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ON SOZ
Degerli meslektaslarim ve 6grencilerimiz;

Diinyada ve iilkemizde 6liimlerin en 6nde gelen sebebi kalp ve damar hastaliklaridir. Kalp

kapak ve damar ameliyatlari, ritim problemleri ve buna benzer durumlarda koruyucu ve tedavi
edici dozlarda antikoagiilan ila¢ tedavisini zorunlu kilmaktadir. Bundan dolayi, antikoagiilan
ilaclar1 uygun endikasyonlarda ve etkin dozlarda kullanmak gereklidir. Dolayisiyla antikoagiilan
ilaglar hayati organ fonksiyonlar1 lizerinde etki gosteren ve hatali uygulanmasi durumunda da geri
doniisii olmayan ilaglardir. Tedavinin basartya ulasmasinda hekimin hastayr ve ailesini
bilgilendirmesi ve diizenli kontrolii 6nem tagimaktadir. Hayati 6nem arz eden antikoagiilan
tedavilerin diizenlenmesinde ve izlemlerinde yardimcr bir kaynak olarak kitabimizi
Ogrencilerimizden ve asistanlarimizdan gelen talepler iizerine hazirladik.
Bu eser, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi, Kalp ve Damar
Cerrahisi ve Biyokimya Anabilim Dallarinin alaninda yetkin, degerli 6gretim iiyeleri tarafindan
giincel, kanita dayali, algoritmik ve klinik pratige uygun olarak hazirlanmistir. Kitabimizda
laboratuvar degerlendirmeden baslayarak antikoagiilan ila¢ baslama, doz ve hedef degerleri,
ilaglar aras1 degisim, antikoagiilan kullanan hastanin takibi, acil durumlar, ila¢ etkilesimleri, 6zel
gruplarda antikoagiilan ilaclarin kullanimi ve hasta egitimi konular1 giincel klinik pratige uygun
olarak tiim hekimlerimizin faydalanabilecegi sekilde yazilmistir.

Bu eserin degerli meslektaglarimiz ve 6grencilerimiz ile bulusmasinda desteklerini sunan
Saym kurucu Rektdriimiiz Prof. Dr. Cevdet ERDOL’e, Rektér Yardimeimiz Prof. Dr. Yunus
KARAKOC’a; kitabimizin {iniversitemiz kaynaklarina kazandirilmasindaki emeklerinden otiirti
Aile Hekimligi, Kalp ve Damar Cerrahisi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Baskanlarimiza ve
kitaba katki sunan degerli akademisyenlerimize, yazarlarimiza, Tirk Kalp ve Damar Cerrahisi
Dernegine ve Tiirkiye Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegine tesekkiirlerimi sunarim.

Eserimizin antikoagiilan tedavisi uygulayan tiim hekimler ve gelecegin hekimleri olan tip
fakiiltesi 6grencilerimiz i¢in bir bas ucu kaynagi olmasi dilegiyle.

Prof. Dr. Erdogan CETINKAYA
Saghk Bilimleri Universitesi
Hamidiye Tip Fakiiltesi Dekani
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A. KOAGULASYON PARAMETRELERINIi DEGERLENDIRME



A) KOAGULASON PARAMETRELERINi DEGERLENDIRME

Prof. Dr. Secil ARICA

Saghik Bilimleri Universitesi Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi

Koagiilasyon testlerini anlamak icin oncelikle koagulasyon sistemini tanimak gerekmektedir.
Normalde trombositler ve koagiilasyon faktorleri aktif olmadiginda kan damar igin de serbest

durumdadir. Herhangi bir nedenle hasar oldugunda, hemostatik system active olur. Hemostatik

system ve asamalari Sekil-1 de verilmistir.

PLATELET TIKACI

iKiNCiL HEMOSTAZ

Sekil-1: Hemostatiksistem

i1k hemostaz:1?

» Vazospazm:Hasar aninda kanamay1 azaltarak gerekli hiicreler ve kimyasal maddelerin

birikimini tesvik ederek koagulasyona yardimci olur. Endotelinaraciliklidir.

N



» Von Willebrand Faktor (Vwf) aracili trombosit adezyonu: Hasarla olusan kolajenden
zengin subendotelyalekstraselliiler doku, trombositlerin adezyonu i¢in zemin olusturur.
Endotelden serbestlesen VWF de trombositlerinadhezyonu kolaylastirir.

» Trombostaktivasonu ve agregasyonundan: Subendoteliyal dokuya yapisarak aktive olan
trombositlerden fosfolipidlerle, Gpllb/Illa reseptorleri agiga ¢ikar. Fibrinojen, bu
reseptorlere baglanarak (Gpllb/Illa) trombositler birbirine yapisarak agregasyonuna neden
olarak tikag olusturur

Ikincil hemostaz;
Ikincil hemostazda koagiilasyon yolag: intrensek veya extrenasek yolla

Aktiflenir ve fibrin tikact olusur (Sekil-2).

N
e

ProtrombinT ro/ M)

Fibrinojen

Fibrin

Sekil-2:Koagiilasyon Yolagi



Ik ve ikincil Hemoztaz bozukluklar1 ayrici tanisi Ve yapilan testler Tablo-1 de gosterilmistir.®

Tablo-1:ilk ve ikincil hemostaz bozukluklar1 ve yapilan testler

ilkHemostazBozukluklari Ikincil Hemostaz Bozukluklari
Kanama Baslangict Travmadan hemen sonra veya | Travmadan ¢ok sonar (Ge¢Kanama)
kendiliginden (Erken Kanama)
Kanama sekli Petesi, purpura veekimoz Hematon, hemartroz
Aile Oykiisii Nadir Sik
LokalOnlemler Etkisi Etkisiz
Koagulasyonu KZ PZ/INR
gosteren Trombosit Sayis1 ve Periferik | aPTT
testler Yayma TZ
Trombosit FonksiyonTestleri Fibrinojen(Faktor-1)

Kisatmalar: KZ: Kanama Zamam: aPTT: Aktiveparsiyel tromboplastin zamani PZ/INR:

Protrombin Zamani TZ: Trombin Zamani

KOAGULASYON TESTLERI

A. Primer Hemostaz Testleri
1-Kanama Zamam (KZ):

Bu test trombosit etkilesmesini degerlendirmede kullanilan bir tarama testi dir ancak ¢alismalar
kanama riskini kestirmede degerinin olmadigin1 gdstermistir.* Kanama zamani normal degerleri 2-
7 dakikadir. 7-11 dakika sinir degerler olarak kabul edilir.

2)Trombosit sayisi ve periferik yayma

Trombosit saymmi periferik yayma veya tam kan cihazi ile yapilabilir. Yetiskinlerdeki normal
trombositsayis1 150-450x10%1°dir. Trombositopeni degerin 150’nin altindaolmasidir. Ancak
normal populasyonun %?2,5’inin 150 altinda sonucuolabilir. Trombositopeni saptandiginda ilk
olarak yalanci trombositopeni akla gelmelidir. EDTA’l1 tiip kullanimlarinda sik goriiliir; ayrimi

icin periferik yaymada (PY) yapilmalidir.®




3) Trombosit Fonksiyon Testleri

Hemostazda trombosit fonksiyonlar1 olan; adezyon, agregasyon ve graniil salimi normal olmasi
gerekir. Fonksiyon bozukluklar: edinsel ve kalitsal olarak ayrilir. (Tablo-2). Trombosit fonksiyon

bozukluklarinda trombosit sayist normal iken, kanama zamaninda uzama mevcuttur.

Tablo-2:Kalitsal yada akkiztrombosit fonksiyon bozukluklari’

Kalitsaltrombositfonksiyonbozukluklart  Akkiztrombositfonksiyonbozukluklar:

1) Adezyonbozukluklar KC Hastalig1

Bernard-SoulierSendromu BY

von Willebrand Hastalig1 Paraproteinemiler

2) Primer graniilsekresyonbozukluklari: | Losemiler

Alfa graniileksikligi ITP

Delta graniileksikligi DIiC

Chediak-Higashi sendromu Kardiopulmoner bypass cerrahisi

3) Agregasyonbozukluklar Gidalar (sarimsak, kafein vs)

Glanzmantrombastenisi flaclar ~ (Non-steroid anti-inflamatuvarlar,
trisiklikantidepresanlar, kemoterapotikler vs)

KC: Karaciger BY: Bobrekyetmezligi ITP: Idopati ktrombopsitopenik purpura DIC: Disseminein

travaskiiler koagtilasyon

B. Tkincil Hemostaz Testleri
1)Protrombin Zamani (PZ/INR)

Fibrinojen, protrombin, F5, F7 ve F10’undurumunu gosteren testdir. PZ 10-13 saniye arasinda
degisir. INR ise formiille hesaplanir hesaplamada uluslar arasi duyarlilik indeksi(ISI)

kullanilirf[INR=(PZ hasta / PZ normal) '®' ].Normalde INR 1 civarindadir.

Algortimanin devaminda K vitamini antagonisti (varfarin) tedavisinin takibi kisminda INR takibi

anlatilacaktir.



2) Aktiveparsiyel tromboplastin zamani (aPTT):

Intrensek yolak ve ortak yolaktaki faktorlerin fonksiyonunu gosterir. FVIII, FIX ve FXI durumunu
gosterir. Normal degeri 25-35 sn olup; 100 flizerine ¢iktiginda kanama olabilir. Algoritmanin
devaminda heparin tedavi takibi kisminda aPTT takibi anlatilacaktir. Ancak PT ve aPTT test

yorumlari Tablo-3'de verilmistir.

Tablo-3: PT ve APTT sonuglarinin yorumlanmasi®

PT uzun, aPTT normal PT normal, aPTT uzun PT uzun, aPTT uzun
Faktor 7 eksikligi Faktor 8,9,11,12 eksikligi Faktor 5,10, fibrinojen ve
Varfarin kullanimi LupusAntikoagulan protrombin eksikligi
Karaciger Hastalig1 Heparin Damar i¢i Pthtilasma
K vitamin eksikligi Karaciger Hastalig1

K vitamin eksikligi

3)Fibrinojen (Faktor 1)°

Giiniimiizde kullanilan fibrinojen Ol¢iimleri seyreltilmis plazmaya thrombin eklenmesi ve
sonrasinda pihtilagma zamaninin Ol¢iilmesine dayanan fonksiyonel testlerdir. Fibrinojenin

plazmada 1.5-3.5 g/l konsantrasyonda, yar1 6mrii ise 3-5 giindiir
Afibrinojenemi: Faktor 1 yoklugudur. PZ, aPTZve TZ uzamistir. Kanama zamani da uzundur
Hipofibrinojenemi: Faktor 1'in eksikligidir. Pihtilasma testleri uzamistir, TZ en hassas testtir.

Disfibrinojemi: Faktor 1'in diizglin sekilde ¢alismamasidir. Hemarter, hem vendz tromboz

gelisebilir, TZ, disfibrinojenemi i¢in genellikle en hassas testtir.
4)TrombinZamani(TZ)

Fibrinojenin fibrine c¢evrilmesini O6lger. Normalde 14-21 saniye arahgindadir. TZ uzatan

durumlar Tablo-4 de verilmistir.



Tablo-4: TZ’nin uzadig: durumlar

» Heparin ve direct thrombin inhibitorlerinin kullanimini
» Hipofibrinojenemi, Disfibrinojemi
» Trombin inhibitorleri

» Fibrin polimerizasyonunun inhibit6rleri

Tim labratuvar sonuglarin da oldugu gibi koagiilasyon testlerinin degerlendirirken bu testlerin
sonuclarini etkileyebilecek preanalitik faktorlerin olabilecegi gézoniinde bulundurulmali klinikle
uyumlu olmayan sonuglar oldugunda mutlaka bu tarz hatalar olabilecegi diisiiniliip

degerlendirilmeli hatta gerekirse tetkik tekrar1 yapilmalidir.101!
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B1) STANDART HEPARIN

Op. Dr. Ahmet Can TOPCU
Prof. Dr. Murat Biilent RABUS

Saghk Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Heparin, tim memeli canlilarin bazofil ve mast hiicreleri tarafindan iretilen bir
mukopolisakkarittir.! Johns Hopkins Universitesi’nde William Henry Howell’in laboratuvarinda
calisan bir tip dgrencisi olan JayMcLean tarafindan 1916 yilinda bulunmustur.® Esasen bir
prokoagulan madde elde etmeyi amaglayan McLean, kopek karacigerinden elde ettigi bir
polisakkaritinantikoagulan etkilere sahip oldugunu gézlemlemistir.! Takip eden yillarda Howell
tarafindan daha fazla gelistirilerek saflagtirilan bu maddeye 1918 yilinda “heparin” adi

verilmistir.!

Standart heparin, kompleks polisakkarit yapisindan dolayr yalnizca intavendz kullanima
uygundur.?Subkutan veya oral yolla kullanilmaz.?Heparinintavensz yolla uygulandiktan hemen
sonra etkisi baslar.® Yarilanma omrii 60-90 dakikadir.® Cogunlukla karacigerde elimine olur ve
idrarla atilir.® Kanda antitrombin 111 ile baglanarak tasmir ve antikoagulan etkilerini de antitrombin
Il araciligiyla trombin ve faktér Xa’yiinhibe ederek gosterir.® Standart heparin, yeni pihti
olusmasim engeller ancak halihazirda olusmus mevcut pihtiyr eritmez.® Kandaki aktivitesi, aktive
parsiyeltromboplastin  zaman1 (aPTT) veya aktive koagulasyon zamani (ACT) olgiilerek

degerlendirilir.® Heparinin etkileri protamin siilfat ile nétralize edilir.*

Endikasyonlar

Giliniimiizde heparinin klinik kullanim endikasyonlar1 olduk¢a kisitlidir ve hemen daima yatan
hasta siireclerini igerir. Standart heparininendikasyonlar1 bes grup altinda toplanabilir:
vendztromboembolizm, akut ekstremiteiskemisi, akut koroner sendromlar, kanin yabanci
yiizeylerle temas etmesini gerektiren tiim ekstrakorporeal dolasim uygulamalar1 ve Kateter
acikliginin korunmasi (Tablo 1).>%* Tiim bu hastaliklarda heparin baslangic ve idame dozlar ile

hedef aPTT ve ACT degerleri ilerleyen boliimlerde verilmistir.
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Tablo-1: Standart heparinin klinik endikasyonlari

Veno6z tromboembolizm®
- Derin ventrombozu

- Pulmonerembolizm

Akut ekstrmite iskemisi®

Akut koroner sendromlar’®
- ST segmentelevasyonlu akut myokard enfarktiisii
- ST segmentelevasyonsuz akut myokard enfarktiisii
- Anstablanjinapektoris

Anjiyografik islemler®
- Perkutan koroner girisimler
- Periferikvaskiiler girisimler
- Serebralvaskiilergitisimler

- Endovaskiiler anevrizma onarimi (EVAR/TEVAR)

Ekstrakorporeal dolagim uygulamalarit*™*?
- Kardiyopulmoner bypass
- Ekstrakorporealmembranoksijenasyonu

- Kronik hemodiyaliz tedavisi, renalreplasman tedavisi

Kateter kilit tedavisit

Vendztromboembolizm (derin  ventrombozu ve/veya pulmonerembolizm) tedavisinde, uzun
donem tedavisine vitamin K antagonisti ile devam edilecek olan yatan hastalarda, efektif INR
degeri elde edilene kadar hastaligin akut evresinde standart heparin kullamilabilir.>® Ancak
giiniimiiz pratiginde bu hastalarda ¢ogunlukla standart heparin yerine diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) deriveleri tercih edilmektedir.® Ayrica akut ekstremiteiskemisi ile basvuran
hastalarda trombiispropagasynunu onlemek ve trombotik yiikii azaltmak i¢in intravenézheparin

uygulanmaktadir.®

Akut koroner sendrom (ST segmentelevasyonlu myokard enfarktiisii, ST segmentelevasyonsuz

myokard enfarktiisii ve anstablanjinapektoris) ile basvuran hastalarda antiplatelet ve/veya
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fibrinolitik tedaviye ek olarak intravendzheparin kullanilmaktadir.”® Ayrica bu hastalarda
perkutan koroner girisim sirasinda trombotik komplikasyonlari 6nlemek amaciyla standart heparin
kullanilmaktadir.’ Benzer sekilde periferikendovaskiiler sirasinda heparin  kullanmilmasinin

trombotik komplikasyonlardan korudugu gosterilmistir.*°

Kardiyopulmoner bypass, ekstrakorporealmembranoksijenasyonu ve hemodiyaliz gibi kanin
yabanct yiizeylerle temas etmesini gerektiren wviicut disi dolasim uygulamalarinda
intravenozheparin sayesinde in vitrokoagulasyon engellenir.!"*3Giiniimiide kronik hemodiyaliz
tedavisinde standart heparinin yerini DMAH deriveleri almistir ve kullanimi kisithdir.® Ayrica
standart heparin, hemodiyaliz kateteri olan hastalarda kateter agikligin1 korumak ve kateter iliskili
kan dolagimi enfeksiyonlarini 6nlemek amaciyla parenteral antibiyotikler ile kombine edilerek

kilit tedavisi seklinde kullanilmaktadir.*#

Yan Etkiler

Heparinin en korkulan ve en sik goriilen yan etkisi kanamadir.’® Standart heparin tedavisi altindaki
hastalarda basit mukokutanozpetesi, purpura ve ekimozlardan masif gastrointestinal,
retroperitoneal veya intrakranyal kanamaya kadar genis bir spektrumda kanama komplikasyonlari
goriilebilir.'®Heparin alan hastalarda aciklanamayan hemodinamik kotiilesme ve hematokrit
diisiislerinde mutlaka kanama komplikasyonlar1 akla gelmelidir. Heparin altindaki hastalarda
ozellikle spinal kanal, kafatasi ve orbita gibi kapali bosluklara yapilacak girisimlerde dikkatli
olunmahdir. Kanama riskinin heparin dozu ile iliskili oldugu bildirilmistir.’® Aspirin ve
klopidogrel gibi antiagregan ilaglar, glikoproteinllb/llla inhibitorleri, fibrinolitikler, vitamin K
antagonistleri, DMAH deriveleri, yeni nesil antikoagulan ilaglar ve nonsteroid antiinflamatuarlar

heparin ile birlikte kullanildiklarinda kanama riskini arttirirlar.!®

Standart heparinin bir diger sik goriilen major yan etkisi heparin iliskili trombositopenidir (HIT).
Heparine maruz kalan hastalarin yaklasik %30’unda goriilen bu yan etki, antibiyotik aracili
platelet aktivasyonu sonucunda trombositopeni ile birlikte gelisen arteryel ve/veya vendztromboz
ile karakterize bir immiin komplikasyondur.®® Olgularin ¢ogunda yalnizca subklinikserolojik
aktivasyon soz konusudur. HIT gelisen hastalarin yaklasik %25’inde semptomatiktromboz
goriiliirken, %5°ten daha az hastada Sliimciil trombotik hadiseler gozlenir.!® Tedavide erken tani,
heparinin kesilmesi ve antikoagulasyon igin alternatif ilaglar baslanmasi esastir.'®

Heparin tedavisinin nadir goriilen diger yan etkileri arasinda tirtiker, eritematdzpapiil, cilt nekrozu

gibi immiin aracili cilt lezyonlari; allerjik, anafilaktik, anafilaktoid reaksiyonlar; osteoporoz;
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hepatotoksisite, karaciger enzimlerinde geg¢ici yiikselme; alopesi; hipoaldosteronizm, hipokalemi,
metabolikasidoz ve kemik kiriklarmin iyilesmesinde gecikme sayilabilir (Tablo 2).1°
Tablo-2: Standart heparinin yan etkileri'®

Sik goriilen yan etkiler Nadir goriilen yan etkiler
Kanama Immiin aracili cilt lezyonlar:
- Mukokutandzpetesi, purpura - Urtiker
- Ekimoz, hematom - Eritematozpapiil
- Epistaksis - Cilt nekrozu

- Gastrointestinal kanama
- Retroperitonealhematom
- Intrakranyal kanama

- Spinalhematom

- Orbitalhematom

Heparin iliskili trombositopeni Allerjik, anafilaktik, anafilaktoid
reaksiyonlar
Osteoporoz
Hepatotoksisite
- Karaciger enzim yiiksekligi
Alopesi
Hipoaldosteronizm, hipokalemi,

metabolikasidoz ve

Kemik kiriklarinin iyilesmesinde gecikme
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B2) DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN

Op. Dr. Adnan AK
Saglik Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Diisiik molekiil agirlikli heparinler (DMAH), standart heparine olan avantajlarindan 6tiirii son
birka¢ dekatta klinik pratikte siklikla kullanilan antikoagiilan ajanlardir. Vendztromboembolik
(VTE) hastaliklarin tedavi ve Onlenmesinin yani sira akut koroner sendrom ve iskemik inme

kullanim alanlarinin basinda gelir.

DMAH'ar ¢ogu durumda birinci basamak regeteleme igin Onerilmemekte, recete yazma
sorumlulugu ikinci ve ti¢lincli basamakta tutulmaktadir. Ancak kisa siireli acil DMAH tedavisinin
gerekli oldugu istisnai klinik durumlarda, hastanede baslanmis bir tedavinin ayaktan devami ve
takibi gerektiginde, ilgili uzman veya INR kliniginin bilgisi ve dnergesi dahilinde birinci basamak
saglik kuruluslarinda regeteleme ve izlem yapilabilir. Bu sebeple aile hekimlerinin bu ilaglarin
isleyis mekanizmasi, dozlamasi, kullanim sekli ve yan etkileri hakkinda bilgi sahibi olmasi

Onemlidir.

Farmakodinamik Ozellikleri Ve Etki Mekanizmasi

DMAH'lar domuz bagirsag: veya sigir akcigerinden elde edilen standart heparinin kimyasal veya
enzimatikdepolimerizasyonu ile elde edilirler.! Ortalama olarak 4000-5000 molekiil agirliginda
olup yar1 Omiirleri yaklasik 3-6 saat arasidir. Membranlardan gegcemediklerinden parenteral yolla
ve Ozellikle giinde tek veya iki doz halinde subkiitan olarak uygulanmaktadirlar. Antikoagiilan
etkilerini pihtilagma kaskadinin son ortak yolunun inhibisyonu ile gdosterirler. Bunu
AntitrombinlII’tin aktivasyonu araciligiyla Faktor Xa'yiinhibe ederek saglarlar. Boylelikle

protrombintrombine aktive olamayacagindan, fibrinojen fibrine doniisemez.?

DMAH’lar plazma protein ve hiicrelerine daha az baglanmalar1 sayesinde yiiksek biyoyararlanima
sahiptirler. Uygulanan doza goére yanit iliskisi belirgin oldugundan istisnai durumlar haricinde
laboratuar izlemi gerektirmezler. Ayaktan hastalarda kullanilabiliyor olmast ve heparine bagh
trombositopeni (HIT) veya osteopeni/osteoporoz gibi yan etkilerin heparine oranla ¢ok daha az

goriilmesi diger avantajlarimdandir.® Onlem amaglh kullanimlarinda sabit ve diisiik bir dozda
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verilirken, tedavi amaciyla kullanildiklarinda ise daha yiliksek dozda ve viicut agirligina gore
hesaplanarak verilmektedir.* Ulkemiz piyasasinda bulunan belli bash DMAH ajanlar arasinda

enoksaparin, tinzaparin ve bemiparinsayilabilir.

Kullanim Endikasyonlari:

DMAH'lar basta varfarin olmak {izere oral antikoagiilan tedaviye geciste veya gegicCi
sonlandirilmasinda basamak-kopriileme gorevi gordiigli gibi, oral antikoagiilanlarin yeterli veya
giivenli etki aralifina ulasamadigi veya kontraendike olduklari durumlarda tek baglarna da
kullanilabilmektedirler. Diinyanin birgok iilkesinde oldugu gibi iilkemizde de tedavi baslangi¢ ve
izlemi ikinci veya iiglincii basamak saglik kurulusunda yapilmakla beraber bazi endikasyonlarda
ise hastanede baslandiktan sonra birinci basamak saglik kuruluslarinda regeteleme ve takibi devam

edebilmektedir. Asagida DMAH’larin belli bash kullanim endikasyonlar siralanmistir:>®

Hastanede baslangic ve izlemi yapilan durumlar:

- Yatmakta olan orta ve yliksek risk gruplarinda (ortopedik veya obstetrik ameliyat sonrast ya da
tibbi hastalarda) VTE profilaksisi.

- Dogum sonrasi hastalarda VTE profilaksisi.

- Derin venoztromboz (DVT) ve pulmoneremboli (PE) tedavisi.

- Ameliyat 6ncesi varfarin’den ge¢is amacli kullanim.

- Ameliyat sonras1 INR'nin etkili aralifa girmesi beklenirken varfarin ile birlikte kullanim.

- Akut koroner sendrom.

- Ekstrakorporeal devrelerde (hemodiyaliz...vb) pithtilasmanin 6nlenmesi.

Hastanede baslandiktan sonra birinci basamakta receteleme ve izlemi devam edilebilen

durumlar:

- Kanser hastalarinda DVT ve PE tedavisi/ikincil profilaksisi.

-Varfarin'eintolerans/kotii  kontrol/etkisiz INR olan hastalarda DVT ve PE tedavisi/ikincil
profilaksisi.

- Gebelikte tromboembolik hastaligin tedavisi.

- Hamilelik boyunca ve dogum sonrasi 12 haftaya kadar VTE profilaksisi.

-Yakin zamanl gegirilmis DVT/PE sonrasinda hedef INR'ye ulasilamadiginda veya VTE riski
yiiksek hastada INR siirekli olarak hedef araligin altinda ise.
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- Oral antikoagiilan tedavinin uygun olmadig1 atriyalfibrilasyon veya inme hastalari.

Kullamimda Dikkat Edilmesi Gerekenler:

1. Hasta kilosu mutlaka Olgiilmelidir. Dozlama i¢in tahmini viicut agirligi kullanilmasi

onerilmez.%’

2. Bobrek yetmezligi varliginda Cockcroft-Gault formiiliine gore kreatininklerans orani
hesaplanmalidir. Laboratuvar tarafindan kan testi ile otomatik hesaplanan tahmini
glomerularfiltrasyon orani1 (eGFR) bdbrek yetmezliginin bir 6n gostergesi olarak kabul edilse de,

doz hesabi kreatininklerans oranina gére yapilmalidir.®’

3.Koagiilasyon profilinin (INR, aPTT), trombosit sayisinin ve karaciger fonksiyon testlerinin

(kazanilmig phtilasma bozuklugu agisindan) normal oldugu teyit edilmelidir.

4. Detayli hasta anamnezi alinmalidir. Aktif kanama veya gecirilmis kanama 6ykiisii, bilinen bir
kanama-pihtilasma bozuklugu, peptik ilser varligi, es zamanl antiagregan (asetilsalisilik asit,
klopidogrel) ve antikoagiilan kullanimi1 (varfarin, yeni oral antikoagiilanlar), DMAH'larla
etkilesime girebilecek ila¢ kullanimi (steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, sefalosporin tiirevi

antibiyotikler, anti-tiroid ajanlar)® sorgulanmalidr.
Asagidaki durumlarda DMAH kullanimi kontraendikedir:>®

-Aktif kanama.

-Akut karaciger yetmezligine bagl kazanilmis kanama bozuklugu.

-Aktif peptik iilser, kanama riski olan ge¢irilmis peptik iilser.

-Hemofili ve benzeri hematolojik kanama bozukluklari, Trombosit sayis1 < 80.000/pL.
-Yakin zamanli intrakraniyal kanama veya ge¢irilmis travma.

-Yakin zamanlh goz, kulak, beyin operasyonu veya derin biyopsi.

-Lomber ponksiyon, epidural veya spinal anestezi (Kullanim 6ncesi 4 saat veya sonrasi 12 saat
icinde).

-Kontrol altina alinmamis siddetli hipertansiyon.

-HIT oykiisii.

-DMAH'lara kars1 hipersensitivite.
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DMAH!'lar ayaktan hasta grubunda da kullanilabildiginden taburcu edilirken veya birinci basamak
saglik kuruluslarinda tekrar regetelendirilirken hastalarin ilacin kullanim sekli ve olasi yan etkiler

konusunda bilgilendirilmeleri 6nem arz etmektedir.

Kullanima hazir enjektorlerle sunulan bu antikoagiilanlar i¢in uygulama bolgesi olarak tist kolun
dis ylizii, uylugun 6n yiizii ve karin bolgesi kullanilabilir. Enjeksiyon yapilacak bolgeye antiseptik
uygulandiktan sonra cilt alt1 doku iki parmak arasinda kavranarak dokuya 90°'lik ac1 ile
girilmelidir. Bir diger 6nemli nokta da, uygulama oncesi kiloya gore uygun ilag miktar
ayarlanirken enjektor icindeki havanin cikarilmamasi gerekliligidir. Boylelikle ilag¢ iizerinde

kalacak hava vasitasiyla enjektordeki tiim ilacin dokuya itilmesi saglanir.®

DMAH kullanimina bagl karsilasilabilecek baglica yan etkilerin basinda enjeksiyon bolgesinde
ekimoz veya hematom olusumu gelmekle birlikte, buna ek olarak oldukc¢a nadir goriilebilen
kanama,heparine bagli trombositopeni (HIT),'! osteopeni/osteoporoz!? ve alerjik hipersensitivite
reaksiyonlar1 sayilabilir. Artmis kanama riski 6zellikle diisiik kreatininklerensi, uzun tedavi siiresi,
ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik kilo ve eszamanli antiagregan ila¢ kullanimu ile iliskilidir.'® Ciddi
bir kanama olusmasi durumunda hastane ortaminda protamin siilfat verilmesi gerekebilir.!®
Yaklasik %0.2 hastada goriilebilen HIT in tanisi i¢in ise, tedavi altinda yeni gelisen vendz veya
arteryeltromboz, enjeksiyon yerinde olusan cilt lezyonlar1 ve trombosit sayisinda %50 veya daha

fazla akut diisiis gibi bulgular a¢isindan uyanik olunmalidir.*

Belirgin bobrek hastaligi ile birlikte asir1 zayif (<45kg) veya obez (>150kg) hasta gruplarinda,
antikoagiilan etkiyi degerlendirmek amagli Anti-FactorXa (AFXa) izlemi gerekebilir.’® Yaygin bir
test olmamas1 ve sonuglar1 yorumlamak i¢in uzman goriisii gerektirmesi nedeniyle ancak secilmis

durumlarda kullanilir.
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Tablo-1: Diisiik molekiil agirlikli heparinlerleprofilaksi ve tedavi uygulandiginda hastanin bobrek

fonksiyonuna gore doz hesaplamasi.

VTE PROFILAKSISI DVT/PE TEDAVISI
GFR >30 mL/dk | GFR <30 mL/dk | GFR >30 mL/dk | GFR <30 mL/dk
1.5mg/kg tek doz | Img/kg tek doz
Enoksaparin®® | 40mg/giin 20mg/giin tek doz | veya veya
tek doz Img/kg ¢ift doz 0.66mg/kg ¢ift doz
>70Kkg: 3500 Sinirh veri
Tinzaparin!’ | 3500 IU/giin IU/giin tek doz 175 1U/kg (%50 doz azaltimi
tek doz <70kg: 2500 | tek doz ve anti-Xa takibi)
[U/giin tek doz
Bemiparin®® | 3500 IU/giin 3500 IU/giin 115 1U/kg 3500 IU/giin
tek doz tek doz tek doz tek doz
DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, DVT: Derin venoztromboz, GFR: Glomerularfiltrasyon

orani, PE: Pulmoneremboli, VTE: Venoztromboemboli
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B3) K VITAMIN ANTAGONISTI

Op. Dr. Benay ERDEN GUVEN

Saghk Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

K VITAMIN ANTAGONISTLERI

80 yildan fazla bir siiredir, K vitamini antagonistleri (VKA) klinik kullanim i¢in tek oral
antikoagulan ajanlar olmuslardir.? K vitamini antagonistleri, kimyasal yapilarina gére kumarin(4-
hidroksikumarinler: dikumarol, asenokumarol, fenprokumon, varfarin, tiokumarol, brodifacoum,
coumatetralyl) ve indandion(1,3-indandionfenindion, anisidon, difenandion;  Pindon,
chlorophacinone ve diphacinone kemirgen oldiiriicii olarak kullanilir.) tiirevleri olarak cesitli
ortamlarda kullanilmaktadir.®Terapétik araliklarinin dar olmasi ve dozlamanin genetik cesitlilik,
ilag etkilesimleri ve diyet gibi bircok faktérden etkilenmesi nedeniyle dikkatli
kullanilmahdirlar.*Kumarinler en yaygm kullamlan VKA’ lardir. Tip alaninda en sik kullanilan

VKA varfarindir.®

Anisindione, fluindione ve fenindion, varfarine benzer etkileri olan oral antikoagiilan ilaglardir.
Bununla birlikte, indandionlar genellikle bircok organi iceren ve bazen 6liimle sonuglanan asiri

duyarhlik reaksiyonlar1 ile varfarinden daha toksiktir. Nadiren kullanilmaktadirlar.®

ETKi MEKANIZMALARI:

VKA'leri K vitamin dongiisiine ve K vitamini epoksitrediiktaz enzimini (VKORC 1 )inhibe ederek
rediikte K vitaminini azaltir. Rediikte K vitamini karboksilasyondakigamaglutamilkarboksilaz
enziminin kofaktoriidiir. Rediikte K vitamin azalinca, vitamin K bagimli pihtilasma faktorlerinin
aktivitesi i¢in gerekli karboksilasyon yapilamaz. Faktor 2, 7, 9,10 ve protein C ve S baskilanarak
antikoagulan etki yaratilmis olur. Varfarin etkisi K1 vitamini ile geri dondiiriilebilir. Karacigerde
biriken K1 vitamini VKORC atlayarak etki gosterir. Varfarin tedavi baslangicinda K vitamin
dengesinin azalmasi ve protein C ve S’in K vitamin gama karboksilasyonununinhibe olmas1 ve
pihtilasma faktorlerinin kan seviyelerinin azalmasina kadar olan siirede hiperkoagulabilite

goriilebilir.
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Plazma yar1 6mrii 20-60 saat, ortalama 40 saattir. Maksimal etkisi 48 saat sonra ortaya ¢ikar. Bu

sebeple tedaviye heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin eklenir.

