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Turkiye'de Kullanima Giren Yeni Terapotikler ve ilaclar

Haldun AKOGLU

Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinigi, istanbul

OZET

Turkiye Acil Tibbinin kullanimina sunulan ya da komplikasyonla-
r sebebiyle Acil Tip hekimlerini yakindan ilgilendiren baz ilagla-
rin genel ozellikleri, kullanim sekilleri, komplikasyonlari ve klinik
arastirmalarla desteklenmis kanita dayali etkinliklerinin degerlen-
dirildigi bu derlemede 2010 ve 2011 yillarinda ruhsatlandiriimis
protrombin kompleksi konsantreleri, Adenozin, Flurbiprofen oral
sprey, Rivaroxaban, Dabigatran ve C1 inhibitéri konsantresi Cetor®
incelenmistir. Her bir molekiliin hem etkinligi hem de Turkiye Acil
Tibbindaki yeri ayri ayr ele alinarak bir acil tip uzmaninin giindelik
uygulamalarinda bu ajanlarin nasil bir rol oynayabilecegi hususu-
nun Uzerinde durulmustur.

Anahtar sézciikler: Adenozin; C1 inhibitérii konsantresi; dabigatran; flur-
biprofen; protrombin kompleksi konsantresi; rivaroxaban.

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

“Bilge kisi, ila¢ dilenecegine hastaliktan kaginandir”
Sir Thomas More’'nin Utopya’sindan...

Acil Tip hekiminin bir ginde muayene etmesi gereken has-
ta, karar vermesi gereken tedavi ve se¢gmesi gereken ilag sa-
yisi baska bir dal hekimininkinden kat be kat fazladir. Bu fark,
hem acil pratiginin bir gliniinde karsilasilan degisik tanila-
rin sayisinin yiiksek olmasindan, hem de ureticilerin sik go-
rtlen hastaliklar icin ilag kesfetme guidilerinin daha kuvvet-
li olmasindan kaynaklanir. Nitekim aylar aylari yillar yillari iz-
ledikce, tecriibe kazanan bir acil hekimi kendisine sunulan
yeni tedavi olanaklarini takip edecek zaman bulamaz, ayni
rutinin ve benzer ilag tercihlerinin disina ¢tkamaz hale gelir.

Gelis tarihi (Submitted): 12.12.2011

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.

Diinyada sahip olunan bilginin ikiye katlanma siiresi giderek
o kadar kisalmaktadir ki, gelismeleri ve yenilikleri gayet ya-
kindan takip ettigini zanneden bir hekim bile aslinda muhte-
melen giderek geri kalmaktadir. Bu derlemenin amaci da bir
acil tip hekiminin gozi ve gorgiistinden yeni yeni hayatimi-
za giren veya yakinda girecek olan bazi tedavi imkanlarini ta-
nimak, tarafsizca incelemek ve olabildigince 6zetleyerek siz-
lere sunmaktir.

Protrombin kompleksi konsantreleri (PCC)

Diinya'da farkh faktorleri farkli oranlarda iceren farkli kari-
simlar olarak piyasaya sunulmus ve Bebulin®, Beriplex®, Co-
fact® ve Kaskadil® vb gibi ticari isimlerle ruhsatlandiriimis bir-
cok PCC mevcuttur. Ulkemizde de LFB (Laboratoire Franca-
is Du Fractionnement Et Des Biotechnologies) lisansorligiinde
ER-KIiM ilag firmasi tarafindan ithal edilen Kaskadil® ve Hol-
landali Sanquin firmasi tarafindan Gretilerek Centurion Yeni
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Sark ilac firmasi tarafindan ithal edilen Cofact® olmak tizere
iki farkli PCC yakin zamanda hastanelerimizde kullanilmaya
baslanmistir.

Ulkemizde 10 ve 20 ml'lik IV enjeksiyon icin toz iceren fla-
konlarda piyasaya sunulmus olan PCC'lerden Cofact® ve
Kaskadil®in ml basina icerdikleri yaklasik faktor miktarlari si-
rastyla su sekildedir: 14-35 ila 37 1U/ml Faktor II, 7-20 ila 25
IU/ml Faktor VII, 25%er IU/ml Faktor IX ve 14-35 ila 49 [U/ml
Faktor X.

Her iki konsantre de hem kalitsal hastaliklar hem de akut ka-
namali bazi durumlarda endike olsalar da ruhsatlandirildik-
lari endikasyonlar arasinda bazi farklar mevcuttur. Cofact®
konjenital faktor 1, VI, IX (hemofili B, Christmas Hastaligi) ve
X (Stuart-Prower faktorl) eksiklikleri icin endikasyon almis-
ken Kaskadil®in ruhsatinda endike oldugu konjenital hasta-
hklar faktor Il ve X eksikligi olarak belirtilmistir. Her iki kon-
santrede yer alan faktor miktarlari ise birbirine yakindir. En-
dikasyonda yer almayan eksikliklerde zaten saf bir sekilde bu
faktorleri iceren baska urilinler kullanildigindan pratikte bir
fark yoktur.

