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Türkiye’de Kullanıma Giren Yeni Terapötikler ve İlaçlar
New Therapeutics and Drugs Available in Turkey

ÖZET
Türkiye Acil Tıbbının kullanımına sunulan ya da komplikasyonla-
rı sebebiyle Acil Tıp hekimlerini yakından ilgilendiren bazı ilaçla-
rın genel özellikleri, kullanım şekilleri, komplikasyonları ve klinik 
araştırmalarla desteklenmiş kanıta dayalı etkinliklerinin değerlen-
dirildiği bu derlemede 2010 ve 2011 yıllarında ruhsatlandırılmış 
protrombin kompleksi konsantreleri, Adenozin, Flurbiprofen oral 
sprey, Rivaroxaban, Dabigatran ve C1 İnhibitörü konsantresi Cetor® 
incelenmiştir. Her bir molekülün hem etkinliği hem de Türkiye Acil 
Tıbbındaki yeri ayrı ayrı ele alınarak bir acil tıp uzmanının gündelik 
uygulamalarında bu ajanların nasıl bir rol oynayabileceği hususu-
nun üzerinde durulmuştur.

Anahtar sözcükler: Adenozin; C1 İnhibitörü konsantresi; dabigatran; flur-
biprofen; protrombin kompleksi konsantresi; rivaroxaban. 

SUMMARY
This review focuses on the basic properties, usage, clinical applica-
tions, complications and evidence-based effectiveness of new thera-
peutics that emergency physicians need to be familiar with due to 
their clinical effects or complications. These therapeutics and drugs, 
which have been licensed in 2010 and 2011, are prothrombin complex 
concentrates, adenosine, flurbiprofen oral spray, Rivaroxaban, Dabi-
gatran and C1 inhibitor concentrate Cetor®. The effectiveness of each 
molecule is reviewed in the light of recent evidence-based literature. It 
was also aimed to clarify how these therapeutics play role in the daily 
practice of a Turkish emergency physicians.

Key words: Adenosine; C1 inhibitor concentrate; flurbiprofen; dabigatran; 
prothrombin complex concentrate; rivaroxaban.

Giriş
“It is a wise man’s part, rather to avoid sickness, than to wish for 
medicines.” 

“Bilge kişi, ilaç dileneceğine hastalıktan kaçınandır.”

Sir Thomas More’nin Ütopya’sından…

Acil Tıp hekiminin bir günde muayene etmesi gereken has-
ta, karar vermesi gereken tedavi ve seçmesi gereken ilaç sa-
yısı başka bir dal hekimininkinden kat be kat fazladır. Bu fark, 
hem acil pratiğinin bir gününde karşılaşılan değişik tanıla-
rın sayısının yüksek olmasından, hem de üreticilerin sık gö-
rülen hastalıklar için ilaç keşfetme güdülerinin daha kuvvet-
li olmasından kaynaklanır. Nitekim aylar ayları yıllar yılları iz-
ledikçe, tecrübe kazanan bir acil hekimi kendisine sunulan 
yeni tedavi olanaklarını takip edecek zaman bulamaz, aynı 
rutinin ve benzer ilaç tercihlerinin dışına çıkamaz hale gelir. 

Dünyada sahip olunan bilginin ikiye katlanma süresi giderek 
o kadar kısalmaktadır ki, gelişmeleri ve yenilikleri gayet ya-
kından takip ettiğini zanneden bir hekim bile aslında muhte-
melen giderek geri kalmaktadır. Bu derlemenin amacı da bir 
acil tıp hekiminin gözü ve görgüsünden yeni yeni hayatımı-
za giren veya yakında girecek olan bazı tedavi imkânlarını ta-
nımak, tarafsızca incelemek ve olabildiğince özetleyerek siz-
lere sunmaktır. 

Protrombin kompleksi konsantreleri (PCC) 

Dünya’da farklı faktörleri farklı oranlarda içeren farklı karı-
şımlar olarak piyasaya sunulmuş ve Bebulin®, Beriplex®, Co-
fact® ve Kaskadil® vb gibi ticari isimlerle ruhsatlandırılmış bir-
çok PCC mevcuttur. Ülkemizde de LFB (Laboratoire França-
is Du Fractionnement Et Des Biotechnologies) lisansörlüğünde 
ER-KİM İlaç firması tarafından ithal edilen Kaskadil® ve Hol-
landalı Sanquin firması tarafından üretilerek Centurion Yeni 



Şark ilaç firması tarafından ithal edilen Cofact® olmak üzere 
iki farklı PCC yakın zamanda hastanelerimizde kullanılmaya 
başlanmıştır. 

Ülkemizde 10 ve 20 ml’lik IV enjeksiyon için toz içeren fla-
konlarda piyasaya sunulmuş olan PCC’lerden Cofact® ve 
Kaskadil®’in ml başına içerdikleri yaklaşık faktör miktarları sı-
rasıyla şu şekildedir: 14-35 ila 37 IU/ml Faktör II, 7-20 ila 25 
IU/ml Faktör VII, 25’er IU/ml Faktör IX ve 14-35 ila 49 IU/ml 
Faktör X. 

