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Kumarin turevleri

e Dikumarol

o Warfarin *

o Etilbiskumasetat
 Acenocoumarol *
 Phenprocoumon *

o Superwarfarinler (Rodentisit)
- 4-hidroksi kumarin

- Brodifakoum (en sik)

- Difenakoum

- Kumatfuril

- Bromadolin
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Tarihce

» Oral antikoagulanlarin bulunusu 20.yy
baslarinda

» Sigirlarin tath yonca yapragi hastaligi (1920)
e Dicoumarol = (1941)

o Warfarin = (1948) Rodentisit olarak
dicoumarol analogu

- Wisconsin Alumni Research Foundation wit

gﬁrm (Warf-arin)
wnnmmm

Last JA, Toxicol Sci 2002. Karl Paul Gerhard Link
(1901 -1978)
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Epidemiyoloji

o Warfarin

- Toksisiteleri =» sik (OAK olarak ¢ok sik
kullaniimalari ve ozellikleri nedeniyle)
-- Yavas ve gecikmis etki
-- Eliminasyon geg, yarilanma omru uzun
-- Terapotik aralik dar
-- Coklu ilac ve diyet etkilesimi
-- SIk izlem, standart olmayan doz ayarlamasi
-- Teratojenite

- Daha c¢ok gorulen sekli intihar amacli degil tedavi
amacli kullanimlari sirasinda
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Epidemiyoloji

o Superwarfarin zehirlenmesi

- 16,000 vaka/yil 1 (USA) *
- Kasith alimlari mortalite 1
- Kasith olmayan alimlari (Cocuklarda) =» Toksisite |

* Park J, Korean J Intern Med 2014.




18. ACIL TIP SEMPOZYUMU
N\ “Klinik Toksikoloji”

Etki mekanizmasi

e Vit K siklus inh
- Vit K 2,3 epoksid reduktaz aktivitesini inh
- Vit K kuinon reduktaz aktivitesi inh

» Vit K bagimli faktor 2, 7, 9, 10 inh = Anti
koagulasyon

e Protein C ve S sentezini inh = Trombotik
etki

» |[dame tedavide baskin etki
antikoagulasyondur




Kontakt aktivasyon (intrinsik) yolagi
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Warfarin ve superwarfarinler = Vit K bagimli faktor 2, 7, 9, 10 sentezini
onler
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Farmakolojl

o Warfarin

- Pik plazma konsantrasyonuna 1-9 h

- Etkisinin gorulmesi =» 15 h sonra

- En belirgin etkisi 24-48 h

- Yari omru 36-42 h

- Yaklasik %97’si plazma proteinlerine baglanir

- Hepatik P450 sitokrom enzimleri ile = metabolize
- Idrarla atilr
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Farmakolojl

e Superwarfarinler

- Etki mekanizmalari =» ayni
- Etkileri 100 katt

- Uzun etkili

- 5 gunden uzun, 5-20 mg/gun’den fazla alimlari =
toksisite

- Kasith alimlarda koagulopati = 24-48 h icinde

- Brodifakoumun y.0. 120 gun =>» Tek bir oral alimin
antikoagulan etkileri haftalar-aylar sonra

- Kasith veya tekrarlayan oral alimlar =» Ciddi ka
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Endikasyonlar

o Warfarin =» en sik kullanilan OAK

» Tromboembolik olaylari engellemek
- Prostetik kalp kapag!

- Kr AF

- AMI sonrasi

- Sol ventrikuler mural trombus

- Gegcirilmis inmeli

- DVT

- Uzamig immobilizasyon
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Baslama ve Takip

5 mg/gun

+ ldame dozu = 2,5-10mg

» Baslangicta protein C| = 24-36 h hiperkoagulopati =
heparin

o Asiri duyarh kigiler belirlenmeli

» Vit K'dan fakir ve sabit diyet programi

» Hedef INR 2-3

» Ani kesilmesi ile = tromboza bagli klinik olay insidansinda
art|§ ¢ INR Ayariama

1114 1.g0n: WTHD (warfarinin total haftalik do

« Kontrol = Baslangic¢ta gunlik(Amac = Ayd Hatalic WTHDu%10:20 ot

Geri don: 1 haftada

15-1.9 1.9un: WTHD'nun %5-10'unu ekle
Haftalik: WTHD'nu %5-10 yilkselt
Geri don: 2 haftada

2.0-3.0 Deisiklik yok
|

3.1-3.9 1.gun: WTHD'nu %5-10 azalt
Haftalik: WTHD'nu %5-10 azalt
Geri don: 2 haftada

4.0-5.0 1.g0n: Warfarin verme
Haftalik: WTHD'nu %10-20 azait
Geri don; 1 haftada
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Etkilesim

Protrombin

i Zamani ya da INR
Onem Uzerindeki Etki*
Major

Vitamin K malabsorbsiyonu veya diyetteki eksiklik T

Vitamin K fazlal i \’

Badjirsak bakterilerinde azalma (antibiyotikler) T

Varfarin emiliminde azalma !

