K Vitamini, Taze Donmus Plazma,
Protrombin Kompleks Konsantresi

Ne Zaman, Hangisi?



K Vitamini

K vitamini, pithtilasma proteinlerinin aktif formlarinin
sentezinde etkili, normal koagtlasyonun saglanmasinda
hayati Oneme sahip yagda eriyen esansiyel bir
vitamindir.

 Danimarkali bilim adamlari Henrik Dam ve Edward
Adelbert Doisy 1929 vyilinda, suni diyetle beslenen
civcivlerin bagirsaklarinda, deri alti yag dokusunda ve
beyinlerinde kanamalar olustugunu saptamislar.

 Calismalarinin sonucunda 1943 yilinda K vitamininin
dogal seklini izole ederek Nobel éduluni almislardir. K
vitamini, ismini ‘Koaglilan’ kelimesinin bas harfinden
almistir.



e K vitamini, hepatik hicreler icinde karboksilaz
enziminin aktivitesi icin ve bu nedenle,
pthtilasma faktorleri I, VII, IX, X ve
protrombinin aktivasyonu icin gereklidir. Dogal
antikoaglilan proteinler S ve C ayrica
aktiviteleri icin K vitamini gerektirir.



e Saglikli bir cocuk veya yetiskinde K vitamini
eksikligi nadirdir.

K vitamini eksikligi riski olan hastalar; uzun
sureli genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
safra veya pankreatik sekresyon bozukluklari,
bagirsak mukozasinin yaygin hastaligi veya
rezeksiyonu dahil olmak Uzere cesitli
nedenlerle yag malabsorpsiyonu olanlarda
bulunur.



K Vitamini Eksikliginin Klinik Belirtileri
Ve Semptomlari

Kolay morarma,
Mukozal kanama
Splinter hemorajiler
Melena,

Hematuri

Bozulmus koagulasyonun belirtileri meydana
gelir.



e K vitamini eksikligi, protrombin zamani (PT) ve
INR de uzamaya neden olur. Daha agir K
vitamini eksikliginde, parsiyel tromboplastin
zamani  (PTT) de etkilenebilir. PIVKA-II
seviyeleri (K vitamini yoklugunda induklenen
proteinler) K vitamini eksikligini saptamak icin
PT'yve gore daha duyarlidir* ve K vitamini
eksikligine yatkinhgi olan hastalari izlemede
vardimci olabilir.

*Dituri F1, Buonocore G, Pietravalle A, Naddeo F, Cortesi M, Pasqualetti P, Tataranno ML, Agostino R. J Matern Fetal Neonatal Med. 2012
Sep;25(9):1660-3. doi: 10.3109/14767058.2012.657273. Epub 2012 Feb 24.



* Yenidoganda, olgunlasmamis karaciger fonksiyonu ve
vitamin K'nin plasenta veya anne sutunden dusuk
transferi nedeniyle K vitamini eksikligi yaygindir. Eger
dogumda K vitamini profilaksisi uygulanmiyorsa, bebek
daha oOnce vyenidoganin hemorajik hastaligi olarak
bilinen K vitamini eksikligi kanamasi (VKDB) acisindan
risk altindadir. Bu bozukluk, yenidoganlarda tipik olarak
yasamin ilk haftasinda gelisen kutanoz, gastrointestinal
ve intrakraniyal kanama ile iliskilidir.

 VKDB'nin gec bir formu, genellikle sadece anne situ ile
beslenen bebeklerde olmak Uzere sekiz aya kadar
gorulebilir.

* VKDB'yi 06nlemek icin, standart tedavi dogumda
uygulanan K1 vitamini 0.5 ila 1 mg intramuskulerdir.



K Vitamini Tedavisi

* INR > 1,5, hayati tehdit edici kanama : 10 mg
Vit K1 iv yavas infiizyon (20 ila 60 dakikada)
eger INR vyuksekligi devam ederse 12-saat
araliklarda tekrarlayan dozlarda yapilabilir.

* INR > 2, dnemli ancak hayati tehdit edici
olmayan kanama : 5 - 10 mg Vit K1 iv.

