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OZET
AMAC:

Intravenéz lipid emulsiyon (ILE) tedavisi, etki mekanizmasi net olarak
aciklanamamakla birlikte lipofilik ilaglarin doz asimi durumlarinda etkili oldugu
gosterilmis yeni bir tedavi secenegidir. Varfarin tromboz riski olan durumlarda sik
tercih edilen, dar terapotik aralikli, lipofilik bir ilagtir. Bizim bu ¢alismadaki
amacimiz, kronik varfarin tedavisi alan ratlarda intralipid tedavisinin PT ve aPTT
degerleri iizerine etkisinin olup olmadigini; varsa antidot olarak kullanilan
Protrombin Faktér Kompleksi Konsantresi (PCC) kadar etkili olup olmadigim

arastirmaktir.
YONTEM:

Calismamiz ~ Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari’inda 300-400 g agirliginda 40 adet Spraque-Dawley cinsi eriskin sigan
ile yiiriitiilmiistiir. Deney hayvanlar1 Sham, Saline, PCC, ILE, PCC+ILE seklinde 5
gruba ayrilmigtir. Dort giin boyunca Sham disindaki gruplarda bulunan siganlara oral
besleme kateteri ile 2mg/kg varfarin verilmistir. Besinci giin etkin antikoagiilasyon
diizeyi saglanan deneklerden Saline grubuna 1.5 mL/kg bolus+0.25 mL/kg/30 dk
dozunda serum fizyolojik, PCC grubuna 50 U/kg IV dozunda PCC, ILE grubuna 1.5
mL/kg bolus + 0.25 ml/kg/30dk IV dozunda ILE, PCC+ILE grubuna 50U/kg IV
dozunda PCC +1.5ml/kg bolus +0.25mL/kg/30 dk IV dozunda ILE verilmistir.
Deneklerin 0. giin, 5. giin tedavi oncesi ve 5. giin tedavi sonrast PT, aPTT ve INR

degerlerini incelemek i¢in kan 6rnekleri alinmis ve karsilastirilmistir.
BULGULAR:

Calismamiz 32 rat ile tamamlanmistir. Gruplar ikiserli olarak karsilastirilmistir.
PCC grubundaki ve PCC+ILE grubundaki si¢anlarda tedavi sonrasinda PT ve aPTT
degerlerinde anlamli diizeyde diisiis saptanmis olup; sadece ILE tedavisi veya Saline
alan grup ile karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmuistir.



SONUC:

Kronik varfarin tedavisi altindaki siganlarda, yliksek PT ve aPTT degerinin geri
cevrilmesinde ILE tedavisinin etkisinin olmadigi, PCC ile kombine edildiginde de

anlamli bir etki yaratmadigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Varfarin intoksikasyonu, intralipid emiilsiyon, protorombin

kompleks konsantresi, INR,



ABSTRACT
AIM:

Although the mechanism of action is not well known, Intravenous Lipid
Emulsion (ILE) has been shown to be effective in the treatment of lipophilic drug
intoxications. Warfarin is a lipofilic and narrow theraupeutic ranged drug that is used
for thrombotic fenomenons. The primary aim of this study is to evaluate the effect of
intralipid therapy on PT and aPTT in case of chronic use of warfarin in rats. The
results were also compared with Protrombin Factor Comlex (PCC) which is a potent

antidote.
METHOD:

We performed our study in Yeditepe University, Faculty of Medicine-
Experimental Animals Research Center Laboratories, with 40 spraque-dawley,
grown, male rats that 300-400g weight. We categorized rats into 5 groups: Sham,
Saline, PCC, ILE, PCC+ILE. We had fed the rats with 2 mg/kg warfarin by oral
catheter for 4 days except SHAM group. At day 5, we had injected 1.5 ml/kg
bolus+0.25 ml/kg/30 min serum physiologic to Saline group, 50U/kg iv PCC to PCC
group and 1.5 ml/kgbolus+0.25 mi/kg/30 min iv ILE to ILE group. Then we had
recorded PT, aPTT, INR at day O, day 5 before treatment and day 5 after treatment.

