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Tanimlar

* Tromboz, atheroskleroz ve farkli medikal ve cerrahi durumlarda
olusan onemli bir komplikasyondur

* GUnUimuzde 6lum nedenlerin basinda trombotik hastaliklar
gelmektedir

* Patolojik kan pihtisi olusumunu engelleyici veya olusmus pihti ve

pithtinin yol actigi klinik sonuclari azaltmaya yonelik etkili bircok
farmakolojik ajan kullaniimaktadir.

* Bu amacla kullanilan ilaclar antikoagulanlar, antitrombositer ilaclar ve
trombolitik ilaclar olmak Gzere li¢ grupta toplanmaktadirlar.



Oral Antikoagulan-Kullanim Alanlari

e Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda (inmeden koruma).
 DVT'den koruma ve onleme

* Pulmoner emboli tedavisi

e Kardiyovaskuler olaylardan sekonder koruma



Oral Antikoagulan

Faktor Xa ve Trombine dolayli yollardan etki eden ve yaklasik 50 yildir
kullanilan Standart Heparin, DMAH ve Vitamin K Antagonistleri
(Warfarin) hastalarda iskemik olaylari 6nlemede etkinligi kanitlanmis
olmasina ragmen,

Birtakim HANDIKAPLARI nedeniyle yeni nesil antikoagilanlar gelistirme
ihtiyaci dogmustur



Oral Antikoagulan Handikaplari

Warfarin’in tromboza karsi efektif bir koruyuculuk sagladigi ancak;
e Dar terapotik penceresi

* Genis doz yanit varyasyonu

 Cesitli ilag, besin ve hastalik etkilesimlerinin olmasi

e Rutin INR o6lcimuinun gerekliligi



Oral Antikoagulan-Yeni Nesil Avantajlari

* Antikoagulan etkinligi degerlendirmek icin 6lcum gerektirmemesi
 Sabit dozla etkinlik saglayabilmesi
* Duslik yan etki insidansi



Yeni Nesil Oral Antikoagulan Avantajlari

* Hizli etki baslangici

* Oral alinmalari

* Besin, ila¢ ve hst etkilesimleri min.
e Laboratuvar takibi gerektirmemesi
 Etkinlikleri yuksek

* Intrakranial kanama acisindan daha glivenli



Yeni Nesil Oral Antikoagulan Dezavantaj

* Doz atlandiginda etkinlik kaybi

* BFT bozuklugunda kullanim kisitlig

* Komorbit durumlarda doz ayarlama algoritmalari
* yoklugu

* |zlem metotlarinin olmamasi



Yeni Nesil Oral Antikoagulan

e Dabigatran (RE-LY): Direkt Trombin (Faktor ll1a) inhibitort ‘Pradaxa’

e Rivaroxaban (ROCKET-AF): Direkt Faktor Xa inhibitoru ‘Xarelto’

e Apixaban (ARISTOTLE): Direkt Faktor Xa inhibitora ‘Eliquis’

* Edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48): Direkt Faktor Xa inhibitoru ‘Savaysa’



S

Sik izlem, sik doz ayari Diizey takibi gerekmiyor
llac gida, ilag hastalik, ilag ila¢ etkilesimi llac gida etkilesimi az
Uzun yari 6mur(20-60 saat) Daha kisa yari omur
Antikoagulan etkisinin ge¢ baslamasi(2-5 gtin) Antikoagulan etkisi erken baslangicli
Daha ucuz Pahali
INR takibi ile ilac uyumu takip edilebilir llac uyumsuzlugunun anlamanin bir yolu yok

ORTAK KOMPLIKASYON KANAMA



Kanama Ciddiyetinin Degerlendirilmesi

* Fizik muayene

* Hikaye

* Vital bulgular

e Laboratuvar

* Komorbiditeler

* Es zamanli tedaviler

e Son doz antikoagulanin ne zaman alindigi
 Kasith bir asiri alim olup olmadigi



Laboratuvar

* PT, aPTT, INR

e Dabigatran icin dilue trombin zamani, ekarin pihtilasma zamani ve
kromojenik ekarin testidir. Acil servis blnyesinde olmak lGzere bu
testler yaygin kullanim alanlarina sahip degillerdir. Yokluklarinda TT
(trombin zamani) ve aPTT kalitatif degerlendirme icin kullanilabilir