* Herhangi INR, mindr kanama : Kanama riski
yvuksek veya INR > 4,5 ise 1-2 mg oral veya 0,5
—1,0 mg Vit K1 iv.




* INR4,5-10 arasinda, kanama yok :

* Genelde Vit K1 gerekmez ancak hastanin
kanama riski yuksek ise, 2.5 - 5 mg oral
vitamin K1

* INR > 10, kanama yok : 3,0 -5,0 mg Vit K1 oral
veya iv.

*Ansell J, Hirsh J, Hylek E, et al. Pharmacology and management of the vitamin K antagonists: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

(8th Edition). Chest 2008; (6 Suppl):160s
**uptodate®



Taze Donmus Plazma (TDP)

v’ Tam kan Unitelerinin bagislanmasindan sonra 8 saat
icinde tam kandan ayrilip -18°C / -30°C dondurularak
hazirlanir, dondurulduktan sonra 1 vyil icerisinde
tuketilmelidir.

v’ Icinde koagllasyon faktorlerini ve diger kan
proteinlerini icerir.

v" Bir Unite TDP yaklasik 200- 250 ml’dir. 600 ml Jumbo
boylarida bulunmaktadir.

v’ 37°Cde eritildikten sonra 24 h icinde kullaniimal,
tekrar dondurulmamalidir.



TDP TRANSFUZYONLARI

eAntikorlar ve eritrosit antijenleri icerir bu
ylzden ABO uyumu gerektirir.

eBaslama dozu 10- 15 ml/kg dir.
-Saglikl yetiskinlerde 2-3 ml/kg/saat verilir.
(1,5 saatte 1 Unite)

-Kalp yetmezligi olanlarda ise 1ml/kg/saattir.
Sonrasinda hasta yeniden degerlendirilir.

elyonize kalsiyumu dusurecegi icin saatte 200
ml’ den hizl transfizyon yapiimamalidir.



» TDP Endikasyonlari

- Kanama diyateazi

- Warfarin iliskili kanamalarda
- Kalitsal FV eksikliginde

- Uzamis INR de

- Karaciger transplantasyonunda ve karaciger
yvetmezliklerinde

- Protein ve besin kaynagi olarak ( albumin eksikliginde )
- Kvitaminine bagimli pithtilasma faktoéru eksikliginde

- Masif transfiizyon protokoltinde

- DIC

- TDP bazi durumlarda kalitsal faktor Xl eksikliginin
yonetimi icin kullanilabilir.



Protrombin Kompleks Konsantresi
(PCC)

e 3 faktorli ve 4 faktorlt formlari vardir. (FVII)

e K vitaminine bagimli pihtilasma faktorleri
kombinasyonudur. (F2,7,9,10)*

 Yeterli miktarda Protein C, S ve antitrombin
icerir**

 Normal plazmanin yaklasik 25 kati faktor icerir.*

* Eksik pihtilasma faktérlerinin replasmaninda ve
INR'nin  dlzeltilmesinde hizh  ve etkili bir
yontemdir.**

*Lubetsky A, Hoffman R, Zimlichman R, et al. Efficacy and safety of a prothrombin complex concentrate (Octaplex) for rapid reversal of oral anticoagulation.
Thromb Res 2004; 113:371.

**Riess HB, Meier-Hellmann A, Motsch J, et al. Prothrombin complex concentrate (Octaplex) in patients requiring immediate reversal of oral
anticoagulation. Thromb Res 2007; 121:9.



PCC

 PCC’lerin icerisinde bulunan protein C ve S, trombin

jenerasyonunun asiri yukselmesini onlemekle birlikte
trombotik riski azaltmaktadir.

 Antitrombin;  koaglilasyon  faktorlerinin  Gretim

asamasinda ve intravaskiler uygulamada, aktivasyonu
onlemek veya azaltmak icin ilave edilir.

