek olmasi, kreatinin
klerensinde yiikselme, metabolizmay: etkileyen
ilaglarin kullaniminda ve absorpsiyonda azalma du-

rumlarinda, asir1 doza baghh kanama vakalarinda
(kazara, bilingli, diisiik viicut agirhigina bagh ilacin
viicutta birikmesi, bobrek fonksiyonlarinda bo-
zulma) bu ilaglarin etkilerinin monitdrizasyonu ge-
rekli olabilmektedir. DOAK’ya baglh antikoagiilas-
yon derecesinin saptanmasinda {i¢ test tipi vardir:

1. Ila¢ dizeyleri,

2. Spesifik testler ve

3. Kalitatif bilgi saglayan nonspesifik koagii-
lasyon testleri.

Tablo 7’de DOAK’larin koagiilasyon testleri
tizerindeki etkileri gortilmektedir.

I DIREKT ORAL ANTiKOAGULANLARA BAGLI
KANAMA KOMPLIKASYONLARI

DOAK ilaglarin incelendigi ¢alismalara genel olarak
bakildiginda, kanama siklig1 standart tedavilere gére
benzer ya da daha diisitk olmakla birlikte, diinya ge-
nelinde bu oranlar tam olarak bilinmemektedir.

Retrospektif olarak dabigatran ve rivaroksaban
kullanimina bagh gastrointestinal kanamalarin in-
celendigi ¢alismada, dabigatrana bagl GI kanama
orani %5, rivaroksabana bagli kanama orani ise %1
olarak saptanmis ve kanamalarin 6zellikle ileri yas
grubu hastalarda gelistigi gosterilmistir.

JJ DIREKT ORAL ANTIKOAGULANLARA BAGLI
KANAMALARIN YONETIMI

DOAK’larin genel olarak kisa yarilanma émiirleri-
nin olmasi klinikte pratik olarak antidot kullani-
min1 sinirlamaktadir. Fakat 6zellikle dabigatranin
yarilanma 6mrii (yaklasik 27 saat) bobrek yetmez-
ligi olanlarda uzamaktadir. Bu nedenle bébrek yet-
mezligine bagli dabigatranin uzamis yarilanma
omrii olan ve hayat: tehdit eden kanamali hasta-
larda spesifik antidotlarin kullanimi yararh olabilir.

Kanamali hastalarin yénetiminde ana kural;
yeterli destek tedavisi, antikoagiilan kullaniminin
kesilmesi, asir1 doz ve ciddi kanama komplikas-
yonlarinin kontrol altina alinmasidur.

I TEDAVI

Destek tedavisi: Kanama ile bagvuran hastalara
ilk olarak genel destek tedavisi ile baglanmalidir. Diii-
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TABLO 7: Direkt oral antikoaglanlarin koagiilasyon testleri iizerindeki etkileri.™

Test Dabigatran

PT 1 veya degismez
aPTT t

Trombin zamani i

Hemoclot ® testi 1

Ecarin pihtilagsma stresi 1

Anti-Faktor Xa aktivitesi

Rivaroksaban

1
1

+

Apiksaban
veya degismez* * veya degismez*

veya degismez t veya degismez

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

rez ilaglar atihmda etkili degildir. Diiiretikler tiibiiler
su emilimini azalttig1 icin ilacin glomeriiler filtras-
yonunu artirmamaktadir. Hipokalsemi, asidoz ve hi-
potermi koagiilasyon mekanizmasini bozacagindan
diizeltilmelidir. DOAK’larin yar1 6mrii kisa oldu-
gundan, hafif kanamali ve normal bobrek fonksiyonu
olan hastalarda ilaglarin gecici olarak kesilmesi ye-
terli olabilir. Ayn1 zamanda antiplatelet tedavi de ke-
silmelidir. Hemodinamik olan, stabil olmayan ciddi
kanamalarda, ek olarak transflizyonlar (eritrosit,
trombosit), spesifik ve spesifik olmayan hemostatik
ajanlar kullanilabilmektedir. Kanama kontrolii i¢in
miimkiinse lokal basi uygulamasi, kanayan damarlar
iizerine mekanik kompresyon, GI kanamalar i¢in en-
doskopik tedavi, anjiyografi ile tikama, en son olarak
cerrahi yontemler uygulanmaktadar.