Varfarin oral alim sonrasi hizla absorbe olur. Albumin ve glukoproetinlere baglanarak dolasimda
taginir. Tedavi amaciyla kullanilan S ve R rasemikenantiomerleri vardir. S enantiomeri R’den 2,5
kat giiclii, ana enzim olarak CYP2C9 sitokrom P450 enzimleri ile metabolize edilir. R

varfarinmetaboizmasinda CYP1A1, 1A2, 2C8, 2C9, 2C18, 2C19 enzimleri de bulunur.”?

Inactive
factors Active factors

(F1L, V11, I1X, X)
&cglutamﬂ_/
/,Cé-rbomase\

Vitamin K Vitamin K
hydroquinone Epoxide
(reduced) (oxidized)
Vitamin K

NAD™ NADH

R-warfarin S-warfarin
»/CYPS CYPZ(ZR‘

OH-metabolites Warfarin 7-OH-warfarin

Accumulation

of calcium
GMP, Cas-6—— phosphate

crystals in
vVSMC

SEKIL: Varfarin etki mekanizmas1®

Varfarin etkisi “internationalnormalizedratio” (INR) orami ile izlenir. Varfarin tedavisini hastanin
yasi, beslenme aligkanligi, mevcut hastaliklar1 ve ilaglar1 gibi birgok degisken etkileyebilir.

Diizenli INR kontrolii ve terdpatik doz ayar1 onemlidir.*
ENDIKASYONLAR:

Atriyalfibrilasyon(darlik veya sol atriyaltrombiis ile komplike olan romatizmal mitral kapak), akut
koroner sendrom, kalp yetmezligi, protez kalp kapagi, inme, derin ventrombozu, pulmoneremboli,
antifosfolipid sendromu olan hastalarda vendz ve arteriyeltromboemboliyi 6nlemek ve tedavi

etmek amaciyla kullanilir.*1
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Tablo-1: Hedef INR ve siire i¢in Onerilerle birlikte varfarin tedavisi endikasyonlari

VARFARIN YAN ETKIiLERI:

Goriilen en sik ve ciddi risk kanamadir. Major kanamalar (riski yiikselten durumlar: 75 yas iistii,
kontrolsiiz hipertansiyon, alkol kullanimi, karaciger ve bobrek hastaligi, inme, kanama egilim ve
hikayesi, es zamanl antiplatelet veya antiinflammatuar ilag¢ kullanimi, instabil INR, ila¢ kullanim
uyumsuzlugu, travma, trombositopeni) ve mindr kanamalar (spontan morluklar, okiiler kanama,
hematiiri, menoraji, hemoptizi) olarak klinik verir. Nadir yan etkiler olan cilt nekrozu ve gangren
protein C eksikligi olan hastalarda kutan6z damar trombozuna baglh olarak ve kolesterol

mikroembolisi sonucu mor ayak sendromu ve ayrica pankreatit, alopesi, dermatit, tirtiker, sarilik,

Endikasyon

Hedef INR Arahg

Min Kullanim Siiresi

Kapak Tamirleri

Biyoprotez Kapak

2-3

Postop 6 Hafta

DVT

PulmonerEmboli

2-3

3 Ay

AtrialFibrilasyon

Geri Doniissiiz
Hiperkoagulabilite
Durumlari

Mekanik AVR

Omiir Boyu

Yiksek Riskli Mekanik
Kapak Replasmani
Mekanik MVR

Mekanik AVR

2,5-3,5

Omiir Boyu

varfarinallerjisi, varfarine bagl nefropati goriilebilir.*
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Baz1 caligmalar kronik varfarin kullannminin mevcut damar duvar hastaligir olanlarda vaskiiler
(arteriyel) kalsifikasyona sebep oldugunu, bunu K vitamini bagimli matrixGla protein inhibisyon

mekanizmasina baglamistir.

VARFARIN KONTRAENDIKASYONLARI:
KESIN KONTRAENDIKASYONLAR:

Ciddi, aktif veya kalitsal kanama diyatezi
Hamilelik (ilk trimester ve dogumdan 2-4 hft 6nce)
Preeklampsi ve eklampsi ile ilgili diisiik hikayesi
Biiyiik 6zafagus varisleri

Ciddi trombositopeni (< 50x10 °/1)
Varfarinallerjisi

Ciddi kanama riski olan biiyiik ameliyattan sonraki 72 saat iginde
Akut anlamli kanama

Dekompanse karaciger yetmezligi

Aort diseksiyonu

Perikardit, endokardit

ROLATIF KONTRAENDIKASYONLAR:

Inrakranial kanama hikayesi, son 6 ay i¢indeki extrakranial major kanama hikayesi
3 ay igerisindeki peptik iilser

Tekrarlayan diisme hikayesi olan hasta

Bakici destegi olmayan demans, belirgin bilissel bozukluk hastasi
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Asir1 kronik alkolizm
Tedavi edilmemis, kontrolsiiz siirekli yliksek tansiyon(> 160/90 mmHg)

Varfarin hamilelikte plasenta bariyerini geger; teratojen etkisiyle fetalvarfarin sendromu, diistik
dogum agirlig1, nazal hipoplazi, fetalintrakranial kanama, kemik biiylime diisiikligi, sagirlik gibi
cesitli sistemlerde anomalilere sebep olur. Anne siitiine diisiik derecede gectigi kabul edilir,

emziren annelerde kontrollii olarak kullanilabilir.*

VARFARIN ILAC ETKILESIMLERI:
Varfarin ve diger ilag¢ etkilesimleri 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir.

Varfarin baglandig1 plazma proteinleri, metabolizmasindan sorumlu sitokrom p450 (CYP) enzimi
(R enantiyomeri i¢in CYP 3A4, 1A2, 2C19 ve S enantiomeri i¢in CYP2C9) ve yikildigt CYP2C9

enzim sistemi ile ilag, besin ve diger gidalarla etkilesime girer.®

Tablo- 2:Varfarin ve ilag etkilesim mekanizmalari

MEKANIZMA VARFARIN ETKI
Antiaritmik
amiodarone Inhibitor CYP |1
3A4,1A2,2C9,2D6, P-gp
diltiazem Inhibitor CYP3A4 1
dronedarone Orta Inhibitor CYP3A4, P-gp 1
propafenone Inhibitér CYP3A4 0
propranolol Inhibitér CYP1A2 0
quinidine Inhibitér CYP3A4, P-gp 1
telmisartan Inhibitor CYP3A4 0
verapamil Zay1f Inhibitér CYP3A4, P-gp | 1
Statinler
Atorvastatin, lovastatin, Inhibitér CYP3A4 1
rosuvastatin, simvastatin
Antibiyotikler,antimikotikler,antiviraller
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Claritromisin, eritromisin Orta Inhibitér CYP3A4, P-gp 1
1soniazid Inhibitér CYP2C9 i
metronidazole Inhibitér CYP1A2,CYP2C9 0
Quinolones Gii¢li inh. CYP1A2 1
rifampisin Inhibitér CYP3A4, CYP2C9 1
Trimethoprim/sulfametaoxasole | inhibitér CYP3A4 1
HIV proteaseinh. ritanavir Orta Inhibitor CYP3A4, P-gp 1
fluconazole Orta inh. CYP3A4,1A2,2C9, P- | 1
gp
Itraconazole, ketoconazole, Gicli inh. CYP3A4,1A2,2C9, | 1
posaconazole, voriconazole P-gp
immunsupresanlar
Cyclosporin, tacrolimus, | P-gp yarisma 1
Azatioprin

Antiinflammatuvar, analjezik, immunmodulatorler, merkezi

anestezikler, antidepresanlar vb.

sinir sistemi ilaclari,

NSAID Inhibitér CYP2C9,prt-baglanma | 1

asetaminofenallopurinol, bolgesi

selekoksib, indometazin,

piroksikam, fenilbutazon,

sulindac

dekstropropoksifen 1

Interferon Inhibitér CYP1A2 1

tramadol Inhibitor CYP3A4 0

barbituratlar Indiik. !
CYP3A4,CYP2J,Pgp/BRCP

karbamazapin Indiik. CYP3A4,CYP2J, !
Pgp/BRCP

fenitoin Indiik. CYP3A4,CYP2J, !
Pgp/BRCP

propofol Inhibitér CYP2E1 !

Etanol Indiik. CYP2E1 0
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ifosfamid Inhibitér CYP3A4 1

zileuton Inhibitér CYP3A4 1

danazol Inhibitér CYP3A4 0

Varfarin etkisini arttiran besinler: E vitamini, balik yagi, mango, sarimsak, koenzim Q, greyfurt

suyu, nar suyu, gingobiloba, omega-3.

Varfarin etkisini azaltan besinler: yiliksek doz C vitamini, K vitamini igeren besinler 6rnegin
brokoli, 1spanak, turp, lahana, karnabahar, pazi, maydanoz, semizotu, kivircik marul, yesil cay,

briiksel lahanas1 gibi ve salgam, avokado, leblebi, karaciger, soya siitii.

Varfarin kullanan hastalarin bol miktarda yogurt yemesi igindeki bakterilerin K vitamini arttirma

etkisi dolayisiyla énerilmez.*°
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B4) YENI ORAL ANTi-KOAGULANLAR

Op. Dr. Hakan HANCER

Saghk Bilimleri Universitesi Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Diinya c¢apinda degerlendirildiginde trombo-embolik hastaliklar/olaylar mortalite ve morbiditenin
onde gelen nedenlerinden kabul edilmektedir.! Giiniimiize kadar tromboembolik hastaliklarin
tedavisinde ve onlenmesinde Heparin ve K-Vitamini antagonisti ilaglar rutinde kullanilmistir ve
halen de kullanilmaya devam etmektedir. Modern tip uygulamalarinda ‘Dogrudan’/‘Yeni’ Oral
Anti-Koagiilan (DOAC/NOAC) ilaglarin gelistirilmesi ve kullanilmasi giiniimiiz pratiginde yeni
bir yolak olarak karsimiza c¢ikmistir. Giinliik pratikte bu ilaglar temelde iki endikasyon ile
(vendztromboembolizmin Onlenmesi ve kalp kapakc¢igina bagh olayanatriyalfibrilasyon
tedavisinde) kullanilmaktadir. ilaglarin giivenilirligini ve yan etkilerini izleme ve bu ilaglarin
dozlanmasindaki kolaylik, daha az ilag etkilesimleri hastalar i¢cin 6nde gelen kolayliklarin basinda
sayilabilir. Ancak her anti-koagiilan ilag gibi bu ilag grubunun da 6nemli bir yan etkisi olan
kanama halen karsimizda biz hekimleri zorlayan bir siire¢ olarak karsimizda yer almaktadir. Bu
grup ilaclarin kullanimi1 esnasinda gelisebilecek hayati tehdit edici kanama varliginda kullanilacak
olan spesifik antidot ilaglar ve tedavi modaliteleri hakkinda ¢alismalar halen devam etmektedir.
Heparin veya Vitamin-K Antagonisti ilaglardan farkli olarak, DOAC/NOAC kullanimi durumunda
yasami tehdit eden kanamanin durdurulmasi belki de halen Oniimiizdeki en 6nemli klinik bir
zorluktur. Bu boliimde sirasiyla lilkemizde kullanim onay1 alan dort ila hakkinda genel bilgilerden

bahsedecegiz.

Dabigatran (Pradaxa®)

Trombin (Koagiilasyon faktorii Ila) inhibitoriidiir. 2010 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde
kullanim onay1 almistir.? Standart pozolojisi 1x 150-mg ya da 2x110-mg seklindedir. Doz
ayarlamasi rutinde yoktur ancak hesaplanmis kreatininklirensi 30-ml/dk’nin altinda olan
hastalarda ilacin kullanimi kontrendikedir. Her 10-20 hastanin birinde dispeptik sikayetler

goriilebilmektedir. Ilag karacigerde metabolize olmamaktadir ve yemeklerle birlikte alindiginda
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herhangi bir etkilesimi yoktur. Halk arasinda ‘mide koruyucu’ olarak bilinen H2-Reseptor blokeri

ya da Proton Pompa Inhibitérleri ile ilacin etkisi %12 ile %30 arasinda azalmaktadir.

Rivaroksaban (Xarelto ®)

Direkt faktor-10a inhibitoridiir. 2007 yilinda patenti alinmis ve 2011 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanim onay: almistir. Standart pozolojisi 1x20-mg’dir.*Kreatininklirensi 15-49
ml/dk arasinda olan hastalarda 1x15-mg seklinde doz ayarlamasi yapilmalidir. Herhangi bir GIS
tolerasyon problemi yoktur ve ilag¢ karacigerden elimine edilmektedir. Ancak yapilan ¢alismalarda
ilacin kullaniminda yemeklerle birlikte alindiginda %40’tan fazla hasta grubunda etkilesimde
ugradigi saptanmistir. Halk arasinda ‘mide koruyucu’ olarak bilinen H2-Reseptor blokeri ya da
Proton Pompa Inhibitorleri ile birlikte kullaniminda herhangi bir etkilesimi séz konusu degildir.
Hastadaki olasi1 kanama komplikasyonu riski VenozTrombo-Embolizm (VTE) tablosunun

tekrarlama riskinden yiiksek ise 1x15-mg seklinde doz ayarlanmalidir.

Apiksaban (ELIQUIS®)

Direkt faktor-10a inhibitortidiir. 2011 yilinda Avrupa Birligi'nde ve 2012'de Amerika Birlesik
Devletleri'nde kullanim onay1 almistir. Standart pozolojisi 2x5-mg seklindedir. Ancak
VendzTrombo-Embolizm tanisi alindiginda ilk bir hafta (7-giin) siire ile 2x10-mg kullanilmasi
gerekmektedir. Herhangi bir GIS tolerasyon problemi yoktur. Atriyalfibrillasyon olan hasta
grubunda eslik eden ileri evre kronik bobrek yetmezligi varliginda (kreatininklirenisinin 15-29
ml/dk arasinda olmasi) ya da; ‘hastanin yasinin 80 ve lizeri olmast’, ‘viicut agirliginin 60-kg’in
altinda olmas1’, ‘serum kreatinin seviyesinin 1,5 mg/dL’ nin {izerinde olmas1” durumlarindan en az
iki tanesinin varliginda pozoloji 2x2,5-mg seklinde ayarlanmalidir. Ilacin hepatikmetabolizasyonu
vardir.* Yemeklerle birlikte alindiginda ve halk arasinda ‘mide koruyucu’ olarak bilinen H2-
Reseptdr blokeri ya da Proton Pompa Inhibitérleri ile birlikte kullaniminda herhangi bir etkilesimi

s0z konusu degildir.

Edoksaban (LIXTANA®)

Direkt faktor-10a inhibitdriidiir. 2011 yilinda Japonya’da, 2015 yilinda ise Avrupa Birligi’nde
kullanim onay1 almstir.® Standart pozolojisi 1x60-mg seklindedir. Ancak, ‘kreatininklirensi 15-49
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ml/dk. arasinda olmasi1’, ‘hastanin viicut agirliginin 60-kg’nin altinda olmas1’, ‘hastanin baska
hastalik endikasyonlar1 dahilinde siklosporin, eritromisin ya da ketokonazol kullaniyor olmasi®
durumlarinda pozoloji 1x 30-mg seklinde ayarlanmalidir. Herhangi bir GIS tolerasyon problemi
yoktur. Tlacin sadece %10°u karacigerden elimine edilmektedir. Yemeklerle birlikte alindiginda ve
halk arasinda ‘mide koruyucu’ olarak bilinen H2-Reseptor blokeri ya da Proton Pompa

Inhibitorleri ile birlikte kullaniminda herhangi bir etkilesimi s6z konusu degildir.

Ulkemiz Ulusal Vaskiiler ve Endovaskiiler Cerrahi 2021 kilavuzu incelendiginden, derin
ventrombozunun 3-6 ay siire ile dabigatran, rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban ile tedavi
edilmesi Onerilmektedir ve tedavi seciminde direkt oral antikoagiilan tedavisi Vitamin-K
antaonisti ilaglara tercih edilmesi Onerilmektedir. Alt ekstremiteyiizeyelventrombozu durumunda

(derin vene>3 cm uzaklikta ve >5 cm uzunlukta ise) rivaroksaban 1x10 mg onerilmektedir.

Tekrarlayan VTE durumunda (6-aylik ilk tedavi sonrasinda) ilaglarin tavsiye edilen idame dozlari
sirastyla Apiksaban — 2x2,5-mg / Dagibatran 2x150-mg / Edoksaban 1x60-mg / Rivaroksaban
1x20-mg seklindedir.’

Kanser ile iligkili (sekonder) gelisen VTE durumunda diisiik molekiiler agirlikli heparin ile
kiyaslandiginda yeni nesil anti-koagiilan ilaclarin kullanimi esdeger sekilde Onerilmektedir.
Burada dikkat edilmesi gereken bir durum gastrointestinal sistem tiimorii olan dikkatle se¢ilmis
hastalarda apiksabanoncelikli tercih edilebilir.8 Ozellikle intravendz ilag uygulamasi nedeniyle
kanser hastalarinda genel olarak parenteral tedaviye bir isteksizlik olabilir, bu durumda yeni nesil

anti-koagtilan ilaglar giivenle tercih edilebilir.

Periferik Arter Hastaligi’nda giiniimiizde anti-aggregantedavi - ozellikle ikili antiplatelet - rutin
tedavide yer almaktadir. Ozellikle cerrahi ya da girisimsel (anjiyografik yontemlerle) tedavi dncesi
ve sonrast rutin kullanimda anti-aggregan tedaviye ek olarak anti-koagiilan tedavinin yeri ¢ok
azdir. Ancak oOzellikle yapilan biiylik capli randomize kontrollii ¢aligmalar neticesinde anti-
aggregan tedaviye (Ozellikle asetilsalisilik asit ile birlikte) eklenen anti-koagiilan tedavinin
tedavideki modalitede ileriki yillarda degisiklige yol acacagi ongriillmektedir. Yeni nesil anti-
koagiilan ilaglardan Rivaroksaban’in 1x2,5 mg ya da 1x 5-mg pozolojisinde eklenmesi ile birlikte
ekstremite tehdit edici hastalik varliginda (amputasyon’a gidis) ciddi pozitif yonde sonuglar
gozlemlenmistir.’Bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan en énemli istenmeyen yan etki artmis kanama riski

olup burada goze ¢arpan artig 6zellikle gastrointestinal sistem kanamalaridir.
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Genel olarak bu ilag grubunun istenmeyen yan etki profilinden en Onemlisi olan kanama
komplikasyonu durumunda ilaglarin nétralizsyonu gerekebilir. Bu durumda, faktor II-a inhibitorii
(dabigatran) nootralizasyonunda antidot olarak ‘Idarucizumab’ uygulanir.’® Diger Faktor 10-a
inhibitorlerinin (apiksaban, edoksaban, ve rivaroksaban) viicutta noétralizasyonu igin spesifik
antidot bulunmamaktadir ancak tedavide ‘Andexanet alfa’ ve ya ‘Protrombin kompleks

konsantresi’ kullanilabilmektedir.
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C1) STANDART HEPARIN

Op. Dr. Amil KARAAGAC

Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim Ve

Arastirma Hastanesi

Standart heparin, 1915 yilinda kesfinin ardindan antikoagiilan tedavinin temelini olusturmus olup,
giiniimiizde halen kullanim1 mevcuttur. 1950°1i yillarda varfarinin ve 1980’lerde diisiik molekiil
agirlikli heparinlerin (DMAH) klinik uygulamalarda yer bulmasiyla kullanimi azalmis olsa da;
ozellikle agik kalp cerrahisi uygulanacak hastalar gibi antikoagiilan etkinin hizlica geri
dondiiriilmesinin istendigi hasta popiilasyonlarinda halen ilk secenek olarak kullanilmaktadir.
Heparin; akut miyokardinfarktiisiinde, tromboembolik olaylarda profilaktik ve tedavi amaclh
(derin ventrombozu, pulmoneremboli), atrialfibrilasyonda, gebelerde yeterli antikoagiilasyona
ragmen tekrarlayan embolik olaylarda profilaktik ve tedavi amagli, arteriyel veya
vendzkateterlerdetrombiis olusumunu engellemek amagcli kullanilmaktadir!. K vitamini antagonisti
(varfarin) baslanan hastalarda da erken donemde hedef INR diizeyi elde edilene kadar
antikoagiilasyonu saglamak amaciyla standart heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparinler

kullanilmaktadir.

Heparinin oral yolla etkisi yoktur, parenteral (intravendz veya subkutan) olarak kullanilir.
Yarilanma Omrii ¢cok kisa (yaklasik 1-1,5 saat) oldugundan intravenozinfiizyon seklinde veya
subkutan yoldan sik enjeksiyonlar ile kullanilmasi gerekmektedir. Subkutan uygulamada
biyoyararlanimi ¢ok degisken oldugundan, etkisini takip etmek ic¢in yakin monitdrizasyon
gereklidir?. Heparininmonitdrizasyonu aktive parsiyeltromboplastin zamani (aPTZ) testi ile
yapilir. Ozellikle tedavi baslangicinda giinde 6 sefere kadar testin tekrar1 gerekebilir, idame
doneminde de giinliik takip gerektirir. Bu yilizden hastane dis1 uygulamalarda antikoagiilasyon i¢in
cogunlukla diisiik molekiil agirlikli heparinler, varfarin veya yeni oral antikoagiilanlar tercih

edilmektedir?.

Heparinintromboembolikprofilaksidesubkutan olarak kullaniminda bir¢ok farkli kaynakta farkli
dozlar belirtilmistir. En yaygin kullanilan dozlar giinde 2 veya 3 sefer 5000 IU veya giinde 2 sefer
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7500 IU subkutan enjeksiyon seklindedir (diisiik doz heparinprofilaksisi) **. Diisiik doz
heparinprofilaksisindeaPTZ kontrolii sart degildir. Ancak bu yontemin etkinligi tartismali olup,
ozellikle DMAH’lar ile benzer hatta daha iyi etki yakalanabildiginden genellikle standart heparin

tercih edilmez®.

Heparininintravendz tedavi protokollerinde yillar igerisinde farkli yaklasimlar (standart doz
uygulamasi veya kiloya bagli doz uygulamasi) gelistirilmistir. Raschke ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada®, tromboembolik olaylar veya unstabilanginapektorisi mevcut olan hastalarda
terapotik amagli heparin kullaniminda kiloya bagli doz uygulamasinin, standart doz uygulamasina
gore daha etkili oldugu bulunmustur. Ayni ¢alismadaki algoritma (Tablo 1), 2021 Tiirk Toraks
Dernegi PulmonerTromboembolizm Tami ve Tedavi Uzlasi Raporu’nda da yer almis ve akut

pulmonerembolide baslangi¢ tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir.’

Heparine bagl en sik goriilen yan etki kanamadir. Akut major kanamalarda heparin kesilmeli,
etkisi protamin siilfat ile notralize edilmelidir. 100 IU heparin, 1 mg protamin siilfat ile notralize
edilir. Heparinin yarilanma 6mrii kisa oldugundan, intravendzinfiizyon ile heparin uygulanan
hastalarda son 90 dakikadaki heparin dozu hesaplanarak nétralizasyon yapilmalidir. Bir diger yan
etki olarak trombositopeni (heparine bagli trombositopeni — HIT) goriilebilir. HIT goriilen veya
HIT oykiisii olan hastalarda heparin veya DMAH kullanilmamalidir. Ayrica uzun siireli

kullanimda osteoporoza yol acabilir.

Tablo-1: Heparinin kiloya bagli doz uygulamasi

Heparin - Kiloya bagh doz uygulamasi

80 1U/kg bolus enjeksiyon, ardindan 18 1U/kg/saat stirekli infiizyon

80 IU/kg bolus enjeksiyon, ardindan infiizyon hizin1 4
aPTZ< 35 sn (1.2 x kontrol) [U/kg/saat arttir

40 IU/kg bolus enjeksiyon, ardindan inflizyon hizim 2
aPTZ 35-45sn (1.2-1.5x kontrol) | 1U/kg/saat arttir

aPTZ 46-70sn (1.5-2.3x kontrol) | Heparin dozunda degisiklik yapma

aPTZ 71-90sn (2.3-3.0x kontrol) | infiizyon hizim 2 TU/kg/saat azalt

Infiizyonu 1 saat durdur, sonra infiizyon hizim 3 IU/kg/saat
aPTZ> 90 sn (> 3.0 x kontrol) azalt

*aPTZ kontrolii ilk giin veya istenen diizeye ¢ikincaya kadar 6 saatte bir, istenen diizeye ¢ikinca

glinliik yapimalidir
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C2) DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN

Op. Dr. Yasin OZDEN

Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Diistik molekiil agirlikli heparinler (DMAH) kullanom dozuna bakildiginda, proflaksi
amaciyla sabit dozda, tedavi amaciyla ise viicut agirhiina gore dozaj hesaplanarak uygulanir.
Kullanim dozlar1 Tablo — 1 ve 2 de gosterilmistir. Bu ilaglar i¢in standart olarak laboratuar izlemi
genellikle gerekmez.'Laboratuar izlemi gerektiren bébrek yetmezligi ve obezite gibi birkag istinai
durum vardir.’Genellikle hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanim ve kanama takibiyle doz azaltmaya gerek yoktur. Fakat 6zellikle kreatinkleransi (KrKIl)
< 30 ml/dk altinda olan ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda DMAH kullanimi ile kanama riski
¢ok artar. Bu hastalarda enoksaparindozu %50 oraninda azaltilmalidir.® Diger DMAH
preperatlarda ortaya konmus net sonuglara ulasan ¢aligmalar olmamakla beraber KrKl diisiisii ile
Nadroparin ve Dalteparin dozlarinin kanama riskini arttirdigin1 ortaya koyan ve dozlarinin
azaltilmas1 gerektirdigini belirten birka¢ ¢alisma bulunmaktadir.*® Bir tek Tinzaparin molekiil
agirhigr diger DMAH’den biiyiik ve atilimdan bdbrekler ile beraber karaciger yollariylada atilimi
gerceklestigi icin KrK1<20 ml/dk olan hastalarda bile viicuttan atiliminda KrKl ile net korelasyon
gosterilememistir. Buna ragmen yine de ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.®Yada ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda miimkiinse DMAH yerine standart
heparin kullanmak hastalardaki kanama riskini daha da azaltir.” Kanama riskini takip amaciyla
pihtilasmaya dayali anti-faktor Xa testi (Heptest), kromojenik anti-faktér Xa testi uygulanabilir.
Tedavi dozu kiloya gore ayarlanarak subkutan uygulandiktan yaklasik 4 saat sonra anti-faktor Xa
aktivitesi pik yapar. Eger ki anti-faktor Xa aktivitesine yOnelik izlem yapilacaksabu zaman

onerilen donemdir.®

Venoztromboembolik (VTE) olaylarin tedavisinde standart heparin ile DMAH arasinda
fark yoktur. Her ikiside oral antikoagiilan (warfarin ya da yeni nesil oral antikoagiilan) bir ilag ile
ayni ayna baslanir. Eger bu ila¢ warfarin ise hedef INR deger 2 giin iist iiste tutturalana kadar
DMAH devam edilir. Yine unstablanginapectoris, non ST elevasyonlumiyokardinfarkiisti,

cerrahi ve medikal hastaliklarda VTE profilaksisi i¢in kullanilabilir.
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Kanama sikayeti olan hastalarda antidot olarak standart heparinde oldugu gibi protamin
stilfat kullanilir. Bu sekilde DMAH’1n %30-70’ini ndtralize edilir. DMAH 8 saat i¢inde verilmisse
100 antiXa {initesine (Img enoksaparin 100 anti Xa iinitesine esittir)® karsilik 1mg protamin,
DMAH 8 saatten Once verilmigse protamin dozu daha diisiik olacak sekilde uygulanir. Sonug

olarak 1 mg enoksaparin igin yaklasik 1 mg protamin ile nétralize edilmesi gerekir.

Standart heparinpreperatlarindaki iiniteler ile DMAH preperatlarindakiheparin iiniteleri
esdegerde degildir. DMAH’lardan her biri kendine ait 6zel molekiiler ve yapisal farkliliklara
sahiptir. Bu nedenle uygulanan tedavi sirasinda anti-Xa aktivitelerine bakarak DMAH’ler arasinda
degisim yapmak wuygun degildir. Biri digeri yerine kullanilamaz. Etkinlik ve kanama
komplikasyonu agisindan birinin digerine Ustiinliigi gosterilememistir. Hekim bu preperatlardan

birini segmeli ve gerek tedavi, gerekse profilakside hep ayni preparat: kullanmalidir.!

Tablo — 1: VTE icin DMAH tedavi dozlar!

ILAC DOZ ARALIK Hedef anti Xa (U/ml)
Enoksaparin 1.0 mg/kg 12 saatte bir
1.5 mg/kg Giinde bir 06-1
(180 mg gegmeyecek)
Tinzaparin 175 U/kg Giinde bir 0.85
Dalteparin 100 1U/kg 12 saatte bir
200 1U/kg Giinde bir 1.05
(18000 IU (tek doz uygulama)
gecmeyecek)
Nadroparin 86 1U /kg 12 saatte bir 06-1
171 1U/kg Glinde bir
Bemiparin 115 IU/kg
5000 1U (<50 kg) Giinde bir 0.54-2.03
7500 1U (50 — 70 k)
10000 1U (>70 kg)
Fondaparinux 5 mg (<50 kg)
7.5 mg (50 — 100 kg) Giinde bir
10 mg (>100 kg)

42




Tablo—2: VTE icin DMAH profilaksi dozlari'!

ILAC DOZ
Enoksaparin 40 mg/gilin
Dalteparin 5000 U/giin
Nadroparin 3400 IU/giin
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C3) K VITAMINI ANTAGONISTI

Op. Dr. Zehra KURSUNLU
Op. Dr. Halil Emre OZLU

Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim Ve

Arastirma Hastanesi

Varfarin dar terapétik araliga sahip olmasinin yanisira 60 yildan uzun siiredir bir¢ok endikasyon
icin etkin secenek olmaya devam etmektedir. Varfarini baglama ve devam ettirmede dogrulanmis
nomogramlar mevcuttur. Bu nomogramlarin kullanilmasi ile hastalarin terapdtik aralikta kalis

stireleri uzamistir.

Varfarin baglama, doz ve hedef degerler; endikasyon ve hastalara ait ek risk faktorlerine bagl
degiskenlik gosterir.Varfarin yeni baslanacak hastalara ilag Oncesinde PT (INR) bakilmasi
onerilmektedir. Ayrica trombositopeni olasiligina karst tam kan sayimi ve ilag metabolizmasi
acisindan karaciger fonksiyon testlerinin de goriilmesi Onerilmektedir. Dogurganlik c¢agindaki
kadin hastalar i¢in B-hCG bakilmasi da olasi teratojen ve hemorajik yan etkilerden kacinmak igin
gerekmektedir. Asemptomatik hastalarda varfarin 6ncesinde genetik trombofili testlerinin yapilip

yapilmamas1 konusu ise ¢eligkilidir ve cogu merkez tarafindan 6nerilmemektedir'.

