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Olgu Sunumu / Case Report

Toksik dozda alinan yeni nesil oral antikoagiilanlarin neden oldugu
gastrointestinal kanamada tedavi se¢enekleri:
Tek merkez deneyimi ve olgu serisi

Treatment options in gastrointestinal bleeding caused by toxic doses of new generation oral
anticoagulants: single center experience and case series
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oz

Yeni nesil oral antikoagilan ilaglardan biri olan dabigatran, direkt etkili trombin inhibitériidir ve renal klirens ile atilir. Dabigatran toksisitesinde
uygulanacak tedavi yontemleri belirsizdir. Bu yazida, non-valviler atriyal fibrilasyon nedeniyle dabigatran kullanan ve gastrointestinal kanama
gelisen ¢ hastaya uygulanan faktor konsantresi inflizyonu, taze donmus plazma infiizyonu ve hemodiyalizi iceren tedavi yontemlerinin etkinlikleri
degerlendirildi. Ug hastadan biri kaybedildi, diger ikisi iyilesti.

Anahtar sézciikler: Dabigatran; dabigatran toksisitesi; gastrointestinal kanama.

ABSTRACT

Dabigatran, which is one of the new generation oral anticoagulants, is a direct thrombin inhibitor and is eliminated by renal clearance. The treatment
modalities to be used in dabigatran toxicity is unclear. In this article, we evaluated the efficacies of treatment modalities consisting of factor concentrate
infusion, fresh frozen plasma infusion, and hemodialysis performed in three patients who were using dabigatran due to non-valvular atrial fibrillation

and who developed gastrointestinal hemorrhage. One of three patients died, the other two were healed.

Keywords: Dabigatran; dabigatran toxicity; gastrointestinal hemorrhage.

Dabigatran non-valviiler atriyal fibrilasyonda
(AF) sistemik emboli ve inme riskini azaltan direkt
trombin inhibitérii bir ilactir. Dabigatran non-
valviiler atriyal fibrilasyonda inmenin &nlenmesin-
de varfarin kadar etkili olup, benzer veya daha az
kanama riski olusturur. Ayrica éngoriilebilir rutin
bir farmokinetik-farmakodinamik profili oldugu
icin rutin izlem gerektirmez. Dabigatran yarilanma
omrii 12-17 saat olup bobreklerden atilir. Ancak
dabigatranin azalmis glomeriiler filtrasyon hizi

(GFH) olan hastalarda boébrekten atilimi azalir. Bu
klinikteki hastalarda dabigatran kullanimi énemli
kanama komplikasyonlari ile basvuruya neden
olabilir. Aktif kanama ile basvuran hastalarda
gliniimiizde maalesef dabigatranin antikoagiilan
etkisini hizla belirleyebilecek veya antidot olarak
kullanilabilecek madde bulunmamaktadir. Uretici
firma dabigatranin indiikledigi kanamalarda ara-
likli hemodiyaliz uygulanabilecegini belirtse de bu
uygulama kesinlik kazanmamistir. Buna ragmen
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aralikli hemodiyaliz uygulanan kanamasi olmayan
son donem bobrek yetmezligi hastalarinda dabi-
gatran diizeyinin kismen azaldigi gésterilmistir.
Dabigatran iliskili kanamalarda uygulanan aralikli-
siirekli renal replasman tedavisi veya plazmeferez
uygulamasinda karmasik sonuclar elde edilmistir.
Bu makalede klinigimize akut gastrointestinal sis-
tem (GIS) kanamas: ile basvuran non-valviiler AF
nedeniyle dabigatran kullanan ti¢c hastanin Kklinik
seyri ve uygulanan tedavileri sunuldu.