Acil tip pratigi agisindan esas 6nem arz eden endikasyonlari
ise K vitamini antagonistlerinin etkisinin hizla geri cevrilme-
sini gerektiren siddetli kanamali acillerdir. Cofact®in ilgili en-
dikasyon climlesi“Mevcut klinik kosullardan étiirii K1 vitamini
etkisinin beklenemeyecegi kumarin tiirevlerinin asin dozda kul-
lanilmasi durumlarinda endikedir” seklinde iken, Kaskadil®in
endikasyon climlesi “Antivitamin K doz asimi durumunda Vi-
tamin K'ya bagli faktérlerin adir diizeyde eksikligindeki kana-
ma komplikasyonlarinin énlenmesinde ve tedavisinde kulla-
nilir'" seklinde onaylanmistir. Her ne kadar oldukca benzer
climleler olsa da kumarin tiirevi olmayan vitamin K antago-
nistlerinin doz asimlarinda gériilen kanamalarda Cofact® en-
dike degildir. Tirkiye'de piyasada bulunmayan fluindione
(Previscan®), phenindione (Dindevan®) adli antikoagulanlar
ile rodentisit ve pestisit olarak kullanilan indandione ve Dip-
henadione molekdilleri vitamin K antagonisti olmalarina rag-
men kumarin tirevi degillerdir. Bu farkin bilimsel bir dayana-
g1 olmadig gibi pratikte de bir 5nem arz etmemektedir. Bun-
lara bagli toksisitelerde de teorik olarak her iki konsantrenin
de fonksiyonel olmasi beklenir.

Bu komplekslerin icerdigi pihtilasma faktorleri karacigerde
K vitamininin etkisi altinda sentezlenir. K vitamini antago-
nistlerinin etki stiresi PCC'lerin etki siiresinden daha uzun ol-
dugundan tekrarlayan dozlarda kullanim gerektirmektedir.
icerdikleri faktorler degisken olmakla beraber PCC'ler genel-
likle Faktor VIl icermezler, bu sebeple de hemofili A hastala-
r Gzerinde etkili degillerdir.™

Bu konsantreler insan kanindan elde edildiginden virisler
gibi enfeksiydz ajanlarin ve teorik olarak Creutzfeldt-Jacob

(CJD) hastaligr ajanlarinin bulagsma riskini tasiyabilirler. He-
kim, kullanmadan 6nce bu Grinlerin riskleri ve yararlari hak-
kinda hastaya mutlaka bilgi vermelidir.™

5 Kasim 2011 tarihinde glincellenen 2010 yili Saglik Uygula-
ma Tebligi'ne gore kombine koagtlasyon faktorii/protrom-
bin kompleksi konsantreleri acil durumlarda kumarin tiirev-
lerinin uygulanmasindan kaynaklanan, aktif kanamasi olan
hastalarda INR ve PT degerleri aranmaksizin kanama yeri be-
lirtilmek kosulu ile uzman hekimlerce bir glinliik dozda rece-
te edilebilir. idame tedavi, prospektiisiinde belirtilen doz se-
masina uygun olarak yalnizca hematoloji uzman hekimlerin-
ce yapilabilir. Kumarin tiirevlerinin uygulanmasi sirasinda ak-
tif kanamasi olmayan ancak kanama riski yiliksek olan hasta-
larda ise INR degerine bakilir. INR degeri =5 olan hastalarda
hematoloji uzman hekimlerince, hematoloji uzman hekimi-
nin bulunmadigi illerde ise diger uzman hekimlerce en fazla
bir glinliik dozda regete edilebilir. Bu ilacin mor receteye ya-
zilmasi gerekmektedir.?

Akut kanamali Vitamin K antagonisti doz asimlarinda TDP
ile PCC'leri karsilastiran bircok calisma mevcuttur: Ogawa ve
ark. 2011 Kasim ayinda yayinladiklari deneysel bir makalede
3 ve 4 faktorli PCC'ler bircok bakimdan TDP'ye Gstiin bulun-
mustur.® Barillari ve ark. ise 2011 Eylul ayinda yayinladiklari
ve TDP ile 3 faktorli PCC'leri klinik etkinlik agisindan karsilas-
tiran 46 hastalik bir calismada herhangi bir etkinlik farki go6z-
lememislerdir.

Etkinlik agisindan nispeten bir ortak goriis mevcut olsa da
esas tartisma yan etki profiline negatif bir etki yapip yapma-
dig1 konusu tizerinedir. Uriinlerin ruhsatlarinda da belirtildi-
gi tzere bu konsantreler yaygin damar ici pihtilasma, trom-
boembolik komplikasyonlar ve miyokard enfarktisu ile ilis-
kili bulunmuslardir.™ Majeed ve ark. 160 hastada trombo-
emboli riskini degerlendirdigi ¢alismalarinda bu yan etki 6
(%3.8) hastada (%95 GA %1.4-8) gorilmis olup 3 inme, 1
akut miyokard enfarktiisii, 1 dalak enfarkti ve 1 derin ven
trombozu gézlenmistir.”! Dentali tarafindan yapilan, 27 ca-
lisma ve 1032 hastayl kapsayan meta analizde 4 faktorlu
PCC’lerin tromboembolik olay insidansi %1.8 (%95 GA %1-
3), 3 faktorli PCC'lerin %0.7 (%95 GA %0-2.4) olarak belirlen-
mis olup diistik ama belirgin bir tromboemboli riski varligina
isaret edilmistir.® Editoryal bir yazi ile konuyu inceleyen Stre-
iff, PCC’lerin nispeten glivenli olduklarini ancak tam olarak
risksiz de olmadiklarini belirterek bu konsantrelerin K vitami-
ni antagonisti kullanimina bagl yuksek INR degeri olan her
hastaya uygulanmasindan kaginilmasini ve sadece acil cerra-
hi gerektiren, siddetli, hayati tehdit edici kanama hastalariy-
la sinirlandiriimasini 6nermektedir.”