Traneksamik asit ve epsilon-aminokaproik asit
sentetik antifibrinolitik ajanlardir ve yarigmali ola-
rak plazminojenin lizin baglanma yerini bloke ede-
rek plazmine doniisimiint engellemektedirler.
Traneksamik asit ayrica plazminin yarigmasiz inhi-
bitoriidir. Bu veriler dogrultusunda antifibrinolitik
ajanlar, travma nedeni ile uygulanan ortopedik ve
ortopedik olmayan cerrahi tedavide kan kaybim
azaltmaktadir. Bu bulgular, yeni nesil oral antikoa-
giilanlara bagh kanamalarda da traneksamik asit kul-
laniminin giivenli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vitamin K ve provitaminin DOAK etkisinin
geri dondiiriilmesinde etkinligi yoktur.

I GASTRIK LAVAJ VE AKTIF KOMUR

Oral aktif komiir, intoksikasyon durumunda ya da
ilacin alimindan sonraki ilk iki saat icinde kullanil-
malidir. Gastrik lavaj, intoksikasyon ve yeni oral
alimlarda etkilidir. In vitro deneysel caligmalar, aktif
komiirtin 30 mg/mL dozunda dabigatran eteksilatin

9%99,9unu bagladigini gostermistir. Ayrica dabigat-
ran asir1 doz aliminda gastrik lavaj ve aktif komiir te-
davisinin yararli oldugunu belirten olgu sunumlar1
bulunmaktadir. Hizli intestinal emilim ve hizh etki
baslangic1 dikkate alindiginda, aktif komiir uygula-
mast oral alimdan sonraki bir iki saat i¢inde yapil-
maldir. Oral aktif komiir tedavisi rivaroksaban ve
apiksaban emilimini de azaltmaktadir. Bir caligmada,
apiksabanin entero-enterik resirkiilasyona ve intes-
tinal geri emilime ugradigy, ila¢ alimi sonrasi ii¢ saate
kadar aktif komiir uygulamasinin (ge¢ aktif komiir
uygulamasi) bu dongiiyii engelledigi gosterilmistir.

I HEMODIYALIZ VE HEMOPERFUZYON

Dabigatran plazma proteinlerine diisiik oranda
(%35) baglanmaktadir ve intoksikasyon, hayati teh-
dit eden kanama veya acil cerrahi islemler 6ncesinde
diyaliz uygulamasi yararhidir. Hayvan modellerinde,
bir saat siiren diyaliz ve aktif komiir perfiizyonu uy-
gulamasi ile dolasimdaki dabigatran seviyelerinde
%75-80 oraninda azalma saptanmistir. Yine calis-
malarda, tek doz dabigatran sonras iki saatlik diya-
liz uygulamasi ile dabigatran diizeyinde %62; dort
saatlik diyaliz uygulamas ile %68 oraninda azalma
gosterilmigtir. Benzer olarak, bagka bir ¢aligmada,
dort saat siiren diyaliz sonras: dabigatran diizeyinde
9%59,3 oraninda azalma saptanmistir. Fakat hemodi-
yaliz, rivaroksaban ve apiksabanin yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglanmasindan dolay bu ilag-
larin uzaklastirilmasinda etkili degildir.

I ANTiDOT/DABiGATRAN MONOKLONAL
ANTIKORLAR

1. Idarucizumab (Praxbind®; Boehringer In-
gelheim): Dabigatran i¢in insan kaynakl yiiksek
derece selektif ve spesifik monoklonal antikorlar-
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dir. Bu antikorlar geri dontistimlii ve spesifik olarak
dabigatranla giiclii bir bag olusturmakta ve kanama
vakalarinda hizli sekilde ila¢ dozunda azalmaya
neden olarak dabigatranin antikoagiilan etkisini
tam olarak geri dondiirebilmektedir. Dabigatran
kullanimina bagli hayati tehdit eden ve kontrol al-
tina alinamayan ciddi kanamalarda ve acil cerrahi
girisim/prosediirlerde 5 g IV olarak kullanilan ida-
rucizumab, dabigatranin etkisini dakikalar i¢inde
etkin olarak geri ¢cevirmektedir. Ek olarak, 5 g uy-
gulanmas ile ilgili sinirh veri bulunmaktadar.