* TT cok dusuk ilac konsantrasyonlarinda bile dabigatrana miukemmel
sekilde duyarhdir. Bu yizden normal bir TT klinik olarak risk olusturan
dabigatran seviyelerinin mevcudiyetini ekarte edebilmekte ancak
uzamis bir TT 6nemli/6nemsiz ila¢ seviyesi ayirimini yapamamaktadir.



Laboratuvar

* Apiksaban, edoksaban ve rivaroksabanin antikoagulan aktivite
Olcimunu degerlendirmek icin tercih edilen test kromojenik anti -Xa
testiidir

* Anti Xa testi imkani yok ise edoksaban ve rivaroksabanin kalitatif
degerlendirmesi icin PT kullanish olabilir. PT ve aPTT apiksabana

duyarsizdir. Uzamis PT klinik olarak 6nemli apiksaban seviyelerini
ongorebilir.



Major Kanama Tanimi
Biri veya daha fazlasi meveut ise kanama major kanama olarak adlandilr

* Hemodinamik instabilite ile iliskili olan
* Anatomik olarak kritik bir bélgede meydana gelen

2 Unite veya daha fazla eritrosit sispansiyonu transflizyonu gerektiren
Hemoglobin seviyelerinde 2 g/dl veya daha fazla diisiise neden olan
(bazal deger biliniyor ise)




Hemodinamik Instabilite

* Nabiz>100 atim/dk
e Sistolik kan basincinin <90 mmHg olmasi
* Takiplerinde Sistolik kan basincinda >40 mmHg dists olmasi

* Ortosotatik kan basinci degisiklikleri ( ayaga kalkildiginda sistolik kan
basincindaki distisin 20 mmHg veya daha fazla veya diyastolik kan
basincindaki distisin 10 mm Hg veya daha fazla olmasi )

e Ortalama arteriyel basincin < 65 mmHg olmasi



Kritik Bolgede Kanama

* Organ fonksiyonunu riske atan kanamalardir.
* Bu kanamalar cerrahi mudahale gerektirebilir

intrakraniyal kanama intrapanakimal, subdural, epidural, subdural
kanamalar

Diger santral sinir sistemi hemorajiler intraokuler, intra veya ekstra aksiyal spinal
hemorajiler

Perikardiyal tamponat
Havayolu Posterior epistaksis

Hemotoraks, intra Abdominal Kanama,
retroperitoneal kanama

Ekstremite kanamalari intramiskuler ve intra artikiler kanama




Major Kanama Yonetimi

* Antikoagulan ve antiplatelet ajanlar kesilmeli
* Havayolu kontrolQ

* Genis hacimli intraven6z damar yolu(Kolloidlerin kristaloidlere
ustinltglu bulunmamaktadir)

* Hipotermi ve asidoz duzeltilmelidir(Koagulopatiyi
kotllestirebileceklerinden ve kanamaya neden olabileceklerinden)

* Erken Cerrahi aktivasyon(konsultasyon)
* Antidot tedavisi



* Semptomatik anemisi veya aktif kanamasi olan hastalar hemoglobin
seviyesi 7 g/dL ve Uizeri olacak sekilde eritrosit transflizyonu(koroner
arter hastaligi varsa hgb> 8 g/dl)

* Platelet sayisi 50 X109/Lve Uizeri olacak sekilde platelet transfiizyonu,

* Fibrinojen >100 mg/dL olacak sekilde kriyopresipitat transflizyonu

lyonize kalsiyum seviyeleri takip edilmeli ve anormal ise kalsiyum uygulanmali



Major Olmayan Kanamalarin Yonetimi

* Antikoagllasyon terapotik seviyenin tzerinde mi?