OLGU SUNUMU

Olgu 1- Seksen dort yasindaki kadin hasta
Alzheimer tipi demans, esansiyel hipertansiyon,
non-valviller AF tanilan ile giinde iki kez peroral
(po) dabigatran 110 mg almaktadir. Hasta yaklasik
12 saattir toplamda ii¢ kez olan melena yakin-
masi ile hastanemiz acil servisine basvurdu. Fizik
muayenesinde Tansiyon arteriyel: 90/60 mmHg
nabiz: 120 atim/dk ates: 36.8 derece idi. Deri
soguk, terli ve rektal tusede melena saptanmasi
disinda diGer sistem bakilar1 olagandi. Acil servis-
te hastaya nazogastrik sonda takildi. Nazogastrik
sonda ile mide lavajinda hematenize kan icerigi
saptandi ve yikamakla aktif taze kanama oldugu
goriildii. Hastanin hipotansif seyretmesi {ize-
rine hastaya acil iist GIS endoskopisi vapil-
mas! planlandi. Hastanin yapilan laboratuvar
incelemelerinde hemoglobin (hgb): 7.9 gr/dL,
hematokrit (hct): %23 trombosit (plt): 229000/
uL glukoz: 130 mg/dL, tire: 244 mg/dL krea-
tinin: 2.2 mg/dL, aktive edilmis parsiyel trom-
boplastin zamanmi (@PTT): 114 sn, uluslararasi
diizeltme oram (INR): 4.68 protrombin zamani:
55.6 sn saptandi. Endoskopik bakida midede
dev piht1, deforme pilor-antrum ve bulbusta dev
ilser (forrest 1b) saptandi. Skleroterapi uygulan-
di, fakat sizint1 tarzinda kanamanin devam ettigi
saptandi. Dabigtran yiiksek doza bagh gastroin-
testinal kanama diisiiniilen hastaya proton pompa
inhibibitérii inflizyonu baslandi, {i¢ tinite eritrosit
stispansivonu ve K vitamini intravendz olarak
yapildi. Burun kanamasi olan hastaya kulak burun
bogaz Klinigince nasal tampon konuldu. Hastanin
takibinde bakilan kontrol koagiilasyon testlerinde
gerileme saptanmadi. Takiplerinde hipotansif sey-
reden biling kaybi gelisen hasta entiibe edilerek
mekanik ventilatére baglandi. Hastaya intravensz
noradrenalin infiizyonu baslandi. Hastanin alti
saat sonra kontrol hemogramina ve koagiilasyo-
nuna bakildi. Hemoglobin: 8.2 gr/dL, hct: %24,
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l6kosit: 15500/uL, INR: 6.77, aPTT: pihtilasma
olmadi. Hastaya iki {inite eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu yapildi. Hastaya kombine faktor
konsantresi (kofakt 2, 7, 9, 10’) replasmani
planlandi, 15 IU/kg dozunda kofakt intravensz
infiizyonu yapildi, sonrasinda bakilan INR: 2.9,
aPTT: 86 sn olarak saptandi. Hastanin hemodi-
valize alinmasi planlandi. Hastaya gecici femoral
hemodiyaliz kateteri takildi. Hastaya iki saat
heparinsiz diisiik pompa hizinda ultrafiltrasyon
yapilmadan hemodiyaliz yapildi. Hastanin idame
tedavisine hemodiyafiltrasyon ile devam edildi. On
iki saat hemodiyafiltrasyon uygulanan hastanin
bakilan kontrol INR: 1.78, aPTT: 57 sn saptandi,
kontrol hemogramda (Hgb: 11.1 gr/dL hct: %33)
diisme gozlenmedi. Nazogastrik sondadan kanh
geleni olmadi. Hemodiyafiltrasyon sonlandirild.
Hastanin 12 saat sonra bakilan kontrol INRsi:
2.81 idi ve aPTT de pihtilasma olmadi. Kontrol
tam kan sayiminda hgb: 9.8 gr/dL, hct: %27
saptanan ve nazogastrik sondadan hematinize
mayi geleni olan hastaya hipotanisif ve tasikardik
olmasi nedeniyle endoskopi yapilamadi. 15 [U/kg
dozunda intravenéz kofakt infiizyonu yapildi, baki-
lan INR: 1.57, aPTT: 57 sn saptandi. Hastaya tek-
rar hemodiyafiltrasyon uygulandi. Alt1 saat sonra
bakilan kontrol INR: 1.18, aPTT: 45 sn saptandi.
Kontrollerde hastanin nazogastrik sondasindan
geleni olmadi, tam kan sayiminda hemoglobin ve
hematokrit diisiisii saptanmadi. Hastanin intrave-
ndz noradrenalin inflizyonuna ragmen hipotansif
olmasi ve idrar cikisi olmamasi nedeniyle hemo-
divafiltrasyon tedavisine devam edildi. Hastanin
yogun bakim tinitesine kabuliiniin besinci glintin-
de hastada kardiyopulmoner arrest gelisti. Hastaya
kardiyopulmoner resiisitasyon yapildi fakat hasta
kaybedildi.