Her iki konsantre de hem kalıtsal hastalıklar hem de akut ka-
namalı bazı durumlarda endike olsalar da ruhsatlandırıldık-
ları endikasyonlar arasında bazı farklar mevcuttur. Cofact® 
konjenital faktör II, VII, IX (hemofili B, Christmas Hastalığı) ve 
X (Stuart-Prower faktörü) eksiklikleri için endikasyon almış-
ken Kaskadil®’in ruhsatında endike olduğu konjenital hasta-
lıklar faktör II ve X eksikliği olarak belirtilmiştir. Her iki kon-
santrede yer alan faktör miktarları ise birbirine yakındır. En-
dikasyonda yer almayan eksikliklerde zaten saf bir şekilde bu 
faktörleri içeren başka ürünler kullanıldığından pratikte bir 
fark yoktur.

Acil tıp pratiği açısından esas önem arz eden endikasyonları 
ise K vitamini antagonistlerinin etkisinin hızla geri çevrilme-
sini gerektiren şiddetli kanamalı acillerdir. Cofact®’ın ilgili en-
dikasyon cümlesi “Mevcut klinik koşullardan ötürü K1 vitamini 
etkisinin beklenemeyeceği kumarin türevlerinin aşırı dozda kul-
lanılması durumlarında endikedir” şeklinde iken, Kaskadil®’in 
endikasyon cümlesi “Antivitamin K doz aşımı durumunda Vi-
tamin K’ya bağlı faktörlerin ağır düzeyde eksikliğindeki kana-
ma komplikasyonlarının önlenmesinde ve tedavisinde kulla-
nılır” şeklinde onaylanmıştır. Her ne kadar oldukça benzer 
cümleler olsa da kumarin türevi olmayan vitamin K antago-
nistlerinin doz aşımlarında görülen kanamalarda Cofact® en-
dike değildir. Türkiye’de piyasada bulunmayan fluindione 
(Previscan®), phenindione (Dindevan®) adlı antikoagülanlar 
ile rodentisit ve pestisit olarak kullanılan İndandione ve Dip-
henadione molekülleri vitamin K antagonisti olmalarına rağ-
men kumarin türevi değillerdir. Bu farkın bilimsel bir dayana-
ğı olmadığı gibi pratikte de bir önem arz etmemektedir. Bun-
lara bağlı toksisitelerde de teorik olarak her iki konsantrenin 
de fonksiyonel olması beklenir. 

Bu komplekslerin içerdiği pıhtılaşma faktörleri karaciğerde 
K vitamininin etkisi altında sentezlenir. K vitamini antago-
nistlerinin etki süresi PCC’lerin etki süresinden daha uzun ol-
duğundan tekrarlayan dozlarda kullanım gerektirmektedir. 
İçerdikleri faktörler değişken olmakla beraber PCC’ler genel-
likle Faktör VIII içermezler, bu sebeple de hemofili A hastala-
rı üzerinde etkili değillerdir.[1] 

Bu konsantreler insan kanından elde edildiğinden virüsler 
gibi enfeksiyöz ajanların ve teorik olarak Creutzfeldt-Jacob 

(CJD) hastalığı ajanlarının bulaşma riskini taşıyabilirler. He-
kim, kullanmadan önce bu ürünlerin riskleri ve yararları hak-
kında hastaya mutlaka bilgi vermelidir.[1]

5 Kasım 2011 tarihinde güncellenen 2010 yılı Sağlık Uygula-
ma Tebliği’ne göre kombine koagülasyon faktörü/protrom-
bin kompleksi konsantreleri acil durumlarda kumarin türev-
lerinin uygulanmasından kaynaklanan, aktif kanaması olan 
hastalarda INR ve PT değerleri aranmaksızın kanama yeri be-
lirtilmek koşulu ile uzman hekimlerce bir günlük dozda reçe-
te edilebilir. İdame tedavi, prospektüsünde belirtilen doz şe-
masına uygun olarak yalnızca hematoloji uzman hekimlerin-
ce yapılabilir. Kumarin türevlerinin uygulanması sırasında ak-
tif kanaması olmayan ancak kanama riski yüksek olan hasta-
larda ise INR değerine bakılır. INR değeri ≥5 olan hastalarda 
hematoloji uzman hekimlerince, hematoloji uzman hekimi-
nin bulunmadığı illerde ise diğer uzman hekimlerce en fazla 
bir günlük dozda reçete edilebilir. Bu ilacın mor reçeteye ya-
zılması gerekmektedir.[2]

Akut kanamalı Vitamin K antagonisti doz aşımlarında TDP 
ile PCC’leri karşılaştıran birçok çalışma mevcuttur: Ogawa ve 
ark. 2011 Kasım ayında yayınladıkları deneysel bir makalede 
3 ve 4 faktörlü PCC’ler birçok bakımdan TDP’ye üstün bulun-
muştur.[3] Barillari ve ark. ise 2011 Eylül ayında yayınladıkları 
ve TDP ile 3 faktörlü PCC’leri klinik etkinlik açısından karşılaş-
tıran 46 hastalık bir çalışmada herhangi bir etkinlik farkı göz-
lememişlerdir.[4] 