 Hemofili B’li hastalarin tedavisinde gelistirilmistir.*

*POOL JG, GERSHGOLD EJ, PAPPENHAGEN AR. HIGH-POTENCY ANTIHAEMOPHILIC FACTOR CONCENTRATE PREPARED FROM CRYOGLOBULIN PRECIPITATE. Nature 1964;
203:312.2-Sorensen

* Clinical review PCC evolution of safety and thrombogenecity. Cninical care 2011:15.201

* Jerroid H. Levy MD. Perioperatif Hemostatik Management of patient treated with Vit k antagonist. Anestegiology 2008:109-26
* Helstein P. et al. PCC’s.indications, contraindications and risks. A task force summary. Thrombosis research 1995;95:53.56



PCC Endikasyonlari

-FDA (U.S. Food and Drug Administration)

e K vitamini antagonistlerine bagli olusan akut
kanamalarda antikoagtlasyonun acil
dizeltilmesinde.

-EMA (European Medicine Agency)

K vitamini eksikligi veya oral antikoagulan doz
asiminin neden oldugu protrombin kompleks
faktor eksikligine bagl olarak gelisen kanamalarin
tedavisi ve perioperatif profilaksisinde.



PCC'ler degisken miktarlarda IgA icerir. IgA
eksikligi, anti-lgA antikorlari ve daha o6nce
belgelenmis reaksiyonlari olan hastalarda
dikkatli kullaniimalidir.

e PCC'ler protrombotik bir risk tasirlar ve
sadece terapi vyararinin bu riski astigl
durumlarda uygulanmalidir.**

*Hellstern P, Halbmayer WM, Kohler M, et al. Prothrombin complex entrates: indications, contraindications, and risks: a task force summa y Thromb Res 1999; 95:S3.
Ag o W, Gallus AS Wittkowsky A, et al. Oral anticoagula tth rapy: A tth mb tic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest 2012; 141:e44S.



Hastalar INR Yuksekligi Nedeni lle
Kanamasi Durumunda

e Kanama Sebebini Tanimlamaya Ve
Hafifletmeye Calismak

e Antikoagulan Etkinin Siddetini Azaltmak

Onceligimiz Olmalidir.



Varfarine Bagli Kanamanin Veya Koagulopatinin
Tersine Cevrilmesinde 3 Yaklasim Kullanilir.

e Varfarin Tedavisinin Kesilmesi

e Vitamin K Verilmesi ( Oral yada V)

* TDP, PCC Veya Rekombinant Faktor Vlla
Verilmesi



GIS Kanamali Hastalarda Acil Antikoagtilasyonun
Duzeltilmesinde PCC Tedavisi

 *Ciddi kanama olgularinda, mimkin olan en
hizli sekilde, yani dakikalar icinde, INR’nin
normale dondurulmesi gerekmektedir.

e **PCC, INR’yi dakikalar icinde duzeltebilir.

*Pernod G. et al, French clinical practice guidelines on the management of patients on vitamin K antagonists in at-risk situations (overdose, risk of
bleeding, and active bleeding), Thrombosis Research 2010;126 :e167-e174

**Masotti L. et al., The practical management of intracerebral hemorrhage associated with oral anticoagulant therapy, International Journal of Stroke &
2011 World Stroke Organization 2011; 6:228—40



Oral Antikoagulan Kullanimina Bagli
Intrakranial Kanamalar

e Tum intrakranial kanamalarin %15’i oral
antikoaguiilan kullanimina bagl gelismektedir’.

* Oral antikoagilan kullaniminin en major
kanama komplikasyonu ise intrakranial
kanamalardir® (%70 intraserebral , %30
subaraknoid bosluga) 2

1. ImbertiD. et al. Prothrombin complex concentrates for urgent anticoagulation reversal in patients with intracranial haemorrhage, Pathophysiol
Haemost Thromb 2007;36:259—-65

2. 2. MasottiL. et al. The practical management of intracerebral hemorrhage associated with oral anticoagulant therapy, International Journal of Stroke
& 2011 World Stroke Organization 2011;6, 228-40



Intrakraniyal Kanamali Hastalarda Acil
Antikoagulasyonun Duzeltilmesinde PCC Tedauvisi

* Kanamanin durdurulmasi icin gerekli medikal
tedavinin temel unsuru koagulopatinin hizla
duzeltilmesidir.

e PCC uygulamasi; intrakraniyal kanamal
hastalarda acil antikoagulasyonun
duzeltilmesinde etkili, hizlh ve glvenli tedavi
saglamaktadir.