Olgu 2- Bilinen non-valviller AF ve benign
prostat hiperplazisi tanisi olan 92 yasinda erkek
hasta bir giindiir olan melena yakinmas: ile
basvurdu. Non-valviiler AF icin dabigatran 150 mg
2x1 kullanan hastanin fizik muayenesinde: tansi-
yon arteriyel: 92/60 mmHg nabiz: 106 atim/dk
ates: 36.6 °C, rektal tusede melena, nasogastrik
tiip ile hematinize kanh geleni vardi. Diger sistem
muayeneleri olagandi. Laboratuvar incelemelerin-
de INR: 10.6, aPTT: 82.8 sn, hct: %32.9, hgb:
11gr/dL, tre: 140 mg/dL, kreatinin: 1.6 mg/dL
olarak saptandi. Hastaya iist GIS endoskopisi
vapildi. Endoskopide hemorajik antral gastrit sap-
tandi, sizdirir tarzda kanamasi vardi, bu nedenle
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endoskopik miidahale vapilamadi. Hasta GIS
kanama tanisi ile dahiliye yogun bakim tinitesine
yatirildi. Hemogram takibi yapilan hastada kont-
rol hgb: 8.7 gr/dL olarak saptandi. Hastaya iki
inite eritrosit stispansiyon transfiizyonu yapildi.
Aktif GIS kanamasi olan ve aPTT'de iki kat-
tan fazla uzama olan hasta dabigatran yiiksek
doz olarak degerlendirildi. Hastaya protrombin
kompleks konsantrat1 15 [U/kg intravenéz verildi.
Kontrol hgb: 10.2 gr/dL, aPTT: 29.4 sn, INR:
1.1 olarak saptandi. Hastanin giinliik hemogram
ve koagiilasyon takibi yapildi. Hastanin takiple-
rinde hemoglobin diislisii, kontrol koagtilasyon
degerlerinde uzama saptanmadi. Once servis taki-
bine alinan hasta daha sonra sifa ile taburcu edildi.

Olgu 3- Bilinen non-valviller AF, esansiyel
hipertansiyon ve serebrovaskiiler hastalik tani-
lar1 olan 76 yasinda kadin hasta, son bir haf-
tadir olan siyah renkli diskilama, nefes darh@:
ve halsizlik sikayetleriyle acil servise basvurdu.
Hasta son 1.5 wildir AF nedeniyle dabigatran
110 mg 2x1 po kullanmaktaydi. Fizik muayene-
de TA: 100/50 mmHg, nabiz: 90 atim/dk ates:
36.8 derece deri soguk, konjonktivalar soluk,
rektal tusede melena saptandi. Diger sistem
bakilar1 normal olan hastaya nazogastrik sonda
ile mide lavaji uygulandi ve hematinize kanli
geleni oldugu goriildii. Laboratuvar verileri: kre-
atinin: 2.0 mg/dL, hgb: 7.1 gr/dL, aPTT: 90 sn,
PT: 45 sn, INR: 8.2 seklinde saptanan hastada
dabigatran yiiksek doza bagh tist gastrointestinal
kanama tamisiyla dahiliye yogun bakim tinitesine
vatirildi (Tablo 1). Hastaya acil serviste eritrosit
ve taze donmus plazma inflizyonu ve intrave-
ndéz K vitamin uygulamasi yapildi. Ancak taze
dondurulmus plazma ve K vitamini uygulamasi
ile koagtilasyon testlerinde diizelme goriilmeyen
hasta icin faktér konsantresi verilmesi planlandi.
Bu sirada eritrosit transfiizyonu ve intravenéz
hidrasyon ile bosbrek fonksiyon testleri normale
gerileyen hastada kontrol nazogastrik lavajda
aktif gastrointestinal kanama saptanmadi. Ust
GIS endoskopisinde de aktif kanama saptanma-
di. Kontrol hemoglobin degeri 9.7 gr/dL sapta-