Etkinlik açısından nispeten bir ortak görüş mevcut olsa da 
esas tartışma yan etki profiline negatif bir etki yapıp yapma-
dığı konusu üzerinedir. Ürünlerin ruhsatlarında da belirtildi-
ği üzere bu konsantreler yaygın damar içi pıhtılaşma, trom-
boembolik komplikasyonlar ve miyokard enfarktüsü ile iliş-
kili bulunmuşlardır.[1] Majeed ve ark. 160 hastada trombo-
emboli riskini değerlendirdiği çalışmalarında bu yan etki 6 
(%3.8) hastada (%95 GA %1.4-8) görülmüş olup 3 inme, 1 
akut miyokard enfarktüsü, 1 dalak enfarktı ve 1 derin ven 
trombozu gözlenmiştir.[5] Dentali tarafından yapılan, 27 ça-
lışma ve 1032 hastayı kapsayan meta analizde 4 faktörlü 
PCC’lerin tromboembolik olay insidansı %1.8 (%95 GA %1-
3), 3 faktörlü PCC’lerin %0.7 (%95 GA %0-2.4) olarak belirlen-
miş olup düşük ama belirgin bir tromboemboli riski varlığına 
işaret edilmiştir.[6] Editöryal bir yazı ile konuyu inceleyen Stre-
iff, PCC’lerin nispeten güvenli olduklarını ancak tam olarak 
risksiz de olmadıklarını belirterek bu konsantrelerin K vitami-
ni antagonisti kullanımına bağlı yüksek INR değeri olan her 
hastaya uygulanmasından kaçınılmasını ve sadece acil cerra-
hi gerektiren, şiddetli, hayatı tehdit edici kanama hastalarıy-
la sınırlandırılmasını önermektedir.[7] 

Etkinlik ve yan etki insidansı açısından içerdikleri faktör sayı-
sının önemli olup olmadığı hala bilinmemektedir. Ayrıca bu 
ürünlerin farklı hastalardaki kullanımları esnasındaki uygu-
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lanması gereken en uygun dozları belirleyen klinik çalışma-
lar da henüz mevcut değildir. Gelecekte yapılacak klinik ça-
lışmalar ile farklı risk gruplarındaki hastalarda, K vitamini an-
tagonistlerinin etkilerinin geri döndürülmesinde kullanılabi-
lecek en uygun tedavi yöntemleri belirlenebilecektir.

Adenozin

Abfen ilaç firması tarafından 27.01.2009 tarihinde ilk kez ruh-
satlandırılan ve ithal edilen Adenozin eski bir ilaç olmasına 
rağmen, ruhsatlandırılmadığı dönemlerde yurtdışından res-
mi olmadan getirtilip, kullanıldığı bilinmekteydi. 

Adenozin, ATP’nin yıkım ürünü olan bir endojen nükleozid-
dir. Her ikisinin hem insanlar hem de hayvanlar üzerinde ne-
gatif inotropik, dromotropik ve kronotropik etkileri vardır.[8] 
Deneysel çalışmalarda sinüs nodu ve purkinje liflerinin oto-
matisitesini azalttığı gösterilmiştir.[9] Adenozin ve ATP AV 
nod içindeki reentran atriyal taşikardi kısır döngüsünü kıra-
rak geçici AV blok oluşturur.[10] Wolf-Parkinson-White (WPW) 
hastalarında yer alan aksesuar yolak içinde bulunan anterog-
rad ileti üzerinde herhangi bir etkisi yoktur. Sinüs ve AV nod-
ları ise ilacın fizyolojik dozlarına çok hassas olup AV nodu tu-
tan akut paroksismal supraventriküler taşikardi (PSVT) atak-
larının sonlandırılmasında son derece etkilidir.[11] Hızlı IV bo-
lus olarak uygulandığında kardiyak iletiyi yavaşlatırken sü-
rekli infüzyon şeklinde verildiğinde güçlü bir vazodilatör etki 
göstererek talyum-201 miyokard perfüzyon sintigrafisinin 
yapılmasına yardımcı olur. İntravenöz enjeksiyon yapıldığın-
da AV iletim üzerindeki etkinin süresi son derece kısadır (yak-
laşık 30 sn). 

FDA tarafından hem kardiyak talyum sintigrafisi esnasında 
hem de erişkin ve çocukların PSVT ataklarının sonlandırılma-
sında (Erişkinde Sınıf I, çocukta Sınıf IIa) kullanılmak üzere 
endikasyonu onaylanmıştır. Ancak bunların dışında AV blok 
sebepli senkop tanısının konulmasından, stres ekokardiyog-
rafiye, pulmoner hipertansiyondan stres pozitron emisyon 
tomografisi uygulamasına kadar çok farklı kullanım alanla-
rı bulmuştur.

Türkiye’de onaylı ve Acil Tıp pratiği açısından önemli endikas-
yonu AV düğümü kapsayan PSVT ataklarının sonlandırılma-
sıdır.[12] Ürünün ülkemizde onaylı ruhsatında ve kısa ürün bil-
gisinde uygulama şekli ve dozu ise şu şekilde belirtilmiştir:[12] 
“PSVT tedavisinde yetişkinlerde başlangıçta 1-2 saniyede 5 mg 
şeklinde verilen hızlı bir intravenöz enjeksiyonun ardından fiz-
yolojik tuzlu su hızla verilir (yaklaşık 5 ml). Gerek duyulursa 1-2 
dakika sonra (ardından tuzlu su verilerek) 10 mg daha verilebi-
lir. İstenen sonuç hala alınamamışsa, AV blok sağlanana kadar 
doz bir kez daha artırılabilir. Tedavi 1-2 dakikalık aralıklarla iki 
kez tekrarlanabilir. Genellikle 15 mg’ın üzerindeki dozlara gerek 
kalmaz.[12]” Amerikan Kalp Birliği (AHA) 2010 yılında yayınla-
nan en güncel Erişkin İleri Kardiyak Yaşam Desteği (ACLS) Kı-

lavuzunda ise ilk doz 6 mg, ardışık doz ise 12 mg olarak be-
lirtilmiştir. Aynı kılavuzda Adenozin, stabil, ayırt edilemeyen, 
monomorfik, geniş kompleksli taşikardilerin ilk yönetiminde 
güvenli ve etkili olması muhtemel bir tedavi olarak da öneril-
mektedir.[13] İlacın onaylı endikasyonu yukarıdaki yeni öneri 
doğrultusunda kullanıma da izin vermektedir. 