* ImbertiD. et al. PCC for Urgent Anticoagulation Reversal in Patiens with Intracranial Haemorrhage. Pathophysiol Haemost Throm 2007;36:259-65
* Stefan T. Gerner et al, Association of prothrombin complex concentrate administration and hematoma enlargement in non—vitamin K antagonist oral

anticoagulant—related intracerebral hemorrhage, Annals of neurology 2018
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e *PCC acil durumlarda, (6rnegin acil cerrahi veya
siddetli kanamalarda) koagulopatinin  hizli
duzeltilmesinde guvenle kullanilabilir.

*Lavenne-Pardonge E. et al. Emegency reversal of oral anticoagulation through PPSB-S: the fastest procedure in Belgium. Acta Anaesth Belg., 2006;57:121-5



Intrakraniyal Kanamali Hastalarda PCC Tedauvisi

 PCC uygulamasinin avantaji; INR’nin ortalama 1.5
altinda tutulmasi ve inflizyondan sonra 96. saate
kadar INR’nin ayni seviyelerde korunmasidir.*

* 48. Saaten sonra baska bir hemostatik ajan yada
kan Grunu ihtiyact duyulmamistir. **

*Imberti D. et al. PCC for Urgent Anticoagulation Reversal in Patiens with Intracranial Haemorrhage. Pathophysiol Haemost Throm 2007; 36:259-65
**Rahat A Abdoellakhan Et al, Randomised controlled trial protocol to evaluate a fixed dose prothrombin complex concentrate against the variable

dose in vitamin K antagonist related bleeding, BMJ 2018



Karaciger Hasarina Bagli Kanamalarda PCC Uygulamasi

e Kronik karaciger rahatsizliklarinda,
koagulasyon faktorleri ve inhibitorlerinin
diustk seviyeleri nedeniyle siklikla spontan
kanamalar gorulebilir.*

* Hemostatik dengenin  hizli  saglanmasi
gerekmektedir.*

* PCC, karaciger hastaligi olan hastalarda eksik
olan faktorleri yuksek oranda icermektedir.*

* Lorenz R. et al., Efficacy and safety of a prothrombin complex concentrate with two virus-inactivation steps in patients with severe liver damage,

European Journal of Gastroenterology & Hepatology 2003; 15 (1):15-20

* Pierre Albaladejo, Charles-Marc Samama, Pierre Sié, Sophie Kauffmann, Vincent Mémier, Pierre Suchon, Alain Viallon, Jean Stéphane David, Yves
Gruel, Lorenn Bellamy, Emmanuel de Maistre, Pauline Romegoux, Sophie Thoret, Gilles Pernod, Jean-Luc Bosson, on behalf of the GIHP-NACO
Study Group; Management of Severe Bleeding in Patients Treated with Direct Oral Anticoagulants: An Observational Registry Analysis.
Anesthesiology 2017;127(1):111-120. doi: 10.1097/ALN.0000000000001631.



PCC-TDP Tedavisi ve INR Degerleri

* *Inflizyon basladiktan 1 saat sonra, PCC grubundaki hastalarin
%69’unun INR’si £ 1.3 iken plazma grubunda hicbir hasta
hedef degere ulasamamistir.

* *inflizyonun baslamasindan 24 saat sonra ise PCC grubundaki
hastalarin %88’inin, plazma grubundaki hastalarin ise %58’inin
INR’si £ 1.3 olarak korunmustur.