Cogu hasta i¢in baslangi¢ varfarin dozu 5 veya 10 mg olmalidir (Tablo1-2)%3. 10 mg lizerinde
baslangi¢ dozu onerilmez?. Yasli, diigkiin, beslenme yetersizligi tespit edilen, kalp yetmezligi,
karaciger hastalig1 olan, kanama riski yiiksek olan ya da INR degerini ytikselttigi bilinen ila¢ alan
hastalarda varfarin baslarken bu faktorler akilda tutulmalidir. Bu hastalar i¢in varfarin baslama ve
devam etmede onaylanmig bir nomogram yoktur ancak diger baslama ve devam etme
nomogramlarindan faydalanilabilir. Ornegin 1. ve 2. giin 3 mg varfarin alinip 3.giin INR kontrolii
yapilir eger INR<1,5 altinda ise 3-6 mg ile devam edilir.Varfarin ilk 2 giin Smg, 3.Giin INR

kontroli
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Tablo- 1: Baslama dozu ilk iki giin 5 mg varfarin i¢in nomogram 6rnegi (hedef INR: 2-3) *

3.GUN 4.GUN (opsiyonel) | 5.GUN 6.GUN (opsiyonel)
INR DOZ (mg) | INR DOZ (mg) | INR DOZ (mg) | INR DOZ (mq)
<15 |5-10 <15 |10 <15 |10 <15 |75-125
15- |25-5 1.5- |5-75 1.5- |75-10 1.5- [5-10

1.9 1.9 1.9 1.9

2-3 0-2.5 2-3 0-5 23 |05 2-3 0-7.5

>3 0 >3 0 >3 0 >3 0

Tablo-2: Basglama dozu ilk iki giin 10 mg varfarin i¢in nomogram &rnegi (hedef INR: 2-3) °

3.GUN INR 3-4.GUN doz (mg) | 5.GUN INR 5-6-7.GUN doz (mg)

<2 15, 15, 15
<13 15, 15 2-3 75,575
1.3-1.4 10, 10 3.1-3.5 0,55

>3.5 0,0,25

<2 75,7575
1.5-1.6 10, 5 2-3 55,5
1.7-1.9 5,5 3.1-35 2.5,25,25

>3.5 0,25,2.5

<2 55,5
2-2.2 25,25 2-3 2.5,5,2.5
2.3-3 0,25 3.1-35 0,2.5,0
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>3.5 0,0,25

<2 2.5,25,25
>3 0,0 2-3 2.5,0,25

3.1-4 0,250

>4 0,025

Tablo-3:Varfarin tedavi devami igin 6rnek nomogram ©

Hedef INR 2-3 Hedef INR 2.5-3.5
<15 Ekstra doz, haftalik dozu %10-20 oraninda arttir | <2

1.5-19 Haftalik dozu %5-10 oraninda arttir 2-2.4

2-3 Degistirme 2.5-3.5

3.1-35 Haftalik dozu %5-10 oraninda azalt 3.6-4

3.6-4.9 Bir doz atla, haftalik dozu %10-20 oraninda azalt | 4.1-4.9

5-9 2 doz atla, haftalik dozu %10-20 oraninda azalt 5-9

>9 Acil degerlendir >9
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Tablo-4:Varfarinendikasyonlari; hedef INR, terapotik aralik, onerilen tedavi siiresi ’

Endikasyon Hedef | Terap. | Onerilen Tedavi
INR | Aralik | Siiresi

PulmonerEmboli 2.5 2-3 3 ay/ uzun siire

Proksimal DVT 2.5 2-3 3 ay /uzun siire

Distal DVT

- izole kalfvenlerini tutan dvt 2.5 2-3 6 hafta

- cerrahi sonrasi /gecici risk faktorlerine | 2.5 2-3 3ay

bagh gelisen (Oral kontr, al¢i)

Tekrarlayict PE/DVT

*varfarin -/subterapotik INR 2.5 2-3 6 ay/uzun siire

*Varfarin+,Terapotik INR 3.5 3-4 Uzun siire

Non-valviiler AF CHA2DS2-VASc skor >2* | 2.5 2-3 Uzun siire

Kapak hastaligina sekonder (MS) AF 2.5 2-3 Uzun siire

Kardiyoversiyon Planlanan AF 2.5 2-3 Minimum 3 hafta once
basla /4 hafta sonra stop

Romatolojik Mitral Kapak Hastahg: 2.5 2-3 Uzun siire

DilateKardiyomiyopati 2.5 2-3 Uzun siire

LV muraltrombiis (MI sonrasi)) +/- LV |25 2-3 3ay

anevrizma

Mekanik protez kalp kapag:

*diisiik trombojenite

risk faktor- 2.5 2-3

#risk faktor+ 3 2.5-3.5
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*orta trombojenite
risk faktor- 3 2.5-3.5 | Uzun siire

#risk faktor+ 3.5 3-4
*yiiksek trombojenite
risk faktor- 3.5 3-4

#risk faktor+ 3.5 3-4

Biyolojik Protez Kalp kapag:

- mitral pozisyonda 2.5 2-3 3ay
- sistemik emboli oyKkiisii + 25 2-3 >3 ay
- intraoperatif sol atriyaltrombiis tespiti 2.5 2-3 Trombiis-ise stop

- diger risk faktorleri (AF, diisiik LVEF) 2.5 2-3 Uzun siire

Kalitsal trombofili+ DVT/PE 2.5 2-3 Degisken

Antifosfolipid sendrom 2.5 2-3 Uzun siire

*Protez  kapak trombojenite: Diisiik: Carbomedics (aortik pozisyon), MedtronicHall,
StudeMedical (withoutSilzone); orta: Bjork-Shiley, diger bileaflet kapaklar; High: Starr-
Edwards, Omniscience, Lillehei-Kaster # hasta iliskili risk faktorleri: mitral, trikiispid ya da
pulmoner kapak pozisyonu;, daha oOnce gegirilmis arterialtromboembolizm; AF,; sol

atrium>50mm; mitral stenoz; LVEF<%35

Tedavinin iiclincli giinlinden baglayarak, INR'ler giinliik olarak o6l¢iilmeli ve varfarin dozlari,

tedavinin 5. Giinlinde INR > 2.0'a ulasacak sekilde ayarlanmalidir®.
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C4) YENI ORAL ANTIi-KOAGULANLAR

Op. Dr. Evren Miige Tasdemir METE
Saghk Bilimleri Universitesi Dr. Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim

Arastirma Hastanesi

Venoztromboemboli (VTE) temel tedavi prensibi antikoagiilan kullanimidir. Bu nedenle standart
tedavi olarak degerlendirilen Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin(DMAH) ve devaminda varfarin
tedavisi yillardir kabul gormiis tedavidir. Standart tedavi algoritmasinda DMAH’nin cilt alt1
yapilma zorunlulugu, varfarinin ilag ve besin etkilesiminin olmasi ve International
normalizedratio (INR ) degerine gore siirekli takip edilme gerekliligi baska ilag tedavi
seceneklerini giindeme getirmistir. Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban iilkemizde
kullanilan Yeni Oral Anti-Koagulanlar (YOAK)dir. Dabigatran, dogrudantrombininhibitoridiir.
Rivaroksaban, apiksaban ve edoksabanfaktorXainhibisyonu ile etkisini gosterir.

Her YOAK ig¢in ayr1 ayr1 yapilan genis ¢apli faz 3 randomize kontrollii ¢aligsmalar sonucunda en az
standart tedavi kadar etkin olduklar1 vurgulanmaktadir'YOAK kullaniminda doz belirlenmesi
laboratuvar ol¢ltimiinden bagimsiz olarak standart dozlarda verilirken, 6zel hasta gruplarinda doz
ayarlanmasina ihtiyag duyulur. YOAK tedavisine baslamadan once hastalarda laboratuvar
testlerinden trombosit sayisi, Protrombin zamani (PT), aktive parsiyeltromboplastin zamani
(aPTT), serum kreatinin seviyesi ve karaciger fonksiyon testlerine bakilmalidir. Hastalarin
koagiilasyon durumuna ve doz ayarlanmasi gerekip gerekmedigine karar vermede laboratuvar
testleri onem tasimaktadir.

Hasta profiline gore doz ayarlanmasi farkli bir bolimde ayrintili anlatilacaktir, bu béliimde

standart tedavi prosediirii ele alinacaktir. (Tablo-1)

TEDAVI BASLANGIC DOZLARI

DABIGATRAN

Genellikle sabit dozda ve monitorizasyona gerek duyulmadan kullanilir. Alindiktan 2-3 saat sonra

maksimum antikoagiilan etkisi elde edilir. > Doz uygulamas1 klinik endikasyona ve hastanin

karaciger fonksiyonlarina gore farklilik gosterir.
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VTE primerprofilaksi: Cerrahi sonras1 1-4 saat i¢inde 110 mg tek doz, devaminda 28-35 giin
(kalga protezi sonrasi) veya 10 giin (diz cerrahisi sonrasi) 220 mg giinde tek doz.

VTE tedavisi veya ikincil 6nleme: 5-10 giin parenteralantikoagiilasyon sonrasi 150 mg giinde 2
kez (KreatininKlirensi(KrKI)>30 mL/dk). VTE i¢in yeterli tedavi, ii¢ ila alti ay tam doz
antikoagiilasyon devamidir.

Atrialfibrilasyonda inme profilaksisi: 110 mg giinde 2 kez veya 150 mg 2 kez( KrK1>30

mL/dk). 75 yas iistii doz ayarlanmasi onerilir. 3

Dabigatran doz ayarlanmasi gereken durumlar:

Kronik bobrek yetmezligi, P-glikoprotein inhibitorleri veya indiikleyicileri kullaniminda, hasta
viicut kitle indeksine gore doz ayarlanmasi yapilir.

Dabigatran alan hastalarda pihtilagsma siirelerinin rutin laboratuvar izlemesi gerekli degildir, ilag

seviyeleri icin terapotik bir aralik belirlenmemistir. +°

APIKSABAN

Genel olarak sabit doz ile ve monitdrizasyona gerek olmadan kullanilir. Doz ayarlanmasi klinik
uygulamanin nedeni, hasta yasi, viicut agirligi ve bobrek fonksiyonlarina gore yapilmaktadir.
Cerrahi hastalarda VTE onlenmesi: 2,5 mg gilinde iki doz seklinde uygulanir. Cerrahinin
biiyiikliigiine gére uygulama 12-35 giin arasinda degisebilir.

Tedavi ve ikincil koruma: 7 giin boyunca 10 mg giinde iki kez. Sonrasinda 5 mg giinde iki kez
seklinde tedaviye devam edilir. Tedavinin devami ideal olarak 3-6 ay siirer. Tedavi sonrasinda
ikincil koruma hedefleniyorsa 2,5 mg giinde iki kez olacak sekilde ila¢ kullanimi1 devam edilir. ®
Atrialfibrilasyonda Inme profilaksisi: Giinde iki kez 5 mg kullanilir. (KrK1>50 mL/dk) veya su
durumlardan 2 tanesi oldugunda giinde iki kez 2,5 mg(yas>80,viicut agirlig1<60 kg, kreatinin>1,5
mg/dL)dnerilir.

Apiksaban alan hastalarda pihtilagma siirelerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir ¢iinkii ilag

seviyeleri belirli bir doz i¢in nispeten tahmin edilebilir ve belirlenmis bir terapdtik aralik yoktur.
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EDOKSABAN

Genel olarak sabit doz ile monitdrizasyona gerek olmadan kullanilir. Emilimi yemeklerden
bagimsizdir. VTE nedeniyle tedavi edilen hastalarda 5-10 gilin parenteralantikoagiilasyon
sonrasinda kullanilir. Tedavide 30 veya 60 mg giinde tek doz 6nerilir.

Viicut agirligr <60 kg, KrK1 15-50 mL/dk hastalarda 30 mg giinde tek doz 6nerilmektedir.

Edoksaban alan hastalar i¢in pihtilasma stirelerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir ¢iinkii

ilag seviyeleri belirli bir doz i¢in kismen tahmin edilebilir. Belirlenmis bir terapotik aralik yoktur.®

RIVAROKSABAN
Genel olarak sabit dozda monitorizasyona gerek olmadan kullanilir. 15 ve 20 mg olan tabletlerin
yemek ile birlikte alinmasi 6nerilmektedir.Doz ayarlamasi hastanin klinik durumuna ve bobrek

fonksiyonlarina gore ayarlanmaktadir.

Cerrahi hastalarda VTE 6nlenmesi:10 mg giinde tek doz. Koruma siiresi 12-35 giin arasinda
yapilacak cerrahi prosediiriin tipine gore degisiklik gosterir.

Tedavi ve ikincil koruma: Tedavide 21 giin 15 mg giinde iki doz, sonrasinda 20 mg giinde tek
doz olarak devam edilir. Tedavi siiresi tam tedavi dozu ile 3-6 ay devam edilir. Tedavi sonrasi
ikincil korumada giinde tek doz 10 mg ile se¢ilmis hastalarda devam edilir. Bunun yanisira VTE
riski 6 ay tedavi sonrasinda yiiksek olan (iki veya daha fazla VTE gelisen hastalarda) giinde tek
doz 20 mg kullanilmalidir.

Atrialfibrilasyonda inme profilaksisi:KrKI>50 mL/dk ise giinde tek doz 20 mg yemeklerle
birlikte alinmasi Onerilmektedir. KrKI<50 mL/dk olan hastalarda 15 mg giinde tek doz
onerilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastahkta ikincil koruma amach: 2,5 mg giinde iki kez asetil salisilik asit ile

kombine kullanilmas1 6nerilmektedir.
Rivaroksaban alan hastalar i¢in pihtilasma siirelerinin rutin olarak izlenmesi gerekli degildir ¢ilinkii

ilag seviyeleri belirli bir doz i¢in kismen tahmin edilebilir. Belirlenmis bir terapotik aralik

yoktur.10:11
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Tablo-1: Akut venéztrombo embolideYOAK tedavi baslangi¢ ve idame tedavi dozlari.

ANTIKOAGULAN | AKUT DONEM TEDAVI DOZ KISITLAMASI
DEVAMI
Dabigatran 5-10 giin | 150 mg 2x1 2x110 mg (KrKl 30-
Heparin/DMAH 50 mL/dk)
Apiksaban 1 hafta 10 mg 2x1 5mg 2x1
Edoksaban 5-10 giin 60 mg 1x1 1x30 mg: viicutagirlig
Heparin/DMAH <60 kg, KrKl 15-50
mL/dk,
Rivaroksaban 3 hafta 15 mg 2x1 20 mg 1x1 1x15 mg (kanama

riski tekrarlama

riskinden yiiksek ise)

DMAH: Diistik Molekiil Agirltkli Heparin, KrKl: KreatininKlirensi
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D) ANTIKOAGULANLAR ARASI DEGiSiM UYGULAMALARI
Op. Dr. Ekin Can CELIK

Saghk Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Farkli klinik senaryolar geregince yakin takip gerektiren tedavilerin ihtiya¢ dogrultusunda
diizenlenmesi sik rastlanan bir durumdur. Hayati 6nemi olan ve riskli ilag gruplarindan
sayilabilecek antikoagiilan tedavilerin kullanim siireclerinde de benzer durumlar siklikla
yasanabilmektedir. Antikoagiilan ajanlar s6z konusu oldugunda klinisyenler temel olarak iki klinik
durumda tedavi degisimi siirecini yonetmek durumunda kalmaktadir. Bu klinik durumlardan ilki
yeni gelisen komorbid durumlar, ilag etkinliginin saglanamamasi, monitorizasyon gii¢liigii, hasta
tercihi, hastane yatisi, trombotik komplikasyonlar, hemorajik komplikasyonlar, ilag-ilag
etkilesimleri ve maliyet problemleri sonucu gelisen zorunluluklarla iligkili tedavi degisimi
gereksinimidir. Ikincisi ise girisimsel miidahalelerden dnce ve sonra yasanan antikoagiilan tedavi

degisimi gereksinimidir.!?

Yillardir giivenle ve etkili bir sekilde kullanilmakta olan ajanlarla, ideal antikoagiilan arayisi
sonucu gelistirilen, giivenilirligi kanitlanmis ancak yeni nesil sayilan antikoagiilan tedaviler
arasindaki degisim dikkat edilmesi gereken akademik ve klinik bir konudur. Mevcut bilimsel
literatiirde antikoagiilan tedaviler aras1 degisimi kapsayici bir bicimde yonlendirebilecek uygun ve
giivenilir prospektif veriler bulunmamaktadir. Konuyla ilgili giincel bilimsel 6neriler, yillardir
calisiimakta olan ve deneyimlenmis “Heparinler ile Vitamin K Antagonistleri (VKA) grubu
ajanlar” aras1 degisim stratejileriyle, yeni nesil ilaglarin farmakokinetik 6zellikleri dikkate alinarak

olusturulmaktadir.?

Kullanim halinde olan biitiin antikoagiilan ilaclarin degisim uygulamalarina iliskin daha kompleks
stratejiler gesitli yayin ve kilavuzlarda derlenmistir."® Sadece sik kullanilan antikoagiilan ajanlarn
degisimlerinin 6zetlenmesi ve algoritma haline getirilmesi, birinci basamak saglik hizmetlerinde
antikoagiilan tedavilerin degisimi konusuna daha uygun olacaktir. Bu ¢er¢evede ele alinacak temel

ilag gruplarmm1 Heparinler, VKA’lar ve Direkt etkili Oral Antikoagiilanlar’lar (DOAK)
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olusturmaktadir. Ug ilag grubunun birbirleri arasinda gerceklesebilecek degisimi, mevcut literatiir

bilgisi ve isimlendirme geregi su sekilde listelenebilmektedir.

1) Heparinler’denVKA’lara

2) Heparinler’denDOAK ’lara

3) VKA'’lardanHeparinler’e

4) VKA’lardanDOAK ’lara

5) DOAK'’lardanVKA’lara

6) DOAK’lardanDOAK ’lara

7) DOAK’lardanHeparinler’e
Belirtilen biitiin degisim senaryolarinda, iliskili ilaglarin farmakokinetik profilleri (6rnegin
yarilanma Omrii, emilim hiz1 vb.), farmakodinamik profilleri (6rnegin VKA’lar i¢cin INR ve
Heparin i¢in aPTTmonitorizasyonu vb.) ve renal fonksiyonlar basta olmak tizere hasta 6zellikleri

g6z 6niinde bulundurulmalidir.?

Anfraksiyoneheparin (Standart Heparin - SH) ve diisik molekiil agirlikli heparinler (DMAH)
“Heparinler” grubunu olusturmaktadir. Sinirli klinik durumlarda kullanimi1 devam eden, uygulama
ve takip siireglerinde hastane yatist gerektiren SH birinci basamak saglik kuruluslarinda
kullanilamamaktadir.* Devam eden boliimlerde “Heparin’ler” grubuna iliskin 6neriler DMAH
grubu ajanlan ifade etmektedir. Benzer sekilde boliimiin devaminda grubun tiim diinyada en
yaygin kullanilan iiyesi olarak Varfarin, Kumarinler ve Indandion tiirevlerinin olusturdugu vitamin

K antagonistlerini temsil edecek sekilde kullanilacaktir.®

1) Heparinler’den Vitamin K Antagonistlerine degisim

“En az bes giin veya ardisik en az iki giin INR degeri terapotik aralikta olana kadar

DMAH tedavi uygun Varfarin dozu ile es zamanh devam etmelidir.”®

Antikoagiilan tedavinin parenteralantikoagiilanlardanVarfarin’e degistirilmesi literatiirde
yaygin sekilde “kopriilleme tedavi” olarak isimlendirilmistir. Her ne kadar “kopriileme”
kavrami diger oral antikoagiilan tedaviler aras1 degisim i¢in kullanilsa da bu isimlendirmenin
parenteral tedavilerden Varfarin’e degisimi ifade edecek sekilde kullaniminin uygun oldugu

cesitli yazarlar tarafindan vurgulanmustir.?
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2)

3)

4)
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Bu antikoagiilan tedavi degisim Onerisinin; intravenéz SH, tiim DMAH’lar,
subkiitanfondaparinuks ve intravenoz direkt trombin inhibitdrlerinden Varfarin’e degisim igin

kullanilmas1 uygundur .2

Heparinler’den Direkt Oral Antikoagiilanlara degisim

“DMAH tedavi sonlandirilmah ve planlanms bir sonraki antikoagiilan tedavi dozunda

DMAH yerine DOAK tedavi baslanmaldir.”?3

Bu tedavi onerisi DMAH’lardan DOAK ajanlara antikoagiilan degisiminin temel ilkesini ifade
etmekle birlikte farkli kaynaklarda DOAK grubuna mensup her bir ajanla ilgili detay 6neriler

bulunmaktadir.

Genel tedavi degisim Onerisine ek olarak; dabigatran ve rivaroksabanin planlanmis bir sonraki
parenteral tedavi dozundan O — 2 saat Once verilmesi Onerilmektedir. Bu oneri her iki
antikoagiilan ilacin iiretici firma tarafindan yayinlanan “liriin karakteristikleri 6zeti”’nde yer

almaktadir.®

Akut vendztromboemboli tedavisine edoksaban ve dabigatran ile baglarken DOAK
tedavisinden 5 — 10 giin Once subkiitanantikoagiilan verilmesi farkli klinik aragtirma
protokollerinde belirtilmistir.”®Bu  oneri farmakolojik agiklamalardan ziyade, klinik
arastirmalara konu olan ajanlarin varfarin ile karsilastirilmasinin metodolojik gereksinimlerine

dayanmaktadir.

Vitamin K Antagonistlerinden Heparinlere degisim

“Varfarin tedavisi sonlandirildiktan 36 saat sonra DMAH tedavi baslanmalidir.”?

Bu oOneri varfarininfarmakokinetik ~ 6zellikleri gozetilerek, diizenli INR takibinin
yapilamayacag1 durumlar icin uygundur.® Diizenli INR takibinin miimkiin oldugu durumlarda,
antikoagiilan degisim stratejisi “INR degeri 2’nin altina inince parenteralantikoagiilan

tedavi baslanabilir” ifadesine gore sekillendirilebilmektedir.?

Vitamin K Antagonistlerinden Direkt Oral Antikoagiilanlara degisim

“Varfarin tedavisi sonlandirildiktan sonra INR 2 degerinin altina veya terapotik arahigin

alt sinirina inince DOAK tedavi baslanmalidir.”!
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VKA’lardanDOAK ’lara degisimin organize edilmesinde INR takibi biiyiik 6nem tasimaktadir.
DOAK tedaviye baslamadan 6nce INR o6l¢iimii yapilmasi antikoagiilan degisiminin sonraki
siirecte daha tutarli sekilde gerceklestirilmesine olanak saglamaktadir.! Farkli INR degerlerine

karsilik antikoagiilan tedavi degisimi i¢in yapilmasi gerekenler Tablo 1’°de belirtilmistir.

Tablo-1:VKA’lardanDOAK ’lara tedavi degisimi i¢in INR degerlendirme ve takip 6nerileri

INR degeri | Takip — tedavi onerisi

<2 DOAK tedavi hemen baslanabilir.

2-25 DOAK tedavi hemen veya ertesi giin baglanabilir.

25-3 1-3 giin sonra INR tekrar1 ile yeniden degerlendirme yapilmalidir.
>3 3-5 giin sonra INR tekrari ile yeniden degerlendirme yapilmalidir.

Avrupa kaynakli kilavuzlara géore DOAK tedavi baslanmasi i¢in gereken INR alt degeri
rivaroksaban i¢in 3, edoksaban i¢in 2,5, apiksaban ve dabigatran i¢in 2 olarak kabul

edilmektedir.®

Varfarin’den DOAK grubu ilaglara degisim siirecinde, Rosendaal yontemi ile hesaplanabilen
terapotik aralik siiresi diisiik olan (tutarhi terapotik deger saglanmasinda giicliik olan) non-
valviileratriyalfibrillasyon hastalarinda DOAK tedaviye uyum ve bagliligin az olabilecegi ve
bunun sonucunda Iskemik komplikasyonlarin yasanabilecegi paylasilmistir.’®Bu literatiir
bilgisi, hastalara tedavi takibinin Onemi konusunda yeterli ag¢iklamalarin yapilmasinin

gerekliligini vurgulamaktadir.

Direkt Oral Antikoagiilanlardan Vitamin K Antagonistlerine degisim

“DOAK tedavi kesildikten sonra Varfarinparenteralantikoagiilan ile birlikte baslanmal,

INR 2 degerinin iizerine ¢iktifinda parenteralantikoagiilan tedavi sonlandirilmahidir.”?

Genel ila¢ degisim stratejisini kapsayan bu Oneri tiim DOAK grubunun tiim ajanlart igin
kullanilabilecek bir 6zet niteligindedir. DOAK grubu farkli ajanlara 6zgii dikkat edilmesi

gereken hususlar asagida 6zet olarak paylagilmistir.

Dabigatran: Ilag ekskresyonunun %80 oraninda renal yolla olmasi sebebiyle VKA’ya

degisim durumunda kreatininklirensi (CrCl) degerine gore diizenleme yapilmalidir.t?



CrCl > 50 ml/dk ise dabigatran sonlandirilmadan 3 giin 6nce varfarin baglanmalidir.

CrCI30 - 50 ml/dk ise dabigatran sonlandirilmadan 2 giin 6nce varfarin baglanmalidir.

CrCl15 - 30 ml/dk ise dabigatran sonlandirilmadan 1 giin dnce varfarin baglanmalidir.
Edoksaban: Giinliik edoksaban dozu yariya indirilerek es zamanli olarak varfarinbaslanmalidir.
En azindan haftada 1 yapilan seri 6l¢timlerde INR degeri > 2 oluncaya kadar azaltilmis edoksaban

dozu strdirilmelidir.

Genel klinik uygulamada varfarinden DOAK grubu ajanlara ila¢ degisimi gozlenirken, degisim
gerceklestirilen hastalarin %5’inin varfarine tekrar dondiigii ve bu degisimin %61 oranda 6 ay
icinde gerceklestigi bildirilmistir. Tekrar varfarin tedavisine gecilmesinin en sik sebeplerinin ilag

yan etkileri ve tedavi altinda yasanan tromboembolik olaylar oldugu belirtilmistir.'?

6) Direkt Oral Antikoagiilanlardan Direkt Oral Antikoagiilanlara degisim

DOAK ’lar aras1 degisim alt basliginda incelenebilecek 12 farkli senaryonun genel bir 6neri altinda
yonetilebilmesi mimkiindiir. Genel literatiir kanis1 bu durumu antikoagiilasyonda devrim sayilan
DOAK grubu ilaglarin farmakokinetik / farmakodinamik o&zelliklerine ve dolayisiyla kolay

yOnetilebilir olmalarina atfetmektedir.

“Kullanilmakta olan DOAK ajam sonlandirilmali, yeni baslanacak olan DOAK bir onceki

tedavinin siradaki dozunda baglanmahdir.”*?1!

2009 ile 2016 yillart arasinda DOAK’lar arasi degisiminin analiz edildigi 5 adet st diizey
caligmanin incelendigi bir meta-analiz sonucunda, apiksabaninrivaroksaban ve dabigatrana kiyasla
daha az degisikligi gerektirdigi bildirilmistir. Ilag degisimi ile ilgili risklerin apiksaban tercih
edilerek diisiiriilebilecegi vurgulanmistir.® Apiksabanin belirtilen 6zelligi, yeni DOAK se¢iminde

organ fonksiyonlari, ilaca ulasabilirlik vb. kriterlere alternatif olarak degerlendirilebilir.'*

7) Direkt Oral AntikoagiilanlardanHeparinlere degisim

“DOAK tedavi sonlandirilmali ve planlanmis bir sonraki antikoagiilan tedavi dozunda

DOAK yerine DMAH tedavi baslanmahdir.”?

DOAK tedavinin sonlandirilmasina iliskin bu genel 6neri dabigatranin daha 6nce de belirtilen
farmakokinetik 6zelliginden 6tiirii bir istisna igermektedir. CrCl > 30 ml/dk ise son dabigatran
dozundan 12 saat, CrCl< 30 ml/dk ise son dabigatran dozundan 24 saat sonra DMAH tedavi

baslanmalidir. !
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Girisimsel islem Oncesi antikoagiilan yonetimi: Antikoagiilan degisimi en sik peri-prosediirel
donemde meydana gelmektedir. Elektif girisimsel miidahale durumlarinda biitiin antikoagiilan
ajanlarin yonetimi ic¢in Oncelikle kanama — tromboemboli risk degerlendirmesi yapilmalidir.

(Tablo:2)!

Tablo-2: Girisimsel iglemlerin peri-prosediirel kanama riski

Peri-prosediirel Kanama Riski
Diisiik Orta Yiiksek
Minér dentalpros. SVT ablasyon Kardiyovaskiiler / Torasik
cerrahi
Mindr dermatolojik pros. ICD implantasyon Intraabdominal /  Pelvik
cerrahi
Oftalmolojik pros. Biyopsi yapilan endoskopik | Major ortopedik cerrahi
pros.
Biyopsi yapilmayan | Prostat biyopsi Norosirurjik cerrahi
endoskopik pros.
Radial arterden kardiyak | Femoral arterden kardiyak
kateterizasyon kateterizasyon

SVT, supra-ventrikiiler tasikardi; ICD, implante edilebilir kardiyoversiyon — defibrillasyon

cihazi.

Kanama riski belirlenmesine benzer sekilde, atriyalfibrilasyonda inme riski degerlendirmesi

CHA,DS; ~VAScskorlamasina gére yapilabilmektedir.'*

Diisiik kanama riskine sahip girisimsel miidahalelerden Once oral antikoagiilan tedavilerin

kesilmesi gerekmemektedir.>*!

Varfarin kullanan hastalarda orta ve yliksek riskli elektif girisimsel miidahalelerden once
vendztromboemboli, atriyalfibrillasyon ve mekanik kalp kapagi protezi varliginda DMAH ile
kopriileme gerekmektedir. Bu hasta gruplarinda INR < 2 degerinde ise girisimsel miidahaleden 5

giin 6nce kopriileme tedavisi baglanmalidir. Ayn1 sekilde INR degeri 2 — 2,9 ise islemden 4 giin, 3
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— 3,9 ise 3 giin, > 4 ise 2 giin 6nce kdpriileme tedavisi baslanmalidir. islem giinii INR degeri
kontrol edilmeli, eger INR 1,5 degerinin altinda ise girisimsel miidahale gergeklestirilmelidir. Aksi
halde INR < 1,5 olana kadar 24 saatte bir INR degerlendirmesi yapilmalidir. islem sonrasi 1.
giinde, hemostaz saglanmasinin ardindan, DMAH kopriilleme esliginde hastanin eski varfarin

diizeni saglanmalidir. Islem sonrasi 2. Giinde INR diizeyi degerlendirilmelidir.?

DOAK ajanlarin hizli yarilanma ve etki siireleri olmasi sebebiyle cogunlukla elektif girisimsel
islemlerden once koprilleme gerekmemektedir. Bu agidan en yiikksek Oneme sahip konu
kullanilmakta olan ilacin islemden ne kadar zaman Once kesilmesi gerektigidir. Apiksaban,
rivaroksaban ve edoksaban tedaviler, renal fonksiyon degerlendirmesi yapilmaksizin orta kanama
riskli islemlerden 24, yiiksek kanama riskli islemlerden 48 saat Once sonlandirilmalidir.
Dabigatran tedavisi ise CrCl degerlendirmesi yapilarak sonlandirilmalidir. (Tablo:3) Yiiksek
kanama riski olan islemlerden once her bir DOAK ajana spesifik kantitatif laboratuvar testi ile
monitorizasyon yapilabilecegi akilda bulundurulmalidir.! Vendztromboemboli, atriyalfibrillasyon

ve mekanik kalp kapagi protezi varliginda DMAH ile kdpriileme gerekmektedir.® 1

Tablo-3: Dabigatran tedavisin CrCl gore elektif girisimsel islemlerden 6nce sonlandirilma

zamanlari.

Orta kanama riskli girisimsel miidahaleler

CrCl1> 80 ml/dk Islemden > 24 saat énce

CrCI50 - 79 ml/dk Islemden > 36 saat dnce

CrCI30 - 49 ml/dk Islemden > 48 saat 6nce

CrCI15 - 29 ml/dk Tedavi sonlandirma endikasyonu yok

CrCl < 15 ml/dk Mag etkinligini gdstermek igin laboratuvar dl¢iimii yapilmalidir

Yiiksek kanama riskli girisimsel miidahaleler

CrCl1> 80 ml/dk Islemden > 48 saat 6nce

CrCI50 - 79 ml/dk Islemden > 72 saat 6nce

CrCI30 - 49 ml/dk Islemden > 96 saat dnce

CrClI15 - 29 ml/dk Tedavi sonlandirma endikasyonu yok

CrCl < 15 ml/dk lag etkinligini gdstermek igin laboratuvar dl¢iimii yapilmalidir
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Acil ve oncelikli girisimsel miidahalelerden 6nce tiim antikoagiilan tedaviler sonlandiriimalidir.®
Kullanilmakta olan antikoagiilan ajanlarin islem Oncesi yonetimi miidahalenin yapilacagi saglik

kurumu inisiyatifinde gerceklestirilmelidir.
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E- ANTIKOAGULAN KULLANAN HASTAYA YAKLASIM VE TAKIiP SIKLIKLARI
(ALARM SEMPTOMLARI)
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E1) STANDART HEPARIN

Op. Dr. Farid GOJAYEV

Saghk Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet

Heparin, cesitli klinik endikasyonlarda yaklasik 90 yildir diinyada en yaygin kullanilan, en eski
kan sulandirici ilactir. Standart heparin, literatiirde genellikle parcalanmamis (anfraksiyone,
unfractionated) heparin olarak adlandirilir. Heparinin direkt antikoagiilan etkisi yoktur. ilk énce
dogal bir trombininhibitorii olan AT III ile birleserek kompleks olusturur. Bu heparin-AT 11l
kompleksi, faktor Xa ve diger serin proteazlarla (faktor IXa, FXla, FXIla) birleserek dolay1 yolla
trombin’i (faktor I1a)inhibe eder. Bu yolla etki yaptigindan indirekttrombin inhibitorii olarak kabul
edilmektedir. Klinik olarak kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler veakciger hastaliklarinda yaygin
olarak kullanilir.! Bu béliim, birinci basamak Aile Saghk Merkezlerinde(ASM) standart heparin
kullanan hastaya yaklagim, dikkatli olunmasi gereken durumlar ve takip sikliklari i¢in kanit

destegi saglamak lizere hazirlanmistir.
Uygun terapotik arahk

Heparin izlenimi aktive parsiyeltromboplastin zaman1 (aPTT) ve ACT (etkinlestirilmis
pihtilasma zamani) vasitastyla yapilir. Terapétik aralik, hastanin tedavi oncesi degerinin'? katina
karsilik gelir. Bu orana karsilik gelen terapdtik aralik 45-80 saniye’dir.}? Yiiksek risk altindaki
hastalarda daha yiiksek degistirilmis bir hedef aralik belirlene bilir.Heparinin viicuttan atilimi
retikiiloendotelyal sistem iizerindendir. Evre 5 kronik bobrek hastaliklar1 (GFH 15 ml/dak altinda)

olan popiilyasyonda %30 doz azlatilmasi énerilir.
Heparin nasil izlenmelidir?