2. Andexanet alfa (ANNEXA-A ve ANNEXA-
R; NCT02207725 ve NCT02220725; Portola Pharma-
ceuticals, ABD; FDA onay1 beklemektedir): Universal
Faktor Xa inhibitérlerinin etkisini geri dondiiren bir
ajandir, apiksaban ve rivaroksabanin antikoagiilan et-
kisini geri dondiirmek i¢in gelistirilmistir. Yapisal ola-
rak yeni, hemostatik olarak inaktif rekombinant
proteindir ve dogal Faktor Xa'ya benzemektedir.
Kanda Faktor Xa inhibitorlerine baglanmakta ve
dogal Xa'nin inhibisyonunu engellemektedir. Pre-kli-
nik verilere gore, bu ila¢ ayrica heparin, DMAH ve
fondaparinuks gibi antitrombine bagimlh Faktor Xa
inhibitorlerinin etkisini de geri dondiirebilmektedir.

Devam eden randomize kontrollii caligmada (Faz
3b-4), apiksaban etkisinin geri dondiiriilmesi i¢in AN-
NEXA-A dozu; 400 mg IV bolus 30 dk ya da 400-mg IV
bolusu takiben 4 mg/dk hizinda 120 dk infiizyon (top-
lam 480 mg), rivaroksabanin etkisinin geri dondiiriil-
mesi icin ANNEXA-R dozu 800 mg IV bolusu takiben
iki saat siireyle 8 mg/dk infiizyon 6nerilmektedir.

3. Aripazine (PER-977, ciraparantag; Perosp-
here Inc.): Kiiciik sentetik bir molekiildiir ve dabi-
gatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksabana
baglanmaktadir. Deneysel ¢alismalarda, DOAK’la-
rin antikoagiilan etkilerini geri dondiirerek kan
kaybini azalttig1 gosterilmistir. Bu etkiler, insanla-
rin kaninda aPTT ve anti-Xa analizi ile gosteril-
migtir. Ayrica PER977’nin normal koagiilasyon
sisteminde ve DOAK’larin karacigerde mikrozomal
metabolizmast tizerine etkisi bulunmamaktadir.

I TAZE DONMUS PLAZMA

TDP ve kriyospitat gibi plazma {iriinleri, edinsel
koagiilasyon faktorlerinin eksikliginde yararhdir.
Fakat DOAK’lar Faktor X veya trombini geri donii-
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stimlii ve yarismali olarak bloke ettiginden, bu ilac-
larin antikoagiilan etkilerinin geri dondiiriilmesinde
plazma transfiizyonu etkili olamamaktadar.

I PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRELERI

Direkt oral antikoagiilanlara bagl kanamalarda kul-
lamilmak {tizere spesifik antidotlar bulunmamakta-
dir. Dabigatran, rivaroksaban ve apiksabanin kisa
yar1 6miirlerinden dolay1 bir¢ok durumda bu ilagla-
rin kullaniminin kesilmesi, onlarin antikoagiilan et-
kilerinin geri dondiiriilmesinde yeterli olmaktadir.

Ciddi kritik organ kanamalarinda (6rnegin; in-
trakraniyal kanama) antikoagiilan etkilerin geri don-
diiriilmesinde spesifik olmayan prokoagiilan ilaglar
ilk sira secenek olmaktadir: bu ilaglar aktive protom-
bin kompleks konsantreleri (aPCC) (30-50 U/kg)
veya aktive olmayan PCC (50 U/kg)’dir. PCC’ler
inaktif Faktor II, VIL, IX ve X’u icermektedir. Aktif
PCC formlar1 (aPCC), bu faktorlerin az oranda aktif
formlarini icermektedir. Dabigatran ile tedavi edilen
deney hayvanlarinda kuyruk insizyonu sonras: ka-
namalarda aPCC 50 U/kg ya da 100 U/kg dozlarinda
kullanimi uzamig kanama zamanlarini kisaltmakta-
dir. Ayrica aPCC, dabigatran ile tedavi edilen saghikh
erigkinlerde dabigatranin etkilerinin geri dondiriil-
mesinde PCC, aPCC ve rFVIIa grubu i¢inde en etkin
secenektir. Buna benzer bagka ¢aligmalar ve olgu su-
numlarinda dabigatranin etkilerinin geri dondriil-
mesinde aPCC etkinligi gosterilmistir.