100 B PCC
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&0
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* Sarode R et al. Efficacy and safety of a 4-factor prothrombin complex concentrate in patients on vitamin K antagonists presenting with major
bleeding, Circulation. 2013;128:1234-1243



PCC-TDP Tedavisi ve Volum Yuku

 *Uygulanmasi gereken hacim miktarinin; TDP

grubunda PCC’den yaklasik 9 kat fazla olc

 *TDP grubundaki hastalarda, PCC grubu
oranla, 3 kat daha fazla hacim asiri yu
(overload) oldugu saptanmistir.

ugu,
nastalara

kKlenmesi

e **Uygulanan plazma volimu, PCC voliminin 8

katindan daha fazladir.*

* **PCC ile duslk inflzyon volimuU transfizyon ile

iliskili yuklenmeyi engellemektedir.*

*Refaai MA et al. Increased risk of voliime overload with plasma compared with four factor prothrombin complex concentrate for urgent vitamin K

antagonist reversal. Transfusion 2015; doi:10.1111/trf.13191

** Sarode R et al. Efficacy and safety of a 4-factor prothrombin complex concentrate in patients on vitamin K antagonists presenting with major

bleeding. Circulation 2013;128:1234-1243



Antikoagulasyonun Etkili ve Hizli Dazeltilmesi

* *INR > 2.0 aktif kanamasi olan veya acil
cerrahi girisime ihtiyaci olan hastalarda PCC
uygulanmis, Tedavi sonrasi ortalama 1.2

INR’ye ulasiimis ve bu degerler 24 saat icin de
korunmustur.

*Lankiewicz M.W. et al. Urgent reversal of warfarin with prothrombin complex concentrate. Journal of Thrombosis and Haemostasis 2006:4(5):967-70



PCC

Varfarin tedavisi alan kanamali veya invaziv
girisim uygulanacak hastalarda kullanilmasi
endike oldugu gibi,

1) Cok sayida koaglilasyon faktor eksikligi bulunan
hastalarda kanama, operasyon dncesi veya masif
transfizyon durumunda

2) TTP’li hastalarda

3)Konjenital veya edinsel koagulasyon faktor
eksikliklerinde faktor konsantrelerine
ulasilamadigi durumlarda da kullanilir



UpToDate®

e INR >2 ise ve hastada ciddi kanama mevcut ise
hizli ve ayni etki icin ve daha az yan etki icin PCC vyi
TDP den oncelikli olarak seciyoruz.

Klasik doz INR > 6 ise 50 unite/kg.

eHasta siddetli devam eden kanama icin masif
transfizyon vyapiliyorsa veya PCC yok ise Taze
Donmus Plazma (FFP) verilebilir

e Management of warfarin-associated bleeding or supratherapeutic INR. This topic last updated: Apr 20, 2016.



Tedavi Potokolleri



American College of Emergency
Physicians (ACEP);

* Klinik olarak belirgin kanamasi olan ve varfarin
tedavisi alan hastalarda antikoagutlasyonun
dizeltilmesinde;

e Varfarin tedavisinin kesilmesi

* Kvitamini

* Protrombin Kompleks Konsantresi (PCC) veya
taze donmus plazma uygulanmasi onerilir.

Mathew E. et al, Reversal of anticoagulation, American College of Emergency Physicians, Acep News, june 2010



British Committiee for Standards In
Haematology (BCSH):

e Varfarin tedavisine bagli major kanamalarda;

» 4 Faktorlt PCC (Protrombin Kompleks Konsantresi) ve
5 mg I.V. K vitamini uygulanmasi 6nerilir.

 Varfarin tedavisi alan hastalarin acil cerrahi
girisimlerinde;

 Cerrahi operasyon icin 6-12 saat bekletilebilen
hastalarda K vitamini ile INR seviyesinin duizeltilmesi
Onerilir.

» Acil cerrahi operasyona alinacak ve antikoagtlasyonun

duzeltilmesi gereken hastalarda INR seviyesinin PCC ve
K vitamini tedavisi ile duzeltilmesi onerilir.

Keeling D, et al. Guidelines on oral anticoagulation with warfarin — fourth edition. British Journal of Haematology 2011; 154(3): 311-324



American College of Chest Physicians
(ACCP);

 Varfarin tedavisine bagl hayati tehdit eden
kanamalarda veya intrakraniyal kanamalarda;

e Varfarin tedavisinin kesilmesi, PCC tedavisi ve 10
mg vyavas |V. inflzyon seklinde K vitamini
verilmesi, INR seviyesine bagli olarak gereginde
tedavinin tekrarlanmasi onerilir.

