WARFARIN/YENI NESIiL ORAL ANTIKOAGULAN
VE K VITAMIiNi ZEHIRLENMELERI
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GIRiS

K vitamini antagonistlerinin (VKA) (Warfarin) tromboembolizmin 6nlen-
mesinde oldukga etkili oldugu kanitlanmis olmasina ragmen, bunlarin kullani-
my, sik izlem ve doz ayarlamalarinin yani sira potansiyel gida ve ilag etkilesimleri
nedeniyle sinirlandirilmistir (1). Bu sinirlamalari gidermek iin, en az geleneksel
antikoagiilanlar kadar etkili, ancak daha pratik bir profile sahip yeni bir anti-
koagiilan ilag sinifi Yeni Nesil Oral Antiikoagiilanlar (YOAC) gelistirildi. Rutin
izleme veya doz ayarlamasina gerek olmadan, K vitaminine dayanan pihtilasma
proteinlerinin iiretimini inhibe eden VKAlardan farkli olarak, YOAC’lar pihti-
lasma kademesindeki (faktor Xa veya trombin) spesifik faktorleri hedefler. Bu
yeni ilaglardan dordii son birkag yilda FDA onay1 aldi: Apixaban , dabigatran ,
edoksaban ve rivaroksaban(2).

YOAC'lar klinik ¢alismalarda hastsonuglarini iyilestirse de, piyasaya bir
antidot olmadan girdiler. Belki de etkileri Protrombin Kompleksi Konsantresi
(PCC) veya K vitamini ile tedavi ile tersine ¢evrilebilen K vitamini antagonistleri
ile ilgili klinik deneyimden dolayz, klinisyenler ve hastalar, hastalarda major ka-
namalar varsa antikoagiilasyonu durduracak bir yontemin yoklugundan endise
duyuyorlardi.

Bu baglamda yapilan ¢aligmalarda ti¢ YOAC antidotu aragtirilmustir: idaruci-
zumab andexanet alfa ve ciraparantag (degerlendirme agamasinda).
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biri i¢in potansiyel bir antidottur. Hayat1 tehdit edici kanamalar ve yiiksek doz
faktor Xa inhibitotii aliminda kullanilir (8). Kullanim sekli ise, diisiik dozu 30
mg/dk 400 mg yiikleme 4 mg/dk 2 saat infiizyon seklinde; yiiksek dozu 30 mg/
dk 800 mg yiikleme 8 mg/dk 2 saat infiizyon seklinde uygulanir.

K vitamini

K vitamini, yagda ¢oziinen, pthtilagma proteinlerinin sentezi i¢in gerekli olan
bir vitamindir. K vitamini yiyeceklerde bulunur ve bir besin takviyesi olabilir.
Cesitli enzimleri i¢in, K vitamini, karboksilasyon kofaktoriidiir. K vitamini kar-
boksilasyonu siireci, pthtilagsma faktorlerinin kalsiyum iyonlarini baglamasina
izin verir ve bu da kademeli yollar1 daha da kolaylastirir. K vitamini eksikligi
pihtilasma siirecini bozarak kanama sorunlarina yol agar. Son aragtirmalar, K
vitamini eksikligini osteoporoz ve kistik fibroz ile ilgili sorunlara baglamstir (9).

K vitamini toksisitesi olduk¢a nadirdir. Bildirilen tek toksisite, insanlarda
kullanimi olmayan vit K (menadion) dan gelmektedir. Toksisitesinin suda ¢6zii-
niir 6zellikleriyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Toksisite olustugunda sarilik,
hiperbilirubinemi, hemolitik anemi ve kernikterus belirtileri ile kendini gosterir.
Menadion ile toksisitenin mekanizmasi, karacigerde oksijen alimini arttirmasi
ve lipid peroksidasyonunda 6nemli bir artisa yol agmasi ve bu da hiicre hasarina
ve Oliime neden olmasidir. Hepatosit hasari, K vitamini toksisitesi belirtilerine
yol agar. Kullanimin durdurulmasi ve semptomatik yaklasim tedavide etkindir

9).
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