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* Antikoagulasyon;
* tromboz ve tromboembolik komplikasyonlarin tedavisinin temelidir
e erken tani ve tedavinin 6neminin artmasiyla endikasyonlar da artmistir

 GUnumuzde ABD’de >6 milyon hasta oral antikoaguiilan (OAK) kullanmakta
olup, yeni recetelerin %62 si yeni nesil OAK'dir (YOAK)

* Artmis kanama riski ile artmis mortalite ve morbidite

1-2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants
2-Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings ] Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



GIRIS

OAK
1- Vitamin K antagonistleri (VKA)—> Warfarin (Coumadin)

2- Yeni nesil oral antikoagtlanlar (YOAK)
 Direk trombin (Flla) inhibitorleri > Dabigatran (Pradaxa®)

e Faktor Xa inhibitorleri =

e Rivaroxaban (Xarelto®),
* Apixaban (Eliquis®),
e Edoxaban(Savaysa®)

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings J Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



Standart doz o

\

Kisa yari omur —_—

\

Kisa sirede antikoagulan etki T

—— Takip icin rutin test gerektirmemesi e

\

\

VKA'ne gore minimal ila¢ ve gida etkilesimleri —

\

VKA'ne gore dliimcil KK riski daha diistik —_—

Anticoagulation Drug Therapy: A Review West J Emerg M

ed. 2015;16(1):11-17
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Daha pahaliilaclar

Prostetik kapagi olanlarda

Kr klirensi <30 mL/dk olanlarda

lleri derecede KC yetmezligi olanlarda

Antifofolipid sendromu olanlarda kullanilmazlar

Glukoprotein-P substratlari (verapamil, amiodaron) YOAK
plazma seviyelerini yukseltir

A

Antifungaller, antikonvulzanlar ve proteaz inhibitorleri ile
kullanilmamali

Anticoagulation Drug Therapy: A Review West J Emerg Med. 2015;16(1):11-17
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VKA - WARFARIN s

28 tablet

‘ Varfarin sodyum 5mg ZeNTIVA |

* Protein C/S, FlI, FVII, FIX, ve FX'u bloke eder P 9;
* 5-10 mg PO alinir

* Yari omru 25-60 saat

* PT ve INR ile takibi yapihr

* Vitamin K iceren yiyeceklerin tuketimi ile INR de dalgalanmalar olur

* P450 sistemi ile metabolize edilir ve bircok ilacla etkilesir

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings ] Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



DIREK TROMB_iN INHIBITORLERI
DABIGATRAN

* Non valvuler AFde inme profilaksisi, DVT ve pulmoner
emboli tedavisinde de kullanilir

e Gunde 2 doz alinir
* Yariomru 12-14 saat

* %80 i bobrekle atilir

e Kr klerensi
e 15-30 arasinda olanlarda doz yariya indirilir
e <15 olanlarda kullaniimaz

Advances in anticoagulation therapy JAAPA Journal of the American Academy of Physician Assistants 2018;31(2);30-35



DIREK TROMB_iN INHIBITORLERI
DABIGATRAN

* Kanama durumunda eger ila¢ 2-4 saat icinde alinmigsa -nm
aktif kbmur faydal olabilir

* Etkinligini azaltmada diyaliz etkilidir

* En iyi test dilie trombin zamani, kromojenik ekarin testi ve
ekarin pthtilasma zamanidir

* Bunlar yoksa TT/aPTT

* Normal aPTT ve TT ilacin etkisinin fazla olmadigini gosterir

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings J Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



Faktor Xa Inhibitorleri

n
RlVar Comp!?m?ioS ’)) N",
* Non valviler AF de inme profilaksisi ke *,0
* Kalca ve diz protezi ameliyatlarinda profilaksi
* DVT ve pulmoner emboli tedavisi | ELIQUIS 5 mg s kapu avie
apiksaban

* En iyi test kromojenik anti Xa testi

Savay a

o M-

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings J Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