5 Kasım 2011 tarihli SUT’ye göre Adenozinin 2 ml’lik ampul-
lerden 10 mg içeren formu, yalnızca, PSVT tanısı konulmuş; 
WPW sendromlu veya hipotansif seyri olan veya gebe veya 
çocuk hastalarda; kardiyoloji veya acil hekimlerince bu du-
rumun reçete veya tabelada belirtilmesi koşulu ile kullanıla-
bilecek olup sadece yatan hastalarda geri ödenmektedir.[2] 
İlacın flakon formları ise sadece test amaçlı kullanımda geri 
ödenmektedir. Kontraendikasyonları arasında kalıcı kalp pili 
olmayan hastalarda 2.-3. derecede AV blok ya da sinüs nod 
hastalığı, şiddetli hipotansiyon, stabil olmayan anjina pekto-
ris, dekompanse kalp yetmezliği yer alır. Atriyal flutter/fibri-
lasyonu ve aksesuar baypas yolu olan hastalarda normal ol-
mayan yoldan artmış iletim gelişebilir. Kronik obstrüktif ak-
ciğer hastalığı olan hastalarda adenozin, bronkospazmı şid-
detlendirebilir ya da alevlendirebilir.

ATP, adenozinden çok daha yaygın şekilde araştırılmış bir 
molekül olup yan etkisi daha fazladır. İndirek karşılaştırma-
lı çalışmalarla etkilerinin birbirine denk olduğu gösterilmiş-
tir. Adenozin, ayrıca en az verapamil kadar etkili görünmek-
tedir. Adenozin ile ritim dönüşüm oranı %90’ın üzerindeyken 
verapamil ile %73 ila %95 arasında olup, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamlı değildir. Retrospektif kontrollü olma-
yan bir çalışmaya göre SVT sonlandırılmasında her iki ajan 
denk etkinliğe sahip olmakla beraber adenozin ile daha faz-
la rekürrens gözlenmiştir.[14] Adenozinin etki başlangıcı süre-
si verapamilden daha kısa olup hipotansiyon ya da kalp yet-
mezliği olanlarda veya önce beta blokör denenmiş ama etki 
etmemiş hastalarda adenozinin daha faydalı ve daha az za-
rarlı olduğu gösterilmiştir.[15] 2011 yılında European Journal 
of Emergency Medicine’de (EJEM) yayınlanan ve 8 çalışma-
nın verilerini birleştiren bir meta-analize göre, Adenozinin 
PSVT’leri başarılı şekilde sinüs ritmine dönüştürme şansı ve-
rapamilden 1.27 kat (%95 GA 0.63-2.57) daha fazla olarak bu-
lunmuştur, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı de-
ğildir.[16] Minör istenmeyen olay insidansı adenozin ile daha 
fazlayken (Adenozin ile %16.7 ile %76 arasında, Verapamil ile 
%0 ile %9.9 arasında), hipotansiyon oranı adenozin ile (%0.6; 
%95 GA: %0.1-2.4) verapamilden (%3.7; %95 GA %1.9-6.9)
daha düşüktür. Kalsiyum kanal blokörlerinin yavaş infüz-
yon şeklinde uygulanmasıyla görülen hipotansiyon oranının 
azaltılabildiği de ispatlanmıştır.[17] Etkinlikleri denk olarak is-
patlanmış bu iki ajan arasında tercih yaparken her hastanın 
durumunu ayrı ayrı göz önüne alarak o hasta için en uygun 
ajan tercih edilmelidir.[16] 
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Flurbiprofen %0.25 oral sprey (Majezik sprey®)

Flurbiprofen uzun süredir ülkemizde kullanılan bir molekül 
olsa da oral sprey formu ilk defa bu sene Nisan ayında ruhsat 
almıştır. Orijinal molekülü bulan firmanın artık pazarlaması-
na devam etmediği bu molekülün ülkemizde jenerik olarak 
pazarlanan birçok markası mevcuttur. 

Tüm NSAİİ’ler gibi Flurbiprofen’in de oral tabletlerinin pros-
pektüsüne “siyah kutu” konulmasını sağlayacak kadar ciddi 
bazı yan etkileri mevcut olup bunlar FDA tarafından “kardi-
yovasküler trombotik olay, AMI ve İnme riskini arttırabilme-
si” olarak belirtilmiştir. Bu nedenle FDA tarafından, “kullanıla-
caksa yan etkileri sebebiyle fayda zarar hesabının iyi şekilde ya-
pılması ve mümkünse başka tedavi seçeneklerinin değerlendi-
rilmesi uygun olur” şeklinde bir not eklenmiştir.[18] Böbrek ve 
karaciğer yetmezliği hastalarında ya da geriyatrik hasta po-
pülasyonunda kullanımından mümkünse kaçınılması gerek-
tiği bildirilmiştir. Kardiyovasküler hastalık ya da risk faktörleri 
olanlarda riskin daha yüksek olabileceği belirtilmiş olup, ko-
roner arter baypas greftlemesi için perioperatif ağrı tedavi-
sinde kontraendikedir. Aynı şekilde GİS kanama riskini de be-
lirgin derecede arttırmakta olduğu ifade edilmiştir. 