* Antikoaglilasyon terapotik mi? ( hedef terapotik hedefler biliniyor ve test
edilebiliyorsa )

* Yakinda gerek duyulan bir invazif prosedur var mi?

e Hastanin altta yatan kanama riski degisti mi?( or; yeni ilaclar, renal veya hepatik
fonskiyonda akut bozulma)

* Hasta 1 U ve daha fazla eritrosit sispansiyonu transfizyonu gerektirecek altta
yatan ciddi bir anemiye sahip mi?

e Hasta tedavi veya gozlem gerektiren medikal komorbiditelere diskunlik veya
diger aktif medikal sorunlara sahip mi?

e Tekrar Eérﬂnt[]leme gerektirecek kritik bir yerde yavas bir kanama icin endise var
mi ?( ilk erken taramasi negatif olan subdural hematom endisesinin tasindigi kafa

travmasi )



Major Kanama Kritik Bolgede Veya Hayati
Tehdit Ediyor Ise:

Oral Antikoagulan Tedaviyi kes

Warfarin aliyor ise 5-10 mg IV vit K uygula

Destek Tedavi

Bolgesel tedavi/Manuel kompresyon uygula

Antiplatalet ajanlari kes

Ek hastaliklari belirle ve tedavi et(trombositopeni, Gremi gibi)
Erken cerrahi

Geri donus saglayan ajan uygulmayi gézden gegir



Major Olmayan Kanama Yatis, Cerrahi/ProsedUreI
Girisim Veya Transfuzyon Gerektiriyor Ise:

Oral Antikoagulan Tedaviyi kes

Warfarin aliyor ise 5-10 mg IV vit K uygula
Warfarin almiyorsa geri donlst saglayan ajan uygula

Destek Tedavi

Bolgesel tedavi/Manuel kompresyon uygula

Antiplatalet ajanlari kes

Ek hastaliklari belirle ve tedavi et(trombositopeni, Gremi gibi)
Erken cerrahi

Hasta stabilize oldugunda antikoagulasyona basla



Major Olmayan Kanama Yatis, Cerrahi/ProsedUreI
Girisim Veya Transfuzyon Gerektirmiyor lse:

Oral Antikoagulan Tedaviyi devam etmeyi planla(uygun endikasyon varlhiginda aksi halde kesilmelidir)

Bolgesel tedavi/Manuel kompresyon uygula
Destek Tedavi
Ek hastaliklari belirle ve tedavi et(trombositopeni, Gremi gibi)

Antiplatalet ajanlari kesilmesini kar zarar gére degerlendir
Oral antikoagulasyon ila¢ dozunun uygunlugunu degerlendir



Warfarin-Vitamin K Antagonistleri

* Warfarine bagli kanamalarda Vit K antagonistler kullanilabilir

* Vit K 25-50 ml salin icinde 15-30 dakikada yavas iv uygulama INR’de 4-
6 saatte hizli bir disis saglamaktadir. Oral allmda bu stire 18-24
saattir.

e K vitamininin uygulanmasi koagulopatide ani bir dizelme
saglayamayacagi icin major kanamali hastalarda replasman tedavileri
uygulanmalidir

* Replasman tedavilerinde PCC (protein kompleks konsantreleri) veya
plazma kullanilabilir



PCC (protein kompleks konsantreleri)

» Aktive olmayan 3 faktorla PCC’ ler F2,9,10, ihmal edilebilir diizeyde
F7, protein C ve S icerirken, aktive olmayan 4F-PCC’ler F2,7,9,10,
protein C ve S icerirler

e Sadece 4F-PCC’ ler K vitamini antagonistlerinin etkilerinin hizli geri
cevrilmesi icin lisans sahibidirler.