Faktor Xa Inhibitorleri

Rivaroxaban;

e 2011’de kabul edildi

* Yari omru 8-12 saattir

* GlUnde tek doz alinir

* Aksam yemegi ile birlikte alinmali

* CYP3A4 iceren ilaclar plazma konsantrasyonunu arttirabilir

* %35’i bobrekle atilir

ban
RIV ocfnaprimidos )))) 'm:"
e '){0:0
pistribuido PO Bayesr;:wjx&o,zs;gx. ‘

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings J Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



Faktor Xa Inhibitorleri

Apixaban;

e 2012’de kabul edildi
* Yariomru 12 saat
 GUnde 2 dozda alinir

1 1 O e oo E ll U I S 5 mg Film Ka: :L:::mm
 Kreatinin >1,5 mg/dL >doz yariya indirilir apﬂsaban il
* %27'si bobrekle atilir i g

* PT yuksekse ilacin etkili oldugunu gosterir

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings J Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



Faktor Xa Inhibitorleri

Edoxaban;

e 2015 yilinda onay aldi

* Yari omru 10-14 saat

* GUnde tek doz o -
e Kreatinin klirensi 15-30 olanlarda doz yariya indirilir PR

* %50’si bobrekle atilir T i et

* PT yiksekse ilacin etkili oldugunu gosterir

O

Interruption and Reversal of Direct Oral Anticoagulants in Preprocedural and Acute Settings J Am Board Fam Med. 2018;31(5):817-827.



Kanama riskini arttiran faktorler Risk

Aktif peptik Ulser 4
Son 3 ay icinde kanama oykusu 4
Trombosit sayisinin <50 000/microL olmasi 4
Bobrek yetmezligi (GFR<30;30-59;>60 mL/min/m) 2:1.5:1
Karaciger yetmezligi (INR>1.5) 2
Aktif kanser 2
Romatolojik hastalik 2
Santral venoz katater 2
Erkek cinsiyet 1.5
Yashlik (>85;40-80;<40yas) 3:2;1
Beyaz olmayan irk (asyali, hispanik,afrikal) 4;2;2

American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous thromboembolism: prophylaxis for hospitalized and
nonhospitalized medical patients. Blood Adv 2018; 2:3198.



KANAMANIN CIDDIYETININ
DEGERLENDIRILMESI

* Detaylianamnez
* Hangi ilaci aliyor ve en son ne zaman aldi?
* Fazla miktarda alip almadigi
* Bobrek veya karaciger hastaligi var mi?
e Kullandigi baska ilaclar neler? (aspirin, klopidogrel)

e Kanamanin yeri ve siddeti?

e Su anda halen kaniyor mu?

* Kapsamli bir fizik muayene ve seri vital bulgu takibi
* Laboratuvar

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



KANAMANIN CIDDIYETININ
DEGERLENDIRILMESI

Major kanama

1- Kritik bir bolgede kanama (organ fonksiyonlarini riske atan kanamalar)
* Intrakraniyal kanama (subdural, SAK, epidural, intraparankimal)
 Diger SSS kanamalari (intraoktler, intra-ekstra aksiyal spinal)

* Perikardiyal tamponad

* Havayolu (posterior epistaksis dahil)

 Hemotoraks, intraabdominal /retroperitoneal kanama
e Ekstremite kanamalari (intramuskuler, intraartriktler)

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



KANAMANIN CIDDIYETININ
DEGERLENDIRILMESI

Major kanama

2- Hemodinamik Instabilite
* Artmis kalp hizi (ilk bulgu olabilir)
e Sistolik KB <90 mmHg
e Sistolik KB >40 mmHg dusus
 Ortostatik hipotansiyon (sistolik >20 mmHg, diastolik >10 mmHg)
* OAB <65 mmHg
e idrar cikisi <0,5 ml/kg/h

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



KANAMANIN CIDDIYETININ
DEGERLENDIRILMESI

Major kanama

3- Asikar Kanama
 >2 Unite eritrosit stispansiyonu ihtiyaci
e >2 g/dL hemoglobin diistisu

e Yatis sirasinda anjina, miyokard enfarktisu, kalp yetmezligi veya
periferik arter hastaligi 6ykusu varsa artmis mortalite riski