Etkinlik ve yan etki insidansi agisindan icerdikleri faktor sayi-
sinin 6nemli olup olmadigi hala bilinmemektedir. Ayrica bu
drlnlerin farkh hastalardaki kullanimlari esnasindaki uygu-
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lanmasi gereken en uygun dozlari belirleyen klinik ¢alisma-
lar da henliz mevcut degildir. Gelecekte yapilacak klinik ¢a-
lismalar ile farkl risk gruplarindaki hastalarda, K vitamini an-
tagonistlerinin etkilerinin geri dondurilmesinde kullanilabi-
lecek en uygun tedavi yontemleri belirlenebilecektir.

Adenozin

Abfenilac firmasi tarafindan 27.01.2009 tarihinde ilk kez ruh-
satlandirilan ve ithal edilen Adenozin eski bir ilag olmasina
ragmen, ruhsatlandirilmadigi donemlerde yurtdisindan res-
mi olmadan getirtilip, kullanildigr bilinmekteydi.

Adenozin, ATP’nin yikim trinu olan bir endojen niikleozid-
dir. Her ikisinin hem insanlar hem de hayvanlar tizerinde ne-
gatif inotropik, dromotropik ve kronotropik etkileri vardir.®®
Deneysel calismalarda sintis nodu ve purkinje liflerinin oto-
matisitesini azalttigi gosterilmistir.> Adenozin ve ATP AV
nod icindeki reentran atriyal tasikardi kisir dongusunu kira-
rak gegici AV blok olusturur.'® Wolf-Parkinson-White (WPW)
hastalarinda yer alan aksesuar yolak icinde bulunan anterog-
rad ileti Gizerinde herhangi bir etkisi yoktur. Siniis ve AV nod-
lari ise ilacin fizyolojik dozlarina ¢ok hassas olup AV nodu tu-
tan akut paroksismal supraventrikiiler tasikardi (PSVT) atak-
larinin sonlandirimasinda son derece etkilidir."" Hizli IV bo-
lus olarak uygulandiginda kardiyak iletiyi yavaslatirken su-
rekli inflizyon seklinde verildiginde gii¢li bir vazodilator etki
gostererek talyum-201 miyokard perfiizyon sintigrafisinin
yapilmasina yardimci olur. intravenéz enjeksiyon yapildigin-
da AViletim lizerindeki etkinin stiresi son derece kisadir (yak-
lagik 30 sn).

FDA tarafindan hem kardiyak talyum sintigrafisi esnasinda
hem de eriskin ve cocuklarin PSVT ataklarinin sonlandiriima-
sinda (Erigskinde Sinif I, cocukta Sinif lla) kullaniimak tzere
endikasyonu onaylanmistir. Ancak bunlarin disinda AV blok
sebepli senkop tanisinin konulmasindan, stres ekokardiyog-
rafiye, pulmoner hipertansiyondan stres pozitron emisyon
tomografisi uygulamasina kadar ¢ok farkli kullanim alanla-
r bulmustur.

Turkiye'de onayl ve Acil Tip pratigi acisindan énemli endikas-
yonu AV digumu kapsayan PSVT ataklarinin sonlandiriima-
sidir"? Uriiniin Gilkemizde onayl ruhsatinda ve kisa tiriin bil-
gisinde uygulama sekli ve dozu ise su sekilde belirtilmigtir:l'?
"PSVT tedavisinde yetiskinlerde baslangicta 1-2 saniyede 5 mg
seklinde verilen hizl bir intraven6z enjeksiyonun ardindan fiz-
yolojik tuzlu su hizla verilir (yaklasik 5 ml). Gerek duyulursa 1-2
dakika sonra (ardindan tuzlu su verilerek) 10 mg daha verilebi-
lir. istenen sonuc hala alinamamussa, AV blok saglanana kadar
doz bir kez daha artinilabilir. Tedavi 1-2 dakikalik araliklarla iki
kez tekrarlanabilir. Genellikle 15 mg'in (izerindeki dozlara gerek
kalmaz."?" Amerikan Kalp Birligi (AHA) 2010 yilinda yayinla-
nan en giincel Eriskin ileri Kardiyak Yasam Destegi (ACLS) Ki-

lavuzunda ise ilk doz 6 mg, ardisik doz ise 12 mg olarak be-
lirtilmistir. Ayni kilavuzda Adenozin, stabil, ayirt edilemeyen,
monomorfik, genis kompleksli tasikardilerin ilk yonetiminde
gulvenli ve etkili olmasi muhtemel bir tedavi olarak da oneril-
mektedir."® ilacin onayli endikasyonu yukaridaki yeni éneri
dogrultusunda kullanima da izin vermektedir.