Heparin uygulama sonrasi monitorizasyonda, 6 saatte bir aPTT kontrolii onerilir. Tedavi dozu
belirlenince bu aralik uzatilabilir.aPTT testleri arasindaki maksimum aralik 24 saati
ge¢memelidir.?aPTT bazi klinik durumlarda hatali sonuglanabilir. Buna alternatif bagka birtest
anti -Xa tahlilidir. Anti-Xa testi i¢in kan tahlilinde terapétik aralik 0,3 — 0,7 birim/ml'dir. Anti-Xa

konsantrasyonu bu araligin altindaysa heparin dozunun artirilmasi1 gerekmektedir. Hasta asir1 doz
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heparin almigsa veya ilaci viicudundan yeterli kadar atamamigsa anti-Xa konsantrasyonu yiiksek
sonuglana bilir. Bu durum kanama riskini arttirir. Hi¢ heparin kullanmamis bir hastada anti-Xa
degeri sifira yakindir. Bu tetkik standardize edilmesi zor ve ¢ok 6nerilmeyen bir teknik oldugu i¢in
rutin  kullanilmiyor.*aPTT testinin yararsiz oldugu diisiiniilen bazi 6zel durumlarda tercih
edilebilir. Anti-XaaPTT'den daha pahalidir hem az bulunur hem de klinisyenler tarafindan daha az

bilinir.

Heparin direnci

1. Heparin direnci, yliksek dozlarda heparin gerektiren hastalari tanimlayan terimdir. Heparin
direncine antitrombin eksikligi, artan heparinklirensi veya akut faz reaktanlarinin(baglayici
proteinler) artmasi sonucu neden olabilir. Bu tiir hastalarda heparin-antitrombin kompleksinin
olusumunda bir azalma vardir. Dolayisiyla terapotikaPTT'ye ulasmak i¢in daha yiiksek heparin
dozlarina ihtiyag¢ duyulur. Heparin direnci, 35.000 {inite/giin'ii asan giinlilk doz olarak tanimlanir
(5). Agirliga dayali bir direng tanimi (birim/kg/saat) tanimlamak ic¢in daha uygun olabilir ancak
bununa ilgili literatiirde fikir birligine rastlanmamistir. Heparin direncinden siiphelenildiginde esit
zamanda aPTT ve anti-Xa seviyesi ¢alisila bilir. aPTTterapotik doz altinda ise ve anti-Xa seviyesi
terapotik ise, heparin dozunun ayarlanmasi gerekmez ve  anti-Xa seviyesi kullanilarak hig ara
vermeden izleme yapimalidir. Heparin doz artislarina ragmen hem aPTT hem de anti-Xa seviyesi

diisiik kalirsa, o zaman gercek heparin direnci mevcut olabilir.

Heparinle uyarilmis trombositopeni (HUT). Nasil yonetilmelidir?

HUT, heparinin tetikledigi bir immiin yanit sonucu, trombositlerinlgG antikor aracili aktivasyonu
ve buna baglh tiiketimi ile olusan trombositopeni ve tromboz ile karakterize gecici, edinsel bir
sendromdur. Hayat1 tehdit eden tromboza neden olabilen bir yan etkidir. Trombosit sayisinda ani
bir diisiis varsa (6rm. %50) HUT diisiiniilebilir.' Trombositopeninin en yaygmn zamani,
heparinmaruziyetinden en az 4 giin sonra olusur. Insidansi %1-6'dir .°* HUT varligindan
stiphelenildigi zaman, onu degerlendirmek i¢in 4 T skoru (zamanlama, trombositopeni, tromboz,
diger) hesaplanmalidir. Orta ila yiiksek 4 T skoru®® olanlarinda serolojik testler yapilmali, tiim
heparin tedavisi kesilmeli ve alternatif antikoagiilan tedavi baslatilmalhdir (tablo 1)’ Tam
trombositleri aktive eden IgG antikorlarinin varligi ile dogrulanirsa hastanin saglik kayitlarindaki

listesine HUT, alerji listesine heparin eklenmeli ve hasta heparinden kaginmasi konusunda
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egitilmelidir. HUT ile iliskili trombozu olan hastalar i¢in 3-6 aylik bir siire boyunca alternatif
antikoagiilasyon tedavi gereklidir. Direkt trombin inhibitorii ya da faktor Xa inhibitori ile tedaviye
devam edilmesi uygun olur. Varfarin tir antikoagiilantrombosit sayis1 diizelene kadar

baslatilmamalidir.

Tablo-1.Heparinle uyarilmis trombositopeni i¢in 4T puanlama sistemi

Puan 2 1 0
Trombositopeni Trombositsayisinda TroTrombosit Trombosit sayisinda
>%>50 diisiis veya en | sayisinda  %30-50 | <%30’den diisiis

disik  deger  20- | arasinda diisiis veya | veya en diisiik deger
100x109 /1 arasinda en diisiik deger 10-
19x109 /1 arasinda
Trombosit Tedavinin ilk  5-10 | Heparin Heparin tedavisinin
sayisinda  diisiis | glinli icinde veya < ilk | baglanmasindan 10 | ilk 4 giinii icinde
Zamani 24 saat icinde ve son | glin sonra veya | (yakin  zamanlarda
30 giin i¢inde heparin | baglama zamani | heparin  kullanimi
kullanma 6ykiisii varsa | kesin bilinmiyor ise | olmayan hastalarda)
veya tedavinin ilk 24
saati i¢inde ve son
31-100 giin i¢inde
heparin kullanim
oykiisii varsa
Tromboz veya | Kanitlanmig yeni | Ilerleyici, Bulgu yok
diger olaylar tromboz; deri nekrozu | tekrarlayici veya
veya sessiz tromboz;
heparinbolusundan eritemli deri
sonra akut sistemik | lezyonlar
reaksiyon
Trombositopeniye | Yok Olasi Var
yol acabilecek
diger sebepler
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Hastalar puanlarina gore ti¢ farkli olasilik alt grubuna ayrilir:

A. Diisiik risk grubu 0-3 arasinda bir puana sahiptir ve antikor aracilit HUT gelistirme olasili1
disiktiir (<%)5).

B. 4-5 puanlik orta risk grubu.

C. 4T skoru 6-8 olan hastalar yiiksek risk grubundadir.

C grupunda HUT gelisme riski %80'1 agmaktadir. Puanlarina gére HUT i¢in orta veya yiiksek
riskli ( >4 ) olarak smiflandirilan hastalarda heparin kesilmeli ve alternatif antikoagiilan ilaglara
baslanilmalidir. HUT antikorlarinin diisiik molekiil agirliklt heparin (DMAH) i¢in yiiksek afinitesi
vardir ve bu nedenle DMAH bu hastalar i¢cin mevcut terapotik segeneklerden hari¢ tutulmalidir
(8).Antikoagiilasyonun  klinik nedenlerle  kesilmesi  gerekiyorsa, heparininfiizyonunun
sonlandirilmast genellikle yeterli olacaktir. Ani bir etki gerekiyorsa, protamin siilfat verilmesi
gerekecektir. Protamin siilfat antidot olarak, pozitif yiikii sayesinde heparini noétralize
eder. Intravendz uygulamay takiben 5 dakika icinde nétralizasyon gerceklesir. Protamin siilfat
genellikle 10 mg/ml konsantrasyonda 5 mg/dk'y1 gegmeyecek bir hizda uygulanir. Cok hizli
uygulanirsa, kardiyovaskiilerkollaps yani hipotansiyon, bradikardi ve solunum toksisitesi gibi yan
etkilere neden olabilir. Protamin siilfat uygulamasindan 15 dakika sonra ACT veya aPTT i¢in kan
degeri bakilir. Alinan heparin miktarmma bakilmaksizin maksimum protamin silfat dozu,
kardiyopulmoner baypas sonrasi heparin'in tersine ¢evrilmesi disinda 50 mg'dir. Protamin siilfat

dozu, 6nceki 2 saat icinde alian heparin miktarina gore tablo 2°de gosterilmis sekilde belirlenir.’

Tablo-2:Heparin’in tersine ¢evrilmesi i¢in protamin dozu

Son heparin dozundan bu yana gecen | Alinan 100 iinite heparin basina protamin dozu
siire (mg)

<30 dakika 1 mg

30-60 dk 0.5-0.75 mg

60-120 dk 0,375-0,5mg

>120 dakika 0.25-0.375 mg
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Diger yan etkiler

Heparinle iyi klinik sonuglar elde edilmesine ragmen, bir¢cok sistemik yan etkileri, ornegin

kanama, aminotransferaz enzim yiiksekligi, kemik metabolizmasi tizerindeki olumsuzluk ve

alerjik reaksiyonlar endise vericidir. Heparin enjeksiyonlar1 ayrica deri altt kanama veya sertlesme
gibi lokal reaksiyonlar da gostere bilir. Enjeksiyon siiresinin deri alti kanamay1 ve lokal agriy1
etkileyen onemli bir faktor olduguna inaniliyor. Bu siirenin 30 saniyeye cikarilmasi deri alti
kanamay1 azaltabilir. Ayrica enjeksiyondan sonraki baski siiresinin de deri alt1 kanama olusumunu

etkileyebilecegine dikkat ¢cekmek gerekir.!

Kontrendikasyonlar

Heparin tedavisi sirasinda aspirin ve diger anti-trombosit ilaglardan kaginmak faydalidir. Asagida
belirtilmis bulgular1 ve dykiisii olan insanlarda heparin tedavisinden kesinlikle kagmnilmalidir:?

- Hastaya terapotikheparin takibi i¢in rutin izleme testleri yapilamazsa;

- Dissemineintravaskiilerkoagiilasyon;

- Kontrol edilemeyen aktif kanama;

- Intrakraniyal kanama kuskusu;

- Trombositopeni (<100.000 mm?);

- HUT oykiisii.
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E2) DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN

Prof. Dr. Tolga DEMIR

Saghk Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Diisiik molekiil agirhikh heparin (DMAH) ne icin kullanilir?

Vendztromboembolizm (VTE), kiiresel morbidite ve mortalitenin dnemli bir nedenidir. Diisiik
molekiiler agirlikli heparinler (DMAH), diger antikoagiilanlara kiyasla cesitli etkinlik, glivenlik ve
pratik avantajlara sahip olduklarindan, genellikle bu saglik sorununu tedavi etmek ve 6nlemek i¢in
yaygin olarak kullanilan ilaglar arasindadir. Olumlu farmakokinetik 6zellikleri ve genellikle rutin
laboratuvar izleme ihtiyaglarinin olmamasi, DMAH’lerin, tromboembolik bozukluklarin
onlenmesinde ve yonetiminde siklikla tercih edilen parenteral ajanlar haline gelmesinin diger

sebepleridir.

DMAH’infraksiyone olmayan heparine (UFH) gore avantajlar1 ve dezavantajlari nelerdir?

DMAH, birkag nedenden dolay1 fraksiyone olmayan heparine (UFH) gore siklikla tercih edilir. ik
olarak, daha kolay emilir ve daha az endotel ve protein baglanmasini igerir, bu da daha fazla
biyoyararlanim ile sonuglanir. Ilave olarak UFH ile karsilastirildiginda, DMAH'ler daha uzun yari
omre (4 saat) ve daha ongoriilebilir doz yanitlarina sahiptir ve giinde sadece bir veya iki uygulama
yeterli olmaktadir. DMAH'nin dozaj ve antikoagiilan yaniti arasinda UFH’ne gore daha iyi bir
korelasyona sahip oldugu gosterilmistir, bu da sabit doz uygulamaya ve eger varsa daha az siklikta
izlemeye olanak tanir.!DMAH'ler ayrica UFH'lere kiyasla daha diisiik heparin kaynakli
trombositopeni (HIT) olusturma insidansina sahiptir. Uzun stireli kullanimda genellikle enjeksiyon
yerlerinde morarma ve yanma hissi ile iligkili olmasina ve oral antikoagiilanlara kiyasla genel
olarak daha diisiik hasta memnuniyetine neden olmasina ragmen, subkutan DMAH enjeksiyonlari
hem yatarak hem de hastalar tarafindan kendi kendilerine uygulanabildiginden ayaktan kullanim
icin uygundur. UFH ile karsilastirildiginda DMAH'in diger dezavantajlari arasinda etkinin
gecikmeli baslamasi (intravendz UFH bolusu durumunda anlik islevselligin aksine 30 dakikaya

kadar) ve daha uzun yar1 6miir bulunur. Bu durum acil nétralizasyonu zorlastirir.

76



DMARH’ler nasil etki gosterirler?

DMAH!'ler, pihtilasma kaskadinin son ortak yolunun inhibisyonu yoluyla etki gosteren
antikoagiilanlardir.? DMAH, daha biiyiik bir mukopolisakkarit olan heparinin kiigiik bir pargasidir.
UFH, benzer sekilde antitrombinlIl'ii baglayarak ve onu aktive ederek etisini gosterir. Heparin
ayrica trombin i¢in bir baglanma alanina da sahiptir, bdylece trombininantitrombin III ve heparin
ile etkilesime girebilmesi ve pihtilagmay1r Onleyebilmesi saglanir.  Heparin, faktor Xa ve
trombiniinhibe edecegi i¢in daha hizli antikoagiilan etki baslangicina sahiptir, DMAH ise yalnizca

Xainhibisyonu iizerinden etki eder.

Kac cesit DMAH preparati vardir?

Enoxaparin (Lovenox®/Clexane®, Sanofi, Paris, France), dalteparin (Fragmin®, Pfizer, New
York, NY, USA), tinzaparin (Innohep®, LEO Pharma, Ballerup, Denmark) andnadroparin
(Fraxiparine®/Fraxodi®, AspenPharmacare, Durban, South Africa) dahil olmak iizere diinya

capinda ticari olarak temin edilebilen ¢ok sayida DMAH preparati vardir.

Kimyasal ve farmakolojik olarak farklilik gosteren her bir DMAH preparatinin, faktor Xa ve
trombininhibisyonu oranlar1 da ayni degildir. Bu durum, her ilacin klinik etkililiginin ve
giivenliginin de degisiklik gdstermesine neden olur. Enoksaparin, bir¢ok hasta popiilasyonunda
giivenlik ve etkililige iligkin klinik verilerin genisligi nedeniyle en genis klinik endikasyon

araligina sahiptir. Bu nedenle, en yaygin olarak pazarlanan ve regete edilen DMAH'dir.

DMAH kullanim sirasinda ne gibi yan etkiler goriilebilir?

Tiim diger antikoagiilanlarda oldugu gibi DMAH'lerin de ana riski kanamadir. DMAH ile iliskili
kanamanin tedavisi, ilacin durdurulmasini ve gereginde heparin ile giiglii bir bag olusturarak
inaktif bir komplekse doniisen, protamin siilfatin uygulanmasini igerir. Protamin, DMAH'in
etkilerinin hepsini olmasa da bazilarini tersine g¢evirir. Verilen protamin siilfat dozu, uygulanan
DMAH dozuna ve uygulama zamanina baghdir. Diger, daha az yaygin yan etkiler, heparine baglh
trombositopeni, osteoporoz, spontan kiriklar, hipoaldosteronizm ve asir1 duyarlilik reaksiyonlarimi

icerir.*”’
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DMAH tedavisine baslarken neler yapilmahdir?

DMAH tedavisi Oncesinde tiim hastalarin kilolar1 6l¢iilmeli ve tedavi dozlart kiloya gore
ayarlanmalidir. Daha sonra tam kan sayimi ve serum kreatinin diizeyini de iceren temel
laboratuvar  c¢aligmalar1  yapilmalidir. Bobrek  fonksiyonlarini  degerlendirmek  igin
kreatininklirensinin hesaplanmas1 da uygun olacaktir. Bobrek yetmezligi (kreatininklerensi<30
ml/dak) olan hastalarda enoxaparin (ve diger DMAH'ler) i¢in doz ayarlanmasi yapilmalidir.
Dordiincii giinden 14. giine kadar veya DMAH tedavisi durdurulana kadar her 2-3 giinde bir
trombosit sayisini izlemeliyiz. Trombosit sayisinin izlenmesi HIT gelisebilecek hastalar
belirlemek i¢in gereklidir. Hasta dnceki 100 giin i¢ginde UFH aldiysa, hizli baslangi¢chh HIT'den
kacinmak icin DMAH tedavisine basladiktan sonraki 24 saat i¢inde ve ardindan 4 ila 14 giin
arasinda 2-3 giinde bir veya DMAH kesilene kadar trombosit sayisini izlemek gerekecektir.
Hastanin trombosit sayis1 baslangi¢ degerinin %50 altina veya 100.000 mm3'iin altina diiserse ya
da DMAH kullanirken yeni tromboz veya cilt nekrozu gelisirse hastayi acil olarak bir iist basamak

saglik tesisine yonlendirmeniz gerekecektir.

DMAH kullanan hasta nasil ve hangi siklikla takip edilmelidir?

DMAH tedavisini izlemek igin altin standart, hastanin plazmasindaki anti-faktor Xa (anti-FXa)
aktivitesini 6lgmektir. DMAH tedavisi sirasinda hastada, daha 6nce de bahsedildigi gibi, oncelikle
sabit doz uygulama, daha uzun yar1 Omiir ve gelismis biyoyararlanim nedeniyle UFH'ye kiyasla
genel olarak daha az siklikta takip gereksinimine ihtiyag duyulur. DMAH, klinik olarak
yetiskinlerin ¢ogunda 6ngoriilebilir farmakokinetik ve farmakodinamik etkiler gdsterir, bu nedenle
antikoagiilasyon etkileri igin rutin anti-Xa izlemesi genellikle énerilmez.®2 Bununla birlikte, belirli
hasta popiilasyonlar1 i¢in, 6zellikle optimal dozun daha az tahmin edilebilir oldugu durumlarda,
giivenli ve etkili antikoagiilasyon saglamak i¢in anti-Xa ile takip etmek gerekebilir. Bu hasta
ozellikleri arasinda bobrek yetmezligi, asir1 viicut agirhigr (< 40 kg veya >150 kg), hamilelik, uzun
stireli tedavi (=7-10 giin) ve ileri yas yer alir. Ayrica, bu secilmis hasta popiilasyonlar1 diginda
enoksaparin alan hastalarin ¢ogunda anti-Xa izleme kullaniminm1 destekleyecek giiclii veriler

yoktur.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi anti-FXa seviyesine gore yapilir; 6zellikle anti-

Xa bazli enoksaparin dozunun azaltilmasmin bu hastalarda kanama riskini azalttig1 gosterilmistir.®
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DMAH takibinin gerekli oldugu hastalarda anti-FXa seviyeleri i¢in ilk kan 6rnegi tedavinin ilk
dozundan 2 giin sonra yani ila¢ kararli durum konsantrasyonuna ulastiktan sonra ve tahlilden
onceki ilag dozunun uygulanmasindan tam 4 saat sonra alinmalidir.’® Cok erken veya cok geg
alman numuneler, enoksaparin aktivitesini tahmin etmek i¢in kullanilmamalidir. Ciinkii hatali
anti-Xa konsantrasyonlar1 ile iliskilendirildiklerinde, dogru bir antikoagiilasyon derecesini
yansitma olasiliklar1 daha diisiik olacaktir. Sonug olarak, hatali bir degeri baz alan klinisyen
gereksiz yere DMAH dozunu ayarlayabilir ve bu durum hastada potansiyel olarak artmis tromboz

veya kanama ile sonuglanabilir.

Glinlimiizde DMAH'lerinterapdtik dozlart i¢in hedef anti-FXa araliklari, yapilan ¢aligmalarda
nispeten iyi tanimlanmustir.!* Giinde iki kez ve giinde bir kez subkutanenoksaparin dozu igin,
sirastyla 0.6-1.0 ITU/mL ve 1.0-2.0 IU/mL arasinda pik anti-FXa seviyeleri onerilmigtir. LMWH'ler
arasindaki araliklarin, standartlastirilmis bir hedef araligi hedeflemek icin yeterince benzer
olabilecegi one siiriilmiistiir.!? Tablo 1 de giiniimiizde en ¢ok kullanilan DMAH preperat1 olan

enoksaparin ile yapilan tedavi i¢in hazirlanan 6rnek DMAH dozlamanomogrami yer almaktadir.

Sonu¢ olarak, DMAH’lertromboembolik bozukluklarin Onlenmesi ve yoOnetiminde siklikla
kullanilan farmakolojik ajanlar arasindadir. Bobrek yetmezligi, asir1 viicut agirligi (< 40 kg veya
>150 kg), hamilelik veya ileri yas gibi 6zel durumu olmayan diger tiim hastalarda, profilaktik veya
tedavi amaciyla kullanildiginda herhangi bir doz ayarlamasi veya takip amach tahlil yapilmasina
gerek kalmadan giivenle kullanilabilirler. Yukarida bahsedilen durumlara sahip hastalarda ise,
anti-Xa diizeylerinin takibi ile uygulanmasi ve gereginde tereddiit etmeden bir iist basamak saglik
tesisi ile temasa gecilmesi, gerek tedavinin basarisi gerekse hasta giivenligi agisindan en uygun

yaklagim olacaktir.
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Tablo-1:Enoksaparin Tedavi Dozlar1 i¢in Ornek DMAH DozlamaNomogrami

anti-Xa Sonraki Dozu | Doz Degisimi Sonraki anti-Xa Olciimii

seviyesi Ertele

(U/mL)

<0,35 Hay1r %25 arttir Sonraki dozdan 4 saat sonra

0,35-0,49 Hay1r %10 arttir Sonraki dozdan 4 saat sonra

0,5-1,0 Hayir Hayir Ertesi giin, sonra 1 hafta
icinde, daha sonra ayda 1

1,1-15 Hayir %20 azalt Sonraki dozdan 6nce

1,6-2,0 3 saat ertele %30 azalt Sonraki dozdan oOnce ve 4
saat sonra

>2,0 anti-Xa<0,5 %40 azalt anti-Xa<0,5 U/mL olana

U/mL olana kadar

kadar 12 saatte bir
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E3) K VITAMINI ANTAGONISTI

Op. Dr. Mehmet ATAY

Saghk Bilimleri Universitesi Bahcelievler Devlet Hastanesi

K vitamini antagonistleri (KVA) arasinda en yaygin kullanilan ila¢ “sodyum varfarin” dir.
Karacigerde K vitaminine bagimli pihtilagma faktorlerinin [protrombin (faktor II), faktdr VII,
faktor IX ve faktor X] sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler. KVA’lar sadece pihtilasma
faktorlerinin sentezini degil ayn1 zamanda antikoagiilan etkisi olan protein C ve protein S’yi de
inhibe ettikleri ic¢in antikoagiilan tedaviye dogrudan KVA’lar ile baslanmamalidir. Standart
heparin veya diisiik molekiil agirliklt heparin (DMAH) ile tedavi baglandiktan 24 saat sonra
tedaviye eklenebilir. Trombiis ylikii ve/veya kanama riski yiiksek olgularda tedaviye baslangic

stiresi daha ge¢ olabilir.

Varfarin, gastrointestinal sistemden hizla ve neredeyse tamamen emilir. Yaklasik 40 saatlik bir
yar1 dmre, gecikmis bir etki baglangicina (doza bagl olarak 2 ila 7 giin) ve tedavi kesildikten sonra
5 giline kadar antikoagiilan etkiye sahiptir. Varfarinin doz-yanit iligkisi bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterir ve yas, viicut agirligi, karaciger hastaligi, diyette K vitamini alimi, genetik
faktorler, birlikte ilag kullanimi, hastanin uyumu ve uygun olmayan doz ayarlamalar1 gibi bir¢ok
faktorden etkilenir. Bu faktorlerden, uygun olmayan doz ayarlamasi ve hasta egitimi yoluyla

iyilestirilmis uyum en kolay diizeltilebilir olanlardur.

Varfarin kullanan hastalarda yetersiz doz alimi veya doz asimi nedeniyle laboratuvar takibi
onemlidir. Izlem protrombin zamani (PT) &lgiilerek yapilir ve uluslararas1 normallestirilmis oran
(INR) olarak rapor edilir. Bazal INR o6l¢iimiinden sonraki ilk 2-3 giin takip gerekmez, sonraki
donemde giinliik takiplere baslanir. INR degeri istenen aralifa (genellikle 2.0-3.0) ulastiktan
sonra; ilk ay haftada bir, sonraki ay 15 giinde bir ve ii¢lincii aydan itibaren tedavi sonuna kadar
ayda bir kontrol INR &l¢iimii yapilmalidir.? Risk faktorleri varliginda takip daha kisa aralikla
yapilabilir. Kanama riski diisiik hastalara ilk 2 giin 10 mg verilmesi, INR degerinin daha ¢abuk
efektif olmasini1 (>2 degerine ulagmasini), dolayisiyla hastanede kalis siiresinin kisalmasini saglar.
Kanama riski fazla ve yasl hastalarda (>75 yas) varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmasi

onerilir.®
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Varfarin uzun bir yar1 6mre (40 saat) sahip olmas1 ve antikoagiilan etkinin ortaya ¢ikmasinin 2-7
giin siirmesi nedeniyle tromboembolizm agisindan yiiksek risk altindaki hastalar, hedef INR'ye
ulagilana kadar baska bir antikoagiilan (DMAH) ile kopriilenmelidir. Ayrica, antikoagulasyona tek
basina varfarin baslatilirsa hiper pihtilasma durumuna dogru bir dengesizlige neden olabilir ve bu

da tromboz veya varfarin kaynakli cilt nekrozu ile sonuglanir.*

Varfarin ile iliskili kanama, INR diizeyi ile artar. 65 yasindan biiylik kisilerde, inme veya
gastrointestinal kanama Oykiisli olanlarda ve ciddi komorbid durumlar olanlarda, eszamanl
aspirin kullanimi ile kanama riski de artar. Yasli hastalar varfarine daha duyarhdir, terapotik
araliga ulagsmak i¢in daha diisiik dozlar gerektirir ve INR'leriterapotik aralikta olsa bile

intrakraniyal dahil olmak {izere kanama egiliminde artis vardir.*

Varfarine bagl cilt nekrozu, kadinlarda daha sik olmak iizere 5000 hastadan 1'inde goriiliir ve esas
olarak gogiisleri, kalgalar1 ve uyluklar1 etkiler.® Orta derecede azalmis prokoagiilan faktorler ve
belirgin sekilde baskilanmis dogal inhibitorler arasindaki bir dengesizlik, konjenital protein C
veya protein S eksikligi, K vitamini eksikligi, kanser veya vitamin K antagonistlerinin erken
baslamasiyla heparin kaynakli trombositopenisi olan hastalarda bu hiper pihtilasma durumuna

neden olabilir.!

Varfarin birgok ilag ve besinle etkilesime gireceginden hekimin tedavi sirasinda hastanin
kullandig1 tiim ila¢ anamnezini ayrintili almasi1 ve etkilesimde bulunacagi besinler konusunda

hastay1 uyarilmasi gerekli ve 6nemlidir (Tablo1,2).

83



Tablo-1:Varfarinle kullanmamas: gereken ilaglar®

Antibiyotikler

Anti-platelet ajanlar

Amoksisilin
Amoksisilin/klavulanik asit
Doksisiklin

Flukonazon

Kotrimoksazol
Levofloksasin

Norfloksasin

Metronidazol

Sefaleksin

Sefradin

Sefalosporinler

Aspirin

Klopidogrel
Aspirin + Klopidogrel
Non-StreiodAntiiflamatuar
ilaclar (NSAIT)

COX-2 selektif NSAIl
Antidepresan ilaglar
SelektifSerotonin  geri  alim
inhibitorleri (SSRI)

Tramadol
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Tablo-2: Varfarinin etkinligi arttiran ve azaltan ilaglar’

EtKkinligini arttirir

Etkinligini azaltir

Fenitoin, valproat Karbamazepin
Kapesitabin, flukonazol, itrakonazol, Griseofulvin
mikonazol (intravajinal, oral,

sistemik)

Fluoksetin, sertralin Haloperidol

Makrolidler, penisilin G,
sefalosporinler, kloramfenikoll,

florokinolonlar

Fenobarbital, sekobarbital

Simetidin, ranitidin

Rifampisin

Klofibrat, simvastatin

Atorvastatin, pravastatin

Anaboliksteroidler

Azatiopiirin

Asetaminofen, aminosalisilik asit,

aspirin, diklofenak, piroksikam

Alkol

Lansoprazol, omeprazol

Metimazol, propiltiourasi

E vitamin

C vitamini (yiiksek doz), K vitamin
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E4) YENI ORAL ANTi-KOAGULANLAR

Op. Dr. Senel ALTUN

Saghk Bilimleri Universitesi istanbul Bahcelievler Devlet Hastanesi

Son yillarda pulmoneremboli,atriyalfibrilasyon ve derin ventrombozu tanili hastalarda yeni oral
antikoagiilan ilaglarin yaygin olarak varfarinin yerini almasi ile birlikte bu ilaglarin varfarine
kiyasla yan etkileri,takip parametreleri,giivenilirlikleri,etkililikleri ve etkilerinin  geri
dondiiriilebilirlikleri  konulart 6nemli hale gelmistir.Etki mekanizmalarina gore Direkt

Trombininhibitsrleri (DTI) ve FXainhibitérleriseklinde iki gruba ayrilirlar:

Direkt Trombininhibitorleri:Parenteral (Bivaluridin, Argotroban, Desirudin) ya da oral
(Dabigatran) formda olabilirler (1). Dabigatran, oral yolla kullanilan direkt ve reversibl etkili
trombininhibitéri olup hem fibrine bagh olan hem de fibrine bagl olmayan trombiniinaktive

eder.2®

Direkt FaktorXalnhibitorleri:FXa’y1 geri doniisiimlii olarak bloke ederler. Parenteral formlar
olmay1p, oral formlar1 (Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban, Betriksabanvb.) vardir. K vitamini
antagonisti olan varfarinden farkli olarak laboratuvar izlemi ve doz ayarlamasi gerektirmezler.Oral
alim sonrasinda plazma tepe konsantrasyonlarina hizli ulagsmalarindan dolay1 kullanimlarina
baslanirken heparin eklenmesine gerek duyulmamasi 6nemli avantajlaridir.Ancak oral alimin bir
stire miimkiin olamayacagi cerrahi girisimler sonrasinda DMAH °‘ye ihtiya¢ duyulabilecegi akilda
tutulmalidir. Yiiksek doz alimi siiphesinebagli kanama durumlarinda koagiilasyon testlerine (PT,
aPTT, INR) bakilabilir. 2367

Genel olarak direkt etkili oral antikoagiilanlar ve direkt trombininhibitorlerinebagli kanama riski
warfarine kiyasla disiiktiir. Kanama riski ilacin ilk kullanilmaya baslandigidonemde daha
yiiksektir ve genellikle doza bagimlidir. Ancak terapdtik dozlarda bile kanama goriilebilecegi

bildirilmistir.*°
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PT, aPTT, TT ve EcarinPihtilasma Testi (ECT) ile etkinlik kontrolleri yapilsa da bu testler yiiksek
doz maruziyetlerde rutin kullanim igin uygun testler degildir. Dabigatrankullaniminda aPTT ve TT
diizeylerindeartis  goriiliir.  Rivoroksabankullaniminda PT uzarken, Apiksabani¢in  PT
kullanighdegildir. Hem Apiksabanhem de Rivoroksabani¢inaPTTkullanishidegilken, Anti
FXaol¢iimii etkindir (26). Bivaluridinve Argotrobaniginantikoagiilasyon derecesinin tahmini ve
takibinde genellikle seri aPTTolgtimleri kullanilir. Ancak aPTTantikoagiilasyonun derecesiyle her
zaman korelasyon gostermedigiicin iyi bir test degildir. Hastalar kanama komplikasyonu olarak
intrakranial kanama, gastrointestinal kanama, hematiiri, hemoptizi, epistaksis vb. gibi cesitli
kanamalar ya da akut bobrek hasari gelisimiyle acil servise basvurabilirler.Gastrointestinal
kanamalar bu durumlar arasinda daha sik goriilen kanama seklidir.*%’

Acil birimine bagvuran hastalarda tedavi yaklasiminda baslica destek tedavi, gastrik lavaj, aktif
komir, antidot tedavisi, hemodiyaliz, Protrombin Kompleks Konsantreleri (PCC) ve Taze

Donmus Plazma (TDP) uygulmalart bulunur.