Aktive olmayan PCC’ler ya siklikla Avrupa ve
Kanada’da kullanilan dort faktorlic PCC formunda
ya da Amerika Birlesik Devletleri’nde onay alan
formu alan ¢ok az FVII igeren ti¢ faktorli PCC for-
munda bulunmaktadir. intrakraniyal kanama olug-
turulan fare modellerinde ve bobrek yaralanmasi
olusturulan tavsan modellerinde PCC’lerin hema-
tom biiylimesi ve kan kaybinin 6nlenmesinde et-
kisinin ¢ok iyi oldugu saptanmigtir.

Tablo 8'de, antikoagiilanlarin etkilerinin geri
dondiirtilme stratejileri ve farmakolojik 6zellikleri
karsilagtirmali olarak goriilmektedir. Aciliyetine gore
DOAK’larn geri dondiiriilmesi igin terapotik miida-
haleler ise 6zet olarak Tablo 9°da goriilmektedir.

Rivaroksabanin etkisinin geri dondiiriilmesi-
nin arastirildig: ve 12 saglikh erkegin incelendigi
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TABLO 8: Antikoagtilanlarin etkilerinin geri déndiiriime stratejileri ve farmakolojik ézellikleri.'

Antikoagiilan Eliminasyon yari omrii (T1/2) Hedef

VKA Asenokumaraol: {alti-sekiz saat), Vitamin K epoksit rediiktaz PT, INR Vitamin K POV, PCC,
fenprokumarol: {90-140 saat), {Faktor 11, VII, IX, X) aktive PCC, TDP
varfatin: 36-48 saat

Dabigatran 9-17 saat (%80 renal atilim) Faktor lla Hemoclot Idarucizumab (Praxbind®)

PCC, aktive PCC,
rekombinant Faktér Vila

Rivaroksaban 9-15 saat (%33 renal atilim) Faktdr Xa Anti-Faktdr X PCC, aktive PCC,

rekombinant Faktér Vlla,
Andexanet alfa*
Apiksaban 9-14 saat (%25 renal atilim) Faktor Xa Anti-Faktor X PCC, aktive PCC,

Geri dondiiriilme stratejileri ve
hemostazi saglamak icin

Onerilen laboratuvar testi  potansiyel yaklagimlar

rekombinant Faktér Vila

Andexanet alfa*

* FDA onay! bekliyor.

TDP: Taze donmus plazma; INR: “International normalized ratio” (uluslararasi normalize oran); IV: intravenéz; PCC: Protrombin kompleks konsantresi; PO: Peroral; PT: Protrombin

zamani; VKA: Vitamin K antagonisti.

TABLO 9: Aciliyet diizeyine gére direkt oral antikoagilanlarin etkinliklerinin geri déndrdiimesi.'

Aciliyet diizeyi
Acil degil (>24 saat)*

Dabigatran

monitdrize edin

ivedi acil (1-24 saat)? ilaci kesin, son doz iki saat iginde alindiysa

Idarucizumab (Praxbind®) 5 g IV

ilaci kesin; Klinik durumu ve ilgili laboratuvar testlerini

aktif komdir verin® ve uzun streli (>2 saat) hemodiyaliz yapin,

Rivaroksaban ve Apiksaban

ilaci kesin; Klinik durumu ve ilgili laboratuvar testlerini
monitdrize edin

ilaci kesin, son doz iki saat icinde alindiysa aktif kdmur verin® ve
son dozdan sonra her alti saatte tekrarlayin,

*Andexanet alfa

Acil (<1 saat)

ilaci kesin, son doz iki saat icinde alindiysa aktif komr verin® ve
uzun sireli {>2 saat) hemodiyaliz yapin ve pihtilasma faktori

takviyesi diisiinlin (Tercih sirasi agagida listelenmistir):

llaci kesin, son doz iki saat icinde alindiysa aktif kémr verin® ve
son dozdan sonra her alti saatte tekrarlayin ve pihtilasma faktdri

takviyesi dlstiniin (Tercih sirasi agagida listelenmistir):

» Idarucizumab (Praxbind®)
* aPCC veya PCC4
*PCC3 arti rFVIlac ile PCCA4 olusturun

* PCC4
*aPCC
* PCC3 arti rFVIla® ile PCC4 olusturun
* PCC3?

* Andexanet alfa

Hastanin klinik durumundaki degisikliklere gére miidahalelerin modifiye edilmesi gerekebilir (8rnegin; durum kétilesirse ivedi acil ya da acil tedavi secenekleri dustiniimelidir).