NSAİİ grubunun eski bir üyesi olan flurbiprofenin pastil for-
mu daha önceden İngiltere’de satılmış ancak ABD’de bo-
ğaz ağrısı endikasyonunda ruhsat alamamıştır. Bunun sebe-
bi 2000 ve 2002 yıllarında yapılan 2 çalışmayla yan etki pro-
filinde belirgin bir artış olmaksızın plasebodan daha etkili 
olduğu gösterilirken aslında karşılaştırmalı bir çalışmasının 
yapılmamış olmasıydı.[19,20] 2005 yılında Rusya’da yapılan 60 
hastalık bir çalışmayla flurbiprofen ve parasetamolün pastil 
formları karşılaştırılmış olsa da bu çalışmanın güvenilirlik ve 
randomizasyon sorunları mevcuttur.[21] BestBets ya da Coch-
rane kütüphanesinde 2011 Aralık ayına kadar bu molekülün 
herhangi bir formunu içeren bir meta-analiz ya da sistema-
tik derleme yayınlanmamıştır. 2007 yılında Prescrire Interna-
tional dergisinde yayınlanan bir editöryal yazıda boğaz ağrı-
sı için flurbiprofen pastil kullanmanın “negatif bir risk-fayda 
dengesine” sahip olduğu bildirilerek kullanımından kaçınıl-
ması önerilmiştir.[22] Öksürük için balın, grip için de çinko pre-
paratlarının antibiyotiklerden daha faydalı olduğunun Coch-
rane meta-analizleriyle kanıtlanması gibi boğaz ağrısı teda-
visi için de destek tedavilerinin daha etkili çıkması hiç de 
uzak bir ihtimal değildir.

Bu molekülün sprey formu ile boğaz ağrısına yönelik olarak 
yapılmış ve PubMed tarafından endekslenen dergilerde ya-
yınlanmış bir makale yoktur. Ancak bukkal yamalar, nano-
emülsifiye partiküller ya da katı, kendi kendine emülsifiye 
olan ilaç taşıma sistemleri (SNEDDS) gibi farklı ilaç sunum 
yöntemlerinin araştırılmasında flurbiprofen sıklıkla kullanı-
lan ve incelenen moleküllerden biridir. 

Şu haliyle flurbiprofen sprey formunu boğaz ağrısı için kul-
lanmayı önermek için herhangi bir kanıt var gibi görünmese 
de fayda-zarar oranını her hekim hastası için değerlendirip 
ona sunarak hastanın kararına saygı duymalıdır. 

Rivaroxaban (Direk Faktör Xa inhibitörü) Xarelto®

Bayer Healthcare’in Almanya Wuppertal laboratuvarlarında 
bulunan, Bayer HealthCare ile Johnson & Johnson Pharma-
ceutical Research & Development, L.L.C tarafından geliştiri-
len Rivaroxaban Türkiye Cumhuriyeti Sağlık Bakanlığı tara-
fından 3 Haziran 2011 tarihinde ruhsatlandırılıp, Ekim ayın-
da da satışa sunulmuştur. 

FDA tarafından 80’den fazla ülkeden sonra 2011 Nisan ayın-
da onaylanan Rivaroxabanın yurtdışında iki, ülkemizde ise 
tek endikasyonu bulunmaktadır. Yurtdışında nonvalvüler 
AF’de inme profilaksisi endikasyonu da verilen molekülün ül-
kemizdeki endikasyonu alt ekstremite majör ortopedik ame-
liyatını geçiren hastalarda, venöz tromboembolizmin (VTE) 
önlenmesi olarak onaylanmıştır.[23] 

Kalça protez cerrahisini takiben 5 hafta ve diz protez cerra-
hisini takiben 2 hafta boyunca, günde tek doz 10 mg’lık tab-
let şeklinde kullanılabilecek olan Rivaroxaban, hızlı etki gös-
teren, yüksek biyoyararlanımı ve öngörülebilir doz tepkisi 
olan, pıhtılaşma takibi gerektirmeyen, gıda ve ilaç etkileşim 
potansiyeli düşük olan bir ilaç olma özelliği taşımaktadır.[23] 