Hastanin ABC stabilizasyonunun saglanmasi ve genel destek tedavisi oncelikli yaklasimdir.
YOAK lar kisa yar1 6mre sahip olduklari i¢in alinan ilaglarin bir siire kesilmesi hafif olgularda
cogunlukla yeterlidir. Ciddi olgularda ise ek olarak transfiizyonlar ve hemostatik ajanlar
kullanilabilir. Kanama kontrolii igin; lokal basi, mekanik kompresyonlar, endoskopik tedavi,

anjiyografikembolizasyon ya da cerrahi yontemler uygulanabilir.

Gastrik Lavaj (GL) ve Aktif Komiir (AK): Akut toksik dozda maruziyet varsa ilk 2 saat i¢cinde GL
yapilir ve 0.5-1 g/kg dozunda AK verilir.

Antidot Tedavisi: Antidot tedavisi hayati tehdit eden durumlarda ve destek tedaviye yanit
vermeyen olgularda verilmelidir. Dabigatran’abagli kanamalarda antidot olarak Idarucizumab5 gr
IV onerilir. Eger antidot yoksa 50 U/kg APCC IV yoldan verilir. En son alinan doz
Rivaroksabani¢in <10 mg, Apiksabani¢in <5 mg ya da alimin stiinden > 8 saat gectiysediisiik doz
(30 mg/dk hizinda 400 mg IV bolus, takiben 120 dk boyunca 4 mg/dk dozda infiizyon)
Andeksanet alfa verilmesi Onerilir. En son alman doz son 8 saat igerisinde ve
Rivaroksabani¢in>10 mg, Apiksabanigin> 5 mg ise yiiksek doz (30 mg/dk hizinda 800 mg IV
bolus, takiben 120 dk boyunca 8 mg/dk dozda infiizyon) Andeksanet alfa verilmesi onerilir.
Andeksanet alfa yoksa her iki durumda da 2000 U 4 faktér PCC verilmesi onerilmektedir. Geri

dondiiriict ajan gerektiren Edoksabanve Betriksabaniliskili kanamalarda kilavuzun 6nerisi; yiiksek
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dozda (30 mg/dk hizinda 800 mg IV bolus, takiben 120 dk boyunca 8 mg/dk dozda infiizyon)
Andeksanet alfa ya da 2000 U 4 faktor PCC verilmesi seklindedir.

Hemodiyaliz: Ozellikle plazma proteinlerine diisiik oranda baglananDabigatranile olan
zehirlenmelerde ve hayati tehdit eden kanamalarda yararlidir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda

baglananApiksabanve Rivoroksabanicin ise hemodiyaliz etkili degildir.2®7

Diger Tedavi Ajanlari: PCC, Aktive PCC (APCC) ve TDP’dir. PCC ve APCC, spesifik olmayan
prokoagiilanilaglarin etkilerinin geri dondiiriilmesinde kullanilan ilk secenektir. Dabigatranigin
100 Ul/kg verilir, gerekirse 50 Ulkg tekrar dozu verilir. Hastanin durumuna gére diyaliz
diistintlebilir. Bivaluridinve Argotrabanigin ise 15 ml/kg dozunda TDP verilir. Rivoroksabanve
Apiksabanicin verilecek PCC dozu 50 U/kg olup gerekirse 25 U/kg dozda tekrarlanir .+

Direkt etkili oral antikoagiilanlarFXa ve trombinireversibl olarak inhibe ettikleri igin, TDP

transfiizyonugok etkili degildir.®’

Invazivgirisim gereken YOAK kullanan hastalarda geri déndiiriicii ajanlarin kullanimi hasta
antikoagiilasyon etkisi altinda iken islemgiivenlisekildegerceklestirilemeyecekse, islem
ertelenemeyecekse ve hastada plazma YOAK seviyesinin belirgin yiiksekoldugudiisiintilityorsa

verilmelidir.

Dabigatrankullanan hastalarda acil invazivgirisimleroncesi geri dondiiriicii ajan gerektiren bir

durum varsa 5 g 1V Idarucizumabénerilir. Idarucizumabyoksa APCC 50 U/kg 1V o6nerilir.

FXainhibitori kullanan hastalarda acil invazivgirisimleroncesi geri dondiiriicii ajan gerektiren bir
durum varsa major kanamalar i¢in olan dozda Andeksanet alfa verilmesi onerilir. Andeksanet alfa
yoksa 2000 U 4 faktorlic PCC verilmesi onerilmektedir.

Kanamanin esliketmedigi YOAK overdozu olan hastalarda antidot ve geri dondiiriicii ajanlarin
rutin kullanim1 6nerilmez. Benzer sekilde YOAK kullanan ve travma ile basvuran, kanamanin

esliketmedigi hastalarda da geri dondiiriicii ajanlarm rutin kullanimi1 6nerilmez.*?

Hafif  klinik  bulgularla  basvuran  olgularda, 12. saatte  bakilan laboratuvar
degerlendirmedepihtilagma testleri normalse ilag konsantrasyonunun yiiksekolmadigi varsayilarak,

klinik bulgular da diizeldiyseilag kesilerek taburcu edilebilir.®® Ciddi klinik bulgular1 olan ya da
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toksik dozda alimin oldugu olgularin yatis agisindandegerlendirilmeleri gereklidir. Klinik
durumun ciddiyetine ve kisisel risk faktorlerininvarliginagoéreprognozundegiskenlikgosterebilecegi

unutulmamalidir.

Sonug olarak; yeni oral antikoagiilanlarin kullaniminda hayati tehdit eden kanamalar nadir olarak

goriilse de bu durumlar1 iyi yonetmek hayat kurtaricidir.
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F- ANTIKOAGULAN KULLANIMINDA DOZ AYARLAMA



F1) STANDART HEPARIN

Op. Dr. Abdul Kerim BUGRA

Saghk Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Heparine karsi cevapta bireysel farkliliklar olmasi nedeniyle doz ayarlamasi ve izlenmesi
gereklidir. Randomize arastirmalar, uygulanan heparin dozu ile hem etkinligi hem de giivenligi
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir. 'Tromboembolik bozuklugu olan hastalarda, heparin
dozunu ayarlamak ve etkisini genellikle aktive protrombin zamani (aPTT) 6l¢iimii ile izlemek
standart uygulamadir. 2 Bu test, heparinintrombin, faktor Xa ve faktor IXa iizerindeki inhibitor
etkilerine kars1 duyarlidir. Heparin dozu ile hem antikoagiilan etki hem de antitrombotik etkinlik
arasinda bir iliski oldugundan, antikoagiilan etki ile antitrombotik etkinlik arasinda bir iligki

olmas1 gerektigi sonucu ¢ikar. 12

HeparininaPTT iizerindeki exvivo etkisi ile klinik etkinligi arasinda gii¢lii bir iliskinin varolsada,
son yayinlanan metanalizler ve biiyiik kohort caligmalari bu iliskinin giiclinii sorgulatmigtir.
Ayrica bu testin degeri, ticari aPTT reaktiflerinin heparine yanit vermede 6nemli dl¢iide degisiklik

gostermesi gergegiyle smirl olacaktir. 12

Standardizasyon, plazma heparin konsantrasyonuna gore degerlendirilmelidir. Terapotik aralik,
protamintitrasyonuna dayali olarak 0,2 ila 0,4 U/mL veya anti-faktér Xakromojenik teste dayali
olarak 0,3 ila 0,7 U/mL'dir. Ancak bu bir¢ok klinik laboratuvarin kapsami disinda kalmaktadir.
Cogu endikasyon i¢in diisiik molekiil agirlikli heparin, unfraksiyoneheparinin yerini aldigindan,

heparin izlemesinin gelecekte daha az sorunlu hale gelmesi muhtemeldir. 2

Ayrica heparininantikoagulan etkisi, 6zellikle kalp damar cerrahisi pratiginde aktive pihtilagsma
zamanini (ACT) Olg¢en bir dizi sistem kullanilarak gergeklestirilir. Yaygin olarak kullanilan bu
test, heparininantikoagiilan etkisini nicel olarak degil niteliksel olarak degerlendirir. Ancak
heparin konsantrasyonlarmni 06lgmez veya bunlarla zorunlu olarak korelasyon gostermez.
Hipotermi, hemodiliisyon ve trombositopeni gibi parametrelerden etkilenebilir ve bu sebeplerle

olgularin heparine yanitinda biiyiik degiskenlik saptanir, *°
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Antikoagiilasyonu degerlendirmenin alternatif bir yolu, yiiksek doz trombin zamani 6l¢limiidiir.
Bu, heparin konsantrasyonu ile daha iyi koreledir, sicaklik veya hemodiliisyon gibi komorbid

faktorlerden etkilenmez. °

Heparinin izlenmesindeki sinirlamalarina ragmen aPTT, antikoagiilan yanit1 izlemek i¢in en uygun
ve en sik kullanilan yontem olmaya devam etmektedir. aPTT, bolusheparin dozundan 6 saat sonra
Olgiilmeli ve sonuca gore siirekli IV dozu ayarlanmalidir. Cesitli heparin doz ayarlama
nomogramlar1 gelistirilmistir (Tablo 1 - 2). X246Ancak higbiri tiim aPTT reaktifleri igin gecerli
degildir ve terapdtik aralik, kullanilan reaktifin tepkisine gore uyarlanmalidir. Ek olarak,
heparintrombolitik tedavi veya trombosit GP IIb/Illa antagonistleri ile kombine edildiginde dozaj
rejimi degistirilmelidir. Bununla beraber heparinsubkutan enjeksiyon yoluyla ikiye bdliinmiis
dozlar halinde verildiginde, antikoagiilan etki yaklasik 1 saat gecikir ve 3 saat sonra doruk plazma

seviyeleri ortaya cikar. 13

Tablo -1:aPTT ol¢iimii ile kiloya gore heparin doz ayarlanmasi

80 U/kg bolus, 18U/kg/saat idame inflizyon

aPTT (sn) Degisim Ek doz Tekrar 6l¢iim
< 35 (<1.2x kontrol) | +4 U/kg/saat 80 U/kg bolus 6 saat sonra*
35-45 (1.2-1.5x | +2 Ul/kg/saat 40 U/kg bolus 6 saat sonra
kontrol)

46-70 (1.5-23x | 0 0 6 saat sonra
kontrol)

71-90 (2.3-3x | -2 U/kg/saat 0 6 saat sonra
kontrol)

> 90 (> 3x kontrol) | -3 U/kg/saat 60 dkinfiizyon durdur | 6 saat sonra*
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*Yapilan degisikliklere ragmen olciimde c¢ok diisiik/yiiksek degerler alimirsa hematoloji

konsiiltasyonu diistintilmelidir.

Tablo-2:aPTT 6l¢timii ile pediatrik kiloya gore heparin doz ayarlanmasi

aPTT (sn) Degisim (%) Ek doz Tekrar ol¢iim
<50 +10 50 U/kg 4 saat sonra
50-59 +10 0 4 saat sonra
60 — 85 0 0 Ertesi giin

86 — 95 -10 0 4 saat sonra
96 - 120 -10 30 dkinflizyon durdur | 4 saat sonra

> 120 -15 60 dkinfiizyon durdur | 4 saat sonra
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F2) DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN

Op. Dr. Burak ERSOY

Saghk Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Diisiik molekiiler agirlikli heparinler (DMAH), vendztrombozlarin yani sira bir¢cok hastaligin
onlenmesi ve tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bazi hastalar, profilaksi veya tedavi

dozu DMAH alirken ikinci basamaktan taburcu edilebilir.

DMAH kullaniminda, kullanim endikasyonu disinda doz ayarlanmasinda iki temel faktor

mevcuttur; hastanin agirhigi ve bobrek fonksiyon degeril™.

Bobrek yetmezIligi kanama igin dnemli bir risk faktorti oldugu icin, 6zellikle orta derecede bobrek
yetmezligi varsa (yani, KrCl 30-50 ml/dk), bobrek fonksiyonu baslangicta ve tedavi boyunca
diizenli olarak degerlendirilmelidir®. DMAH ile terap&tikantikoagiilasyon, stabil olmayan bobrek
fonksiyonu veya siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (yani, KrCl 30 ml/dk'dan az)
onerilmez; bunun yerine UFH kullanim1 Onerilmektedir. Anti faktor Xa Olc¢limleri yoksa veya
bobrek fonksiyonu stabil degilse (6rn. akut bobrek yetmezligi) ve diyalize bagimli hastalarda UFH
kullanim1 tercih edilmelidir. Iskelet kasi hastaliklari, siddetli karaciger hastaligi, asir1 viicut
agirhgr (ozellikle disiik viicut agirligma sahip yaglhilar) gibi eGFR'nin hatali olabilecegi
durumlarda intravendz UFH de tedavi segenekleri arasinda diisiiniilmelidir*. Hastalarin tedavi
baslangicinda ve tedavi devaminda bobrek fonksiyonlarinin takibi Onemlidir. Tedavinin
devaminda bdbrek fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda doz ayarlanmasi yapmak

gerekmektedir.

Viicut agirligi fazla veya az olan hastalar i¢in (yani 50 kg'dan az veya BMI 35 kg/m2'den fazla),
DMAH kullaniminda doz ayarlamasi yapmak gerekmektedir®.

Birinci basamak saglik uygulamalarinda sik¢a karsilasilan vendztromboemboliembolizm ve
profilaksisindeki doz ayarlamalar1 konusundaki bilgiler disinda doz ayarlanmasi gereken

hamilelik, yashilik gibi durumlar ilerleyen boliimlerde ele alinacaktir.

98



VenozTromboembolizm (VTE) Tedavisi

VTE'nindalteparin veya enoksaparin ile tedavisi i¢in doz tavsiyeleri bobrek fonksiyonu dikkate
alinarak Tablo 1'de 6zetlenmistir. Orta derecede bobrek yetmezligi (KrCl 30-50 ml/dk) olan
hastalarda DMAH kullaniliyorsa dikkatli olunmalidir.

Tablo-1: Bébrek Fonksiyonuna ve VKi’ne Gére DMAH Doz Ayarlanmasi

KreatininKlirensi Terapétik Tedavi icin Doz Ayarlama
50 ml/dk'dan biiyiik Dalteparin 100 tinite/kg her 12 saatte bir
(normal bobrek fonksiyonu) VEYA

Enoxaparin 1 mg/kg her 12 saatte bir VEYA
1,5 mg/kg her 24 saatte bir

3050 ml/dk (orta derecede bobrek | Dalteparin 100 tinite/kg her 12 saatte bir

yetmezligi) VEYA

Bobrek fonksiyonunu diizeylerini izlemeye | Enoxaparin 1 mg/kg her 12 saatte bir
devam edin

30 ml/dk'dan az (siddetli bobrek yetmezligi) | DMAH kullanimi 6nerilmez

VKI 35 kg/m2'den biiyiik DMAH o6nerilmez

Ve DMAH ile tedavi gerekliyse:

KrCl 30 ml/dk'dan biiyiik Dalteparin 100 tinite/kg her 12 saatte bir

VEYA
Enoxaparin 1 mg/kg her 12 saatte bir

Venoztromboembolizm (VTE) profilaksisi

Hastane yatis1 esnasinda vendztromboembolizmprofilaksisi alan hastalarin  bir kisminda
taburculuk sonras1 profilaksinin devami gerekmektedir?. Bu hasta gruplarinda profilaksinin devam
stresi gerekli branglar ile konsiiltasyon neticesinde belirlenebilir. Tablo 2’de bu gruptaki

hastalarda doz ayarlamasini belirtilmistir.
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Tablo-2. Bébrek Fonksiyonuna ve VKi’ne Gére DMAH Doz Ayarlanmasi

Endikasyon

VTE profilaksisi icin doz ayar

Tromboz riski (Orn. cerrahi; Ozellikle

abdominal, pelvik, torasik, ortopedik, major
eklemler gibi yiliksek tromboz riskiyle
iliskili prosediirler veya kanser i¢in kiiratif
streli ~ cerrahi  ve/veya

cerrahi; uzun

immobilizasyon; gegirilmis VTE

Dalteparin 5000 iinite 5-10 giin siireyle veya
mobilize olana kadar gilinde bir kez

Kalga protezi ameliyatindan sonra bes
haftaya kadar devam edilebilir

VEYA

Enoksaparin 40 mg, giinde bir kez 7-10 giin
boyunca veya mobilize olana kadar

Total kalga protezinden sonra dort haftaya

kadar devam edilebilir

30 ml/dk'dan az (siddetli bobrek yetmezligi)

Dalteparin giinde bir kez 2500 iinite
VEYA
Enoksaparin 20 mg giinde bir kez

Toplam viicut agirlig1 daha az

50 kg'dan fazla

Total
than 105 kg

body weightgreater

Bu hasta gruplan ile ilgili uzman tavsiyesi
alin. DMAH'in asir1 ve az viicut agirliginda
kullanildigina dair kanitlar smirhidir ve

dikkatli klinik gozlem gereklidir.
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F3) K VITAMINI ANTAGONISTI

Op. Dr. Salih GULER

Saghk Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Vitamin K antagonistlerinden klinik pratikte en sik kullanilan varfarin’dir. Varfarin;
atrialfibrilasyon, vendztromboz ve tromboembolik olaylarin proflaksi ve tedavisinde kullanilir.
Klinik pratikte varfarin’in etkililigi, PT/INR degerleri ile belirlenmekte ve doz ayarlamasi
yapilmaktadir. Varfarin tedavisinin idamesi i¢in hastalarin ihtiya¢ duyduklari giinlik dozlar
oldukca degisken olabilir. Bununla birlikte varfarinin etkinligi, hastanin bobrek ve karaciger
fonksiyonlarna, diger ilag kullanimlarina ve beslenme durumuna goére de degisebilir.Bu
sebeplerle, varfarin kullanan hastalarin INR diizeyleri diizenli olarak izlenmeli ve varfarin dozu
uygun sekilde ayarlanmalidir. Riskli bir ilag olmasi sebebiyle tedavi siiresince siki bir tibbi takip

gerekmektedir.

Vendztromboembolizm ve atrialfibrilasyonda hedef INR degeri genellikle 2-3 arasidir.}? Kalp
kapag1 replasmani olan olgular i¢in son klavuzlarda INR degerinin alt ve iist sinira yakin oldugu
siireyi azaltmak amaciyla “hedef INR aralig1” belirtmek yerine “hedef INR degeri” belirtilmistir.>
Baz1 o6zellikli durumlarda (6r, yiiksek tromboz riskli mekanik mitral kapak hastalar1) 3,5-4 gibi

daha yiiksek hedef degerleri gerekli olabilmektedir.

Varfarin kullaniminda etkililigin niteliksel degerlendirmesinde terapodik aralikta gecirilen siire
onem kazanmaktadir. INR diizeyine gore doz ayarlamasi i¢in genel kabul gérmiis tek bir yaklagim
bulunmamakla birlikte bircok farkli algoritma &nerilmistir.*® Algoritma temelli doz ayarlamalar
terapddik aralikta gegirilen siireyi arttirabilmektedir>®. Varfarin kullanan hastalarda degerlendirme
son 7 giinde alinan toplam doz veya haftalik alinan toplam doz iizerinden yapilmaktadir. Doz
degisikliklerinin INR degerine etkisinin goriilmesi bazen 3 giinii bulabilmektedir. Daha once
stabilizasyon saglanmis hastalarda hizli doz degisiklikleri, terapddik araligin disinda INR
degerlerine sebep olabilecegi i¢in Onerilmemektedir ve bir doz de§isiminden sonra tekrar

degisiklik yapmadan Once en az 2 giin beklenmesi gerekmektedir. Giinliik pratikte kolay
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kullanilabilir algoritmalardan biri, RE-LY calismasinda kullanilan algoritmadir.®’ Bu algoritma
Tablo 1°de

INR degeri | Haftalik toplam varfarin dozu 6zetlenmist

ir.

<1.5 Haftalik doz %15 arttirilir.

1,51 -1,99 | Haftalik doz %10 arttirilir.

2-3 Degisiklik yapilmaz.

3,01-4 Haftalik doz %10 azaltilir.

4,01 —4,99 | Bir doz atlanir ve haftalik doz %10 azaltilarak devam edilir.

5899 INR 2-3 arasina gerileyene kadar ara verilir ve devaminda haftalik
1 doz %15 azaltilarak yeniden baslanir.

Tablo-1: RE-LY c¢alismasinda idame tedavisi i¢in 6nerilen varfarin doz ayarlama algoritmasi

Terapodik aralik disinda INR degeri olmasi sebebi ile doz degisikligi yapilan hastalarda 7-14 giin
icinde yeniden degerlendirme yapilmali ve ¢ikan sonuca gére doz tekrar ayarlanmalidir.* Etkin
INR degerinde stabilize olan hastalarda INR kontrol siklig1, en az ayda bir kez olmak kaydiyla,

hastanin stabilize oldugu siireye gore belirlenebilir.?
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F4) YENI ORAL ANTI-KOAGULANLAR
Op. Dr. Elif GUNEYSU

Saghk Bilimleri Universitesi Mehmet Akif Ersoy Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve

Arastirma Hastanesi

Tromboembolik olaylarin dnlenmesinde ve tedavisinde en Onemli yapi tasi anti-koagiilasyon
tedavisidir. Bircok paranteral (fraksiyone olmayan ve diisiik molekiiler agirlikli heparinler) ve
varfarin gibi Vitamin K antagonisti (VKA) oral anti-koagiilanlarin kesfedilmesine ve
uygulanmasina ragmen bircok ila¢ ve gida alimi ile etkilesimlerinden ve monitdrizasyon

gerekmesinden dolay1 kullanimlarinda kisitlamalar vardir *.

Geleneksel anti-koagiilasyon kullanimmin smirlamalarinin  iistesinden gelmek igin klinik
uygulamada iki smif yeni oral antikoagiilan ajanlar gelistirilmistir. Bu ajanlar, faktér Xa’nin
(Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban) veya trombin’in (dabigatran) sentetik, se¢ici ve geri
doniistimlii inhibitorleridir. Bu direkt etkilerinden dolayt YOAK olarak adlandirilirlar.
Ongoriilebilir anti-koagiilasyon etkisi, bu ajanlarin rutin laboratuvar izlenmesine veya doz
ayarlanmasina gerek kalmadan uygulanmasma izin verir. YOAK’ larin kisa yar1 Omri,
antikoagiilasyon etkinin tersine ¢evrilmesini gerektiren durumlarin (invaziv prosediirler ve kanama
komplikasyonlar1 i¢in gerekli) klinik yonetimini kolaylastirabilir. YOAK’ lar esas olarak
endikasyon, yas ve/veya kreatininklerensi, viicut agirligt ve eslik eden ilacin kullanimima gore

belirlenen dozaj ile giinde bir kez veya iki kez sabit doz rejimi olarak kullanilirlar 12,

VKA oral antikogiilanin etkisinin baslamasi i¢in gerekli yiiksek plazma seviyesine ulasmasi birkag
giinii bulacagi icin parenteralantikoagiilanlarla birlikte kullanilmasi gereklidir. Buna karsin
dabigatran ve edoksaban disindaki YOAK’ larda plazma seviyelerine hizli ulastiklari i¢in bdyle
bir uygulamaya ihtiyag¢ yoktur 1,

Farkl1 oranlarda olmak {izere tiim YOAK’ larin aktif kisimlar1 viicuttan bobrek ile atilir. Bu durum
kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda kullanim ve doz ayarlamasinda endiseye yol agar.
Buna ragmen hafif ve orta dereceli KBY hastalarinda YOAK kullaniminin giivenli ve etkin oldugu

goriilmistiir. Renal yol ile atilimi1 en fazla olan %80 oran ile dabigatran, en az bobrek atilimi
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olanda edoksabandir. Hepatik olarak degisik derecelerde metabolize olan YOAK’ lar ciddi

karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmazlar 234,

Gastrointestinal hastaligi olan hastalar, 6zelliklede kanama Oykiisii olanlarda artmis kanama riski
nedeni ile faktor-10a inhibitorii olan YOAK ’larin kullannrmindan ka¢inmaliyiz. Siddetli dispepsisi

olan hastalar dabigatran kullanimini tolere edemeyebilir >4,

Antifosfolipid antikor sendromu tanisi olan hastalar, bariatrik cerrahi gegiren hastalar, 120 kilonun

iizerinde olan veya asir1 zay1f hastalarda YOAK kullanimi optimalize edilememistir °.

YOAK tedavisine baglamadan Once tiim hastalara pihtilaslma durumunu degerlendirmek ve
belgelemek igin laboratuvar testleri protrombin zamani,aktive parsiyeltromboplastin zamani,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri bakilmalidir 2. YOAK ’larin farmakolojik ve doz 6zellikleri

Tablo-1" de verilmistir.
Dabigatran

Dabigatraneteksilat, dolasimdaki trombiniinhibe ederek dabigatrana doniistiiriilen bir 6n ilagtir.
Bobrek fonksiyon degerleri normal olan hastalarda yari 6mrii 12-17 saat arasindadir. Emilimi
besinlerden etkilenmez ®. Kapsiillerin nemden dolay1 par¢alanma riski oldugundan orijinal blister
korunmalidir. Hastalar bu ilact hap diizenleyicilerde saklamamalidirlar. Kapsiiliin kabugundan
cikarilmasi oral biyoyararlanimi etkileyeceginden, uygulamadan once kapsiiller ezilmemeli veya

acilmamalidir °.

Maksimum antikoagiilan etkisi ilag alimindan 2-3 saat iginde elde edilir. 5-10 giinliik
paranteralantikoagiilan kullanimi1 sonrasinda, dabigatran oral yoldan giinde iki kez 150 mg olarak
baglanilir. 80 yas Ustii ve verapamilkullanmi olan hastalarda giinde bir kez 110 mg olarak

baslanilmasi 6nerilmektedir ©.

Dabigatran esas olarak bobrek yoluyla atilir ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
yartlanma Omrii uzar. Bu nedenle ciddi renal yetmezligi (CrCI<30 ml/dk) olanlarda viicutta
birikecegi igin kullanim1 kontraendikedir*®. Dabigatranin P-glikoprotein indiikleyicileri (rifampin
gibi) ile kullanimi antikoagiilan etkisini azaltacagi i¢in kullanimindan kac¢inmalidir.
Dabigatransitokrom p450 (CYP) sistemi tarafindan metabolize edilmediginden CYP
indiikleyicileri veya inhibitorlerile birlikte kullanilmasi durumunda doz degisikligine gerek

yoktur.®
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Rivaroksaban

Rivaroksabanin oral biyoyararlanimi %60-80 oldugu i¢in yemeklerle birlikte alinmasi
biyorarlanimi1 %100’e ¢ikaracaktir. ilacin %33’ii bobrekten atilir. Tedaviye direkt baslanilabilir.
Oncesinde paranteralantikoagiilasyon kullanimina ihtiya¢ yoktur. Eriskinlerde 15 ve 20 mg’lik
formlart mevcuttur. Dozaj, klinik endikasyona ve hastanin bobrek fonksiyon degerine gore degisir.
VTE tedavisinde 21 giin boyunca giinde iki kez 15 mg, sonrasinda giinde bir kez 20 mg olarak

devam edilir 45,

RivaroksabaninCrCI<30 ml/dk olan hastalarda kullanimi 6nerilmez. CrCl<15 ml/dk ve ciddi
karaciger yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir ®.  CYP-3A4 ve P-glikoprotein
inhibitorleri olan ilaglarla (ketakanozol, ritonavirgb) etkilesime girdigi i¢in eszamanli kullanim
kontrendikedir. CYP-3A4’ii inhibe eden fakat P-glikoprotein’iinhibe etmeyen ilaglar da

(diltiazem, flukanazol) rivaroksabanin etkisini arttirabilir 145,

Apiksaban

Dogrudan faktor-10a inhibitorleri i¢inde kiiciik farklar olmasina ragmen VTE’li bireylerde daha
fazla etkinlik ve giivenlige sahip gibi gériinmektedir. Genellikle izleme yapilmadan sabit bir dozda
verilir . Apiksaban dozu, klinik endikasyona ve hastanin yasina, kilosuna ve bobrek fonksiyon
degerlerine gore degisir 14,

VTE’ nin tedavisinde yedi giin boyunca giinde iki kez 10 mg, ardindan giinde iki kez 5 mg
seklinde kullanilir. CYP-3A4 ve P-glikoprotein inhibitorleri alan hastalarda doz azaltilmasi
onerilir 1. ApiksabanYOAK lar icinde kreatinklerensine en az bagimli olan ila¢ olsadaCrCI<15

mg/ml ise kullanilmast tavsiye edilmemektedir .

Edoksaban

Yarilanma omrii 10 ila 14 saat arasindadir. Diger YOAK ’lar gibi monitdrize edilmeden sabit bir
dozda verilir. lacin emilimi besinlerden etkilenmez °.

Edoksaban, VTE tedavisi goren hastalarda 5-10 giinliik parenteralantikoagiilasyon sonrasinda
baslanilmalidir. Tlacin %35 i bdbrek yolu ile atilir. Doz giinde bir kez 30 veya 60 mg’dur.

CrCI<15 mg/dk olan hastalarda kullanilmamalidir *°.
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Tablo-1: YOAK’ larin farmakolojik ve doz 6zellikleri

Dabigatran | Rivoroxaban | Apiksaban | Edoksaban
On ilac Evet Hayir Hayir Hayir
Besinlerle etkilesim Ag/tok Yemekle Ag/tok Ag ya da
birlikte yemekle birlikte
Uygulama sikhigi giinde 2 kez 1 kez 2 kez 1 kez
Zirve etki zamam (saat) 0,5-2 2-4 3-4 1-2
Renal atilim % 80 % 33 % 25 % 35
Renal yetmezlikte (CrCIl 15- | 2*110 mg 1*15 mg 2*2,5mg | 1*30 mg
30 mg/dk)
Parenteralantikoagiilan 5-10 giin siire | Yok Yok 5-10 giin stire ile

gereksinimi

ile
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G- ANTIKOAGULAN KULLANIMINDA ACIL DURUMLAR, DOZ ASIMI VE
ANTIDOT KULLANIMI
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G1) STANDART HEPARIN

Op. Dr. Zeki TEMIZTURK

Saghk Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Giliniimlizde yaglanan toplum bireyleri ve sedanter yasamin artmasi ile Oliimlerin basinda
trombotik hastaliklar gelmektedir. ABD’de yaklasik 900.000 kisi trombotik hastaliklardan
etkilenmekte ve bu etkilenen hastalarin yaklasik 60.000- 100.000 kadar1 venoztromboemboliden

olmektedir.?

Standart heparin( H-anfraksiyoneheparin ) yaklasik 50 yildir trombotik hastaliklarin tedavisinde
kullanilan temel antikoagiilan ilag konumundadir.Heparinantitrombin III’ e (AT III) baglanarak
trombin- AT III olusum hizini artirarak indirektantikoagiilasyon saglamaktadir.?Heparin yarilanma
omrii kisadir ve etkinligini aktive parsiyeltromboplastin zamani (aPTZ), activekoagiilasyon
zamant (ACT) ile Olgiilebilmesi ve protamin ile noétralize edilebilmesi avantajlarindan dolay1

kanama riski yiiksek hastalarda daha ¢ok tercih edilmektedir.

Heparin kullanimimin en sik goriilen yan etkisi kanamadir. (>%2) .* Aktive parsiyeltromboplastin
Zzamaninin agirt uzamasi, son bir ay icinde ameliyat Oykiisii, kronik bobrek yetmezligi, karaciger
hastaligi, ciddi trombositopeni (<50.000/mm?®) ile birlikte antiagregan tedavisi (aspirin,
klopidogrel vb.) gibi durumlarda kanama riski yiiksektir.* Heparin asir1 doz alindigindada temel
belirti kanamadir. Burun kanamasi, idrarda ya da feceste kan goriilmesi kanamanin ilk belirtileri
olabilir. Asir1 doz alinmas1 durumunda heparini nétralize etmek amaci ile yavas inflizyon seklinde
protamin siilfat (%1 soliisyon) uygulanir. Protamin siilfat 10 dakikalik periyodlarla, 50 mg’1
asmayacak sekilde ¢ok yavas olarak uygulanmalidir. Her 1 mg protamin siilfat yaklasik 100 IU
heparini nétralize eder. Uygulanmasi gereken protamin miktari, heparininmetabolize olmasina

paralel olarak zamanla azalir.’

