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En sik karsilastigimiz sorunlar

Varfarin: Terapotik araliga ulasma
Doz asimi
Antikoagulan tedaviye bagli kanama
Kanama sonrasi tekrar antikoagulan tedaviye baslama
Cerrahi konsultasyonlar

lleri yas hastalarda antikoagulan tedavi



Varfarin kullanan hastalarda terapotik
hedefe hangi siklikta ulagiyoruz?



Varfarin alan hastalarda koagulasyon testlerinin
terapotik aralikta kalma zamani (TTR)

Engin Erdemoglu, Mehmet Uzunlulu, Aytekin Oguz,
Osman Kostek, Ozge Telci Caklili

» 155 hasta, yas: 68+12

» AF:%77.4, Protez kapak:%5.8, SVH:%13.5, DVT: %3.3
» En az 5 INR bakilmis

> INR hedefine ulagan hasta sikhgi: %51.7

> TTR ortalamasi: %57.2

30. Ulusal Kardiyoloji Kongresi;2014




Klinik calismalarda TTR degerleri

- RE-LY ROCKET AE | ARISTOTLE

Time In

Therapeutic % 64 %55 %62
Range

(TTR)

Patel MR et al, NEJM 2011
Connolly SJ, et al. NEJM. 2009
Granger C et al, NEJM 2011



Varfarin ile etkilesen ilaclar

Etkisini artiranlar

Makrolid, penisilin, sefalosporin, kinolon
Simvastatin, fluvastatin, fibratlar
Asetaminofen, ASA, diklofenak,
Lansoprazol, omeprazol, rantidin
Amiodaron, propafenon

L-Tiroksin

Flukonazol, itrakonazol

Fenitoin, valporat

Fluksetin, sertralin

Etkisini azaltanlar
Rifampin
Metimazol, PTU
Azotiyopurin, siklofosfamid
Prednizon
Karbamazepin
Griseofulvin
Haloperidol
Vitamin C

Vitamin K




Varfarin ile gida etkilesimi

Etkisini Azaltanlar Etkisini Artiranlar

« Lahana « Kirmizi biber

* |Ispanak - Papatya

* Yesil salgam « Sarimsak

« Seker pancari - Keten tohumu

* Bruksel lahanasi - Zencefil

» Brokoli - Zerdecal

* Marul * Yesil cay

« Sogan - Atkestanesi

« Maydonoz - Kavak tomurcugu




Varfarin direnci

Hedef INR icin haftalik 75 mgr veya 15 mgr/gun

Uzerinde varfarin dozuna ihtiya¢ duyulmasi

Varfarin kullananlarda siklik: %5

Varfarin doz degisimlerinin %50-60'indan sorumlu



CYP 2C9 (Sitokrom P450) polimorfizmi

» En sik gorulen genotip homozigot *1/*1

» Genel kullanimda olan dozlar bu hastalar i¢cin uygundur.
» Gunluk ortalama warfarin dozu gereksinimi *1/*1’e gore
= *1/*2 ve *2/*2 genotipi — %17 daha dusuk

= *1/*3, *2/*3 ve *3/*3 genotipi — %37 daha dusuk



VKORCI polimorfizm
(Vitamin K epoksid reduktaz kompleksi-1)

» AA genotipi olanlarda dusuk doz warfarin (~3 mg/gun)
» BB genotipi olanlarda yuksek doz warfarin (~7 mg/gun)

» AB genotipi olanlarda ara doz warfarin gereksinimi



Kimlerde gen polimorfizmi bakilmali?