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



LABORATUVAR

* Mimkunse antikoagullan aktivitesinin 6lcimu
* Kanama parametreleri
* Hemogram

* KCFT ve BFT



MAJOR KANAMA YONETIMI

* Antikoagulilan ve antiplatelet ajanlar kesilmeli

* Hizli ve surekli hemodinamik degerlendirme

* Havayolu kontrol(

* Genis hacimli damaryolu

e Kanama kontroll ve lokal dnlemler

* Sivi resussitasyonu (% 0,9 NaCl veya ringer laktat)

* Hipotermi ve asidoz duzeltilmeli

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



MAJOR KANAMA YONETIMI

e |htiyac halinde kan transflizyonu
* Semptomatik anemi veya aktif kanama (+) > Hb>7 g/dL olmali
* KAH olan akut koroner sendromlu hastalarda Hb > 8 g/dL olmal
* Platelet sayisi > 50 X10°/L olacak sekilde platelet transflizyonu
* Fibrinojen >100 mg/dL olacak sekilde kriyopresipitat transflizyonu

* 1 saaticinde 3 Unite veya daha fazla Gnite ES ihtiyac duyulursa >
masif transfliizyon protokolu

Villanueva C, Colomo A, Bosch A, et al. Transfusion strategies for acute upper gastrointestinal bleeding. N Engl ] Med. 2013;368:11-21.



MAJOR KANAMA YONETIMI

Traneksamik asit;

e Ozellikle travma hastalarinda erken donemde verilmesi kanama ve
Olim oranlarini azalttigi géralmus

 Ciddi hemoraji riski tasiyan sistolik KB <90 mmHg veya nabiz >110/dk

e Yaralanmanin ardindan mimkuin olan en kisa stirede (ilk 1 saat en

etkili donem) ilk 3 saatte basvuran eriskin travma hastalarinda
kullanilmalidir

* 1 g/10 dk IV sonrasi 1 g/8 saatte inflizyon

TheCRASH-2 trial: a randomised controlled trial and economic evaluation of the effects of tranexamic acid on death, vascular occlusive events and transfusion
requirement in bleeding trauma patients. Health Technol Assess 2013; 17:1-79.



MAJOR KANAMA YONETIMI

* Erken donemde konsultasyon (cerrahi, girisimsel radyoloiji,
gastroenteroloji)

* Uygun hemodinamik destekle yogun bakima alinmalilar

* Portal HT ve 6zefagus varisleri olan hastalarda sivi ve plazma
replasmaninda dikkatli olmal

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoagulants



MAJOR OLMAYAN KANAMA
YONETIMI

e Hasta klinik olarak stabil olana ve kanama durana kadar OAK’lar
kesilmeli

* Hastaya yatis, bir invaziv prosedur veya bir transfizyon gerekmiyor ve
hemostazi saglandi ise OAK’a devam edilmesi onerilir

* OAK larin etkilerinin geri cevrilmesi rutin olarak énerilmez



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

e Hayati tehdit eden veya kritik bolge kanamalarinda veya kanamanin
kontrol altina alinamadigl durumlarda oral antikoagulanlarin
etkilerinin geri donduridlmesi gereklidir

VKA (Warfarin)

* K vitamini, PCC ve TDP uygulanabilir

e K vitamini VKA larin spesifik antidotudur

* 25-50 ml SF icinde 5-10 mg IV yavas infuzyon, INR 4-6 saatte duser

e Oral alimda bu stire 18-24 saattir



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

VKA (Warfarin)

* Major kanamali hastalarda replasman tedavileri uygulanmalidir
3 faktorlu PCC: Fll, FIX, ve FX ile protein Cve S

e 4 faktorlt PCC: Fll, FVII, FIX, FX, ile protein Cve S

* En etkili olan 4 faktérli PCC olup ABO uyumu gerektirmez ve toz
halinde olup sulandirilarak uygulanir

 TDP ye gore 8 kat hizli uygulanabilir



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

VKA (Warfarin)

* INR 2-4 »25 U/kg

* INR 4-6 » 35 U/kg

* INR >6 » 50 U/kg

* maksimum doz » 5,000 U

* TDP hazirlanip uygulanmasi yaklasik 90 dakikayi alir ve 10-15 ml/kg
dozunda uygulandigi icin hem volum yukine sebep olur hem de ABO
uyumu gerektirir