Heparin kullanilmas1 sonras1 gelisen heparin kaynakli trombositopeni (HIT) en Onemli
komplikasyonlardan biri olmaya devam etmektedir. HIT'interapdtik dozlarda heparin alan
hastalarin % 0,1-5'inde meydana geldigi tahmin edilmektedir ve klinisyenler yan etkiler
konusunda dikkatli olmalidir.” HIT standart heparin kullanimindan sonra heparinin tetikledigi bir
immiin yanittir. HIT heparin kullanilan hastalarda trombositlerin antikor araciligi ile aktivasyonu

sonrasi trombosit tiiketimi ile olusan, trombositopeni ve tromboz ile karakterize edinsel ve gegici
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bir sendromdur. Heparin, platelet faktor 4 (PF 4) ile baglanarak heparin PF4 kompleksini olusturur
ve PF4-heparin kompleksine karsi immiinoglobulin G (IgG) tarafindan baslatilan immun aracili
yamit sonras1 HIT olusur.® Heparin alan olgularda HIT riski nedeniyle trombosit sayisiin diizenli
izlenmesi gerekmektedir. Tedavi dozunda Heparin kullanan olgularda 14 giine kadar ya da heparin
kesilene dek giinasir1 trombosit sayimi yapilarak  trombositopeni ve tromboz gelisirse HIT
mutlaka aklimiza gelmeli ve gerekli tetkik ve tedaviler yapilmalidir. Son 100 giin i¢inde Heparin
alanlarda tekrar heparin tedavisi baglangicinda bazal trombosit sayimi yapilmali ve 4 saat i¢inde

tekrarlanmalidir. HIT tanis1 4T testi ve PF4/heparine kars1 antikorlarin varligi ile konur. (Tablo 1)

Tablo-1: Test 6ncesi olasilik degerlendirilmesi: 4 T skorlama.®

Puan 2 1 0

Trombositopeni Trombosit Trombosit sayisinda | Trombosit sayisinda
0 _ 0 ) e e

Sayisinda>%50 %30-50 arasinda | <%30’den diisiis

diisiis veya en diisiik | veya en diisiik deger

diisiis veya en diisiik
<10x10%L

deger deger
10-19x10%/L
20-100x10%/L 0-19x10%/

arasinda
arasinda

Trombosit sayisinda

diislis zamani

Tedavinin ilk 5-10
giinii i¢inde veya <
ilk 24 saat iginde ve
son 30 giin iginde
heparin kullanma

oykiisii varsa

Heparin
baglanmasindan 10
gln

sonra veya

baslama zamani
kesin bilinmiyor ise
veya tedavinin ilk 24
saati i¢inde ve son
31-100 gilin iginde
heparin kullanim

oykiisii varsa

Heparin tedavisinin
ilk 4 gilinii i¢inde
(yakin  zamanlarda
heparin  kullanimi

olmayan hastalarda)

Tromboz veya diger

olaylar

Kanitlanmig yeni
tromboz; deri
nekrozu veya

Merleyici,
tekrarlayici veya
sessiz tromboz;

Bulgu yok
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heparinbolusundan eritemli deri
sonra akut sistemik | lezyonlari

reaksiyon

Trombositopeniye Yok Olasi Var
yol agabilecek diger

sebepler

4 T’ skorunun degerlendirilmesi

e Skor 0 — 3 : HIT olasilig1 diisiik

» Skor 4 —5: HIT olasilig1 orta

 Skor 6 — 8 : HIT olasilig yiiksek

HIT;Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki grupta incelenmektedir.

Tip 1 HIT; daha sik karsimiza ¢ikar (% 10-30 ) ve immiin degildir. Heparintedavisi basladiktan
sonra ilk 5 giin icerisinde gelisir ve trombosit sayilar1 nadiren 100.000 mm? seviyesinin altina iner.

Heparin tedavisi kesildikten sonra platelet sayis1 genellikle normale doner.

Tip 2 HIT;immun aracili mekanizmayla olusur ve daha az olarak karsimiza ¢ikar ( % 2-3).
Heparin tedavisi basladiktan 5. Giin sonrasinda goriiliir. Trombosit sayis1 agir olgularda 60.000/

mm? seviyelerin altina kadar iner. Klinik olarak genellikle trombozile karsimiza ¢ikar. ( Resim 1)

Resim 1. Koroner baypass operasyonu sonrasi takiplerinde sol ayakta tromboz nedeniyle iskemi

gelisen ve HIT tanis1 konan 71 yasinda kadin hasta.*
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Heparin alan hastada HIT den siipheleniliyorsa, ilk adim tiim heparin iirlinlerini derhal kesmek ve
daha fazla maruziyetten kaginmaktir.* Varfarin, HIT'li hastalarda mikrotromboza neden olabilir.
Varfarinin baglatilmasi, 6nemli 6lgiide trombosit iyilesmesine kadar ertelenmelidir. Tercihen,
varfarintrombosit sayis1 150 x 10% L'yi gecmeden baslanmamalidir.'>*¥Varfarin baslanmissa K
vitamini verilmelidir. **HIT'detrombosit transfiizyonlarmdan trombojenik etkiyi artirabileceginden
kaginilmalidir. ' AmericanCollege ~ of  ChestPhysicians (ACCP)  kilavuzlari,  siddetli
trombositopenisi olan hastalarda trombosit transfiizyonlarinin sadece kanama olmasi durumunda
veya yiikksek kanama riski olan invaziv bir islemin uygulanmasi sirasinda verilmesini
onermektedir.'*HIT'li hastalar trombotik olaylar agisindan yiiksek risk altindadir ve tipik olarak bir
dogrudan trombin inhibitoérii (DTI) olan alternatif antikoagiilanlarla (argatroban, bivalirudin )
tedavi edilmelidir.”® Dolayli faktor Xa inhibitorii fondaparinuksHIT'de kullamm igin
onaylanmamustir, ancak bazi uzmanlar, 6zellikle stabil, kritik olmayan hastalarda 6nemli bir tedavi
secenegi oldugunu diisiinmektedir.!® Birka¢ yeni oral antikoagiilan mevcuttur (drnegin,
rivaroksaban, dabigatran, apiksaban) ve On caligmalar, Ozellikle standart tedavilere direngli
vakalarda HIT igin faydali olabilecegini diisiindiirmektedir.?’HIT'li hastalarda antikoagiilasyona
ek olarak intravendzimmiinoglobulin (IVIG) kullanilmistir. IVIG, antikor pozitif hastalarda

heparine yeniden maruz kalma planlandiginda akut HIT'i énlemek i¢in de kullanilmistir.'®

Uzun siireli heparin kullanimi osteoporozu artirarak kemiklerde kirik riskini artirabilir.
Osteoporozun nedeni ise uzun siireli Heparin kullaniminin kemik mineral yogunlugunda azalmaya
yol agmasidir.® Heparin kullanimi osteoblast farklilasmasini ve fonksiyonunu engeleyerek kemik
olusumunu engeller ve bunun sonucunda osteoporoz olusur.®

Heparin kullanim1 aldosteron salgisini azaltarak hiperkalemi riski yaratabilir. Heparin tedavisi

uzadik¢a hiperkalemi risk artar. Bir haftadan uzun siiren Heparin tedavisinde potasyum diizeyleri

ol¢iilmelidir.*

Heparin kullanimina bagli olarak karaciger enzimlerinde (AST ve ALT) artis gelisebilir. Heparin
kullanim1 sonras1 enzimlerdeki artis oran1 AST (%6,1), ALT (% 5.9) olarak rapor edilmistir.?

Karaciger enzimlerindeki artis genellikle asemptomatiktir.

Heparin kullanimina bagl diger yan etkiler lokal irritasyonlar, hipersensitivite ve gecikmis gecici
kellikdir.?
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Standart heparin yliksek doz alinmasit sonucu olusan kanamalar, terapdtik dozda kullanimina bagl
olusan HIT ve uzun dénem kullanilmasina sekonder gelisen yan etkiler agisindan klinisyenlerin
dikkatli olmas1 gerekmektedir. Hastalarin takip ve tedavilerinin yapilabilmesi i¢in gereginde tam

tesekkiilli hastanelere sevki yapilmalidir.
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G2) DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN

Op. Dr. Gékay ALTAYLI

Saghk Bilimleri Universitesi Basak sehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Antikoagiilan ilaglar; standart heparin (SH), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH),
fondaparinuks,direkttrombininhibitdrleri,K  vitamini antagonistleri,danaparoid ve yeni oral
antikoagiilanlardir.! Heparinantitrombin (AT) ile baglanmaktadir.Heparin-AT kompleksi trombin
ile birlikte FIXa, FXa ve FXIa’y1 da inaktive etmektedir.? Antikoagiilan ilaglardan biri olan
DMAH ise heparininfraksiyone edilmesinden elde edilirler.> DMAH, mast hiicrelerinden
sentezlenir ve ticari preparatlar1 sigir akcigerinden ve domuz bagirsak mukozasindan iiretilir*
Molekiil agirliklar1 ortalama 5000 Da’dir.Trombin iizerine etkisi az olan DMAH ; faktor
Xa’yiinaktive eder ve plazma proteinlerine daha az baglandig: i¢in diisilk dozda belirgin etki

gosterirler.?

SH ile ayni antitrombotik etkiyi gosterir, biyoyararlanimi daha iyi, biyolojik yar1
omrii daha uzundur.® Eliminasyon yar1 émrii 3 ile 6 saat olup standart heparinin aksine laboratuar
izlem gerektirmez.:® DMAH’ler siklikla subkiitan yolla uygulanirlar.> DMAH’lerin SH e gére
kanama, trombositopeni , osteoporoz ve enjeksiyon yerinin yakininda cilt tepkimeleri gibi yan

etkileri azaltilmistir.® SH ve DMAH etkileri Tablo 1 de karsilastiriimustir.

Tablo-1: Standart Heparin ve DMAH etkilerinin karsilastiriimasz.’

DMAH Standart Heparin
Ortalama Molekiil Agirhg: 400-500 12000-16000
Plazma Yarilanma Siiresi 2-6 saat 1-2.5 saat doz bagimh
Diisiik Dozda Biyoyararlanim Yiiksek Diisiik
Doz Bagimh Klirens - +
Proteinlere Baglanma Distik Yiiksek
aPTT Uzamamis Uzamisg
Trombosit Fonksiyonlarini | ++ ++++
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Bozma

VaskiilerPermeabiliteyi Artirma | - +

Etkinlik Esit Esit

Major Kanama %0-3 %0-7
Trombositopeni Daha az %2.5-6
Rélatif inaktivasyonXa/Ila Daha yiiksek 5-6 kat | Daha diisiik
Osteoporoz Daha az %30
Maliyet (kutu basi) Daha pahali Daha ucuz

Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin Klinik Kullanimi

DMAH antiinflamatuvar etkinligi de olan, DIK (dissemineintravaskiilerkoagiilasyon)ve VTE
(vendztromboemboli)’de sik kullanilan antikoagiilandir. 5 DMAH’lerpulmoneremboli ve derin
ventrombozunun hem &nlenmesi hem de tedavi edilmesinde kullamlir.’Q dalgali olmayan
miyokardinfarktlisii kararsiz anjinaya bagli iskemik komplikasyonlar1 oOnlemek i¢in de
kullanilabilir® DMAH kullanim 6ncesi heparin iliskili trombositopeni (HIT) takibi agisindan
trombosit degerine bakilmalidir.Tedavi altinda trombozis goriiliirse yine trombosit sayisi kontrol
edilmelidir.Baslangi¢ serum kreatinin diizeyi de kontrol edilmelidir. Renal fonksiyon bozuklugu
olan hastalar da siki takip edilmelidir.!® DMAH tedavisi alan bébrek hastalari, obez hastalar ve
cocuklar da yakindan izlenmelidir.!* Gebeligin son haftasma kadar SH den ziyade DMAH
kullanilmas1 onerilir.Gebelikteantikoagiilan kullanmasi gereken kadinlar,gebelik tanisi konduktan

sonra DMAH ilk trimesterdavaginal kanama yoksa baslanmalidir.*°

Diisiik Molekiil Agirhikhh Heparin Dozu
Profilaksi ve tedavi amaciyla kullamilabilen reviparin, nadroparin, enoxaparin, parnaparin,

certoparin, dalteparin, ardeparin, tinzaparin gibi DMAH preparatlari mevcuttur.Bunlardan birkag1

tilkemizde kullanilmaktadir.(Tablo 2)

120



Tablo-2: Ulkemizde bulunan diisiik molekiil agirlikli heparinler ve terapétik dozlari*2

DMAH Doz Hedef anti-Xa(U/mL)
Enoksaparin 1mg/kg/12 saat veya | 0,6-1
1,5mg/kg/24 saat(180 mg’1
gegmeyecek
Dalteparin 100 1U/kg/12 saat veya 200 | 1,05(tek doz uygulama)
IU/kg/24 saat (18000 Iu’yi
gegmeyecek)
Nadroparin 85,5 1U/kg/12 saat veya 171 | 0,6-1
IU/kg/24 saat
Tinzaparin 175 1U/kg/24 saat 0,85
BemiparinNa 115 1U/kg/24 saat

Diisiik Molekiil Agirhikh Heparin Yan Etkileri

Subkutanheparin enjeksiyonlarindan sonra ekimoz, hematom ve agri gelisimi en basta gelen
komplikasyonlardandir.'®* DMAH ile SH kullaniminin karsilastirildig1 bir meta-analizde, DMAH
grubunda trombotik komplikasyonlarin, kanamanin ve 6liim olaylarinin SH grubuna gdre anlamh

derecede daha az goriildiigii saptanmistir.*

Doz Asiminda Acil Tedavi

Ciddi kanamanin sonlandirilmasi amaci ile protamin siilfat yetersiz kalsa bile kanamay1 azaltmak
icin kullanilmalidir. Tekrarlayan kiigiik dozlarda protamin stilfat kullanilmast DMAH nin devam
eden absorpsiyonu nedeni ile gerekebilir.Minér kanamalar farmakolojik tedaviyi gerektirmez.
Ancak kanama persiste ediyorsa miimkiinse antikoagiilan kesilebilir ve kanama durduktan sonra
tekrar baslanmalidir.'°DMAH!'lara bagh gelisen kanamalarda, doz son 8 saat icerisinde verilmigse
100 anti- faktor Xa'sine karsilik 1 mg protamin ile nétralize edilir.Doz 8 saatten daha once

verildiyse protamin dozu daha diisiik olmalidir."®Protamin siilfat anaflaksiye neden olabilir, bu
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nedenle yavas uygulanmalidir; en sik goriilen yan etkisi ise hipotansiyondur. Protamin alerjisi olan
hastalarda heparin antagonisti olarak, toluidin mavisi (5 mg/kg, IV yavas olarak veya 0.2-0.3 gr
oral) ve heksadimetrin bromiir (heparininin her miligrami kadar ve 1 mg/ml olacak sekilde 15
dakikada) gibi heparinle kompleks olusturabilen diger maddeler kullanilabilir.*>Antepartum
komplikasyonlar (dekolman  plasenta, plasenta  previa, bliyiime egilimindeki
subkoryonikhematom) nedeni ile ciddi kanama riski olan ve ani sezaryen dogum gerekliligi veya
ani baslayan dogum eylemi gelisen hastalarda veya gebelikle alakali olmayan ciddi kanamanin

hizl1 bir sekilde sonlandirilmas1 amaci ile yine protamin siilfat kullanilabilir.*°
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G3) K VITAMINI ANTAGONISTI

Op. Dr. Abdullah Burak BALCI

Saghk Bilimleri Universitesi Basak sehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Sodyum varfarin, 1955 yilindan beri tromboembolik olaylarda kullanilan geleneksel
antikoagulanlardan biridir. En yaygm kullanilan vitamin K antagonistidir. Asenokumarol,
fenprokuman ve fluindion gibi diger VKA'lerinin kullanimlar1 daha nadirdir! K vitamini
antagonistleri (KVA) arasinda en fazla tercih edilen ve en yaygin kullanilan ilag sodyum
varfarindir.K vitaminine bagli olarak karacigerde yapilan pihtilasma faktorlerinin protrombin,
faktor 11, faktor VII, faktor IX ve faktor X sentezlerini inhibe ederek etki gosterirler.Standart
heparin veya DMAH ile baslanan tedavinin ilk 24 saatinde tedaviye KVA’larin eklenmesi uygun
olur. Trombiis yiikii fazla ve/veya kanama riski yiiksek olgularda KVA’lar daha ge¢ donemde

tedaviye eklenebilir.

Varfarinin dozu
Kanama riski diisiik olanlarda ilk 2 giin 10 mg verilmesi, INR degerinin daha ¢abuk >2 degerine
ulagmasini, dolayisiyla hastane yatig siiresinin kisalmasini saglar. Kanama riski olanlar ve yash

hastalarda (>75 yas) varfarin tedavisine 5 mg/giin dozunda baslanmas1 &nerilir.?

Varfarinin klinik kullanimi
Stroke, derin ventrombozu, pulmonertromboemboli, kalp kapak replasmani, akut miyokart
enfarktiisii,atriyalfibrilasyon, mekanik destek cihazlarinin kullaniminin gerektigi hastaliklarin

cogunun tedavisinde OAK ajanlar tercih edilmektedir.®

Varfarinin etkilesimleri

Bireyde kanama olmaksizin antikoagiilasyonu saglayan warfarin, terapdtik aralifinin dar olmasi
ve kisiden kisiye doz cevap egrisinde ileri derecede degisiklige neden olmasi sebebiyle dikkatli
kullanim1 ve bireye gére doz ayarmin yapilmasim gerektirmektedir.*

Gereginden fazla ya da eksik doz alimi, ilag-ilag, ilag-besin etkilesimleri kan ilag diizeyini

etkilemekte, dolayisiyla kanama ya da pihtilasma gibi hayati tehdit eden ciddi sorunlara sebep
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olabilmektedir. Literatiirde varfarin kullanimina bagli ortaya ¢ikan yan etkiler arasinda; bulanti,
kusma, karin agrisi, sa¢ dokiilmesi, hepatoksisite, iirtiker, bas donmesi, eklem veya kas agris1 yer
almaktadir. Burun, farenks, diseti, g6z ve kranial kanama, hemoptizi, hematiiri, melena, cilt alt1
kanama gibi viicudun cesitli bolgelerinden kanama gergeklesebilmektedir.>® "8 Azaltilmis varfarin
etkinligi, GIS yolundaki kolestiramine baglanma gibi diisiik emilim veya barbitiiratlar,
karbamazepin veya rifampin ile CYP2C9 indiiksiyonu gibi hepatik enzimlerin indiiksiyonundan
artan hepatikklerensi nedeniyle olusabilir. Relatifvarfarin direncine; ¢ok miktarlarda K vitamini
acisindan zengin gida veya takviyenin alinmasi ya da hamilelik sirasinda koagiilasyon
faktorlerinin artmasi neden olabilir. Varfarin kullanan hastalarda kanama riskini artiran ilag
etkilesimleri arasinda amiodaron, azol antifungalleri, simetidin, klopidogrel, kotrimoksazol,
disiilfiram, fluoksetin, izoniazid, metronidazol, sulfinpirazone, tolkapon veya zafirlukast yer alir.
K vitamininin relatif yetersizligi; 6zellikle antimikrobiyal ajanlar tarafindan intestinal floranin
ortadan kaldirilmasi ile beraber yetersiz beslenmeden kaynaklanabilir. Sonug olarak, antibiyotikler
varfarinli hastalarda INR'de artisa neden olabilir. 101112

Acil durumlarda varfarininantikoagiilan etkisini tersine ¢evirmek i¢in; K vitaminine ek olarak taze

donmus plazma ve yeni protrombin kompleks konsantreleri kullanilmaktadir.'®

Varfarin'e karsi hipersensitive

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

dozlamaya neden olabilir. 141°

Varfarinin yan etkileri

Varfarinin en yaygin yan etkisi kanamadir. Kanama riski antikoagiilan tedavinin yogunlugu ve
stiresi, hemostazi engelleyen diger ilaglarin kullanimi ile artmaktadir. Major kanama ataklarinin
goriilme siklig1, hedef INR degeri 2-3 olarak tedavi edilen hastalarda yilda % 3'ten azdir. INR
terapotik araligin iizerindeyse ve hastada kanama yoksa veya cerrahi bir prosediire ihtiyag
duyuyorsa, varfarin gegici olarak durdurulabilir ve INR degeri terapétik aralik i¢inde oldugunda
daha diistiik bir dozda tekrar baglatilabilir. INR degeri 10 veya 10’dan biiyiikse, K1 vitamini 2,5 ila
5 mg'lik bir dozda oral olarak verilebilir. Bu oral K1 vitamini dozu genellikle INR'nin 24-48 saat
icinde onemli Sl¢iide azalmasina neden olur. INR'nin daha hizli diizeltilmesi gerekli oldugunda

daha yiiksek dozlar veya parenteral uygulama gerekebilir. K1 vitamininin etkisinin baglamasi en
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az birkac saat siirebilir, ¢linkii antikoagiilasyonun tersine g¢evrilmesi karboksile koagiilasyon

faktorlerinin senteziyle iliskilidir.*6’

Sekil-1:Oral Antikoagiilan Alan Hastakarda Kanama Y 6netimi- 2017 ACC Klavuzu

Doz asiminda acil tedavi

Varfarin doz asimima bagh ciddi kanama nedeniyle acil hemostatik tedavi gerekiyorsa; yavas
intravenozinfiizyon ile verilen 10 mg vitamin K1 ve dort faktoérli PCC transfliizyonu ile
diizeltilebilir. Intravendz olarak uygulanan K1 vitamini, anafilaktoid reaksiyon riskini tasir.
Yiiksek dozda K1 vitamini alan hastalar, birka¢ giin boyunca varfarine yanit vermeyebilir. Ancak

devam eden antikoagiilasyon gerektiginde heparin veya DMAH verilebilir. 18
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Varfarin kullaniomina bagh dogum kusurlari

Hamilelik sirasinda varfarinin uygulanmasi, dogum kusurlarma ve kiirtaja neden olur. ikinci ve
ticlincii trimesterdemaruziyet sonrasi merkezi sinir sistemi anormallikleri bildirilmistir. Maternal
INR degerleri terapotik aralikta oldugunda bile fetal veya neonatalhemoraji ve intrauterin 6liim
olusabilir. Vitamin K antagonistleri hamilelik sirasinda kullanilmamalidir, ancak heparin veya

DMAH giivenle kullanilabilir. °

Varfarin kullanimina bagh cilt nekrozu

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

eksikligi olan veya heparine bagli trombositopenisi olan hastalarda goriiliir. 2°
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G4) YENI ORAL ANTIKOAGULANLAR

Op. Dr. Sinan ERKUL

Saghk Bilimleri Universitesi Basak sehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Varfarin sodyum yaklasik 50 yildir tibbi amaglarla kullanilmakta olan bir oral antikoagiilandir.
Varfarin sodyumun kullanimina bagli gelisen major kanamalar, doz ayarlanma zorluklari
sonrasinda yeni oral kullanilabilen, sik takip gerektirmeyecek ve major kanama riski daha diisiik
olmasi1 beklenen bir takim ilaglarin gelistirilmesini gerektirmistir. Yeni oral antikoagiilan ajanlar
(YOAK) bu amaglarla gelistirilmis ilaglardir. Giinlimiizde dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban ve betrixaban kullanima girmis olan ajanlardir. FDA tarafindan non-valvuler AF inme
ve sistemik embolinin dnlenmesi, vendz tromboembolinin onlenmesi ve tedavisi, kronik koroner
ve periferik arter hastaligi olanlarda arteriyaliskemiden ikincil koruma endikasyonlarinda onay

almis ilaglardir.!

YOAK kullanilmaya baglamasi sonrasinda yapilan faz 3 caligmalarinda major kanama riski %2.1-
3.6 arasinda degismekte ve YOAK kullanan hastalarda meydana gelen acil invazif girisim

ihtiyacinda bu ajanlarin etkilerini geriye dondiirebilecek ajanlara ihtiya¢ duyulmustur. 23

Asirt doz sonrasinda meydana gelen kanama durumlarinda lokal kanama durdurmaya yonelik
girisimler,kan {rlinlerinin replasmani,hemodinamik durumu destekleyen ajanlarin kullanimi gibi
temel destekler saglanmalidir. YOAK gastrointestinal sistemden hizli emilimi nedeni ile asir1 doz
ilag kullanimindaki temel aktif komiir kullanimi ilk 2 saatte uygulanabilmektedir. Hemodiyaliz ile

uzaklastirilabilen tek ajan dabigatrandir.*

Protombin kompleks konsantresi (PCC), aktive PCC(APCC), taze donmus plazma ve
rekombinantFV1la kullanilabilen nonspesifikantidotlardir.Bu ajanlarinin kullaniminin sonuglart ile
ilgili kontrollii calismalar mevcut degildir.Bu ajanlara olan yanit degiskendir ve tromboz riskini

arttirabilmektedir. °
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Gelistirilmis iki adet spesifik antidot bulunmaktadir.idarucizumabdabigatranin, andaksanet alfa
apixaban ve rivaroxabanin spesifik antidotu olarak gelistirilmistir. Idarucizumabdabigatrana olan
afinitesitrombinden yaklasik olarak 350 kat daha fazladir ve hem serbest hem de trombine bagl
olan dabigatram1 inhibe edebilir. Andaksanet alfa FXa inhibitorlerine baglanan bir

rekombinantFXa proteinidir. °

YOAK kullaniminin artmasi ile birlikte bu ajanlarin asir1 doz kullanimina ve kullanimi sirasinda
ivedi cerrahi gerektiren durumlarda etkisinin hizla geri dondiiriilmesi gereken durumlarda artis
gozlemlenmektedir.Budurumlarda nasil bir yol izlenilmesi gerektigi ile 1ilgili olarak
Antikoagiilasyon Forumu tarafindan YOAK geri dondirilmesi ile ilgili bir kilavuz

yaymmlamistir.®

YOAK iligkili major kanamasi olan tiim hastalara destek tedavi onerilir.
Geri dondiiriici ajanlarin kullanimi1 hayati tehdit eden,kritik bir organ kanamasi varsa veya
kanama maksimum destek tedavi ile durdurulamiyor ve plazma seviyesi yiiksek oldugu durumda

verilmelidir. &

Dabigatran bagli kanamalarda 5g IV idarucizumab yoksa APCC 50 U/kg IV Onerilir.
Rivaroxaban en son alinan dozu <10 mg,apixaban dozu <5 mg ve kullanilmasinin iizerinden >8
saat gegtiyse diisiik dozda andexanet alfa(30 mg/dk hizda 400 mg IV bolus takiben 120 dk 4mg/dk

yavas infiizyon)verilmesi onerilir. ®

Rivaroxaban en son alinan dozu >10 mg,apixaban dozu >5mg ve kullanilmasinin iizerinden 8
saatten daha az bir siire gegtiyse yliksek dozda andexanet alfa(30 mg/dk hizda 800 mg IV bolus

takiben 120 dk 8mg/dk yavas inflizyon)verilmesi dnerilir. 8

Edoxaban ve betrixaban kullanimina bagli kanamada yiiksek dozda andexanet alfa kullanilmasi
kilavuzda Onerilmektedir.Edoxaban ve betrixaban kanamalarinda andexanet alfa kullanimi igin

FDA onay1 bulunmamaktadar. ®

Andexanet alfa yok ise alinan doza ve siireye bakilmaksizin 2000 U 4 faktér PCC uygulanmasi
onerilir. ®
Kanamanin eslik etmedigi yiiksek doz YOAK kullaniminda,YOAK kullanan ve travma ile

bagvuran kanamanin saptanmadig1 hastalarda spesifik antidot rutin kullanim1 &nerilmemektedir. ®
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YOAK kullanan ve acil invazif girisim gereken hastalarda hasta antikaogiile halde iken islem
giivenli bir sekilde gerceklestirilemeyecekse,islem ertelenemeyecekse ve YOAK seviyesinin
yiiksek oldugu diisiiniiliiyorsa spesifik antidot verilmesi Onerilmektedir.Bu hasta grubunda
dabigatran kullaniminda 5 g IV idarucizumab eger yok ise APCC 50 U/kg IV verilmesi
onerilmektedir. .Rivaroxaban ve apixaban i¢in major kanamada uygulanan tedavi sekli

onerilmektedir. Sekil-1'de YOAK kullanan hastada acil durum algoritmas: gésterilmektedir. ®

Sekil-1: YOAK kullanan hastada acil durum algoritmas1 ®

YOAK Kullanan Hasta

ki invazif
kanamasi veya destek tedaviye i3 @
yanit alinamayan majoér kanama \

Spesifik
l Antidot

Verilmez

SpESI::I:r;lir:tldOt durumunda giivenle
gergeklestirilemiyor
/ \ veya ertelenemiyorsa
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H1) STANDART HEPARIN

Do¢. Dr. Memet Taskin EGICI

Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Standart Heparin (SH), derin ventrombozu, miyokard enfarktiisii veya akut koroner sendrom,
atriyalfibrilasyon, pulmoneremboli ve tromboembolikstroke yaninda biiyiik operasyonlar (batin ve
ortopedi ameliyatlart vb.) ilekardiyovaskiiler ameliyatlar oncesinde kullanilmaktadir. Heparin

taniya bagli olarak subkutan (s.c.) veya intravendz (i.v) olarak verilebilir.

Hizli antikoagiilasyoni.v SH veya s.c. diisik molekiil agirlikli Heparin (DMAH) veya s.c.
fondaparinuks gibi parenteralantikoagiilan ilaglar ve yeni oral antikoagiilanlar (YOAK)’lar ile
saglanir. Daha sonra tedavi genellikle oral K vitamini antagonistleri veya YOAK’ lar ile idame
ettirilir.“?Terapotik dozlarda heparin kullaniminda pihtilasma siiresi uzamakta; kanama zamani ise

ancak yiiksek dozda kullanildiginda etkilenmektedir.*3

Heparin baglamadan Once bazal (parsiyelprotromboplastin zamanidir) aPTZ, INR (veya
protrombin zamani) ve hemogram alinmali, heparin igin kontrendikasyon varligi arastirtlmalidir.
Heparin kullanimi duyarlilik, agir trombositopeni, dissemineintravaskiilerkoagiilasyon disindaki
kontrol edilemeyen aktif kanamalar ve intrakraniyal kanama kuskusu varsa kontrendikedir.
Hemorajikdiyatez, malign hipertansiyon, peptik ilser varligi, goz cerrahisi, epidural anestezi,
beyin cerrahisi durumlan realtifkontrendikasyon olusturmaktadir. Risk- yarar durumuna gore

karar verilir.}4
Heparin ilac Etkilesimleri

Heparin etkisini degistirme potansiyeli olan ¢ok sayida ilag bulunmakla beraber sik kullanilan bazi
ilaglar Tablo-1. de 6zetlenmistir. Heparinin diger ilaglarla etkilesimi sonucu farkli etkiler ortaya
cikabilir ancak en Onemli etkilesimi kanama riskinin artirmasidir. Zaten kanamay1 artirma riski

bulunan baska bir ilag Heparin ile kullanildiginda risk daha da artmaktadir.

Antikoagiilan ilaglar, tedavileri sirasinda yakindan izlem gerektiren, terapdtik indeksi oldukga dar
olan ajanlardir. Heparin tedavisi sirasinda kullanilan en yaygin laboratuvar testi aktive edilmis

aPTZ olup normal degeri 25-35 saniyedir; heparin kullaniminda 6nerilen hedef deger, hastanin
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bazal degerinin 1.5-2,5 kat1 olmalidir. Hedef degere ulasana kadar ilk 24 saat boyunca her alti

saatte bir dlgiilen aPTZ degeri, hedef diizeye ulasildiktan den sonra giinliik kontrol edilmelidir.®

Birlikte alindiginda heparinin etkinligini azaltan ilaglara ve sayica az da olsa birlikte kullaniminda

yasami tehdit eden advers reaksiyonlar nedeniyle kacinilmasi gereken ilaglara da dikkat

edilmelidir. Bu ilaglarla birlikte Heparin kullanilirken daha sik1 izlem yapilmalidir.

Tablo-1: Standart Heparin ile etkilesimi olan baslica ilaglar.14®

Kanama Riskini Arttiran Baz Ilaclar

Kac¢imilmasi Gereken Ilaclar

Heparin
Etkinligini
Azaltan ilaglar

Diger Antikoagiilanlar: Varfarin, DMAH
lar: Enoxaparin, Deltaparin

Asetil  Salisilik  Asit,  Klopidogrel,
DipyridamoleYOAK

NSAIDs: Indometasin, Fenilbutazon,
Ibuprofen, Ketoprafen, Naproksen,
Diclofenac, Etodolac, Flurbiprofen,
Piroxicam, Meloxicam,  Tenoxicam,

Proquazone, Mefenamik asit vb.

Alteplase, Streptokinase, Urokinase:
Kullanilmas1 mutlak gerekliyse kanama

acisindan siki takip edilmelidir.

Antidepresanlar: Paroxetine, Sertraline,

Fluoksetin, Desvenlafaxine, Venlafaxine

Fluvoxamine, Citalopram,Essitalopram
vb.
Kinin ilaclar: Kinidin,

Hidroksiklorokin,Valproat

Antibiyotikler:  CefotetanSefamandole,

Corticorelin ciddi
hipotansiyon ve bradikardiye
yol agabilir.

DefibrotidKandaki piht1

olusumunu azaltmasi nedeniyle

kanamaya yol agar

Mifepristonasiri kanama riski

Protrombin kompleks
konsantresi: Asir1 kanama
riski

Oritavancin,

Telavancin:Artifisiyal olarak

aAPTT’ yi uzatir.