Tablo 1. Olgularin bagsvuru anindaki laboratuvar verileri

nan hastada kanamanin bdbrek fonksiyonlarinin
diizelmesi sonrasi dabigatran eliminasyonunun
saglanmasi sonucu durdugu diisiiniilerek servis
takibine alindi ve sifa ile taburcu edildi. Hastalar
vapilacak islemler hakkinda bilgilendirildi ve
bilgilendirilmis hasta onamlar1 alindu.

TARTISMA

Dabigatran eteksilat, non-valviiler AF tanih
hastalarda inme ve sistemik embolizm riskini
azaltmak icin kullanilan, Amerikan Gida ve llac
Idaresi (FDA) tarafindan onayli, hizlica aktif meta-
bolite olan dabigatrana metabolize olarak etki-
sini gosteren bir 6n ilactir. Yapilan calismalarda
varfarin kadar etkili oldugu ve kanama riski aci-
sindan ise varfarine kiyasla daha giivenli oldugu
saptanmis olup, farmakokinetiGi GFH normal
olan hastalarda tahmin edilebilir oldugundan etkin
dozu kontrol etmek icin herhangi bir laboratuvar
incelemesine ihtiva¢c duyulmamaktadir. Bu da var-
farin kullanimina gére hastalarin yasam kalitesini
artirmaktadir. Ancak GFH hedef popiilasyonun
vast distintildiigiinde, baslangicta normal olma-
sina ragmen akut dehidratasyon, non steroid
ilac kullammmi ve ACE inhibitérii kullanimi ile
aniden diisebilmekte ve bu da ilacin renal kli-
rensini azaltarak toksik doza ulasmasina neden
olmaktadir. Sik poliklinik takibine gelmeyen has-
talarda GFH’deki yani serum kreatinin diizeyin-
deki degisiklikler hemen fark edilememektedir.
Piyasaya ilk ciktiginda cok az dabigatran iligkili
toksisite ve iligkili kanama komplikasyonu bek-
lenmekteyken, yeni nesil oral antikoagiilanlarin
yvaygin kullanilmaswyla toksik doz iliskili gastro-
intestinal kanama olgular1 merkezimize art arda
basvurmustur. Bizim bu olgulann seri yaparak
sizlerle paylasma nedenimiz ahskin olmadigimiz
dabigatran gibi yeni nesil oral antikoagiilanlarin
yol acti@1 gastrointestinal kanama tablosunda
tedavi olanaklarini gézden gecirmektir.

Dabigatran  dozu  kreatinin  Kklirensi
30 mL/dk’nin iistiinde olan hastalarda 2x150 mg,
15-30 mL/dk arasinda olan hastalarda 2x75 mg

aPTT INR Kreatinin (mg/dL) Ure (mg/dL)

Hemoglobin (gr/dL)

Aktif kanama Hemodiyaliz Faktor TDP

tedavisi konsantresi
Olgu 1 114 468 2.2 244 7.9 Var Var Var Var
Olgu 2 82 10,6 1,6 140 11 Var Yok Var Var
Olgu 3 90 8.2 2.0 200 7.1 Yok Yok Yok Var

aPTT: Aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamani; INR: Uluslararas: diizeltme orani; TDP: Taze dondurulmus plazma.
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Tablo 2. Hastalarin glomeriiler filtrasyon hizi degerleri ve
dabigatran dozlar