5 Kasim 2011 tarihli SUT'ye g6re Adenozinin 2 ml’lik ampul-
lerden 10 mg iceren formu, yalnizca, PSVT tanisi konulmus;
WPW sendromlu veya hipotansif seyri olan veya gebe veya
cocuk hastalarda; kardiyoloji veya acil hekimlerince bu du-
rumun recete veya tabelada belirtilmesi kosulu ile kullanila-
bilecek olup sadece yatan hastalarda geri 6denmektedir.”?
ilacin flakon formlari ise sadece test amacli kullanimda geri
o6denmektedir. Kontraendikasyonlari arasinda kalici kalp pili
olmayan hastalarda 2.-3. derecede AV blok ya da siniis nod
hastaligi, siddetli hipotansiyon, stabil olmayan anjina pekto-
ris, dekompanse kalp yetmezligi yer alir. Atriyal flutter/fibri-
lasyonu ve aksesuar baypas yolu olan hastalarda normal ol-
mayan yoldan artmis iletim gelisebilir. Kronik obstriiktif ak-
ciger hastaligi olan hastalarda adenozin, bronkospazmi sid-
detlendirebilir ya da alevlendirebilir.

ATP, adenozinden ¢ok daha yaygin sekilde arastiriimis bir
molekiil olup yan etkisi daha fazladir. indirek karsilastirma-
Il calismalarla etkilerinin birbirine denk oldugu gosterilmis-
tir. Adenozin, ayrica en az verapamil kadar etkili gériinmek-
tedir. Adenozin ile ritim doniisiim orani %90'in izerindeyken
verapamil ile %73 ila %95 arasinda olup, aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamh dedgildir. Retrospektif kontrolli olma-
yan bir calismaya gore SVT sonlandirilmasinda her iki ajan
denk etkinlige sahip olmakla beraber adenozin ile daha faz-
la rekiirrens gozlenmistir.'¥ Adenozinin etki baslangici sure-
si verapamilden daha kisa olup hipotansiyon ya da kalp yet-
mezligi olanlarda veya 6nce beta blokdr denenmis ama etki
etmemis hastalarda adenozinin daha faydali ve daha az za-
rarh oldugu gosterilmistir.' 2011 yilinda European Journal
of Emergency Medicine'de (EJEM) yayinlanan ve 8 calisma-
nin verilerini birlestiren bir meta-analize gore, Adenozinin
PSVT'leri basarili sekilde sinls ritmine doniistiirme sansi ve-
rapamilden 1.27 kat (%95 GA 0.63-2.57) daha fazla olarak bu-
lunmustur, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlaml de-
gildir." Minor istenmeyen olay insidansi adenozin ile daha
fazlayken (Adenozin ile %16.7 ile %76 arasinda, Verapamil ile
%0 ile %9.9 arasinda), hipotansiyon orani adenozin ile (%0.6;
%95 GA: %0.1-2.4) verapamilden (%3.7; %95 GA %1.9-6.9)
daha dusuktir. Kalsiyum kanal blokérlerinin yavas infiiz-
yon seklinde uygulanmasiyla goriilen hipotansiyon oraninin
azaltilabildigi de ispatlanmistir.'”? Etkinlikleri denk olarak is-
patlanmis bu iki ajan arasinda tercih yaparken her hastanin
durumunu ayri ayri g6z online alarak o hasta icin en uygun
ajan tercih edilmelidir.l'®
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Flurbiprofen %0.25 oral sprey (Majezik sprey®)

Flurbiprofen uzun siiredir Glkemizde kullanilan bir molekdil
olsa da oral sprey formu ilk defa bu sene Nisan ayinda ruhsat
almistir. Orijinal molekdl bulan firmanin artik pazarlamasi-
na devam etmedigi bu molekdiliin Glkemizde jenerik olarak
pazarlanan bircok markasi mevcuttur.

Tim NSAii'ler gibi Flurbiprofen'in de oral tabletlerinin pros-
pektisine “siyah kutu” konulmasini saglayacak kadar ciddi
bazi yan etkileri mevcut olup bunlar FDA tarafindan “kardi-
yovaskiiler trombotik olay, AMI ve inme riskini arttirabilme-
si” olarak belirtilmistir. Bu nedenle FDA tarafindan, “kullanila-
caksa yan etkileri sebebiyle fayda zarar hesabinin iyi sekilde ya-
pilmasi ve miimkiinse baska tedavi seceneklerinin degerlendi-
rilmesi uygun olur” seklinde bir not eklenmistir."® Bébrek ve
karaciger yetmezligi hastalarinda ya da geriyatrik hasta po-
pulasyonunda kullanimindan miimkiinse kaginilmasi gerek-
tigi bildirilmistir. Kardiyovaskiler hastalik ya da risk faktorleri
olanlarda riskin daha yliksek olabilecegi belirtilmis olup, ko-
roner arter baypas greftlemesi icin perioperatif agn tedavi-
sinde kontraendikedir. Ayni sekilde GiS kanama riskini de be-
lirgin derecede arttirmakta oldugu ifade edilmistir.