Antihistaminikler
Fexofenadine
Diphenhydramine

Antibiyotikler

Tetrasiklin
Diger ilaglar
Digoksin

Nitroglycerin
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Cefoperazone, penisinler
Diger laclar:

Paracetamol, Vitamin A, B12 ve D3,
Antitiroid ilaglar, Ondansetron,
Furosemide, Eptifibatide, Tirofiban,

Dekstran, Normal Saline

Heparin ile etkilesim agisindan nikotin ve alkole de dikkat etmek gerekir. Sigara igmek heparinin
etkinligini olumsuz etkileyebilir. Alkol kullanimi, giinliik olarak kullanildiginda mide kanamasi
riskini artirabilir. Literatiirde etanol kullanimi olan hastada  heparin kullanimi sonrasinda
fatalserebralhemoraji sonucu 6liim bildirilmistir.°

flaci kullanmaya baslamadan once alkol, sigara ve OTC dahil ilag etkilesimleri ve
kontrendikasyonlar1 belirlenmeli, bazal aPTZ, INR (veya protrombin zamani) ve hemogram
alinmali ve aPTZ degeri yakindan izlenmelidir. SH ve varfarinin birlikte uygulanmasi durumunda;
IV heparin uygulamasindan en az 5 saat; s.c. uygulamasindan ise en az 24 saat sonra INR
bakilmalidir.}3611

Kanama tizerine farkli etkiler gdsterebilen, kanama riskini artirabildigi ya da ila¢ doz ihtiyacini
degistirebilen baz1 dogal lirlinlerin ve besin takviyelerinin kullanimi sorgulanmalidir. Hastalar
genellikle bu tiir kullanimlarla ilgili bilgi vermemeyi tercih etmektedir; bu yiizden bu durumlar
ayrica sorgulanmalidir. Ginkgobiloba, Ginseng, Omega 3, Kava Biberi, Sart Kantaron, Keten
Tohumu, Kaz Ayagi, Uziim Cekirdegi Ozii, Kirmizi Pancar, Java Erigi, Ebegiimeci, Selvi Otu,
Isirgan, Cirig Otu, Meyan kokii, Kereviz, Sinameki gibi besin maddelerinin antitrombosit veya
antikoagiilan ilaglarla birlikte kullaniminda kanama riskinin artabilecegi akilda tutulmalidir.
Icerigi ve etkileri bilinmeyen besin takviyelerinin kullanimindan kaginilmasi ve yesil yaprakli
bitkilerin giinliik kullaniminin bir porsiyonla simirlanmasi hatirlatiimalidir.221®  (Bkz. Bolim H2

Tablo-2.)
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Kanama, ekimoz ve diger komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan saglik personeli dikkatli
olmali, Heparin tedavisine bagli gelisebilecek sorunlari en aza indirmek i¢in hastanin aPTZ
degerleri diizenli takip edilmeli, siirekli i.vinflizyon yoluyla heparin alan hastalarda doz
izlenmelidir. Hastanin vital bulgular1 i¢ kanama belirtileri yoniinden takip edilmeli, aPTZ
degerleri, tam kan sayimi (trombosit) ve gerekirse gaytada gizli kan bakilmalidir.

Alteplaz, amikasin, siprofloksasin, sitarabin, daunorubisin, gentamisin siilfat, meperidin,
morfin siilfat, polimiksin B siilfat ve streptomisin siilfat basta olma tlizere bazi ilaglarla
soliisyon igerisinde karistirildiginda  heparininaktive  olabilece§inden tek basina
uygulanmalidir.®

Aile hekimleri basta olmak iizere tiim hekimlerin hastalarinin takibini yaparken dikkatli bir
anemnez almalari, saglik bilgi sistemleri tlizerinden tiim ila¢ kullanimlarin1 sorgulamalari
Onem arz etmektedir

Diyetteki besin, besin takviyesi ve alkoliin heparinin etkisini degistirebildigi hasta ve
yakinlar tarafindan bilinmesi ve tedavi siirecini yliriiten ekibe bildirilmesi 6nemlidir. Hasta,
tedavi stireglerinde hekimlere antikoagiilan ila¢ kullandigin1 mutlaka belirtmeli, daha pratik

olmas1 agisindan antikoagiilan ila¢ kullandigim belirten kart1 yaninda tagimalidir.*

Tablo-2:Kanama Riskini Artiran Dogal Uriinler

Kanama Riskini Artiran Dogal Uriinler

Anason Panax Ginseng

Papatya ozii Keten tohumu

Arnika Montana Kirmizi yonca

Karanfil Geven otu

Melek otu Boldo

Humus Chaparral

Sarimsak Cemen

Zencefil Tan-shen (Kirmizi Cin Adagayi) vb.
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laci kullanmaya baslamadan once alkol, sigara ve OTC dahil ilag etkilesimleri ve
kontrendikasyonlar1 belirlenmeli, bazal aPTZ, INR (veya protrombin zamani) ve hemogram
alinmali ve aPTT degeri yakindan izlenmelidir. SH ve varfarinin birlikte uygulanmasi
durumunda; IV heparin uygulamasindan en az 5 saat; s.c. uygulamasindan ise en az 24 saat

sonra INR bakilmalidir.[1358],

Kanama, ekimoz ve diger komplikasyonlarin dnlenmesi agisindan saglik personeli dikkatli
olmali, Heparin tedavisine bagli gelisebilecek sorunlar1 en aza indirmek i¢in hastanin aPTT
degerleri diizenli takip edilmeli, siirekli i.vinfiizyon yoluyla heparin alan hastalarda doz
izlenmelidir. Hastanin vital bulgular1 i¢ kanama belirtileri yoniinden takip edilmeli, aPTT

degerleri, tam kan sayimi (trombosit) ve gerekirse gaytada gizli kan bakilmalidir.

Alteplaz, amikasin, siprofloksasin, sitarabin, daunorubisin, gentamisin siilfat, meperidin,
morfin siilfat, polimiksin B siilfat ve streptomisin siilfat basta olma iizere baz1 ilaglarla
solisyon igerisinde karistirildiginda  heparininaktive  olabileceginden tek basina

uygulanmalidir.!

Diyetteki besin, besin takviyesi ve alkoliin heparinin etkisini degistirebildigi hasta ve
yakinlar: tarafindan bilinmesi ve tedavi siirecini yiiriiten ekibe bildirilmesi 6nemlidir. Hasta,
tedavi stireclerinde hekimlere antikoagiilan ila¢ kullandigin1 mutlaka belirtmeli, daha pratik

olmast acisindan antikoagiilan ilag kullandigini belirten kart1 yaninda tagimalidir. ™!
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H2) DUSUK MOLEKUL AGIRLIKLI HEPARIN

Do¢. Dr. Memet Taskin EGICI

Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi

Antikoagiilan ilaglar, pihtilasma siirecini inhibe ederek koagiilasyon yetenegini azaltirlar. Bu
ilaglar; standart heparin (SH), diisitk molekiil agirlikli heparinler (DMAH), parenteral direkt
trombin inhibitdrleri, fondaparinuks, danaparoid, K vitamini antagonistleri (KVA) ve yeni
oral antikoagiilanlardir (YOAK).}

DMAMH, standart heparinindepolimerizasyonu ile domuz bagirsak mukozasi ve sigir
akcigerinden gelistirilmistir. SH ile karsilastirildiginda DMAH uzun yarilanma 6mrti, stabil
farmakokinetigi ve yiliksek biyoyararlanimi ile daha kolay klinik kullanim olanagi
sunmaktadir.**Heparine gore Faktor Xa’ y1 1.000 kat daha fazla inhibe edebilmektedir.
Eliminasyon yar1 6mrii s.c. uygulamadan sonra 3-6 saat arasinda olup, standart heparinden
farkl olarak doza bagimli degildir. SH ile mukayese edildiginde DMAH siddetli kanama ve

trombositopeni, osteoporoza daha az neden olmaktadir.®

Proflaktik olarak uygulandiginda sabit dozda kullanilirken tedavi amaciyla kullanildiginda ise
viicut agirh@ina gore doz ayarlamasi yapilir. DMAH giinde bir veya iki kez subkutan
enjeksiyonla verilir ve Fraksiyone Olmayan Heparin kadar yakindan izlenmesine gerek
yoktur. Kanama riskini azaltmak i¢in bir hasta igin rasyonel DMAH dozu, hastanin yast,

kilosu ve bobrek fonksiyonuna gore bireysel olarak hesaplanmalidir.

Protrombin zamani ve aktive parsiyeltromboplastin zamani (aPTZ) da herhangi bir uzamaya
yol agmamalar1 nedeniyle, kullanimlar1 sirasinda genellikle monitorizasyon ve laboratuar
izlemi gerekli degildir. Ancak bobrek yetmezligi ve obezite olgularinda laboratuar izlemi
yapilmalidir. Bu amagla pihtilasmaya dayali anti-faktor Xa testi, kromojenik anti-faktér Xa
testi uygulanabilir. Platelet Faktor 4’¢ daha az baglandigi i¢in trombositopeni, heparine
kiyasla daha az goriliir. Yine de ilag kesilene kadar iki- ii¢ giinde bir tam kan sayimi

yapilarak trombositopeni agisindan takip edilmesinde yarar vardir. 137

Ulkemizde kullanilan DMA heparinler; dalteparin, enoxaparin, nadroparin, tinzaparin ve
parnaparindir. VendzTromboemboli (VTE) profilaksisinde standart heparin kadar etkilidir.

Oral antikoagiilan kullaniminin kontrendike oldugu baz1 durumlarda, stroke, unstabilanjina ve
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kalp kapagi replasmani sonrasinda kullanilabilmektedir. Ancak heparinle kiyaslandiginda

daha pahali ilaglardir.

DMAH' lerin oral antikoagiilanlar, trombosit inhibitdrleri, NSAID' ler ve trombolitikajanlarla
birlikte uygulanmasmin gerekli oldugu durumlarda, artan kanama riski nedeniyle, bu
hastalarin yakin klinik ve laboratuvar takibinin yapilmasi tavsiye edilir. Genis bir listesi olan

ilaglarm 6nemli olan bazilar1 Tablo 1. de gosterilmistir.”®.

Tablo-2:DMAH ile etkilesen ilaclar 2

Ila¢ Simifi laclar

Antikoagiilanlar Warfarin, acenocoumarol

Trombosit Inhibitérleri Asetil salisilik asit, salisilatiticlodipin, clopidogrel
NonsteoidAntienflamatuarlar Ketorolactromethamine, dipiridamol, sulpinpyrazone
Trombolitikler Streptokinase, alteplaz

Antikoagiilan tedavi baslamadan once alkol, sigara ve OTC dahil ila¢ etkilesimleri ve
kontrendikasyonlar1 belirlenmeli, hasta ve yakinlar1 bilgilendirmelidir. Tiim tibbi siireglerde
DMAH kullandiginin belirtilmesi ve tedavi durumunu belirten bilgi kartinin yaninda
tasinmasi 6nerilmelidir. Ote yandan deri hazirhginda alkol kullanilmasi vazodilatasyona bagl
kanamaya neden olabilecegi icin, enjeksiyon bolgesi kuruduktan sonra DMAH uygulanmasi

yerinde olacaktir.?

llaglar disinda koagiilasyonu etkileyebilen ve ilag olmadigi igin belirtiimeyen besin
takviyeleri ve besinler gozden kacirilmamalidir. Bu tiir kullanimlarla ilgili veriler sinirh
olmasina ragmen kronik hastalig1 olan ABD'li yetiskinlerin %40 ila %60'1min besin takviyesi
aldig1 ve regeteli ilag kullanan hastalarin tahminen %20 ila %25'inin ayn1 anda diyet takviyesi
kullandigim1 gostermektedir.'® Hastalar genellikle bu tiir kullanimlarla ilgili bilgi vermemeyi

tercih etmektedir.

Yaygin kullanilan Ginkgobiloba, Ginseng, Omega 3, Kava Biberi, Ananas, Sari Kantaron,
Keten Tohumu, Kaz Ayagi, Uziim Cekirdegi Ozii, Kirmizi Pancar, Java Erigi, Ebegiimeci,
Selvi Otu, Istrgan, Ciris Otu gibi besin takviyesi ya da besinlerin 6zellikle anti trombosit veya

antikoagiilan ilaclarla kombinasyon seklinde kullanimi sonucu kanama riskini artirabildigi
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bilinmektedir. Bir tedbir olarak yesil yaprakli bitkilerin bir porsiyondan fazla tiiketilmemesi
onerilmelidir. 1912 Ote yandan koagiilan dzellikleri olan Civan percemi, kasikotu, ékseotu
gibi besinlerin kullanimi sorgulanmalidir. Kanamay1 artiran bitkilerin bazilari Tablo. 2 ‘de
gosterilmis olup rutin isleyiste gézden kacabilen bu durum mutlaka hasta ve yakinlarina

sorulmalidir.

Hastanin takibinden sorumlu tiim hekimler, hastanin kullandig1 ilaglarini, gida takviyelerini
anemnez ve saglik bilgi sitemleri yardimiyla dogru bir sekilde &grenmelidir. Hasta ve
yakinlar1 antikoagiilan ilaglarin kullanim sebebi, ne zaman alacagi, ilacin dozu, ilacini
unuttugunda nasil davranacagi, etkilesime giren diger ilag ve gidalar, aPTT ve INR takibinin

yapilmas1 ve 6nemi, fazla aldiginda olas1 komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmelidir.}*>4

Tablo-3: Kanamay: artiran bitkiler-%-1215

Anason Panax ginseng
Papatya 6zii Ginkgobiloba
Arnika MontanaEksrakt1 Keten tohumu
Karanfil Kirmizi yonca
Melek otu Geven otu
Humus Cemen
Sarimsak Tan-shen (kirmizi ¢in adagayn)
Zencefil Cuha cigegi yagi
Omega 3 yag asitleri Frenk inciri
Kirmiz1 Biber Isirgan otu
Kimyon Kagsikotu
Kereviz Parmak otu

Ac1 agag Sinameki
Maydanoz Su rezenesi
Karahindiba Su yoncasi
Meyan kokii Tatl yonca
Papatya Yabani turp

At kestanesi Yabani havug
Bohg¢a otu Yabani kivircik
Carkifelek cicegi Yonca

Cemen Zargan

Dag kestanesi

Tiirk Toraks Dernegi PulmonerTromboembolizm Tani ve Tedavi Uzlasi Raporu 2021’ den

almmistir.:
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H3)K VITAMINI ANTAGONISTLERI VE ILAC ETKILESIMLERI

Prof.Dr. Okcan Basat

Saghk Bilimleri Universitesi, istanbul Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi

En sik kullanilan K vitamini anatgonisti olan Warfarin, bir¢ok ila¢ ile etkilesime
girebilmektedir. Bu ilaglardan bazilarinin giinliikk klinik pratikte sik¢a kullanilan ilaglar
olmasi, warfarin kullanan her hastanin ve hastayr goren klinisyenin potansiyel ilag

etkilesimlerini akla getirmesini gerekli kilmaktadir.

Genel olarak bakildiginda kullanilan ilaglarin K vitamini antagonistleriyle etkilesimi ii¢

sekilde olmaktadir.

a) Protrombin zamaninda (PT/INR) uzama

b) Antikoagiilan etkinin azalmasi

c¢) INR’den bagimsiz olarak kanama riskinin artmasi

Asagida K vitamini antagonistleri ile etkilesebilen bazi ilaglar ve etkilesim sekilleri
belirtilmistir. Unutulmamalidir ki bu liste tam degildir ve etkilesebilen ilaglar listesi sik
giincellenmektedir. Dolayisiyla klinisyenin gerekli gordiigii hallerde olasi ilag etkilesimlerini

uygun kaynaklardan kontrol etmesi yararli olacaktir.
INR’yi Yiikseltebilen ilaglar
1) Antibiyotikler
a) Penisilinler: Amoksisilin, Amoksisilin/Klavunat
b) Florokinolonlar: Siprofloksasin, Levofloksasin, Moksifloksasin, Norfloksasin
c¢) Makrolidler: Klaritromisi, Azitromisin, Eritromisin
d) Sefalosporinler

e) Metronidazol
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f) Trimetoprim+Sulfometoksazol
) Doksisiklin
2) Kanser Tedavisinde Kullanilan laglar: 5-Fluorourasil, Tamoksifen, Imatinib, Kapesitabin

3) Kolesterol Diisiiriicii Ilaglar: Rosuvastatin, Simvastatin, Fenofibrat, Gemfibrozil,

Fluvastatin, Lovastatin

4) Asetaminofen

5) Amiodoron

6) Antifungaller (Azol tiirevi): Flukonazol, Mikonazol

7) SelektifSerotonin Geri Alim Inhibitorleri: Sertralin, Fluvoksamin, Duloksetin, Fluoksetin,

Venlafaksin

8) Simetidin

9) Omeprazol

10) Glukokortikoidler: Metilprednizolon, Prednizon

11) Androjenler: Testosteron, Metiltestosteron, Oksandrolon
12) Tramadol

13) Levotiroksin

INR’yi Diisiirebilen ilaclar

1) Antibiyotikler: Rifampin, Dikloksasilin, Griseofulvin, Nafsilin
2) Antiepileptikler: Karbamazepin, Fenobarbital, Fenitoin

3) Kolestramin

4) Azatioprin

5) Ritonavir

6) Sukralfat
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7) K vitamini

8) Antitiroid ilaglar: Metimazol

INR’den Bagimsiz Olarak Kanama Riskini Artirabilen Ilaclar

1) Non-steroidantiinflamatuar ilaglar: Ibuprofen, Ketoprofen, Naproksen

2) Antiplatelet ilaglar: Aspirin, Dipiridamol, Klopidogrel, Tikagrelor, Prasugrel
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H4) YENI ORAL ANTIi-KOAGULANLAR

Doc. Dr. Hilal OZKAYA

Saghk Bilimleri Universitesi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi

Yaslanan diinya niifusu ile beraber kronik hastaliklar da hizla artmaktadir. Tiim diinyadaki
oliimlerin %70’inin nedenini kronik hastaliklar olusturmaktadir.'Prevalans1 artan kronik
hastaliklarda kullanilan ilag ¢esit ve sayisi da artmakta, diizenlenen tedavilerde gida, bitki ve

ilaglarla etkilesimler daha fazla dnem kazanmaktadir.

Tromboembolik kdkenli hastaliklarin profilaksi ve tedavisinde kullanilan antikoagiilanlardan
yeni nesil olanlarin (YOAK), tedavide yillardan beri siklikla yer alan K vitamini
antagonistlerine stiinliiklerinden biri de bu etkilesimlerinin daha diisiik/az olmasindan

kaynaklanmaktadir.?

YOAK lar iki farkli etki mekanizmasina sahiptir. Direkt trombininhibisyonu ile etkinlik
gosteren (Dabigatran) ve Faktor Xainhibisyonu ile etki gosterenler (Apiksaban, Edoksaban,
Rivaroksaban ve Betriksaban) olmak {tizere iki gruptur. Her iki grubun gidalarla ve ilaglarla
etkilesim riski diisiik olmakla birlikte CYP3A43 ve P-glycoprotein (P-gp) iizerinden ilaglarla
etkilesime girmektedirler.* Tablo-1’de YOAK larin ila¢ etkilesim mekanizmasi ve &neriler

siralanmustir.

Tablo- 1: YOAK ’larm ilag etkilesim mekanizmalari ve dneriler®®

YOAK tipi Etkilesen ilac | YOAK iizerine etkisi | Oneri

gruplan

Apiksaban CYP3A4 giiclii | Konsantrasyonunda Dozu azaltin veya

inhibitérii + P-gp | anlaml artis kullanmaktan kaginin
inhibitori
CYP3A4 iliml1 | Konsantrasyonunda Dozu degistirmeden
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inhibitérii + P-gp | iliml artig dikkatle kullanin

hibitsrii

inhibitord Ciddi bobrek
yetmezligindekullanmaktan
kacinin

CYP3A4 giicli | Konsantrasyonunda Kullanmaktan kaginin

indiikleyici ~ veya | anlamli azalma

P-gp indiikleyici

Dabigatran

P-gpinhibitorii

Konsantrasyonunda

anlamli artig

Kullanmayin veya bdobrek
fonksiyonuna gore dozu

azaltin

P-gp indiikleyici

Konsantrasyonunda

anlamli azalma

Kullanmaktan kag¢inin

Antiasitler Konsantrasyonunda Doz degistirmeye gerek
tliml azalma yok, 2 ila¢g arast 2 saat
aralik olusturun

Rivaroksaban | CYP3A4 giiclii | Konsantrasyonunda Kullanmaktan kaginin

inhibitéric + P-gp | anlamh artis

inhibitori

CYP3A4 ihmli | Konsantrasyonunda Ciddi bobrek

inhibitérii + P-gp | ilimh artis yetmezligindekullanmaktan

inhibitori kac¢inin

CYP3A4 giicli | Konsantrasyonunda Kullanmaktan kaginin

indiikleyici ~ veya | anlamli azalma

P-gp indiikleyici

Edoxaban

P-gp inhibitorii

Konsantrasyonunda

anlamh artis

AF: Dozu degistirmeyin

VTE: Dozu azaltin

P-gp indiikleyici

Konsantrasyonunda

anlamli azalma

Rifampin ile  beraber

kullanmayn.

153




Betriksaban

P-gp inhibitorii

Konsantrasyonunda

anlamli artig

Dozu

degistirmeden

dikkatle kullanin

Ciddi bobrek yetmezliginde

dozu azaltin.’

CYP3A4: Sitokrom P450 344, P-gp: P-glikoprotein

YOAK grubu antikoagulanlar P-gpsubstratidirlar. Bu nedenle P-gp ve CYP3A4 enzimleri

tizerinden etki eden ilaglar etkinliklerini degistirebilmektedir.>®> CYP3A4 ve P-gp iizerinden

etki eden ve iilkemizde kullanilan ilaglar Tablo-2’de siralanmustir.

Tablo-2:YOAK ’lar ile CYP3A4 ve P-gp iizerinden etkilesen ilag siniflari 3°

CYP3A4  giiclii | CYP3A4 | CYP3A4 CYP3A4 | P-gp P-gp
inhibitorleri 1thmh giiclii 1thmh inhibitorle indiikleyicil
inhibitorle | indiikleyicil | indiikleyicil | ri® ori®
ri eri eri
KlaritromisinEritro | Amiodaron | Apalutamid | Bexarotene | Amiodaron | Karbamazepi
misin ) e .ln
Aprepitant Bosentan Atorvastati
ItrakonazolKetokon Carbamaze n Klotrimazol
Berotralstat P Senobamat
azol ine Azitromisi | Dexametazo
Simetidin Dabrafenib
Ritonavir Enzalutamid n n
Conivaptan | 4 Dexametazo
Atazanavir " Boceprevir | Fosamprenav
Crizotinib :
e Lumacaftor ) ir
Ceritinib - Bromokrip
ikl . _ Dipiron _ o
. Siklosporin | itotane tin Indinavir
Cobicistat .
. Efavirenz
. Diltiazem | Fenobarbital Kannabidi | Morfin
Darunavir .
lisib Elagolix, ol
. Duvelisi Fenitoin _ Nelfinavir
Idelalisib estradiol ve
. ) Kaptopril .
o Dronedaron | primidon noretindron ptop Fenobarbital
Indinavir
e _ . tedavi Karvedilol .
indinavir Rifampin Fenotiazin
ini ) .. aketi ) )
Fedratinib | (titampisin) | P Klaritromi .
ionri Fenitoin
Mifepristone Fluconazole Eslikarbaze | sin
Prazosin
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Nefazodone
Nelfinavir
Posakonazol
Saquinavir

Telitromisin

Fosamprena
vir
Fosaprepita

nt

Fosnetupita
nt-
palonosetro

n
Imatinib

Isavukonaz

ol
Lefamulin
Letermovir
Netupitant
Nilotinib
Ribociclib

Verapamil

pin
Etravirine
Lorlatinib
Mitapivat
Modafinil
Nafcillin
Pexidartinib
Rifabutin

Sotorasib

Cobicistat

Conivapta

n

Siklospori

n
Diltiazem
Doxazosin

Dronedaro

n

Erytromisi

n

Felodipin
Fluvastatin
Indinavir
Itrakonazol

Ketokonaz

ol
Lapatinib
Lasmiditan
Ledipasvir
Letermovir
Linagliptin
Lomitapid
Lopinavir

Lovastatin

Retinoik asit
Rifampin
Ritonavir
Saquinavir

Spironolakto

n

Tipranavir
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Meperidin
Metadon
Nikardipin

Paritaprevi

r
Pentazosin

Progestero

n
Quercetin
Ranolazin
Rezerpin
Ritonavir
Saquinavir
Simeprevir

Simvastati

n
Tacrolimus
Tamoxifen
Telaprevir

Velpatasvi

;
Verapamil

Voclospori

n

Voxilaprev

ir
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I1) GEBELIK VE EMZIRME
Op. Dr. Cagr1 DUZYOL

Saghk Bilimleri Universitesi Derince Kocaeli Egitim ve Arastirma Hastanesi

GIRIS

Gebelikle iliskili vendéztromboembolizm (VTE) gelismis iilkelerde dogrudan anne Gliimiiniin
basta gelen nedenlerinden biri olup!, VTE riski sadece gebelikle dahi 4-5 kat artabilir.
Tromboembolik bulgular gebeligin fizyolojik degisimleriyle de karistirilabileceginden, VTE

siiphesindeki gecikme 6liimle sonuglanabilir.?
ANTIKOAGULAN TERCIHI

Genel bakis - Gebelikte antikoagiilan se¢imi fetusun gilivenligini ve annenin dogum siireci
boyunca yasayabilecegi sorunlara (belirsiz dogum zamani, dogum sancisi i¢in noéroaksiyal

anestezi gibi) odaklanmalidir.

Heparinler- En sik kullanilan ajanlardir; plasentay1 gegmez ve fetalantikoagiilanmaruziyetine
yol agmazlar.3*

a-Diisiik molekiil agirhkh heparinler (DMAH) - Etkin ve kolay uygulanabilir
olduklarindan, son haftalar1 harig, tiim gebelik seyri boyunca UFHe tercih edilirler34 Tyi
belirlenebilir antikoagiilan yamt olustururlar ve rutin takip gerektirmezler.58Heparinle
indiiklenen trombositopeni (HIT) ihtimali UFHe gore daha diisiiktiir. Plasentay1 gecmezler ve
fetustaantikoagiilasyona neden olmazlar.3*

b-Standart (anfraksiyone) heparin (UFH)-Masraflar ve ya hizli nétralizasyon
gerektirebilecek durumlar (sezeryangibioperatifgereksinimler, dogumeylemigibi)
dikkatealinirsa, DMAH’e gore daha mantikli alternatiftir. Ciddi disiik bobrek fonksiyonu
olan bireylerde (kreatininklerensi<30 mL/min) tercihedilebilir; zira DMAH klerensi hemen
hemen tamamiyla bobrek, UFH klerensi hem bobrek, hem karaciger yoluyladir. Plasentay1

gecmez Ve giincel delillere gore fetusa zararl etkisi belirlenmemistir.%
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Heparin alternatifleri: Heparin i¢in kontrendikasyon (HIT gibi) bulunmasi veya hastaya
enjeksiyonunun miimkiin olmamasi haricinde, heparin olmayan antikoagiilanlar gebelik

boyunca uygulanmazlar.

a-Danaparoid- Disiik molekiil agirlikli heparinoid (heparan tiirevi) olup, Kanada, Japonya,
Avrupa ve Avustralya gibi birgok ililkede mevcuttur (ABD’de bulunmamaktadir). Plasentay1
gecmez. Gebelikte kullanimia dair veri siirlidir. Genellikle HIT ile komplike olmus

gebelikler icin saklanir.!*"*®

b-Fondaparinux- Heparinin aktif kismina yapisal benzer sentetik pentasakkariddir. Gebelikte
kullanim tecriibesi ¢ok simirhidir; plasentayr gecip gegmedigi tartismahidir [16,17].
“TheAmericanCollege of ChestPhysicians” (ACCP) gebelik siiresince Fondaparinux
kullanimini, heparine karst HIT gibi ciddi reaksiyonlari olan ve Danaparoid alamayan

bireylerle smirlamay1 dnermistir.®

c-Argatroban- Parenteral direkt trombin inhibitoriidiir. Heparine karsi HIT gibi ciddi
reaksiyon gosteren ve Danaparoid veya Fondaparinux kullanilamayan (ilacin bulunamamasi
veya alerjik reaksiyonlar) bireylerde onerilir.'82° Siirekli intravendzinfiizyon olarak verilir;
etkinligi aktive parsiyeltromboplastin zamani (aPTT) ile takip edilir. Kii¢lik molekiil ¢ap1 ile
plasentay1 gectigi diisiiniiliir.?

Gebelik siiresince kacinilan antikoagiilanlar

a-Varfarin - Ozellikle yiiksek riskli bireyler (mekanik kalp kapagi bulunanlar gibi) istisna
olmak tizere, gebelikte kullanimindan kagmilir. Diger K-vitamini antagonistleri gibi
plasentay1 gecer ve teratojeniktir. Bu acidan en yiiksek risk 6-12. gestasyonel haftalar
arasindadir, ancak fetal kanamaya gebeligin herhangi bir evresinde yol agabilir.>'®?'Erken
diisiikler ile iliskili oldugu da bildirilmistir; ancak ilacin kendisinden veya gebelige ragmen
ilacin verilmesini gerektiren nedenden oldugu belirsizdir. Varfarin, fetalorganogenezin biiyiik
oranda tamamlanmis oldugu 2. trimesterde kullanilagelmistir, ancak fetal kanama riski
dezavantajdir.?

b-Direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) - Yeni nesil oral antikoagiilanlar (YOAK) olarak da
bilinen bu gruptaki ajanlar oral direkt trombin inhibitérii olan Dabigatran ve Faktor-Xa
inhibitorleri olan Rivaroksaban, Apiksaban ve Edoksaban’i igerir.Hayvan deneyleri ve
insan giinenilirlik ve etkinlik ¢alismalarindaki yetersizlik nedeniyle hamilelikte ve emzirme

déneminde kullanilmamalidirlar,*>2324

160



NE ZAMAN DMAH?

Oral antikoagiilanlardandéniis -Gebelik diisiinen ve kronik donemde Varfarin tedavisi
altinda olan bireyler Varfarininteratojenik etkisine kars1 bilgilendirilmelidir; gebeligin
onlenmesi veya DMAH’a gecis Onerilebilir. Pozitif gebelik testi saptandiginda, birkag
giinliigiine K-vitamini destegi de eklenerek, derhal DMAH’e gecilir.?> DOAK tedavisi
altindaki hastalarin ise gebe kaldiklarim1 6grendiklerinde terapotik doz DMAH tedavisine

gecmeleri planlanmalidir.?®

DMAH tedavisini baslatma - Kronik antikoagiilan almayan ancak tromboprofilaksi
gerektiren bireylerde, gebelik saptandiginda baslanarak tiim antenatal donem boyunca DMAH

tedavisi strdiiriilir.%’
GEBELIK SURESINCE UYGULAMA

DMAH ve UFH siklikla subkutan uygulanir. Ancak, sabit bir antikoagiilan etki saglamak
veya tedavinin ¢abuk sonlandirilmasini gerektirebilecek durumlarda (dogum eylemi, sezeryan
gibi), UFH intravendz de verilebilir. Enjeksiyonlar genellikle iyi tolere edilirse de bir baska

heparin tiirevine gegisle genellikle diizelen morarma veya alerjik reaksiyonlar goriilebilir.?82°

Temel laboratuvar testleri - Tiim bireylerde bazal platelet sayimi bakilir. Gebelik sirasinda
HIT riski ¢ok diisiikk olup, platelet takibi genellikle gerekli degildir. Ancak, tedavinin
baslamasindan ortalama 3 ile 4 hafta sonraki hematolojik parametrelerin (hemoglobin,
hematokrit, platelet sayimi) kontrolii Onerilir. Eger platelet sayimi stabil ise, tekrarlayan
tahliller gerekli degildir; zira takiben HIT gelisimi beklenmez. Ancak, herhangi bir heparin
formu ile tedavi altindaki bireyde tromboz meydana gelirse, platelet sayimi mutlaka kontrol

edilmelidir.®

Tiim hastalarda bazal serum kreatinin degeri bakilir; azalmis bobrek fonksiyonu daha yakin

takip veya DMAH yerine UFH kullanmay1 gerektirebilir.

Dozlama ve laboratuvar takibi - DMAH gibi antikoagiilanlar, tromboemboli riski ve istenen
antikoagiilasyon  diizeyine goére degisen dozlarda uygulanabilir. Heparin ile

antikoagiilasyondozlamasi ii¢ baslikta irdelenebilir:
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a-Profilaktik doz: Diisiik kanama ihtimaliyle tromboemboli riskini azaltmaya yarayan diistik

doz.

b-Ara doz: Profilaktik dozun gebelikle kilo alimina uyarlanmis hali.

C-Tedavi dozu: Var olan tromboembolik hastaligin tedavisi i¢in kullanilan doz.

DMAH ig¢in tedavi dozu kiloya gore, nadiren de anti-faktor Xa diizeylerine gore belirlenir.
UFH ig¢in terapotik doz aPTT degerini bazal degerin 1,5-2,5 kati arasinda tutacak sekilde

ayarlanir.

DMAH ile UFH doniisiimiinde kesin bir formiil yoktur. Terapotik dozda DMAH’denUFH’e
gecis gereginde (3. trimesterde akut pulmoneremboli gibi), kaba bir hesapla, 12 saatte bir 1
mg/kg Enoksaparin (100 1U/kg) uygulanan birey igin gerekli olacak UFH dozu 12 saatte bir
250 iinite/kg olacaktir.3?

Bu dozlamanin gebelikte onaylanmis olmadigini ve klinige gore karar verilmesi gerektigi
bilinmelidir. Ardisik dozlar ilacin baslanmasini takip eden 6. saatte bakilan aPTT diizeyine

gore ayarlanmalidir.

a,b-Profilaktik ve ara doz
DMAH - Asirt viicut agirligina uyarlanmak iizere sabit bir doz (glinde bir subkutan olmak

tizere 5000 {inite dalteparin veya 40 mg-6000 IU enoksaparin) kullanilir.