» Varfarin dozu ile orantisiz dusuk veya yuksek INR degerleri
» Varfarin doz asimi nedeniyle sik yatis yapilan

» Hedef INR degerine ulasmak icin haftalik 75 mgr (veya

gunluk 15 mgr) uzerinde varfarin kullanan olgular



Varfarin doz asimi



Varfarin doz asimi risk faktorleri

Onerilen doz tzerinde ilac

kullanimi

Etkilesen ilac veya gida

kullanimi

Genetik polimorfizm

Malnutrisyon

Ishal

Malabsorbsiyon

KKY

Hepatobiliyer hastalik
Kanser

Atesli hastaliklar

Hipertiroidizm




Varfarin doz asimi nedeniyle yatan
hastalarin ozellikleri

Alihan Oral, Mehmet Uzunlulu, Aytekin Oguz, Semih Basg¢i

» 173 hasta (43 kadin, 30 erkek), ortalama yas: 74,9
» Endikasyon: AF:%65.8, SVH:%13.7, Protez kapak:%620.5, DVT: %8.2

» Kumadin dozu: 4.1 mg/gun
» INR ortalamasi: 7.23
» CHA2DS-VASC skoru: 2.85
» HASBLED skoru: 3.6

» Mortalite: %0
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Komorbidite sikligl yuksek

76,7
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Varfarin ile etkilesen ila¢ kullanimi
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Kanama sikligi

%

15,1

41,1

43,8

Major kanama

Minor kanama

0O Kanama durumu

Kanama yok




Calisma sonuclari

Kumadin doz asimina bagli mortalite yok
Cogunlugu 75 yas ve uzeri

Komorbidite sikligi yuksek

PPI, aspirin ve digoksin kullanimi fazla

Major kanama INR duzeyinden bagimsiz



Antikoagulan kullanimina bagl
kanamaya yaklasim



Kanama tanimlamasi

* Major kanama
< Olumcil kanama
‘*Hayati oneme sahip kritik organ kanamasi
‘*Hg>2 g dusus veya >2 u eritrosit veya kan

transflzyon ihtiyaci

e Minor kanama



OAK baglh kanamalara yaklasim-1

 [lacin kesilmesi

% Son dozun ne zaman ve hangi dozda alindigi

< llacin yarilanma émri
* Acil tarama testleri
** Hemogram, kreatinin
* INR, TZ, PTZ, aPTZ, fibrinojen

- llac diizeylerini gdsteren testler

» ECT, dTT, Anti Xa aktivitesi



OAK baglh kanamalara yaklagsim-2

» Kanama odaginin belirlenmesi

o0

» Lokal hemostatik girisimler

<&

» Hemodinamik stabilizasyon

L)

<&

» llac etkisinin ortadan kaldiriimasi

L)

Antidot

Aktif komur

Hemodiyaliz

Tek veya birden fazla faktor (TDP, PCC, FVlla)



Varfarin doz asimina yaklasim

INR DEGERI YAKLASIM

4.5-10 Kanama riski varsa K vitamini (oral 1 mg, i.v. 0.5 mg)
Kanama bulgusu yok 24-48 saat sonra INR kontrol

>10 K vitamini (oral 2.5-5 mg veya i.v. 0.5-1 mg)
Kanama bulgusu yok 24 saat sonra INR kontrol

Terapotik duzeyin 1 K vitamini i.v. 1-10 mg
Kanama bulgusu var Major kanamada TDP veya PCC
6 saatte bir INR kontrol



YOAK’lara bagli minor veya major kanama

Hemostaz normallesme | 12-24 saat
suresi (dabigatranda 48 saate kadar uzayabilir)

Minor kanama « Lokal hemostatik onlemler
« Sivi replasmani
» Gerekirse eritrosit/trombosit transfizyonu
« TDP (plazma genisletici olarak)
 Hemodiyaliz (dabigatran)
» Tranekzaminik asit veya desmopressin

Major kanama » Ek olarak;
« PCC: 25 u/kg
« Aktive PCC: 50 IU/kg
» Aktive FVlla: 90 pg/kg



Antikoagulan tedaviye bagli major
kanamalara genel yaklagsim

Mortalite yuksek
Terapotik aralikta dahi olusabilir (INR: 2.0-3.5)
Ik yaklasim antikoagulan stoplanmasi

Hizli ve sabit INR kontrolu ve bunun en az 72 saat

surdurulmesi

Tedavi sonrasi antikoagulasyon karari i¢in bireysel

yaklasim (risk-yarar)



Varfarine bagl major kanamada Vitamin K
uygulamasi

* Yuksek doz: 5-10 mg i.v. infuzyon (1mg/dk hizinda)

« Avantaj:
— Etki suresi uzun (12-24 saat)

* Dezavantaj:
— Etkisi yavas, hizli etkili ajanlarla kombine edilmeli
— Varfarin direnci

— Anaflaksi




PCC: Major kanamada TDP’ye tercih?