* Varfarin tedavisi alan hastalarin cok acil olarak
cerrahi veya diger invazif islemlerinde; Dustik doz
(2.5 mg-5 mg) L.V. veya oral K vitaminine ek olarak
PCC veya taze donmus plazma tedavisi onerilir.

Hirsh J. et al. Executive Summary: American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th edition) Chest
2008;133;71-109



European Stroke Organisation (ESO);

* Antikoagulasyona bagli intrakraniyal
kanamalarin tedavisinde INR seviyesinin
normale cekilmesi (INR<1.5) dnerilir.

* V. K vitamini, PCC veya TDP tedavisinin
uygulanmasi énerilir.



K Vit. Antagonisti Tedavisine Bagli Gelisen
Koagulopatinin Dizeltilmesi PCC -TDP

ETKINLIK PCC TDP

Faktor ILVII, IXVe X  FIX< 25 IU/MI Tam Pihtilasma

(YUksek) Faktorler,fibrinojen
FIX< 11U/MI (Dustk)

Konsantrasyonu/IU  (Stabil) (Degisken)
Hedef INR Erisimi Hizli Yavas

Protein C-S Evet Evet

Ickx B.E. et al, Perioperatif management of patients receiving vitamin K antagonists, Canadian Journal Anesth 2006;53:6:113-22
Vang M.L. et al, Urgent reversalof vitamin K antagonist therapy, Acta Anaesthesiol Scand 2011; 55: 507-16
Goldstein J.N. et al, warfarin reversal in anticoagulant-associated intracerebral hemorrhage, Neurocrit Care 2008;9:277-83



K Vit. Antagonisti Tedavisine Bagli Gelisen
Koagulopatinin Duzeltilmesi PCC -TDP

Uygulama PCC TDP

Hizi

Uygulanacak Hacim  Kicuk (20-100 M) Blylk(10-30 MI\kg )

Form Zenginligi 10-20 Ml 200 Ml

Kullanim Oncesi Kisa Uzun
Hazirlik Safhasi (Cozme Ve Isitma)

Inflizyon Siresi Kisa (2ml/Dk) Uzun( 1 Saat)

Ickx B.E. et al, Perioperatif management of patients receiving vitamin K antagonists, Canadian Journal Anesth 2006;53:6:113-22
Vang M.L. et al, Urgent reversalof vitamin K antagonist therapy, Acta Anaesthesiol Scand 2011; 55: 507-16
Goldstein J.N. et al, warfarin reversal in anticoagulant-associated intracerebral hemorrhage, Neurocrit Care 2008;9:277-83



K Vit. Antagonisti Tedavisine Bagli Gelisen
Koagulopatinin Duzeltilmesi PCC -TDP

PCC TDP

Viral inaktivasyon-  Evet Hayir
Solvent Deterjan -
Nanofiltrasyon

Kan Grubu Hayir Evet
Uygunlugu

Hacim Yukleme Risk Hayir Evet

Inflizyona Bagh Akut Hayir %8-25 Evet
Akciger Hasar

Ickx B.E. et al, Perioperatif management of patients receiving vitamin K antagonists, Canadian Journal Anesth 2006;53:6:113-22
Vang M.L. et al, Urgent reversalof vitamin K antagonist therapy, Acta Anaesthesiol Scand 2011; 55: 507-16
Goldstein J.N. et al, warfarin reversal in anticoagulant-associated intracerebral hemorrhage, Neurocrit Care 2008;9:277-83



e PCC uygulamasi, acil durumlarda Varfarin’e

oagli antikoagulasyonun dizeltilmesinde etkili
oir tedavi yontemidir.

* Ancak PCC bulunmuyorsa, TDP dusunulebilir.
Fakat cesitli nedenlerden dolayr TDP,

antikoagulasyonun duzeltilmesinde en uygun
tercih degildir.

e Kvitamini de mutlaka tedavide eklenmelidir.

1.Lankiewicz M. W. et al. Urgent reversal of warfarin with pcc. Journal of thrombosis and haemotasis, 2006;4(5):967-70
2.Ickx B.E. et al, Perioperatif management of patients receiving vitamin K antagonists, Canadian journal anesth 2006;53:6:113-22



*Tesekkurler