Varfarin metabolizmasinda degisiklik (sitokrom P-450) Tveyad

llag etkilesimleri T veya J
Dider

Azalmis pihtilasma fakttril Uretimi (karaciger hastalig) T

Pihtilasma faktdrlerinin metabolizmasinda artis (ates) T

Sasirtic teknik ve labaratuar faktdrler (Gm., flebotomi, elle T veya N

tagima, trombaplastin ayiraclan)

Etkinligini arttiran ilaglar

Etkinligini azaltan ilaglar

Allopurinol
Amiodaron
Amoksisilin
Anabolik steroidler
Asetaminofen
Aspirin
Disulfiram
Eritromisin
Flukonazol
Furosemid
Genfibrozil
Heparin
izoniazid
Ketokenazol

Kinin
Kinolonlar
Klofibrat
Metronidazol
Omeprazol
Propranolol
Ranitidin
Sefalosporinler
SSRI

Sulfonilure
Tetrasiklin
Tiroid hormonlari
TCAD

Vitamin E

Barbiturat
Etanol
Fenitoin
Fenobarbutal
Griseofulvin
Karbamazepin
Kolestiramin
Kortikosteroidler
Ostrojen
Rifampin
Sukralfat
Vitamin K
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Etkilesim

» Warfarinle asiri antikoagulasyon en sik
nedenleri

- Diger ilaglarla etkilesim

- Yanlis doz uygulamalari

- K vitamini eksikligi

- Diare

- Kalp yetmezligi

- Ates yuksekligi

- Bozulmus karaciger fonk
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Kanama (Ekimoz, hematuri, hematokezya,...)
Bir yil icinde major kanama riski %0.5-7

HT, anemi, 6nceki SVO, GIS lezyonlari, bobrek hastaligi =
Risk 1

- Yaslilarda daha sik ve dikkatli takip

- Alopezi

En ciddi komplikasyon = Intrakranial kanama
Aciklanamayan koagulopati =» Superwarfarin intoks
(?)*

Cilt nekrozu
Yan etkileri

Dermatit
Urtiker

* Dashti-Khavidaki S, J Res Pharm Pract 2014, Spahr JE, Am J Hematol 2007.
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Klinik
o Cilt nekrozu

- Tedavi baglangicindan 3-8 gun sonra

- Yuzeyel kuguk damarlarin trombozu nedeniyle
- Warfarini kes

- Parenteral antikoagulana gec

- K, Vitamini

- Protein C ve S eksikligini arastir
- Malign hastaligi olanlarda daha?
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» Bas agrisi

» Bas donmesi

* Priapizm

» Asiri duyarlilik reaksiyonlari

» Karin agrisi

» Mor parmak sendromu (Purple toe)
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e Ayirici tani igcin (Tum kanama boz)

PTZ ve INR
aPTT

Trombin zamani
Fibrinojen

-- Bu testler pihti olusumu ve tuketim koagulopatisi arasindaki
problemleri saptar

pT normal, PTT uzami ' aaaaaaaaa
Faktor VIII 1X, XI eks| ikl
von Willebrand Hastalr

rmal, PTT uzamig, Kanama yok
Fakto XII prekallikrein, yuksek molekiil agirikh kininojen eksikligi
Inhibitor r sendromu

pT uzamig, PTT normal
FaktOrVII eksikligi
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Tetkik

» INR takibi = Baslangi¢ta 4 h'de bir sonra 12-24
h'de bir

» Akut alimlarda ve superwarfarin zehirlenmelerinde
=>» INR testleri alimdan 12-24 h sonra yukselmeye
baslar, 36-72 h icinde en yuksek duzey

» Yuksek doz warfarin = aPTT?1
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Hemogram (WBC1, Hb|)
Biyokimya

 EKG

o TIT

Gaytada gizli kan

Biling bozuklugu veya antikogulan + kafa travmasi *
= BT

Karin agrisi = USG, batin tomografisi

* Correcting excess anticoagulation after warfarin, UpToDate 2015.
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Tetkik

e Faktor 2, 7, 9, 10 duzeyleri
* Vitamin K duzeyi

o Warfarin duzeyi

o Kumarin turevleri duzeyi
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Tedavi

o Akut asiri alimi olan hastalarda =»
antikoagulan etki icin 36-48 h beklenilmel

» Alimdan birkag¢ saat sonra bagvuran
hastalar = gastrik lavaj @ = Kanama
riskini{

» Kontrendikasyon yoksa =» Aktif komur
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Tedavi

» Normal salin (20 ml/kg) (Hipotansif, tasikardik)

» Kan tranfuzyonu

- Kan kaybi

- Aktif kanama (Hemodinamik olarak unstabil)
- Unstabil olmasi beklenen

o Kan urunleri = Eritrosit susp, TDP, Protrombir
kompleks, rF-VIIA
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Tedavi

» TDP tedavisine INR yaniti arasinda buyuk
degiskenlik (+)

» Hayati tehdit edici kanama

- K, vitamini (Fitonadion) (V)

- TDP (15 mL/kg)