NSAIi grubunun eski bir tiyesi olan flurbiprofenin pastil for-
mu daha énceden ingiltere'de satilmis ancak ABD'de bo-
gaz agrisi endikasyonunda ruhsat alamamistir. Bunun sebe-
bi 2000 ve 2002 yillarinda yapilan 2 ¢calismayla yan etki pro-
filinde belirgin bir artis olmaksizin plasebodan daha etkili
oldugu gosterilirken aslinda karsilastirmali bir calismasinin
yapilmamis olmasiydi.l'>2@ 2005 yilinda Rusya'da yapilan 60
hastalik bir calismayla flurbiprofen ve parasetamoliin pastil
formlari karsilastirilmis olsa da bu ¢alismanin glvenilirlik ve
randomizasyon sorunlari mevcuttur.?"! BestBets ya da Coch-
rane kitiiphanesinde 2011 Aralik ayina kadar bu molekiliin
herhangi bir formunu iceren bir meta-analiz ya da sistema-
tik derleme yayinlanmamistir. 2007 yilinda Prescrire Interna-
tional dergisinde yayinlanan bir editoryal yazida bogaz agri-
st icin flurbiprofen pastil kullanmanin “negatif bir risk-fayda
dengesine” sahip oldugu bildirilerek kullanimindan kacinil-
masi 6nerilmistir.2? Oksiriik icin balin, grip icin de cinko pre-
paratlarinin antibiyotiklerden daha faydali oldugunun Coch-
rane meta-analizleriyle kanitlanmasi gibi bogaz agnsi teda-
visi icin de destek tedavilerinin daha etkili ¢ikmasi hi¢ de
uzak bir ihtimal degildir.

Bu molekdiliin sprey formu ile bogaz agrisina yonelik olarak
yapilmis ve PubMed tarafindan endekslenen dergilerde ya-
yinlanmis bir makale yoktur. Ancak bukkal yamalar, nano-
emlilsifiye partikiller ya da kati, kendi kendine emiilsifiye
olan ila¢ tasima sistemleri (SNEDDS) gibi farkl ila¢ sunum
yontemlerinin arastirilmasinda flurbiprofen siklikla kullani-
lan ve incelenen molekiillerden biridir.

Su haliyle flurbiprofen sprey formunu bodaz agrisi icin kul-
lanmayi 6nermek icin herhangi bir kanit var gibi gériinmese
de fayda-zarar oranini her hekim hastasi icin degerlendirip
ona sunarak hastanin kararina saygi duymalidir.

Rivaroxaban (Direk Faktor Xa inhibitorii) Xarelto®

Bayer Healthcare'in Almanya Wuppertal laboratuvarlarinda
bulunan, Bayer HealthCare ile Johnson & Johnson Pharma-
ceutical Research & Development, L.L.C tarafindan gelistiri-
len Rivaroxaban Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlidi tara-
findan 3 Haziran 2011 tarihinde ruhsatlandirilip, Ekim ayin-
da da satisa sunulmustur.

FDA tarafindan 80'den fazla uilkeden sonra 2011 Nisan ayin-
da onaylanan Rivaroxabanin yurtdisinda iki, tilkemizde ise
tek endikasyonu bulunmaktadir. Yurtdisinda nonvalviiler
AF'de inme profilaksisi endikasyonu da verilen molekdliin Gl-
kemizdeki endikasyonu alt ekstremite major ortopedik ame-
liyatini geciren hastalarda, ven6z tromboembolizmin (VTE)
onlenmesi olarak onaylanmistir.’2*

Kalca protez cerrahisini takiben 5 hafta ve diz protez cerra-
hisini takiben 2 hafta boyunca, gtinde tek doz 10 mg'lik tab-
let seklinde kullanilabilecek olan Rivaroxaban, hizli etki gos-
teren, yiksek biyoyararlanimi ve 6ngorilebilir doz tepkisi
olan, pthtilasma takibi gerektirmeyen, gida ve ilag etkilesim
potansiyeli diisiik olan bir ilag olma 6zelligi tagimaktadir.2*!

Rivaroxabanin endikasyon calismalarindan olan ROCKET AF
calismasi (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 agisindan bu molekilin
warfarinden daha kot olmadigr (non-inferiority calismasi)
bildirilmisti.2 Bunun yani sira ayni makalede Rivaroxaba-
nin giivenlik acisindan warfarine Ustiin oldugu da iddia edil-
misti. Ancak bu iddiay1 destekleyen veriler hastalarin rando-
mize edildikleri gruba gore degil, aldiklar tedavilere gore si-
niflandirilarak karsilastirildigi “tedavi edildigi sekliyle” anali-
zinin sonuclarina dayandiriimisti (as-treated analizi). Klinik
arastirmalarin tarafsiz ve yansiz bir bicimde bildirilmesi icin
standartlari koyan CONSORT bildirgesine gore (Consolidated
Standards of Reporting Trials) bu tip “GstUnlik” (superiority)
iddiasinda bulunabilmek icin “tedavi edildigi sekliyle” anali-
zi degil, hastalarin aldiklari ila¢ yerine randomize edildikleri
gruba gore siniflandirlarak karsilastirildigi “randomize edil-
digi sekliyle” analizi (intent-to-treat analizi) yapilmalidir. New
England Journal of Medicine dergisinin 15 Aralik 2011 tarih-
li sayisinda yayinlanan bir mektupta Dr.Niessner “tedavi edil-
digi sekliyle” analizi sonuglariyla Rivaroxabanin warfarinden
daha glivenli oldugunu iddia etmenin tarafli ve yanl bir yak-
lasim oldugunu belirtmistir.”® Dr. Rose, ayni sayida yayinla-
nan bir baska mektup ile ROCKET AF ¢alismasinda Rivaroxa-
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banin, warfarin ile yapilan standart bakimdan daha koti bir
bakim ile karsilastinlarak Gstiin oldugu konusunda bias ya-
ratildigini iddia etmistir.?® Bu iddiasini desteklemek icin de
warfarin tedavisi esnasinda INR degerinin “terapétik aralikta
oldugu sire” (time in the therapeutic range [TTR]) hedefinin
en az %70 oldugunu, ancak ROCKET AF calismasinda warfa-
rin alan hastalarin INR’sinin toplam tedavi siiresinin sadece
%55'inde hedeflenen aralikta tutulabildigini (TTR=%55) be-
lirtmistir. Dabigatranla yapilan RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy study?") calismasinda
kontrol grubunun TTR'sinin %68 oldugunu ekleyen Dr. Rose
yeni ve pahal bir ilaca gegmektense hastalarin TTR deger-
lerini ylkseltmenin daha faydali olacagini 6ngdérmektedir.
Ayni sayida yayinlanan son mektubun yazarlari Dr. Rosens-
tein ve Dr. Parra’ya gore de kontrol grubunda TTR degerleri
yukseldikce aradaki fark kapanmakta ve Rivaroxabanin war-
farinden daha kotl olmadigi iddiasi gecerliligini yitirmekte-
dir.28 ROCKET AF calismasinin yazarlari ise bu iddialarin ger-
ceklerle ortlismedigini belirtmislerdir.?