Rivaroxabanın endikasyon çalışmalarından olan ROCKET AF 
çalışması (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhi-
bition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of 
Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation study) ile inme 
ya da sistemik emboliyi engelleme açısından bu molekülün 
warfarinden daha kötü olmadığı (non-inferiority çalışması) 
bildirilmişti.[24] Bunun yanı sıra aynı makalede Rivaroxaba-
nın güvenlik açısından warfarine üstün olduğu da iddia edil-
mişti. Ancak bu iddiayı destekleyen veriler hastaların rando-
mize edildikleri gruba göre değil, aldıkları tedavilere göre sı-
nıflandırılarak karşılaştırıldığı “tedavi edildiği şekliyle” anali-
zinin sonuçlarına dayandırılmıştı (as-treated analizi). Klinik 
araştırmaların tarafsız ve yansız bir biçimde bildirilmesi için 
standartları koyan CONSORT bildirgesine göre (Consolidated 
Standards of Reporting Trials) bu tip “üstünlük” (superiority) 
iddiasında bulunabilmek için “tedavi edildiği şekliyle” anali-
zi değil, hastaların aldıkları ilaç yerine randomize edildikleri 
gruba göre sınıflandırılarak karşılaştırıldığı “randomize edil-
diği şekliyle” analizi (intent-to-treat analizi) yapılmalıdır. New 
England Journal of Medicine dergisinin 15 Aralık 2011 tarih-
li sayısında yayınlanan bir mektupta Dr.Niessner “tedavi edil-
diği şekliyle” analizi sonuçlarıyla Rivaroxabanın warfarinden 
daha güvenli olduğunu iddia etmenin taraflı ve yanlı bir yak-
laşım olduğunu belirtmiştir.[25] Dr. Rose, aynı sayıda yayınla-
nan bir başka mektup ile ROCKET AF çalışmasında Rivaroxa-
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banın, warfarin ile yapılan standart bakımdan daha kötü bir 
bakım ile karşılaştırılarak üstün olduğu konusunda bias ya-
ratıldığını iddia etmiştir.[26] Bu iddiasını desteklemek için de 
warfarin tedavisi esnasında INR değerinin “terapötik aralıkta 
olduğu süre” (time in the therapeutic range [TTR]) hedefinin 
en az %70 olduğunu, ancak ROCKET AF çalışmasında warfa-
rin alan hastaların INR’sinin toplam tedavi süresinin sadece 
%55’inde hedeflenen aralıkta tutulabildiğini (TTR=%55) be-
lirtmiştir. Dabigatranla yapılan RE-LY (Randomized Evaluation 
of Long-Term Anticoagulation Therapy study[27]) çalışmasında 
kontrol grubunun TTR’sinin %68 olduğunu ekleyen Dr. Rose 
yeni ve pahalı bir ilaca geçmektense hastaların TTR değer-
lerini yükseltmenin daha faydalı olacağını öngörmektedir. 
Aynı sayıda yayınlanan son mektubun yazarları Dr. Rosens-
tein ve Dr. Parra’ya göre de kontrol grubunda TTR değerleri 
yükseldikçe aradaki fark kapanmakta ve Rivaroxabanın war-
farinden daha kötü olmadığı iddiası geçerliliğini yitirmekte-
dir.[28] ROCKET AF çalışmasının yazarları ise bu iddiaların ger-
çeklerle örtüşmediğini belirtmişlerdir.[29] 

ABD’de Kasım 2011’de onaylanan Rivaroxaban prospektü-
sünde iki tane “siyah kutu” uyarısı yer almaktadır:[1] Valvüler 
olmayan atriyal fibrilasyon hastalarında Rivaroxaban kullanı-
mının kesilmesinin inme riskini arttırabileceği, böyle durum-
larda başka antikoagülanla devam edilmesi ve[2] nöraksiyel 
anestezi ya da spinal ponksiyon yapılan hastalarda spinal/
epidural hematom gelişebileceği ve uzun süreli hatta kalıcı 
paralizilere yol açabileceği. Bu siyah kutu uyarıları her ne ka-
dar warfarin, enoksaparin ve diğer DMAH’lar için de uygula-
nıyor olsa da yine de dikkat edilmesi gereken önemli komp-
likasyonlardır. 

Her ne kadar AF endikasyonunda Acil Tıp açısından çok daha 
geniş bir kullanım alanı olsa da, şu anda onaylanmış endikas-
yonu dâhilinde kullanılırken gelişebilecek toksisitesi ve ka-
nama yan etkisi sebebiyle daha sıklıkla karşılaşacağımız bir 
ajan olma özelliğini taşımaktadır. 

Bu hastaların rutin kontrolleri esnasında sıklıkla tespit edi-
lebilecek GGT artışı, transaminazlarda yükselme ve bulantı 
beklenen yan etkilerdendir. Uygulama yerinde ateş ve peri-
ferik ödem sıklıkla görülebileceğinden bu şikâyetlerle baş-
vuran hastaların yatıştırılması yeterlidir. Daha nadir olarak di-
ğer kolestatik enzimler, LDH, hatta bilirübinlerde yükselme 
gözlenebilir.[23]

Aşırı doz alımında diğer faktör Xa inhibitörleri gibi özgül bir 
antidotu yoktur. Ancak 8 saate kadar yapılan aktif kömür uy-
gulamasının emilimi azalttığı belirlenmiştir. Diyalize edilebi-
lir bir molekül değildir. Protamin sülfat ve K vitamininin Ri-
varoxabanın antikoagülan aktivitesini etkilemesi beklenme-
mektedir. Bu molekülü alan bireylerde sistemik hemostatik-
ler (ör. desmopressin, aprotinin, traneksamik asit, aminokap-
roik asit) ile deneyim ya da yararlarına ilişkin bilimsel rasyo-

nel de bulunmamaktadır. Ciddi kanama durumunda akti-
ve protrombin kompleks konsantrelerinin kullanımı bilim-
sel olarak endikedir.[23] ROCKET AF çalışmasında travmaya 
sekonder akut kanamalı bir hastası olan Dr. Pearson, hekim-
lerin, bu yeni ajanların faydalarının yanı sıra yarattıkları risk-
lerinin de farkında olması gerektiğini belirterek faktör Xa ve 
direk trombin inhibitörlerinin antidotu olmadığını hatırlat-
mıştır.[30] Protrombin kompleks konsantrelerinin ülkemizde 
onaylı endikasyonları arasında faktör Xa inhibitörlerine bağ-
lı kanamalı toksisite durumları yer almamakta olup bu ilaçla-
rın kullanımı yaygınlaşmadan önce yasal düzenlemenin ive-
dilikle yapılması gerekmektedir. 