Profilaktik doz DMAH ile orta riskli bireylerde VTE'nin yeterince oOnlenemeyecegi
endisesiyle, gebeligin ilerlemesiyle DMAH dozu giinde bir defa ve maksimum 1 mg/kg
enoksaparin dozuna (ara dozlama) kadar artirilabilir. Ara doz, normal profilaktik dozdan daha
yiiksek, ancak iki seferden daha iyi tolere edilen tek enjeksiyonla saglanir. Profilaktik veya
ara doz DMAH icin izlem gerekli degildir.3%%

UFH -Subkutan 12 saatte bir, gebelik ilerledik¢e artan dozlarla, ilk trimesterde 5000 ila 7500,
ikinci trimesterde 7500 ila 10.000, tgilincii trimesterde 10.000 iinite (aPTT yiiksekse ise
azaltilarak) verilir.?*% Gebelik boyunca her 12 saatte bir 5000 {inite subkutan kullanim da
onerilebilir, ancak bazi calismalar plazma bu dozun olebilecegini bildirmistir.%>3°

Kanama veya tromboz endisesi varsa aPTT olctlebilir; ancak, profilaktik doz UFHin

izlenmesi genellikle gerekmez.
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c-Terapotik doz

DMAH — Viicut agirhgma dayali olarak, DMAH terapotik dozlar1 subkutan enjeksiyonla
(her 12 saatte bir 1 mg/kg enoksaparin veya 100 tinite/kg dalteparin) uygulanir. Giinde tek doz
rejimler (enoksaparin 1,5 mg/kg veya 200 iinite/kg dalteparin) daha yiiksek tepe ve daha

diisiik dip seviyelerinden kaginmak i¢in dnerilmemektedir.

2018 Amerikan Hematoloji Dernegi (ASH) kilavuzuna uygun olarak rutin laboratuvar (anti-
faktor Xa aktivite seviyeleri) izlemi Onerilmemektedir. Ancak, derin ventrombozu veya
pulmoneremboli durumlarinda takip dnerilebilir [5]. Istisna olarak, >100 kg bireyler i¢in anti-
faktor Xa aktivitesine gore doz ayarlanabilir;, DMAH dozu, ilk dozdan 4-6 saat sonra
bakilmaya baslanan pik anti-faktor Xa aktiviteleri 0,6 ile 1,2 tinite/ml civarinda olacak sekilde
titre edilir.?*

UFH — Subkutan enjeksiyonla, 12 saatte bir uygulanir ve aPTT'ye gore titre edilir. Baz1
hastalarda enjeksiyondaki ila¢g hacmi kabul edilemez derecede yiiksek olabilir; bu durumda,
daha konsantre heparin soliisyonlari (20.000 U/mL igerenler gibi) kullanilabilir. Heparin, hizli
sonlandirma ihtiyact muhtemel ise (yakin zamanda dogum, operasyon gereksinimi gibi)

intravendz uygulanabilir.

UFH, enjeksiyondan 6 saat sonra Olclilen aPTT ile izlenir. Kontrol veya baslangic degeri
ortalamasimin 1,5 ila 2,5 kati arasinda tutacak doza ulasilana kadar giinliik, terapotik araliga

geldiginde ise 1-2 haftada bir aPTT izlemi yapilir.*°
TROMBOZ VE KANAMADAN KORUNMA

Antikoagiilanlar, tromboembolik hastalik riski yiiksek olan hastalara uygulanir ve bu risk,
tedavi ile azaltilsa da devam eder; bilakis, gebelik sirasinda artabilir. Antikoagiilasyon
tedavisi altindaki kisiler, tromboembolizm (bacak sismesi, ploritik gogiis agrisi, merkezi sinir
sistemi semptomlar1) ve kanamanin belirti ve bulgularmin farkinda olmali ve bunlar

goriildiiglinde klinisyenleriyle iletisime ge¢gmelidirler.

DMAH veya UFH alan bir hastada asir1 kanama hususundaki endiseler, heparinler plasentay1

gecmediginden,fetus icin gegerli degildir.
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Uygun dozlama ve izleme disinda kanama riskini azaltmaya yonelik su stratejiler

kullanilabilir;

Daha uzun antikoagiilasyon gereginde, dogumdan 6nce subkutan DMAH yerine UFH’e ve
ongorillen dogumdan o©nce subkutanUFH’denintravendzUFH’e  gecilmelidir. Dogum
baslangicinda heparin sonlandirilir. Dogum planli olacaksa (planli sezeryan veya dogum

indiiksiyonu) azami antikoagiilasyon kontrolii bu yolla saglanabilir.

Heparin alan bir hastada erken dogum gelisirse, maternalheparinizasyonu tersine ¢evirmek
icin protamin siilfat kullanilabilir. Bununla birlikte, rutin destekleyici Onlemlerle kanama

kontrol altina alinabiliyorsa antepartumprotaminden kaginmak en iyisidir.

Noroaksiyel igne veya kateter, ancak hastanin antikoagiilasyonu nétralize olduktan sonra

yerlestirmeli veya ¢ikarilmalidir.

ANTIKOAGULAN TEDAVI KOMPLIKASYONLARIYLA MUCADELE

Heparin altinda kanamanin tedavisi- Protamin siilfat, gebelikle ilgili olmayan ciddi veya
siddetli kanamasi olan, yakin vajinal veya sezaryen dogum nedeniyle ciddi kanama riskli veya
antepartum komplikasyonlar nedeniyle ciddi veya siddetli kanama riskli hastalarda
(plasentalabrupsiyon, plasenta previa, genisleyen subkoryonikhematom gibi) UFH’in
etkilerini hizla tersine ¢evirmek icin kullanilabilir. Heparinin devam eden subkutan emilimi

tekrarlayan kiigiik dozlarda protamin gerektirebilir.°

Kolaylikla goriilebilir minér kanamalar (lekenme gibi) antikoagiilasyon nétralizasyonunu
gerektirmez. Kanama tekrarlarsa, antikoagiilasyona kanama durana kadar ara verilip, yeniden
baslanabilir. Bunun karar1, kanama derecesi ve yerine gore, olgu bazli olmak iizere hematolog

ve obstetrisyen tarafindan verilmelidir.

Venoztromboemboliprofilaksisi gerektiren kanamali hastalar, gereginde mekanik girisim veya

vena kava filtreleri ile tedavi edilebilir.4142

164



Siipheli HIT - ila¢ tarafindan antitrombosit antikorlarm indiiklendigi, heparine karsi
reaksiyondur. Diger ilaca bagli trombositopenilerden farkli olarak, HIT antikorlari, yasami

tehdit eden arteriyel ve vendztromboza neden olabilen trombosit aktivasyonuna neden olur.

Herhangi miktarda heparin alan herhangi bir hastada HIT olusabilir; ancak gebelikte gériilme
siklig1 ¢ok diisiiktiir. *DMAH’in HIT gelisme riskini artirma olasiligt UFH’e kars1 daha diisiik

bildirilmistir.®

Heparin altindayken trombositopeni gelisen hasta, trombosit sayis1 ve tromboz ve/veya cilt
degisiklikleri i¢in HIT agisindan klinik degerlendirmeyle takip edilmelidir. HIT i¢in yiiksek
klinik siiphesi olanlarda heparin tedavisi derhal kesilmeli, heparin olmayan bir antikoagiilan

baslanmali ve HIT ag¢isindan tetkik yapilmalidir.

Hamilelik sirasinda trombosit diisiisit beklenir ve HIT i¢in inceleme gerektirmez.
Beklenenden fazla trombosit diislisii olan gebeler gerek HIT, gerekse diger potansiyel

trombositopeni nedenleri agisindan degerlendirilmelidir.

Kemik kaybi1 -UFH’in uzun siireli kullanimi (birka¢ haftadan fazla), kemik mineral
yogunlugundaki diisiislerle iliskilidir. Birka¢ haftadan uzun siire UFH alan kisiler yeterli
kalsiyum ve D vitamini aliyor olmali ve diizenli agirlik tasima egzersizine (6rnegin yliriime)
tesvik edilmelidir. UFH yerine DMAH kullanilarak kemik kaybinin engellenebilecegi acik
degildir.*

DOGUM SANCISI VE DOGUM

En yiiksek riskli durumlar (azalmis kardiyopulmoner rezerv ve yakin zamanda
pulmoneremboli gibi) disinda dogum sirasinda antikoagiilasyondan ka¢iilmalidir. 2018 ASH
kilavuzu terapotik dozda DMAH almakta olan gebelerde, antikoagiilan tedaviyi sonlandirarak
planli dogum oOnermekte olup, profilaktik doz DMAH alanlarda antikoagiilan tedavinin

sonlandirilmasini dnermemektedir.”

UFH’egecis - Sinirl istisnalar disinda (mekanik kalp kapagi olan hastalar gibi) ve 6zellikle

erken dogum tehdidi veya erken dogumu gerektirecek obstetrik komplikasyonlar varsa,
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DMAH 36. ila 37. haftadan 6nce UFH ile degistirilir. Bu yaklasim, son DMAH dozundan
sonraki 24 saat icinde dogumun baslamasi durumunda ilaca bagl riskileri en aza indirir;

noraksiyel anestezi alma sansini artirir. 24

Spontan dogum basladiginda, planlanan dogum indiiksiyonundan veya sezaryenle dogumdan
12 ila 24 saat 6nce (profilaktik doz igin 12 saat, daha yiliksek dozlar i¢in 24 saat) subkutan
DMAH veya UFH kesilir, ancak ¢ok yiliksek tromboembolik riskli (protez kalp kapagi,
trombiisliiatriyalfibrilasyon, dogumdan birka¢ hafta 6nce pulmoneremboli gibi) hastalarda

antikoagiilasyon yapilmayan 24 veya 36 saatlik bir siire arzu edilmeyebilir.®?*

Noroaksiyelanestezi- Hasta antikoagiile edilmisse, noroaksiyel anestezi teknikleri (spinal,
epidural veya kombine) spinal veya epiduralhematom riski nedeniyle uygulanmamalidir;

antikoagiilasyon, bu girisimlere izin vermek i¢in dogumdan dnce kesilir.*®

Antikoagiilanin kesilmesi ile glivenli noroaksiyel anestezi/analjezi arasindaki siireye iligkin
Oneriler sunlardir:

a-Profilaktik doz DMAH - Son dozun iizerinden en az 12 saat gegtikten sonra.

b-Ara ve terapotik doz DMAH - Son dozun iizerinden en az 24 saat gegtikten sonra.
c-Profilaktik ve terapotik doz UFH - Tedavinin kesilmesinin ardindan aPTT normale
dondiigiinde (aPTT testinin zamanlamas: doza ve uygulama yoluna bagldir). Terapotik
dozlarda fraksiyone olmayan heparin alan hastalarda, aPTT genellikle intraven6z uygulama
durdurulduktan 6 saat sonra normale doner; ancak subkutan uygulama durdurulduktan sonra

normale donmesi 24 saat stirebilir.

Gelecekte, DMAH sonlandirilmasinin  ardindan noroaksiyel anestezinin ne zaman

baslatilabilecegini belirlemek i¢in tromboelastografinin (TEG) kullanilmasi miimkiin

olabilir.*®

Antikoagiilana bagli asir1 veya beklenmedik kanama olmadik¢a ndtralizan ajan (protamin

gibi) uygulanmaz.

DOGUM SONRASI VE EMZIRME
Dogum sonrasi antikoagiilasyona devam etme veya baslatma -Diisiik tehdidi veya fetal
kayb1 onlemek i¢in antikoagiilasyon alan hastalar istisna olmak iizere, gebelikte antikoagiilan

tedavi alan hastalarin ¢ogunda dogumdan sonra antikoagiilasyon yeniden baslatilir.

166



a-Akut VTE (terapotik doz) - Akut vendztromboemboli (VTE) i¢in halen aktif tedavi
doneminde (ilk 3 ay) veya kronik donem antikoagiilasyonendike olan bireylerde (yiiksek riskli
trombofili gibi) gerek UFH, gerekse DMAH heparinterapotik  dozlarda verilebilir.
Varfarintedavisine baglama doneminde verilecekse, bu tedavilere en az 5 giin devam edilmeli

ve uygun INR degerlerine ulasilana kadar bir veya iki giin daha devam edilmelidir.

Niiks, progresyon veya komplikasyonlar agisindan akut VTE en yiiksek riskli gruptur; heparin

veya tiirevlerinin miimkiin olan en kisa siirede baslatilmasini gerektirir.

Karsilagtirmali veriler ¢ok sinirli oldugundan, dogumdan sonra antikoagiilasyona baslamak
icin ideal zaman klinik kaniya dayanmaktadir. Retrospektif bir ¢alismada, dogumu takiben
zaman gegctikce (vajinal i¢cin >9,25 saat, sezaryen i¢in >15,1 saat) kanama oranlarinin azaldigi
bildirilmistir.*’ Antikoagiilasyonun ~ yeniden  baslatilacagi  zamana  karar  verirken,
antikoagiilasyon i¢in altta yatan endikasyon (VTE i¢in akut tedavi veya profilaksi gibi) ve
kanama risk faktorleri gz Oniinde bulundurulmalidir. UFH veya DMAH, dogum sonrasi
onemli kanama veya travmatiknoraksiyelkateter yerlestirme olmadikga, genellikle vajinal

dogumdan 4 ile 6, sezaryen dogumdan 6 ila 12 saat sonra yeniden baslatilir.*®

Heparin tedavisi Varfarin, Fondaparinux veya Danaparoid ile, eger verilmeye uygunsa,

emzirmeyen annede DOAK ile de degistirilebilir. 2

a-VTE profilaksisi- Vajinal dogumdan 6 ila 12, sezaryen dogumdan 12 ila 24 saat sonra
profilaktik dozlarda UFH veya DMAH baslatilabilir. Sezaryen dogumu takiben
antikoagiilasyon baslanan hastalarda kanama ¢ok diisilk orandadir [48]. Dogum sonrasi
tromboprofilaksi i¢in oral antikoagiilasyon secilirse, dogumdan hemen sonra varfarin
baslatilabilir. Yalniz, bu hastalarda Varfarin tedavisi ikili antikoagiilasyonu dnlemek i¢in en
az 1 giin sonra baglatilmalhdir. Hasta ¢ok yiiksek trombotik komplikasyon riski altinda

degilse, terapotikINR ye (>2,0) ulasilinca heparin sonlandirilabilir.®

Dogum sonras1 antikoagiilasyonsiiresi - Pihtilasmay1 6nlemeyi gerektiren nedene baghdir.
Dogum sonrast erken donemde devam eden yikksek VTE riski nedeniyle,
profilaktikantikoagiilasyon en az 6 hafta daha, terapotikantikoagiilasyon en az 3 ay

stirdiirtilmelidir.32*!
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Emzirme - Pek ¢ok antikoagiilan anne siitine ge¢medigi i¢in emzirme doneminde
kullanilabilir. 2018 ASH kilavuzu, emzirme doneminde asagidaki

antikoagiilanlarinsiirdiiriilmesini dnermektedir:®
a) DMAH,
b) UFH,
¢) Fondaparinux,
d) Varfarin veya diger K vitamini antagonistleri,

e) Danaparoid.
Vaskiilerendikasyonlar igin diisiik doz aspirine devam edilmesi de uygundur [15].

Yukarida listelenen ajanlarin aksine, 2018 ASH ve 2012 ACCP (AmericanCollege of
ChestPhysicians)  kilavuzlarma  uygun olarak emzirme sirasinda  asagidakiler

kullanilmamaktadir:>*4
a-Oral direkt trombin inhibitorleri (Dabigatran),

b-Oral direkt faktor Xa inhibitorleri (Rivaroksaban, Apiksaban, Edoksaban).

168



KAYNAKLAR

169

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Simcox LE, Ormesher L, Tower C, Greer IA. Pulmonary thrombo-embolism in
pregnancy: diagnosis and management. Breathe. Dec 2015, 11(4): 282-289.

Wiegers HMG, Middeldorp S. Contemporarybestpractice in themanagement of
pulmonaryembolismduringpregnancy. TherAdvRespirDis. 2020, Vol. 14: 1-20.
Forestier F, Daffos F, Capella-Pavlovsky M. Lowmolecularweightheparin (PK 10169)
does not crosstheplacentaduringthesecondtrimester of
pregnancystudybydirectfetalbloodsamplingunderultrasound. ThrombRes 1984;
34:557.

Forestier F, Daffos F, Rainaut M, Toulemonde F. Lowmolecularweightheparin (CY
216) does not crosstheplacentaduringthethirdtrimester of pregnancy. ThrombHaemost
1987; 57:234.

Bates SM, Rajasekhar A, Middeldorp S, et al. AmericanSociety of Hematology 2018
guidelinesformanagement of venousthromboembolism: venousthromboembolism in
thecontext of pregnancy. Blood Adv 2018; 2: 3317-3359.

Weitz JI. Low-molecular-weightheparins. N Engl J Med 1997; 337:688.

Cosmi B, Hirsh J. Lowmolecularweightheparins. CurrOpinCardiol 1994; 9:612.

Litin SC, Gastineau DA. Current concepts in anticoagulant therapy. Mayo Clin Proc
1995; 70:266.

Howie PW. Anticoagulants in pregnancy. ClinObstetGynaecol 1986; 13:349.
Rutherford SE, Phelan JP. Thromboembolicdisease in pregnancy. ClinPerinatol 1986;
13:719.

Ginsberg JS, Kowalchuk G, Hirsh J, et al. Heparintherapyduringpregnancy.
Riskstothefetusandmother. ArchinternMed 1989; 149:2233.

Magnani HN. Heparin-inducedthrombocytopenia (HIT): an overview of 230
patientstreatedwithorgaran (Org 10172). ThrombHaemost 1993; 70:554.
Lindhoff-Last E, Kreutzenbeck HJ, Magnani HN. Treatment of 51
pregnancieswithdanaparoidbecause of heparinintolerance. ThrombHaemost 2005;
93:63.

Guyatt GH, Akl EA, Crowther M, et al. Executivesummary:
AntithromboticTherapyandPrevention of Thrombosis, 9th ed: AmericanCollege of
ChestPhysiciansEvidence-BasedClinicalPracticeGuidelines. Chest 2012; 141:7S.



170

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Bates SM, Greer 1A, Middeldorp S, et al. VTE, thrombophilia, antithrombotic therapy,
and pregnancy: Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines.
Chest 2012; 141:e691S.

Elsaigh E, Thachil J, Nash MJ, et al. Theuse of fondaparinux in pregnancy. Br J
Haematol 2015; 168:762.

Knol HM, Schultinge L, Erwich JJ, Meijer K. Fondaparinux as an
alternativeanticoagulanttherapyduringpregnancy. J ThrombHaemost 2010; 8:1876.
Tanimura K, Ebina Y, Sonoyama A, et al. Argatrobantherapyforheparin-
inducedthrombocytopeniaduringpregnancy in a
womanwithhereditaryantithrombindeficiency. J ObstetGynaecolRes 2012; 38:749.
Ekbatani A, Asaro LR, Malinow AM. Anticoagulationwithargatroban in a
parturientwithheparin-inducedthrombocytopenia. Int J ObstetAnesth 2010; 19:82.
Young SK, Al-Mondhiry HA, Vaida SJ, et al. Successfuluse of
argatrobanduringthethirdtrimester of pregnancy: casereportandreview of theliterature.
Pharmacotherapy 2008; 28:1531.

Iturbe-Alessio I, Fonseca MC, Mutchinik O, et al. Risks of anticoagulanttherapy in
pregnantwomenwithartificialheartvalves. N Engl J Med 1986; 315:1390.

Pauli RM, Lian JB, Mosher DF, Suttie JW. Association of congenital deficiency of
multiple vitamin K-dependent coagulation factors and the phenotype of the warfarin
embryopathy: clues to the mechanism of teratogenicity of coumarin derivatives. Am J
Hum Genet 1987; 41:566.

Cohen H, Arachchillage DR, Middeldorp S, et al. Management of direct oral
anticoagulants in women of childbearingpotential: guidancefromthe SSC of the ISTH.
J ThrombHaemost 2016; 14:1673.

AmericanCollege of ObstetriciansandGynecologists' Committee on PracticeBulletins-
Obstetrics. ACOG PracticeBulletin No. 196: Thromboembolism in Pregnancy.
ObstetGynecol 2018; 132:el.

Beyer-Westendorf J, Michalski F, Tittl L, et al. Pregnancyoutcome in
patientsexposedtodirect oral anticoagulants- andthechallenge of eventreporting.
ThrombHaemost 2016; 116: 651-658.

Desborough MJ, Pavord S andHunt BJ. Management of direct oral anticoagulants in
women of childbearingpotential: guidancefromthe SSC of the ISTH: comment. J
ThrombHaemost 2017; 15: 194-195.



171

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

RoyalCollege  of  ObstetriciansandGynaecologists.  Reducingthe  risk  of
venousthromboembolismduringpregnancyandthepuerperium. Green-top
Guideline2015;No. 37a.

Schindewolf M, Gobst C, Kroll H, et al. High incidence of heparin-induced allergic
delayed- type hypersensitivity reactions in pregnancy. J Allergy Clin Immunol 2013;
132: 131-139.

Bank I, Libourel EJ, Middeldorp S, et al. High rate of skin complications due to low-
molecular- weight heparins in pregnant women. J ThrombHaemost 2003; 1: 859-861.
Sagaram D, Siddiq Z, Eisenberger AB, et al. Heparin-
InducedThrombocytopeniaduringObstetricHospital Admissions. Am J Perinatol 2018;
35:898.

Kearon C, Ginsberg JS, Julian JA, et al. Comparison of fixed-doseweight-
adjustedunfractionatedheparinandlow-molecular-weightheparinforacutetreatment  of
venousthromboembolism. JAMA 2006; 296:935.

RoetersvanLennep JE, Meijer E, Klumper FJ, et al. Prophylaxiswithlow-doselow-
molecular-weightheparinduringpregnancyandpostpartum:  is it  effective? J
ThrombHaemost 2011; 9:473.

Hunt BJ, Doughty HA, Majumdar G, et al.
Thromboprophylaxiswithlowmolecularweightheparin ~ (Fragmin) in  high  risk
pregnancies. ThrombHaemost 1997; 77:39.

Barbour LA, Smith JM, Marlar RA.
Heparinlevelstoguidethromboembolismprophylaxisduringpregnancy. Am J
ObstetGynecol 1995; 173:1869.

Barbour LA. Currentconcepts of anticoagulanttherapy in  pregnancy.
ObstetGynecolClin North Am 1997; 24:499.

Dahlman TC, Hellgren MS, Blombiack M. Thrombosisprophylaxis in
pregnancywithuse of subcutaneousheparinadjustedbymonitoringheparinconcentration
in plasma. Am J ObstetGynecol 1989; 161:420.

Friedrich E, Hameed AB. Fluctuations in anti-
factorXalevelswiththerapeuticenoxaparinanticoagulation in pregnancy. J Perinatol
2010; 30:253.

Brancazio LR, Roperti KA, Stierer R, Laifer SA.

Pharmacokineticsandpharmacodynamics of



172

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

subcutaneousheparinduringtheearlythirdtrimester of pregnancy. Am J ObstetGynecol
1995; 173:1240.

Middeldorp S. How | treat pregnancy-related venous thromboembolism. Blood 2011,
118: 5394-5400.

GarciaDA,Baglin TP, Weitz JI, Samama MM. Parenteralanticoagulants:
AntithromboticTherapyandPrevention of Thrombosis, 9th ed: AmericanCollege of
ChestPhysiciansEvidence-BasedClinicalPracticeGuidelines. Chest. 2012 Feb;141(2
Suppl):e24S-e43S.

Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC
guidelinesforthediagnosisandmanagement of acutepulmonaryembolismdeveloped in
collaborationwiththeEuropeanRespiratorySociety (ERS). EurRespir J 2019; 54:
1901647.

Harris SA, VelineniRandDavies AH. Inferior vena cava filters in pregnancy: a
systematicreview. J VascIntervRadiol 2016; 27: 354-360.e8.

Greer 1A, Nelson-Piercy C. Low-molecular-
weightheparinsforthromboprophylaxisandtreatment of venousthromboembolism in
pregnancy: a systematicreview of safetyandefficacy. Blood 2005; 106:401.

Backos M, Rai R, Thomas E, et al. Bone densitychanges in
pregnantwomentreatedwithheparin: a prospective, longitudinalstudy. Hum Reprod
1999; 14:2876.

Osterman MJ, Martin JA. Epiduralandspinalanesthesiauseduringlabor: 27-state
reportingarea, 2008. NatlVital Stat Rep 2011; 59:1.

Griffiths S, Woo C, Mansoubi V, et al. Thromboelastography (TEG®)
demonstratesthattinzaparin 4500 internationalunits has
nodetectableanticoagulantactivityaftercaesareansection. Int J ObstetAnesth 2017;
29:50.

Coté-Poirier G, Bettache N, Coté AM, et al. Evaluation of Complications in
PostpartumWomenReceivingTherapeuticAnticoagulation.  ObstetGynecol  2020;
136:394.

Freedman RA, Bauer KA, Neuberg DS, Zwicker JI. Timing of
postpartumenoxaparinadministrationand  severe  postpartumhemorrhage.  Blood
CoagulFibrinolysis 2008; 19:55.



I2) YASLI
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Yasl bireylerde arteriyal embolilere ve inme gibi mortalite ve morbiditesi yiiksek olaylara
sebep olan atrial fibrilasyon (AF) ve hastanede yatmakta olan hastalardaki ana 6lim sebebi
olan vendz tromboembolik olaylarin goriilme sikligindaki artis; bu hasta grubunda
antikoagulan tedavinin, tiim komplikasyon risklerine ragmen on planda tutulmasini

saglamgtir.

Antikoagulan tedavinin en yaygin goriilen komplikasyonu kanamadir, ve hastalarda kanama
riskli yas ile birlikte keskin sekilde artmaktadir. AF’si olan ya da rekiirren Pulmoner Emboli
(PE) riski tagiyan yash hastalarda antikoagulan tedaviye bagli olarak ortaya g¢ikan kanama

riski, ¢oziilmesi gereken bir problem olarak ortada durmaktadir.?

AF’deAntikoagulankullanimi

Ozellikle yasl hastalarda YOAK larin kullanimi; warfarin gibi, vitamin K antagonisti olan
antikoagulanlara gore ¢ok daha giivenlidir ve en az onlar kadar da etkilidirler (Tablo-1).3
Klinisyenlerin kanamadan korkulari nedeni ile AF’si olan ya da PE riski tasiyan bireylerin
cogu antikoagulan tedavi almamaktadir, ve ne zaman YOAK ile antikoagulan tedavi
baslanmakta ise de mu tedavi maalesef diisiik dozlarda ila¢ kullanimi nedeni ile yetersiz
kalmaktadir. Yash hastalarda, mortalite ve morbiditenin Onlenebilir olan en 6nemli sebebi

yetersiz tedavidir.!

Tablo-1:YOAK ’larifarmakolojikozelliklerivedozlari

Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
Hedef trombin FaktorXa FaktorXa FaktorXa
Yar1-Omiir (saat) 12-14 9-13 8-15 9-14
CYP450 (%) | <2 57 <32 <5
ilemetabolizma
BobrektenElemina | >80* 33** 25** 50**
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syon

lagetkilesimi P- P-gpve P-gpve P-
gpiizerineetkiliila | CYP3A4 CYP3A4 gpiizerineetkiliila
clar tizerineetkiliila | lizerineetkiliila | ¢lar

clar clar
AF dozu 150 mg 2x1 20 mg 1x1 5 mg 2x1 CrCI>50-95
ml/dk ise
60mg 1x1

Dozazaltmakriterle | CrCl 15-30 | CrCl 15-50 | Yas>80 Kg<60 | CrCl 15-50

ri ml/dk ise ml/dk ise ya da ml/dk ise
75mg 2x1 15 mg 1x1 Cr>1.5ise 30 mg 1x1

2.5 mg 2x1
Yasiliskilidozayarl | YOK YOK Yas>80 YOK
ama Kg<60

Cr>1.5

Akut VTE dozu DMAH’densonra | 3 hafta 1 hafta DMAH’densonra
150 mg 2x1 15 mg 2x1 10 mg 2x1 60 mg 1x1

sonra sonra
20 mg 1x1 5mg 2x1
Dozazaltmakriterle | YOK YOK YOK P-gp  inhibitor
ri kullanimi
CrCI15-50 ml/dk
Kg<60 ise
30 mg 1x1

Yasiliskilidozayarl | YOK YOK YOK YOK

ama

Rekurren VTE | 150 mg 2x1 10 mg 1x1 2.5 mg 2x1 60 mg 1x1

korumadozu yada

20 mg 1x1
Dozazaltmakriterle | YOK YOK YOK P-gp  inhibitor
ri kullanimi
CrCI15-50 ml/dk
Kg<60 ise
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30 mg 1x1

Yasiliskilidozayarl | YOK YOK YOK YOK

ama

*1v dozu™®* idrarlabirliktebozulmadanatilankisim
Giliniimiizde Guideline’lar, AF’si olan hastalardaki inme riskinin hesaplanmasinda CHA2DS..
VASC (Tablo-2)* skorlama sisteminin kullanilmasimnimn kanama riskinin belirlenmesinde de

faydal1 olacagini bildirmektedirler.®

Tablo-2:inmeve major kanamaigin risk tahmini

Inmeicin risk faktorleri skor Major kanamaigin risk faktorleri skor
C KKY* 1 H Kontrolstiz HT 1

H HT** 1 SKB****>160mmHg

Az | Yas>75 2 A Anormal 1

bobrek/karacigerfonksiyonu

D DM*** 1 S Inme 1

S2 Inme/TIA 2 B Kanamaegilimi 1

\ Vaskiilerhastalik 1 L Labil INR 1

A Yas 65-74 1 E Yas>65 1

Sc Cinsiyet (kadin) 1 D Alkolya da ilaglar 1

(Aspirin ya da NSAID)

*

konjestifkalpyetmezIligi**  hipertansiyon  (SKB>140/90 mmHg)***  diyabet****

sistolikkanbasinc

CHA2DS>-VASc skoru ozellikle yasl hastalarda iskemik inme riskini hesaplamada yol
gosterici bir role sahiptir. Ozellikle 75 yas ve {istii bireylerde kan basmnci kontrolii
saglanmamis ve KB>160/90 mmHg ise oral antikoagulan baslamaktan kaginmaliyiz. Ciinkii
bu hasta grubunda antikoagulan tedaviden kazanacagimiz fayda kanama riskinden daha az
olacaktir. Ayn1 zamanda bu hasta grubunda daha onceden kullanilmakta olan antiagregan
tedavinin de stoplanmasi 6nerilmektedir, ¢linkii bu hastalarda ek bir antiagregan kullaniminin
ek fayda sagladigi gosterilememis, bunun yaninda kanama riskini arttirdig bildirilmistir. Bazi

0zel durumlarda antiagregan tedavi sonlandirilmayabilir. Bunlar; son 1 yilda akut koroner
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sendrom gecirmis ya da koroner stentleme ve koroner baypas gecirmis hastalar, ya da son 3

ay icinde karotis artere veya periferik arterlere stent uygulanmis olan hastalardir.t

Kilavuzlarin 6nerisi dogrultusunda bir degerlendirme yaptigimizda AF’si olan yasli hastalarda
warfarin yerine YOAK kullanmak uygun olacaktir. YOAK se¢imi yaparken hastanin

karakteristik ~ Ozellikleri, ilag etkilesimleri, doz wuygulama kolayligi g6z Oniinde

bulundurulmalidir (Tablo-3). Kullanimda olan 4 YOAK ta kullanim kolaylig1 agisindan

warfarine Ustindur.

Tablo-3:Hasta 6zelliklerinegore AF hastalarinininmedenkorunmasinda YOAK se¢imi

Hasta Diisiinmemizgereken Ilagsecimi
ozellikleri
Yasl hasta Antikoagulantedavikolayve YOAK > warfarin
kanamariskienazseviyedeolmali Apixaban, dabigatran 110mg,
veedoxaban’dakanamariskiwarf
arindendahadiisiik
Yiiksekkanam | Endisiikkanamariskiileantikoagulankulla | Apixaban, dabigatran 110mg,
ariski nimi ya da edoxaban
GIS Endiisiik GIS | Apixaban, edoxaban
kanamadykiisii | kanamariskiileantikoagulankullanimi
CiddiBobrekye | Renal Apixaban>rivaroxaban>edoxab
tmezligi klerensiendiislikantikoagulanlarinkullan1 | an
mi
dispepsi GIS Apixaban, rivaroxaban,
yanetkilerienazolanantikoagulankullanimi | edoxaban
NG veya PEG | Oral ve enteral | Apixaban ya da rivaroxaban
ilebeslenme kullanimdabiyoetkinlikleribenzerolananti
koagulanlarinkullanimi
[lagalimindank | Giindetekdozalinanantikoagulanlarinkulla | Rivaroxaban ya da edoxaban
acinan hasta nimi
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VTE’deAntikoagulanKullanimi

Yash hastalarda VTE goriilme riski yas ilerledik¢e artmaktadir. AF’de oldugu g