°Gastrointestinal kanama durumunda kontrendikedir.

°Bazi saglik sistemlerinde, rFVIla; geri ddndirme stratejisinde Faktor VIl etkisini artirmak icin PCC3 kombinasyonu ile kullaniimaktadir. rFVIla mevcut degilse, PCC3'e kiigtik bir doz

TDP (2/1 birim) ilave edilmesi diisindilebilir.

9PPC3 dnerisi yalnizca bir makaleye dayanmaktadir. Yeni calismalar hekimin gériisiini degistirebilir.

*FDA onay! bekliyor.

INR: “International normalized ratio” (uluslararasi normalize oran); PCC4: Dért faktorlii protrombin kompleks konsantresi; PCC3: Ug faktérlii protrombin kompleks konsantresi; rFVIla:
Rekombinant Faktdr Vila; aPCC: Aktif protrombin kompleks konsantresi; TDP: Taze donmus plazma..

randomize bir ¢aligmada, dort faktorli PCC (Co-
fact®)'nin 50 U/kg tek dozunun PT diizeylerinde
hizli diizelme sagladigi, etkisinin PCC infiizyonu
sonrasi 24 saat siirdtigli gosterilmistir. Fakat aktif ka-
namali hastalarda doért faktorlii PCC'nin etkinligini
gosteren caligmalar bulunmamaktadir. Avustralya
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rehberlerinde, dabigatrana bagh kanamalarda PCC
ve rFVIla’nin uygulanmas: 6nerilmektedir. Buna
benzer bagka rehberlerde, dabigatrana bagh kana-
malarda 25 U/kg dozunda PCC kullanimi 6neril-
mektedir. Bu Oneriler, daha ¢ok deneysel calis-
malara ve olgu serilerine dayanmaktadar.
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Rivaroksabana benzer olarak apiksabanin et-
kinliginin geri dondiiriilmesini iceren deneysel ve
klinik veriler yetersizdir. Giiniimiize kadar apiksa-
ban etkinliginin hizh geri dondiiriilmesinin ince-
lendigi insan ¢aligmalar1 bulunmamaktadir. Tavsan
modellerinde, apiksabana bagli kanamalarda PCC
veya rFVIla kullaniminin, kanama zamani, PT,
pihti olusum zamani ve trombin olusum zamanla-
rin1 kisalttigl goriilmiistiir. Fakat sadece PCC kul-
laniminin kan kaybini azalttig1 gosterilmistir.

I REKOMBINANT AKTIVE FAKTOR VII

Rekombinant Fakt6r VIIa, temel olarak hemofili
hastalarinin tedavisi i¢in gelistirilmistir. Klinik ¢a-
lismalar, olgu sunumlar: ve rehberler degerlendi-
rildiginde, dabigatrana bagh kanamalarda rekom-
binant VIIa'nin etkin olup olmadig ile ilgili netlik

saglanamadig: goriilmektedir. Fakat rehberlerde,
dabigatrana bagl kanamalarda PCC ve rFVIla'nin
birlikte kullaniminin yararli oldugu belirtilmistir.

Hayvan (tavsan) deneylerinde, rFVIla'nin
edoksabanin antikoagiilan etkilerinin geri dondii-
riilmesinde etkin oldugu gosterilmistir ve bu et-
kinlik PT’nin normale dénmesi ile saptanabilmek-
tedir. Benzer olarak, tavsanlarda kanama zamanlari
normale dénmektedir. Maymunlarda yapilan ¢alis-
malarda da rFVIIa'nin yiiksek doz rivaroksaban dii-
zeylerini azalttig1, fakat PT ve kanama zamaninm
diizeltmedigi gosterilmistir. Rivoraksaban veya
apiksaban ile tedavi edilen yarali tavsan modelle-
rinde rFVIla kullanimi ile kanama ve aPTT zama-
ninda azalma goriildiigii, fakat kan kaybi iizerinde
etkisi olmadig1 saptanmaistir.
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ofact’

faktor I, VII, IX, X T0mL ve 20mL
Heparinsiz

TEK PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRESI

Bireysel doz cetveli ile edinsel ve konjenital protrombin
kompleks konsantre faktorlerinin eksikligine
bagh kanamalarin;