Dabigatran (Direkt trombin inhibitörü) Pradaxa®

Boehringer Ingelheim tarafından geliştirilen ve Türkiye’de Ri-
varoxaban ile aynı endikasyonda 14 Mart 2011 tarihinde ruh-
satlandırılan molekül[31] benzer yan etki profiline sahip olma-
sına karşın yurtdışında “siyah kutu” uyarısı taşımamaktadır.[31] 
Ancak yurtdışında Rivaroxabanın ruhsatında siyah kutu içe-
risinde yer alan uyarılar, Türkiye’de dabigatranın kontraendi-
kasyonları içerisine alınmış ve aynen mevcuttur. 

Rivaroxaban gibi AF endikasyonu Türkiye’de bulunmayan 
molekülü bu endikasyonda kullanan 50 kişide aşırı kanama-
ya bağlı ölüm görüldüğü iddialarına yanıt olarak üretici firma 
“RE-LY” çalışmasında warfarin ve Dabigatran kollarında ka-
nama istenmeyen olay oranının denk çıkmasını göstermiş-
tir. Aralık 2011’de FDA tarafından yapılan bir açıklamayla bu 
yanıt desteklenerek, “Dabigatranın önerilen şekilde kullanıl-
dığı zaman sağlık açısından önemli faydaları bulunduğu” ve 
“reçete eden hekimlerin prospektüste belirtilen önerileri iz-
lemeleri” uyarıları yapılmıştır.[32] 

Bu uyarılardan en önemlisi böbrek ve karaciğer yetmezliği 
hastalarında kullanımına ilişkindir. Mart 2011’de AHA tara-
fından sırf bu molekül için güncellenen AF Kılavuzunda, ka-
raciğer yetmezliği hastalarında ve kreatinin klerensi (KrKl) 
<15 ml/dk olanlarda kullanılmaması gerektiği net bir şekil-
de belirtilerek sınıf 1 değerlilikle AF hastalarında önerilmiş-
tir.[33] Türkiye’deki ruhsatında KrKl <30 ml/dk olan hastalarda 
kullanılmaması gerektiği belirtilmiş ve kontraendikasyonlar 
arasına alınmıştır.[31] Orta dereceli böbrek yetmezliğinde de 
(KrKl 30-50 ml/dk) doz azaltımına gidilmesi önerilmektedir. 
Dabigatranın Rivaroxabandan bir farkı da diyalize edilebilir 
bir molekül olmasıdır.

Dabigatran karaciğer yetmezliği hastalarında da kullanılma-
malıdır. Dabigatranın etkinliği ya da toksisitesi tam olarak ol-
masa da aPTT değerleriyle izlenebilir ve 80 üzeri değerler 
yüksek kanama riski anlamını taşımaktadır. 

Acil tıp pratiğinde sıklıkla karşılaşma ihtimalimiz olan kana-
ma komplikasyonu durumunda aktive protrombin komp-



leks konsantrelerinin kullanımı, ya da rekombinan faktör VIIa 
ya da II, IX ve X konsantrelerinin kullanımı düşünülebilir. An-
cak yukarıda da bahsedilen rekombinan faktör konsantrele-
rinin ülkemizdeki ruhsatlı endikasyonlarında yer alan “kuma-
rin türevleri” ibaresi ne Dabigatran ne de Rivaroxaban toksi-
sitesini içermemektedir. İlgili SUT maddesinde de aynı iba-
re yer almakta olduğundan bu molekülleri kullanan hasta-
larda gelişecek ve önümüzdeki günlerde giderek daha faz-
la karşılaşmaya başlayacağımız komplikasyon kanamaların-
da taze donmuş plazma uygulaması dışında seçeneğimiz 
yoktur. Bu konsantrelerin Dabigatranın antikoagülan etkisi-
nin tersine çevrilmesindeki rolünü destekleyen bazı deney-
sel veriler bulunmaktadır, ancak klinik ortamlardaki yararları 
henüz sistematik bir şekilde ortaya konulmamıştır. Bu konu-
daki açığı kapatmak için hem çalışmalara hem de yasal dü-
zenlemelere ihtiyaç vardır. 

C1-esteraz inhibitörü konsantresi – Cetor®

Centurion Pharma tarafından Türkiye’de pazarlaması yapı-
lan Cetor® kâr amacı gütmeyen bir toplum örgütü olan San-
quin Kan Vakfı tarafından ilk kez 1972 yılında üretilerek pi-
yasaya sürülmüştür. Kalıtsal ve edinilmiş C1 esteraz inhibitör 
eksikliğinin akut ve profilaktik tedavisinde endike olan kon-
santrenin 4. jenerasyon geliştirilmiş formülü kullanılmakta-
dır. C1 esteraz eksikliğine bağlı anjiyoödem tablolarının ka-
lıtsal formlarında veya SLE ya da malignite gibi sebeplere se-
konder gelişen edinsel formlarda akut atakların tedavisinde 
ya da profilaksisinde endikedir.[34]

5 Kasım 2011 tarihinde güncellenen 2010 yılı Sağlık Uygula-
ma Tebliği’ne göre C1-esteraz inhibitörü; yalnızca akut teda-
vide, üniversite veya eğitim araştırma hastanelerinde düzen-
lenecek, en az bir immünoloji ve alerji hastalıkları uzmanının 
yer aldığı 1 yıl süreli sağlık kurulu raporuna dayanılarak, tüm 
uzman hekimlerce reçetelenir. Raporda; C1 inhibitör düzeyi-
nin düşük olduğu (değer olarak) veya C1 inhibitör düzeyinin 
normal/yüksek olduğu durumlarda ise inhibitör fonksiyonu-
nun düşük olduğu (değer olarak) belirtilir (hasta adına dü-
zenlenecek her reçete/tabelada akut tedavi olduğu belirtile-
cektir). Sadece yatan hastalarda geri ödenmektedir.[2]

2008 yılının sonlarına kadar genel olarak antifibrinolitik ajan-
lar ve atenüe androjenlerle sınırlı olan herediter anjiyoödem 
tedavisi, bu ajanlarla her ne kadar yanıt alınsa da belirgin doz 
ile ilişkili istenmeyen olaylar sebebiyle yarıda kesilmekteydi.
[35] Şu haliyle, C1 esteraz inhibitörü konsantreleri sayesinde 
bu hastalığın tedavisinde yeni bir çağın başladığını söyle-
mek hiç de yanlış olmaz. 