 Alerjik reaksiyon riski vardir ve pratik degildir



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

Flla inhibitorleri (Dabigatran)

* |darucizumab; dabigatranin trombine olan afinitesinden 350 kat
dabigatrana karsi afinitesi var

* RE-VERSE AD (Reversal of Dabigatran Anticoagulant Effect with
ldarucizumab) calismasinda Dabigatran ile tedavi edilirken gelisen
hayati tehdit eden kanama veya acil prosedur gereksinimi

* 5 gram Idarucizumab 2,5 mg’lik iki esit dozda

Pollack CV Jr., Reilly PA, Eikelboom J, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J] Med. 2015; 373:511-20.



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

Flla inhibitorleri (Dabigatran)

* Dilue trombin zamani ve ekarin pihtilasma zamani ile dabigatranin
antikoaguilan etkisinin %100’Gnun 4 saat icinde ortadan kalkar

e Idarucizumab bu acil senaryolar disinda calisilmamistir

Pollack CV Jr., Reilly PA, Eikelboom J, et al. Idarucizumab for dabigatran reversal. N Engl J] Med. 2015; 373:511-20.



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

Flla inhibitorleri (Dabigatran)

e Idarucizumab elinizde yok ise PCC veya aPCC 50 U/kg (maksimum doz
4000 U) olacak sekilde kullanilabilir

* Dabigatran serumdaki proteinlere cogunlukla baglanmadigindan
(>%85) ozellikle bozulmus renal fonksiyonu olan hastalarda ilac
seviyesi cok yluksek ise hemodiyaliz 6nerilmektedir

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



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

Faktor Xa Inhibitorleri ( Apiksaban, Edoksaban ve Rivaroksaban)
e |htiyac halinde Andexanet alfa kullanilabilir (mayis 2018 de FDA onayi)

* |V bolus ve ardindan da 2 saatlik inflzyon ile Apiksaban ve
Rivaroksabanin etkilerini geri dondurdigu géorulmauis

* Dislik doz; 400 mg bolus, 30 mg/dk dan ve ardindan da 480 mg
inflizyon 120 dk da 4mg/dk (rivaroxaban <10 mg, apixaban <5 mg is
veya son doz alimi >8 saat)



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

Faktor Xa Inhibitorleri ( Apiksaban, Edoksaban ve Rivaroksaban)

* Yiiksek doz; 800 mg bolus, 30 mg/dk dan ve ardindan da 960 mg
inflizyon 120 dk da 8mg/dk (rivaroxaban >10 mg, apixaban >5 mg
veya son doz alim suresi belli degilse)

* Bu konuda yeterli calisma yok

* 4Faktor PCC (50U/kg) ciddi veya hayati tehdit eden kanamasi
olanlarda kullanilabilir



OAK ETKILERININ GERI
DONDURULMESI

F lla inhibitorii F Xa inhibitérii
4F-PCC Ik tercih Ikinci tercih Ik tercih
aPCC Endike degil Ikinci tercih ikinci tercih
Idarucizumab Endike degil Ik tercih Endike degil
TDP 4F PCC yoksa Endike degil Endike degil




ASAGIDAKI FAKTORLERDEN 1 VEYA DAHA FAZLASI MEVCUT MU?

e Kritik bolgede kanama
* Hemodinamik instabilite
« 2g/dl veya daha fazla hemoglobin diistist veya 2 veya daha fazla tnite

eritrosit stispansiyonu uygulamasi gerektiren klinik olarak asikar kanama
———1

=

“ HAYIR
Kanama major olarak degerlendirilir Kanama major olarak degerlendirilmez

HAYIR
e (QOAK tedavisine

devam et

HAYIR EVET |

OAK tedavisini e OAK tedavisini
durdur durdur

e QOAK tedavisini*
durdur

e Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

* Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

e Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al




 OAK tedavisini*
durdur
Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

Kanamayi kontrol
etmek ve hastayi
stabilize etmek

icin Onerilen geri

donusi saglayan
ajan1* uygula

OAK tedavisini
durdur

Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

Yukaridaki
onlemler
kanamayi kontrol
altina aldi mi?