* PCC kan grubu uyumu gerektirmez



Plazma

* Bir Unite plazma sadece vitamin K’ ya bagli pihtilasma faktorlerini
degil, diger koagtilan faktorleri ve proteinleri de icerdiginden spesifik
olmayan bir geri donls saglayan ajan olarak degerlendirilir. Plazma
transfiuzyonu ABO kan grubu eslesmesi gerektirir. Bu nedenle ilk Gnite
plazmanin order edilmesinden uygulanmasina kadar gecen sire 90
dakikayi bulabilir. K vitamini antagonistlerinin etkilerinin hizli bir
sekilde geri dondirilmesi icin gerekli olan plazma 15- 30 ml/kg iken
bu dozajlama pratik olmadigindan giinimizde dozaj 10-15 ml/kg
olarak kullanilmaktadir



Dabigatran

* Devam eden ciddi kanamasi veya hayati tehdit eden hemorajisi olan veya
acil prosedir gereksinimi

* Fab fragmani olan ve dabigatranin trombine olan afinitesinin 350 katinda
dabigatrana karsi afinitesi olan idarucizumab kullanilabilir.

* |[darucizumab elinizde yok ise PCC veya aPCC (aktive protein kompleks
konsantresi ) 50 U/kg ( maksimum doz 4000 u) olacak sekilde kullanilabilir

e Dabigatran serumdaki proteinlere cogunlukla baglanmadigindan (>%85)
dzellikle bozulmus renal fonksiyonu olan hastalarda ilac¢ seviyesi cok yuksek
ise hemodiyaliz 6nerilmektedir.

e Eger ilac son 2-4 saat icinde alindi ise aktif komur (50 g) kullanilabilir.



Apiksaban, Edoksaban Ve Rivaroksaban

* Antikoagulan etkisini geri dondurebilecek klinik olarak mimkin
spesifik bir antidot glinimuzde bulunmamaktadir.

e PCC ve aPCC’lerin hicbirinin kanamali veya acil cerrahi gereksinimi
olan F Xa inhibitorleri ile tedavi edilen hastalar icin etkinlik ve
glvenirligi gosterilmemistir.

* 4F-PCC (50U/kg) oral direk faktor Xa inhibitorleri ile antikoaglilasyonu
saglanan ciddi veya hayati tehdit eden kanamasi olan hastalarda
makul bir secenek

e Egerilac son 2-4 saat icinde alindi ise aktif komdur (50 g) kullanilabilir.



Apiksaban, Edoksaban Ve Rivaroksaban

* Gelecekte Kullanacagimiz llaclar :

* Andexanet alfa (andexanet): FXa inhibitorleri icin klinik gelisim
surecinde olan spesifik bir geri donltsi saglayan ajandir.

 Ciraparantag (PER977) : Suda ¢ozunen, kicuk ve sentetik bir molekdil
olarak FXa ve trombinin direk ve indirek inhibitorlerini baglar.



Ozet

Dabigatran Apiksaban, Edoksaban Ve
Rivaroksaban

4F-PCC ilk Tercih ikinci Tercih ilk Tercih
aPCC Endike degil ikinci Tercih ikinci Tercih
idarucizumab Endike degil Ik Tercih Endike degil

Plazma 4F-PCC Mevcut degilse Endike degil Endike degil



Ozet

Dabigatran Apiksaban, Edoksaban Ve
Rivaroksaban

4 F PCC - INR 2-4 25 Unite/kg 5 gr idarucizumab IV uygula 50 Unite/kg IV 4F PCC
- INR 4-6 35 Unite/kg
- INR >6 50 Unite/kg

Major kanama varliginda 1000 idarucizumab yoksa 4F PCC veya 4F PCC yoksa aPCC 50 unite/kg IV
Unite aPCC 50 unite/kg IV
intrakraniyal kanama 1500 inite Eger ilac son 2-4 saat icinde alindi Eger ilag son 2-4 saat icinde alindi

ise aktif kdmdar (50 g) kullanilabilir.  ise aktif komir (50 g) kullanilabilir.

4 F PCC yok ise plazma(10-15
mi/kg)



* TESEKKURLER