- Protrombin komplex konsantreleri veya rF-VIIA

-- Acil durumlarda 4 faktorlu Protrombin komplex
konsantreleri =» TDP'den daha fazla onerilmektedir *

* Correcting excess anticoagulation after warfarin, UpToDate 2015 !—
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Tedavi

o K, vitamini

- Kronik antikoagulasyon gerektirmeyen
koagulopatinin (INR1) =» duzeltiimesi igin

- Sc yol etkinligi| kullanilmamali, oral yol tercih
edilmeli *

- Yeterli faktor aktivasyonu =» birkac saat (Akut ve
ciddi kanamalarda dikkat)

* Correcting excess anticoagulation after warfarin, UpToDate 2015.
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Tedavi

o K, vitamini
- OAKilacglara karsi gecici rezistans yapar
-- K vitamini tedavisi =» tekrar warfarinle etkili koagulasyonda
birka¢ gun — birkag¢ hafta suren zorluk yapar

- Stabil hastalarda K, vitamini uygulamadan once =»
uygun uzmana danis

- Altta yatan tibbi durum halen belli oranda
antikoagulasyon gerektiriyorsa =» heparin
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o K, vitamini (IV)
- Anaflaksi riski tasir, rutinde kullaniilmamali

- Bu riski azaltmak icin <1 mg/dak dozunda
seyreltilerek yavas inf.

- Hayati tehdit eden kanama

- INR>20

- Intihar amach asir doz warfarin

- Rodentisit (Brodifacoum) zehirlenmelerinde
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Vit K antagonistleri ile olusan asiri

antikoagulasyonun duzeltilmesi icin 2008 American
College of Chest Physicians (ACCP) klavuzlarinin
daha uygun oldugu belirtilmistir *

* Correcting excess anticoagulation after warfarin, UpToDate 2015.



Tedavi

Artmis INR ve hayat tehdit eden

veya ciddi kanama varligi

Anlaml kanama yok ve
INR >9

Hayir

Y

Anlamli kanama yok ve
INR 59 arasinda

L R L I R KU, e BRI

Hayir

! Belirgin kanama yok ve
i INR 3.5-5 arasinda

AT e Rl

- 10 ﬁ'-l.i.ligram vitamin K IV YAVAS puse uygu Ia,mm
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Evet 12 saat sonra INR hala ylksek ise tekrarla
>« 10-15 mL/kg TDP uygula (tipik olarak 3-4 tnite)
- Vitamin K istenmeyen trombozu ve/veya asir
dizeltmeye indlkleyebilir
+ Sonraki 1 veya 2 dozu verme
PO 2.5-5 miligram vitamin K uygula
Evet .| * Daha sik izlem ve gerekli ise vitamin
| Kver
+ INR terapétik oldugunda dozu uygun bir sekilde
ayarla
- Sonraki 1 veya 2 dozu verme |
Kanama icin yiksek risk varsa* 1-2.5 mg PO
Evet .| vitamin K vermeyi diislin
"| + Daha sik izlem
+ INR terapétik oldugunda dozu uygun bir sekilde
ayarla
Kanama icin yluksek risk* varsa dozu dislr veya
Evet bir doz atla

Y

+ Daha sik izlem
« INR terapétik oldugunda dozu uygun bir gekilde

ayarla
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o Superwarfarinlerin asiri alimiari

* Qverview of rodenticide poisoning, UpToDate 2015.

Tedavi = benzer

Tek doz, bir kez, kasitli olmayan warfarin iceren
rodentisit alimlarinda = Ted O

-- 48 h sonra kontrol INR (Bazi uzmanlar) *

Mide lavaji =» Erken donemde (dikkat..!)
Aktif komuUr = Ik saat icinde en etkil;
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Tedavi

o Superwarfarinlerin asiri alimiari

- Koagulopati gelisebilecegi on gorulen hastalara =»
K, vitamini
-- INR normalin 2 katindant
-- Kanama riski

- K, vitamini =» Erigkinlerde 20 mg/gun, gocuklarda
1-5 mg/gun) (po)
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Tedavi

o Superwarfarinlerin asiri alimiari

- Koagulopati geligtiginde =» yuksek doz K, vitamini
(500-800 mg/gun) *

- Y.0. gore yuksek K; vitamini ile =» uzamig tedavi

- Birka¢ gun koagulasyon c¢alismalari normal
seyredene kadar = Takip

- Takip suresi = haftalarca — aylarca (?) **

Nocurat’

* Park J, Korean J Intern Med 2014.
** Spahr JE, Am J Hematol 2007.
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* INR testi
» Point-of-care test (POCT) INR

Garcia-Alamino JM, Cochrane Database Syst Rev 2010.
Dusse LM, Rev Bras Cir Cardiovasc 2012.
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» Travmaya karsi koruma (Enjeksiyon,
katater,...)

» Konsultasyon

- Zehir danisma merkezi

- Psikiatri
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e Yogun bakim ihtiyaci
» Pihtilasma testleri yapilamamasi
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Tesekkur ederim...!