Icerik: FII-VII-IX-X, protein C ve S, heparin
INR veya kiloya dayali doz: 1500-2000 iU (100 1U/dk) non-inferiyor
Avantaj: Cok hizli etkili (10 dakika) TDP'ya gore
Dezavantaj:
 Kisa-gecici etkili, mutlaka VitK ile es zamanl kullaniimali
¢ Her yerde bulunmuyor
% Protrombotik

3 faktor icerenlerde TDP veya FVII ile kombinasyon gerekliligi




TDP

* Yuksek doz: 4-8 unite gerekebilir

* Avantaj:
— Kolay ulasilabilir, uzun donem kullanim tecrubesi
— Butun koagulasyon faktorlerini igerir

— Tromboz riski dusuk

* Dezavantaj:

— Genis volumde verilmesi
— COzunme suresi uzun

— Duzeltici etki yavas ve kisa sureli




GIS kanamada antikoagulasyon

 Protez kapak hastalarinda

— Endoskopi ile kanama kontrolu
— Yogun PPI
— Kanama kontrol altina alininca DMAH veya SH

— 4 gun sonra durum stabil — OAK

 Non-valvuler AF
— Endoskopi ile kanama kontrolu

— 4 gun sonra durum stabil - OAK




Oral antikoagulan alan hastalarda acil
cerrahi girisime hazirlik

YOAK alan hasta: Mumkunse son dozdan 12-24 saat
sonrasina kadar beklemek

Varfarin kullanan hasta: IV K vitamini ve gerekirse TDP
ile INR<1,5 yapilmaya calisilir.

Eger hayati tehdit nedeniyle cerrahi beklenmeden yapilmak
zorundaysa, major kanama riski goz onune alinarak, gerekli
tedbirlerle hasta operasyona alinir.




Elektif cerrahi girisime hazirhk

« Major cerrahi:
— Varfarin: En az 5 gin once kesilmeli (INR<1.5)
DMAH veya SH ile proflaksi
— YOAK: 2 gun once kesilmeli
Dabigatran: GFR 50-80 mL/dk — 3 gun once
GFR 30-50 mL/dk — 4 gun 6nce

e Minor cerrahi:

— Varfarin: 2-3 gun once kesilmeli (INR<1.5)
Tromboz riskine gore DMAH veya SH ile proflaksi

— YOAK: 1 gun once kesilmeli




Cerrahi sonrasi antikoagulan tedaviye
nasil baglayacagiz?

« Kanama riski yuksek
— DMAH baglanmasi: postop 6-12 saat sonra
— 48-72 saat sonra OAK gecilmesi

« Kanama riski dusuk:

— Varfarin: 12-24 saat sonra

— YOAK: 6-8 saat sonra




lleri yas OAK igin kontrendikasyon mu?

Non-valvular AF'nin ve

Tromboembolik riskin en yuksek oldugu yas grubu
OAK bu grupta sinif 1 endikasyon

Tromboz ve kanama riski iyi degerlendirilmel

Duzeltilebilir risk faktorlerine yogunlasiimal



MESAJLAR

Varfarin alan hastalarda ila¢ ve gida etkilesimi
Varfarin direncinde gen polimorfizmi

Gereksiz yuksek doz vitamin K kullanimina dikkat
Major/olumcul kanamalarda PCC

Kanama ic¢in risk-yarar degerlendirmesi

Yaslilarda duzeltilebilir risk faktorlerine odaklanma



Tesekkurler