ABD'de Kasim 2011'de onaylanan Rivaroxaban prospekti-
stinde iki tane “siyah kutu” uyarisi yer almaktadir:" Valviler
olmayan atriyal fibrilasyon hastalarinda Rivaroxaban kullani-
minin kesilmesinin inme riskini arttirabilecegi, béyle durum-
larda baska antikoagiilanla devam edilmesi ve? noraksiyel
anestezi ya da spinal ponksiyon yapilan hastalarda spinal/
epidural hematom gelisebilecedi ve uzun siireli hatta kalici
paralizilere yol acabilecedi. Bu siyah kutu uyarilari her ne ka-
dar warfarin, enoksaparin ve diger DMAH'lar icin de uygula-
niyor olsa da yine de dikkat edilmesi gereken 6nemli komp-
likasyonlardr.

Her ne kadar AF endikasyonunda Acil Tip agisindan cok daha
genis bir kullanim alani olsa da, su anda onaylanmis endikas-
yonu dahilinde kullanilirken gelisebilecek toksisitesi ve ka-
nama yan etkisi sebebiyle daha siklikla karsilasacagimiz bir
ajan olma 6zelligini tasimaktadir.

Bu hastalarin rutin kontrolleri esnasinda siklikla tespit edi-
lebilecek GGT artisi, transaminazlarda yukselme ve bulanti
beklenen yan etkilerdendir. Uygulama yerinde ates ve peri-
ferik 6dem siklikla goriilebileceginden bu sikédyetlerle bas-
vuran hastalarin yatistirilmasi yeterlidir. Daha nadir olarak di-
ger kolestatik enzimler, LDH, hatta bilirtibinlerde yiikselme
gozlenebilir.

Asin doz aliminda diger faktor Xa inhibitorleri gibi 6zgl bir
antidotu yoktur. Ancak 8 saate kadar yapilan aktif kdmur uy-
gulamasinin emilimi azalttigi belirlenmistir. Diyalize edilebi-
lir bir molekil degildir. Protamin siilfat ve K vitamininin Ri-
varoxabanin antikoagiilan aktivitesini etkilemesi beklenme-
mektedir. Bu molekiili alan bireylerde sistemik hemostatik-
ler (6r. desmopressin, aprotinin, traneksamik asit, aminokap-
roik asit) ile deneyim ya da yararlarina iliskin bilimsel rasyo-

nel de bulunmamaktadir. Ciddi kanama durumunda akti-
ve protrombin kompleks konsantrelerinin kullanimi bilim-
sel olarak endikedir?® ROCKET AF calismasinda travmaya
sekonder akut kanamali bir hastasi olan Dr. Pearson, hekim-
lerin, bu yeni ajanlarin faydalarinin yani sira yarattiklar risk-
lerinin de farkinda olmasi gerektigini belirterek faktor Xa ve
direk trombin inhibitorlerinin antidotu olmadigini hatirlat-
mistir.2% Protrombin kompleks konsantrelerinin tilkemizde
onayli endikasyonlari arasinda faktor Xa inhibitorlerine bag-
I kanamali toksisite durumlari yer almamakta olup bu ilacla-
rin kullanimi yayginlagsmadan 6nce yasal diizenlemenin ive-
dilikle yapilmasi gerekmektedir.

Dabigatran (Direkt trombin inhibitorii) Pradaxa®

Boehringer Ingelheim tarafindan gelistirilen ve Tirkiye'de Ri-
varoxaban ile ayni endikasyonda 14 Mart 2011 tarihinde ruh-
satlandirilan molekil®" benzer yan etki profiline sahip olma-
sina karsin yurtdisinda “siyah kutu” uyarisi tasimamaktadir.B"
Ancak yurtdisinda Rivaroxabanin ruhsatinda siyah kutu ice-
risinde yer alan uyarilar, Tiirkiye'de dabigatranin kontraendi-
kasyonlari icerisine alinmis ve aynen mevcuttur.