¢ Tedavisinde ve

Cofact 500 IU/20 mL IV
 Perioperatif profilaksisinde B

Enjcksiyon igis Toi

Cafact 250 IU/10 mL IV

v Bireysel doz rejimine sahip QTR iy

v Protein C ve S iceren

v/ Heparinsiz

v 20 nm nanofiltrasyona sahip

COFACT KISA URUN BILGISI:
Begeri Tibbi Uriiniin Adi: COFACT 250 IU/10 mL, 500 1U/20 mL IV enjeksiyon icin toz iceren flakon, enjeksiyonluk cozelti icin toz ve ¢oziicii Etkin
maddeler: COFACT (4 koagiilasyon faktor konsantresi), insan protrombin kompleksi iceren enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢oziict seklinde
sunulmaktadir. Bu triin 1U cinsinden nominal olarak asagida belirtilen insan koagtlasyon faktorlerini icerir: COFACT 250 IU: Koagtilasyon faktor I
140 - 350 IU, koagulasyon faktori VI 70 — 200 IU, koagiilasyon faktord IX 2501U, koagulasyon faktorii X 140 — 350 IU, diger bilesenler Protein C 111
-390 IU, Protein S 10 — 80 IU. COFACT 500 IU: Koagulasyon faktord 1l 280 — 700 IU, koaguilasyon faktori VII 140 — 400 U, koagulasyon faktord IX 500
1U, koagiilasyon faktorii X 280~ 700 IU, diger bilesenler Protein C 222 - 780 IU, Protein S 20 - 160 IU Terapétik endikasyonlar: -Edinsel (Kazanilmis)
protrombin kompleks koagtlasyon faktorlerinin eksikligine bagh kanamalarin tedavisinde ve perioperatif profilaksisinde (Ornek olarak K vitamini
antagonistleri ile tedavi veya doz asimina bagli olusan eksikligin hizla diizeltiimesi gereken durumlar) -K vitaminine bagiml koagtilasyon
faktorlerinden herhangi birinin konjenital eksikligine bagli kanamalarin tedavisinde ve perioperatif profilaksisinde (saflastiriimis spesifik
koagtlasyon faktor trtinii yoklugunda) Pozoloji ve uygulama sekli: Yerine koyma tedavisinin dozaji ve siiresi, hastaligin siddetine, kanamanin yeri
ve buyuklugune ve hastanin klinik durumuna baglidir. Uygulamanin miktari ve sikligi, her hasta bazinda bireysel olarak hesaplanmalidir. K vitamini
antagonist tedavisi sirasinda olusan kanama ve kanamanin perioperatif profilaksisi: Doz, tedavi 6ncesindeki INR, hedeflenen INR ve viicut agirhdina
bagl olarak ayarlanir. K vitaminine bagiml koagtilasyon faktérlerinden herhangi birinin konjenital eksikligi ve spesifik koagtlasyon faktor trinu
yoklugunda, kanamanin tedavisi ve perioperatif profilaksisi: Tedavi icin hesaplanan gerekli doz asagida belirtilen ampirik bulgulara dayanmaktadir;
Vicut agirligr kg’ basina yaklasik olarak 11U faktor VIl ya da faktor 1X, plazmadaki faktor VIl ya da faktor IX aktivitesini sirasiyla 0.01 1U/mL arttirirken;
viicut agirligr kg' basina yaklasik olarak 1 IU faktor Il ya da faktor X, plazmadaki faktor Il ya da faktor X aktivitesini sirasiyla 0.02 ve 0.017 IU/mL arttirir.
Gerekli olan doz asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmaktadir: Gerekli olan birim = viicut agirhidi (kg) x gerekli olan faktér X artisi (IU/mL) x 60
Buradaki 60 (mL/kg), tahmini geri kazanim miktaridir. Uygulama yéntemi: COFACT intraven6z olarak uygulanmalidir. Sulandirilarak hazirlanan
triniin dakikada yaklasik 2 mL hizinda uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Cozindlrme: Kurutulmus protein fraksiyonu belirtilen hacimde
enjeksiyonluk suyla sulandiriimaldir. Uriin 2°C - 8°C'de saklandi ise, COFACT ve enjeksiyonluk su flakonlarinin ¢éziindiiriilmeden énce oda