Faktör konsantrelerinde olduğu gibi kan ürünlerinden elde 
edilen her ilacın ortak problemi olan viral hastalık bulaş ris-
ki bu konsantrede de mevcuttur. Bunu azaltmak için Vakıf, 
Hollanda Kızılhaç Kan Transfüzyon Konseyi kurallarına uy-

gun şekilde gönüllü donörlerden alınarak oluşturulan plaz-
ma havuzlarından üretim yapmaktadır. Tüm viral taramaların 
yapılması ve pencere dönemi boyunca örneğin bekletilmesi 
gibi ikincil işlemlerle bulaş olasılığını en aza indirmeye çalış-
maktadırlar. Ancak bu yöntemler parvovirüs b19 gibi zarfsız 
virüsler üzerinde işe yaramamaktadır.[34]

Çözücü ile çözüldükten sonra her ml’si 100 IU C1 esteraz in-
hibitörü içerir. C1 esteraz inhibitörü proteininin 1 IU’si 1 ml 
normal taze plazmada bulunan miktara eşittir. Prospektüse 
göre akut tedavide 1000 IU IV uygulama önerilmektedir.[34] 

Plasebo kontrollü, çok-merkezli, ileri yönelik IMPACT-1 çalış-
masında akut abdominal ve fasiyal herediter anjiyoödem te-
davisinde doz belirleme ve etki araştırması yapılarak 20 IU/
kg dozun uygun olduğu 2007 yılında belirlenmiştir. 1085 he-
rediter anjiyoödem atağında C1 esteraz inhibitör konsantre-
sinin etkinliğini inceleyen ve IMPACT-1 çalışmasının açık eti-
ketli devam çalışması olan IMPACT-2 çalışmasında ise uzun 
süreli tedavinin vücudun herhangi bir yerindeki herediter 
anjiyoödem tedavisindeki etkinliği ve güvenilirliği izlenmiş-
tir. Ortanca takip süresinin 24 ay olduğu bu ikinci çalışmaya 
göre belirtilerin azalması için geçen ortanca süre 0.46 saat, 
tamamen geçmesi için geçen ortanca süre ise 15.5 saat ola-
rak belirlenmiştir. Herhangi bir önemli istenmeyen etki ile 
karşılaşılmamış ve hiçbir hastada sonraki kullanımları engel-
leyecek bir antikor gelişimi belirlenmemiştir.[36] Tek seferde 
20 IU/kg doz uygulamasının hem etkili hem de güvenli ol-
duğu kanıtlanmıştır. 

C1 esteraz inhibitörü konsantresinin Türkiye’de onaylı tek 
endikasyonu anjiyoödem olsa da çok farklı hastalıklarda kul-
lanımı söz konusudur. C1 esteraz inhibitör proteini endojen 
bir akut faz reaktanı olduğundan dışarıdan verilen konsant-
renin SIRS ve sepsis hastalarının sağkalımlarına nasıl bir etki-
si olduğu da incelenmiştir. Altmış bir sepsis hastasında yapı-
lan bu çalışma sonucunda SIRS ve sepsis nedeniyle fonksiyo-
nel C1 esteraz eksikliği gelişmiş hastalarda sağkalımı arttır-
dığı gösterilmiştir.[37] Aynı etkinin travmaya sekonder siste-
mik enflamatuvar yanıtın baskılanmasında da etkili olup ol-
madığını inceleyen CAESAR çalışmasından da faydalı oldu-
ğunu gösteren veriler elde edilmiştir.[38]

Sonuç
Rivaroxaban ve Dabigatran ile yapılan çalışmaların daha da 
derinleştirilmesi ve yan etkilerinin iyice incelenmesi gerek-
mektedir. Etkinlik ya da warfarine denklikleri konusu halen 
tartışmalı olan bu ajanların yan etkilerinin yönetiminde Acil 
Tıp hekimleri olarak birebir görev almamız gerekeceğinden 
hazırlıklı olmamız ve alışık olduğumuz tedavilerin dışına çık-
mamız gerekebileceğini unutmamalıyız. Bu açıdan aktive 
faktör VIIa konsantreleri ve protrombin kompleks konsant-
relerinin kullanımı ve özellikleri yönünde bilgimizi ve pratiği-
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mizi arttırmaya ihtiyacımız vardır. Bu derlemede tartışılmak 
istenen bir diğer nokta ise bildiğimiz moleküllerin yeni form-
larının her zaman çalışmaları yapılan asıl formları kadar etkili 
olmayabileceğinin ayırdında olmamız gerekliliğidir. Her yeni 
ilaç uygulama yolu biyoyararlanım çalışmaları kadar mutlaka 
klinik çalışmalarla da test edilmelidir.

Çıkar Çatışması

Yazar çıkar çatışması olmadığını bildirmiştir.
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