Rivaroxaban gibi AF endikasyonu Tirkiye'de bulunmayan
molekull bu endikasyonda kullanan 50 kiside asiri kanama-
ya bagl 6lim gorildigu iddialarina yanit olarak retici firma
“RE-LY” ¢alismasinda warfarin ve Dabigatran kollarinda ka-
nama istenmeyen olay oraninin denk ¢ikmasini géstermis-
tir. Aralik 2011'de FDA tarafindan yapilan bir aciklamayla bu
yanit desteklenerek, “Dabigatranin dnerilen sekilde kullanil-
dig1 zaman saglik acisindan 6énemli faydalar bulundugu” ve
“recete eden hekimlerin prospektiiste belirtilen 6nerileri iz-
lemeleri” uyarilari yapilmistir.52

Bu uyarilardan en dnemlisi bobrek ve karaciger yetmezligi
hastalarinda kullanimina iliskindir. Mart 2011'de AHA tara-
findan sirf bu molekiil icin glincellenen AF Kilavuzunda, ka-
raciger yetmezligi hastalarinda ve kreatinin klerensi (KrKIl)
<15 ml/dk olanlarda kullanilmamasi gerektigi net bir sekil-
de belirtilerek sinif 1 degerlilikle AF hastalarinda 6nerilmis-
tir.33 Turkiye'deki ruhsatinda KrKl <30 ml/dk olan hastalarda
kullanilmamasi gerektigi belirtilmis ve kontraendikasyonlar
arasina alinmistir.®" Orta dereceli bobrek yetmezliginde de
(KrKl 30-50 ml/dk) doz azaltimina gidilmesi 6nerilmektedir.
Dabigatranin Rivaroxabandan bir farki da diyalize edilebilir
bir molekil olmasidir.

Dabigatran karaciger yetmezligi hastalarinda da kullaniima-
malidir. Dabigatranin etkinligi ya da toksisitesi tam olarak ol-
masa da aPTT dederleriyle izlenebilir ve 80 lizeri degerler
yuksek kanama riski anlamini tagimaktadir.

Acil tip pratiginde siklikla karsilasma ihtimalimiz olan kana-
ma komplikasyonu durumunda aktive protrombin komp-
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leks konsantrelerinin kullanimi, ya da rekombinan faktor Vlla
ya da ll, IX ve X konsantrelerinin kullanimi distinilebilir. An-
cak yukarida da bahsedilen rekombinan faktor konsantrele-
rinin Glkemizdeki ruhsatli endikasyonlarinda yer alan“kuma-
rin tlrevleri” ibaresi ne Dabigatran ne de Rivaroxaban toksi-
sitesini icermemektedir. ilgili SUT maddesinde de ayni iba-
re yer almakta oldugundan bu molekiilleri kullanan hasta-
larda gelisecek ve oniimuzdeki glinlerde giderek daha faz-
la karsilasmaya baslayacagimiz komplikasyon kanamalarin-
da taze donmus plazma uygulamasi disinda secenegdimiz
yoktur. Bu konsantrelerin Dabigatranin antikoagiilan etkisi-
nin tersine ¢evrilmesindeki roliini destekleyen bazi deney-
sel veriler bulunmaktadir, ancak klinik ortamlardaki yararlari
henuz sistematik bir sekilde ortaya konulmamistir. Bu konu-
daki acig1 kapatmak icin hem calismalara hem de yasal di-
zenlemelere ihtiyag vardir.

C1-esteraz inhibitorii konsantresi — Cetor®

Centurion Pharma tarafindan Turkiye'de pazarlamasi yapi-
lan Cetor® kar amaci glitmeyen bir toplum 6rguitli olan San-
quin Kan Vakfi tarafindan ilk kez 1972 yilinda uretilerek pi-
yasaya surllmistir. Kalitsal ve edinilmis C1 esteraz inhibitor
eksikliginin akut ve profilaktik tedavisinde endike olan kon-
santrenin 4. jenerasyon gelistirilmis formull kullanilmakta-
dir. C1 esteraz eksikligine bagh anjiyo6dem tablolarinin ka-
hitsal formlarinda veya SLE ya da malignite gibi sebeplere se-
konder gelisen edinsel formlarda akut ataklarin tedavisinde
ya da profilaksisinde endikedir.**

5 Kasim 2011 tarihinde glincellenen 2010 yili Saghk Uygula-
ma Tebligi'ne gore C1-esteraz inhibitory; yalnizca akut teda-
vide, Universite veya egitim arastirma hastanelerinde diizen-
lenecek, en az birimmiinoloji ve alerji hastaliklari uzmaninin
yer aldigi 1 yil stireli saglik kurulu raporuna dayanilarak, tim
uzman hekimlerce regetelenir. Raporda; C1 inhibitor diizeyi-
nin disiik oldugu (deger olarak) veya C1 inhibitor diizeyinin
normal/ytiksek oldugu durumlarda ise inhibitor fonksiyonu-
nun dusik oldugu (deger olarak) belirtilir (hasta adina di-
zenlenecek her recete/tabelada akut tedavi oldugu belirtile-
cektir). Sadece yatan hastalarda geri 6denmektedir.”