sicakligina (15-25°C) getirilmesi gereklidir. Kontrendikasyonlar: Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir duyarlilik. Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri: Pihtilasma hastaliklarinin tedavisinde deneyimli bir uzmanin tavsiyesi alinmalidir. Diger tibbi Griinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri: Insan protrombin kompleks Urtinleri, K vitamini antagonist tedavisinin etkisini notralize eder. Diger tibbi Grlnler ile
etkilesimi bilinmemektedir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C Laktasyon dénemi: insan protrombin kompleksinin anne siitiiyle atilip
atilmadigr bilinmemektedir. Ureme yetenegi / fertilite: insanlardaki Gireme yetenegi / fertiliteyi etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Arag ve
makine kullanimi Gzerindeki etkiler: Arac veya makine kullanma becerisi tizerindeki etkilerine dair bir ¢calisma gerceklestiriimemistir. istenmeyen
Etkiler: insan protrombin kompleksi iceren iriinlerin intravendz uygulamasinda asagidaki yan etkiler bildirilmistir: immiin sistem bozukluklari:
Seyrek: Replasman tedavisi bir ya da daha fazla insan protrombin kompleks faktorini inhibe eden antikor olusumuna neden olabilir. Boyle bir
inhibisyon kendini zayif klinik yanit seklinde gosterecektir. Alerjik ya da anafilaktik tipte reaksiyonlar. Genel bozukluklar ve uygulama yeri
bozukluklari: Viicut sicakliklarinda artis gézlenmemistir. Vaskiler bozukluklar: Tromboembolik epizot riski bulunmaktadir. Enfeksiyon ve
enfestasyonlar. Doz asimi ve tedavisi: Insan protrombin kompleksi rtinlerinin asir dozda kullanimi, miyokard infarktlist, yaygin damar ici
koagtilasyon, ven6z tromboz ve pulmoner emboli ile iliskilendirilmistir. Gecimsizlikler: Bu tibbi trtin diger tibbi Grunler ile karistinlmamalidir. Raf
omri: 36 ay Saklamaya yonelik 6zel uyarilar: COFACT'1 2°C - 8°C'de (buzdolabinda) saklayiniz. Isiktan korumak icin flakonu dis kartonu icinde
saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus Urliini ¢6zlp kullanmayiniz. Sulandirilarak hazirlanan COFACT, kullaniimadan 6nce 3 saate kadar oda
sicakliginda (15-25°C) saklanabilir. Ambalajin niteligi ve icerigi: 10 ml hacminde: 250 IU bir flakon (cam tip I) toz + bir flakon (cam tip I) 10 ml ¢dziici
ile kapaklar (bromobutil) + transfer ignesi + dezenfekswon mendili, 20 ml hacminde: 500 U bir flakon (cam tip II) toz + bir flakon (cam tip 1) 20 ml
coziicii ile kapaklar (bromobutil) + transfer ignesi + dezenfeksiyon mendili Ruhsat Sahibi: Centurion Pharma ilag ve San. Tic. Ltd. Sti. Hossohbet sok.
No:6 Balmumcu - Besiktas ISTANBUL Tel: 212 275 07 08 Faks: 212 27461 49-272 61 28 Ruhsat Numarasi: 53-54 ilk Ruhsat Tarihi / Ruhsat Yenileme
Tarihi: ilk ruhsat tarihi: 14.08.2009 Kiib'iin Yenilenme Tarihi: 03.02.2012 Perakende satis fiyati: COFACT 250 IU/10 mL: 733,65 TL, COFACT 500 IU/20
mL: 1.438,56 TL (25.04.2017 itibari ile) Daha genis bilgi icin firmamiza basvurunuz. www.centurion.com.tr. Regete ile satilir.
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Cofact’

faktor II, VII, IX, X 1T0mL ve 20mL
Heparinsiz

TEK PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRESI

Bireysel doz cetveli ile edinsel ve konjenital protrombin
kompleks konsantre faktorlerinin eksikligine
baglh kanamalarin;

e Tedavisinde ve
e Perioperatif profilaksisinde

v Bireysel doz rejimine sahip

v Protein Cve S iceren

v Heparinsiz

v 20 nm nanofiltrasyona sahip

[P E———

Cofact 500 IU/20 mL IV

Enjeksivan igin Toz geren Flakon

Ftra ot b e it

Cofact 250 IU/10 mL IV

Enjeksivon icin Tow feeren Flakon
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