OAK tedavisini

durdur

Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

HAYIR
OAK tedavisine

devam et

Kanamayi kontrol
etmek icin gerekli
tedbirleri al

* Hasta stabil oldugunda OAK’a devam edilmesi icin bir klinik endikasyon var mi?
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/ Hasta stabil oldugunda OAK’a devam edilmesi icin bir klinik endikasyon var mi?

HAYIR

EVET

Antikoagulasyona

devam edilmemesini
oner

ASAGIDAKI FAKTORLERDEN 1 VEYA DAHA FAZLASI MEVCUT MU?

* Kritik bolgede kanama mevcudiyeti

* Hasta kanamanin tekrari icin veya kanamanin tekrari sonucu
olum acisindan yuksek riskte

 Kanama kaynagi tespit edilmedi

e Cerrahi veya invazif prosedirler planlandi

 Hasta bu zamanda OAK’ye baslamak istemixor

[ever] e |
S SN

Antikoagulasyona
yeniden

Antikoaglilasyona

yeniden
baslanmasini 6ner

baslanmasini
ertelemeyi 6ner




IvidjOI ndllidilia nitiA
Bolgede

veya Hayati Tehdit
Ediyor E_ oadurdur

/ Hasta VKA aliyor ise 5-10 mg IV Vit K ve destekleyici tedavi uygula
"

‘/ Bélgesel tedavi/manuel kompresyon sagla
o

7/ Uygun ise antiplatelet ajanlari durdur
|

i | . Kanamaya neden olabilecek komorbiditeleri degerlendir ve yonet
" / (Or: trombositopeni, tremi, kc hast)

/ Kanama bolgesinin cerrahi/prosedirel yonetimini disin
N

| / Geri dénlisti saglayan ajan uygula

>



IvidjOI ndllidilia nitiA
Bolgede degil
veya Hayati Tehdit EtmeO"d\ﬁ“‘\

OAK durdur (\
= / o

/ Hasta VKA aliyor i 0‘3 <2 A8 IV Vit K ve destekleyici tedavi uygula
.\6
‘/ Bolge- 6’6% ../manuel kompresyon sagla
I ((\\)
\ \\6\)( dn ise antiplatelet ajanlari durdur
3((\36\ Kanamaya neden olabilecek komorbiditeleri degerlendir ve yonet
,b\\(\’c)((\ ] (6r: trombositopeni, Uremi, kc hast)

o |
\'5\‘\ Kanama bélgesinin cerrahi/proseduirel yonetimini disun
/

'\ / Geri donusu saglayan ajan uygulamayi disin



viajor oimayan Kanarp’ vatls,
cerrahi/prosedurel ¢2;im veya

y

transfiizye~ aerek? 3 soro

\ OAK durdur

o
‘/ F \Q A aliyor ise 2-5 mg PO/IV Vit K disin

Hasta VKA almiyor ise geri donusu saglayan ajan uygulama

&O ‘ Bélgesel tedavi/manuel kompresyon sagla
o N

\}Q .\' f/ Destekleyici tedavi uygula ve Uygun ise antiplatelet ajanlari durdur

. Kanamaya neden olabilecek komorbiditeleri degerlendir ve yonet (or:

O /
.&\\’\IQ/ ‘// trombositopeni, Gremi, kc hast)
X0
S

x0 f / Kanama bélgesinin cerrahi/prosediirel yonetimini dusun



Major olmayan kanama yatis,
cerrahi/prosedurel girisim veya
transfuzyon gerektirmiyor=

" OAK devam etmeyi dlisun (uygun endikasyonun olmasi sartiy\a)

-

\ -/ Boélgesel tedavi/manuel kompresyon sagla
T

- Kanamaya neden olabilecek komorbiditeleri degerliendir ve
\ % yonet (OR: trombositopeni, Gremi, kc hasta)

- Hasta es zamanli antiplatelet tedavisi aliyor ise tedavinin

\ / kesilmesinin risk ve yararlarini degerlendir

/ OAK dozunu uygunlugunu degerlendir
o
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