2008 yilinin sonlarina kadar genel olarak antifibrinolitik ajan-
lar ve ateniie androjenlerle sinirli olan herediter anjiyo6dem
tedavisi, bu ajanlarla her ne kadar yanit alinsa da belirgin doz
ile iliskili istenmeyen olaylar sebebiyle yarida kesilmekteydi.
B3 Su haliyle, C1 esteraz inhibitorl konsantreleri sayesinde
bu hastaligin tedavisinde yeni bir cagin bagsladigini soyle-
mek hi¢ de yanlis olmaz.

Faktor konsantrelerinde oldugu gibi kan Griinlerinden elde
edilen her ilacin ortak problemi olan viral hastalik bulas ris-
ki bu konsantrede de mevcuttur. Bunu azaltmak icin Vakif,
Hollanda Kizilhag Kan Transflizyon Konseyi kurallarina uy-

gun sekilde gonilli donorlerden alinarak olusturulan plaz-
ma havuzlarindan Gretim yapmaktadir. Tim viral taramalarin
yapilmasi ve pencere dénemi boyunca 6rnegin bekletilmesi
gibi ikincil islemlerle bulas olasiligini en aza indirmeye calis-
maktadirlar. Ancak bu yontemler parvoviriis b19 gibi zarfsiz
virGsler Gizerinde ise yaramamaktadir.?¥

Cozicl ile ¢oziildikten sonra her ml’si 100 IU C1 esteraz in-
hibitoru icerir. C1 esteraz inhibitdrli proteininin 1 1U'si 1 ml
normal taze plazmada bulunan miktara esittir. Prospektuse
gore akut tedavide 1000 IU IV uygulama 6nerilmektedir.4

Plasebo kontrollu, cok-merkezli, ileri yonelik IMPACT-1 calis-
masinda akut abdominal ve fasiyal herediter anjiyoddem te-
davisinde doz belirleme ve etki arastirmasi yapilarak 20 1U/
kg dozun uygun oldugu 2007 yilinda belirlenmistir. 1085 he-
rediter anjiyoédem ataginda C1 esteraz inhibitér konsantre-
sinin etkinligini inceleyen ve IMPACT-1 calismasinin acik eti-
ketli devam calismasi olan IMPACT-2 calismasinda ise uzun
sureli tedavinin viicudun herhangi bir yerindeki herediter
anjiyoodem tedavisindeki etkinligi ve glivenilirligi izlenmis-
tir. Ortanca takip suresinin 24 ay oldugu bu ikinci calismaya
gore belirtilerin azalmasi icin gegen ortanca siire 0.46 saat,
tamamen ge¢mesi icin gegen ortanca siire ise 15.5 saat ola-
rak belirlenmistir. Herhangi bir énemli istenmeyen etki ile
karsilasilmamis ve hicbir hastada sonraki kullanimlari engel-
leyecek bir antikor gelisimi belirlenmemistir.2® Tek seferde
20 1U/kg doz uygulamasinin hem etkili hem de glvenli ol-
dugu kanitlanmistir.

C1 esteraz inhibitori konsantresinin Tirkiye'de onayh tek
endikasyonu anjiyo6dem olsa da ¢ok farkl hastaliklarda kul-
lanimi s6z konusudur. C1 esteraz inhibitor proteini endojen
bir akut faz reaktani oldugundan disaridan verilen konsant-
renin SIRS ve sepsis hastalarinin sagkalimlarina nasil bir etki-
si oldugu da incelenmistir. Altmis bir sepsis hastasinda yapi-
lan bu ¢alisma sonucunda SIRS ve sepsis nedeniyle fonksiyo-
nel C1 esteraz eksikligi gelismis hastalarda sagkalimi arttir-
dig1 gosterilmistir.2” Ayni etkinin travmaya sekonder siste-
mik enflamatuvar yanitin baskilanmasinda da etkili olup ol-
madigini inceleyen CAESAR calismasindan da faydal oldu-
gunu gosteren veriler elde edilmistir.38

Sonug

Rivaroxaban ve Dabigatran ile yapilan ¢alismalarin daha da
derinlestirilmesi ve yan etkilerinin iyice incelenmesi gerek-
mektedir. Etkinlik ya da warfarine denklikleri konusu halen
tartismali olan bu ajanlarin yan etkilerinin yonetiminde Acil
Tip hekimleri olarak birebir gérev almamiz gerekeceginden
hazirlikh olmamiz ve alisik oldugumuz tedavilerin disina ¢ik-
mamiz gerekebilecedini unutmamaliyiz. Bu acidan aktive
faktor Vlla konsantreleri ve protrombin kompleks konsant-
relerinin kullanimi ve 6zellikleri yonlinde bilgimizi ve pratigi-
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mizi arttirmaya ihtiyacimiz vardir. Bu derlemede tartisiimak
istenen bir diger nokta ise bildigimiz molekdillerin yeni form-
larinin her zaman ¢alismalari yapilan asil formlari kadar etkili
olmayabileceginin ayirdinda olmamiz gerekliligidir. Her yeni
ilag uygulama yolu biyoyararlanim calismalari kadar mutlaka
klinik calismalarla da test edilmelidir.

Cikar Catigsmasi

Yazar ¢ikar ¢atismasi olmadigini bildirmistir.
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