GFR (mL/dk) Dabigatran dozu
Olgu 1 21 2x110 mg/giin
Olgu 2 41 2x150 mg/giin
Olgu 3 24 2x110 mg/giin

GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1

olarak belirlenmistir. Kreatinin klirensi 15’in
altinda olan hastalarda ise kontrendikedir.
Kanama riskinin yiiksek oldugu kreatinin Kkli-
rensi 30 mL/dk’nin Ustiinde olan hastalarda
ise 2x110 mg olarak kullanilmaktadir. Renal
fonksiyonu normal olan hastalarda ilacin yari
émri 13 saat olup GFH azaldik¢a bu yar1 émiir
uzamaktadir.!

Dabigatran aPTT, PT ve INR testlerini uzatmak-
tadir ancak direkt trombin inhibitérii oldugundan
en duyarh olarak uzattigi test trombin zamanidir.
Trombin zamani rutin olarak tim merkezlerde
bakilabilen bir test degildir.

Dabigatran toksisitesinde kullanilacak yontem-
lerden biri hemodiyalizdir. Dabigatran molekiil
agirhgt 630 kDa olan kiicik boyutlu, prote-
inlere az baglanan bir ilag oldugundan hemo-
divaliz membranindan kolayca filtre olmakta-
dir. Uretici firma, dabigatranin doért saat yiiksek
akimli diyalizérle plazma konsantrasyonunun
%57’sinin  temizlenebildigini bildirmistir. Ancak
bugiine kadar aktif kanama varliginda bu tedavi
arastirilmamistir.@!

Bizim ti¢ olgumuzun ikisinde GFH degerlerine
gore toksik dozda dabigatran kullamimi gérildi
(Tablo 2). Birinde ise uygun dozda dabigat-
ran kullanimi mevcuttu. Kan dabigatran diizeyi
Olclilemediginden Klinik tablo ile tici de dabigat-
ran yilksek doz olarak degerlendirildi. Hastalara
dahilive yogun bakima yatmadan 6nce acil ser-
viste taze donmus plazma transfiizyonu yapilmis
olmasina ragmen klinik olarak kanama durdu-
rulamadi ve Kkoagiilasyon testlerindeki uzama
tersine cevrilemedi. Varfarin yiiksek doza kiyasla
dabigatran yiiksek doz tedavisindeki temel fark-
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liliklardan biri de budur. Taze donmus plazma
icerisinde labil faktdrler olan 2, 7, 8 cok az
miktarda bulundugundan tedavide ise yaramadi.
Hastalarin birine hemodiyaliz tedavisi uygulandi
ve kanama kontrol altina alind1 ancak hasta uzun
stiren hipotansiyona bagli multiorgan yetmezIigi
nedeniyle kaybedildi. 1ki hastaya dahiliye yogun
bakim vatisi sonrasi kombine faktér konsantresi
(kofakt 15-20 IU/kg) hematoloji dnerisiyle verildi
ve aktif kanamayi durdurmada basarili olundu.
Faktér kompleksi konsantresi infiizyonu yiiksek
dozda varfarine gerek duyulmayan bir tedavi olup
dabigatran yiiksek doz iliskili kanama tedavisinde
oncelikle kullanilabilecek yontemlerden biri olarak
ortaya ¢ikmustir.

Sonuc olarak, piyasaya yeni cikan yeni nesil
oral antikoagiilanlarin non-valviiler AF de etkili ve
varfarine oranla daha giivenilir oldugu calismalarla
gosterilmis olmasina karsin, toksik doz iligkili
gastrointestinal kanama gibi bir komplikasyonda
tedavi secenekleri varfarin yiiksek doza gére daha
kompleks ve ulasilmasi giic yontemlerdir. Kanama
riski yiiksek ve renal fonksiyonlari sinir diizeyde
olan hastalarin belirlenmesi ve uygun doz secimi
6énem arz etmektedir.

Cikar cakismasi1 beyam

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir cikar cakismasi olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansman

Yazarlar bu yazinin arastirma ve vazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadiklarini beyan
etmislerdir.
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