RESULT:

Our study was finished with 32 rats. The groups were compared as two. We
observed a significant decrease of PT and aPTT in PCC and PCC+ILE groups. This

difference was statistically significant when compared with ILE and Saline groups.
CONCLUSION:

In rats under chronic warfarin therapy, the reversal of high PT and aPTT values
resulted in no effect of ILE treatment and no significant effect when combined with
PCC also.

Key Words: Warfarin Toxicity, Intralipid Emulsion, Prothrombin Complex
Concencrate, INR



ICINDEKILER

1. GIRIS VE AMAG G ....cuiiuiitiiniinieeenteereeererereressessessessesssssessesssnes 1
2. GENEL BILGILER......ccccittiitiiiitieeeieeeteeeneeeteesneeeneesneesnnsssnesannes 3
2.1. VARFARIN....coittiiitiiiiieeeiie e eeieeeteeeteeeneesnesneessnessnnsssimmennnns 3
2.1.1. Varfarin Tarihgesi.....ccoociiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiieieiieicecnsen. 3

2.1.2. Varfarinin FarmakoKinetik OzelliKIeri.......coeveneeeeeeeeeernemsesnennersdd

2.1.3. Varfarinin Farmakodinamik OzelliKleri.........cccccevuvevuneeniienennn... 4
2.1.4. Varfarin Kullanimi Ve D0z Uygulamasl.......ccceevuiieiiennececnsonnnn. )
2.1.5. Varfarin Kullammina Bagh Komplikasyonlar..........c..cc.cceevueen... 7
2.1.6. Varfarin Kullamimina Bagh Olusan Komplikasyonlarin Tedavis........ 8
2.1.7. Varfarinin Diger ilaclar ile Etkilesimi...........ccceeeeevnnirireeeennnenne, 9
2.2. INTRAVENOZ LiPID EMULSIYON.......ceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnnninn, 11
2.2.1. Tlac Toksisitesitesinde Intravenéz Lipid Emiilsiyon..................... 11
2.2.2. Intravenéz Lipid Emiilsiyon Tedavisinin Yan Etkileri................. 13

2.3. PROTROMBIN KOMPLEKS KONSANTRESI ..ccveoveeeveveereeecnenrinnnn 13

2.3.1. PCC Farmakodinamik OzelliKIri......ccuvuvenriveeenreneeeneenreeeneenieens 14
2.3.2. PCC Farmakokinetik OzelliKIeri...........ueeevrnierneeeennerernneeennnnennn 14
3. GEREC VE YONTEM....ccuttuuiiuieterniernerneeneenerneesesneesnessnesnessnenes 16
KI8T 1) 911 D) 24 31 D) 2 SO 16
3.2. DENEY DUZENEGI.....cccucoiitiiiiiiiiiiieeeticee e eeeeieeeeeeae e 16
3.3. DENEYIN UYGULANMASL.......cetvttuieeerenneeereeneeerenneeesnneesssen 19
3.4. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME........ccccvuituuiriniennnerennennnnnnnn. 20

4. BULGULAR.....titiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiitittietitteiatiectecsecaciscscsccssssnsnee 21



5. TARTISMAL . niiiiiiiiiiiiiiiieitiittittiattteriatsasssassasssscsassssssssssssnanes 27

S5.1. KISITLILIKLAR...cctttitiittitiiiiieitittietiaeeesisciassassmnscsassascnes 32

6. SONUCLARA....ittiiiiiiiiiiiitiittittitiittitetatttetasiasssssssssssssscsssssscnns 33
7. KAYNAKLAR....ooittitiiiiitiiiiittitiittiteiatiieetasiacssessascssssscsasssscnnses 34
T I 39
8.1. ETIK KURUL KARARL......cccittuuiiitueeenneeernneeenneeenneeesnnnn 39

8.2. TEZ ONAY BELGEST...cuiuiuiuieiiineeerneneeesasasncessesasnsessasasnns 40



KISALTMALAR

aPT T . ...Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
FDA S ..... . ... A0 48 4 Food and Drug Administration
INR .. International Normalized Ratio
ILE.............. 200 40 4 40 Intravendz Lipid Emiilsiyon
KG...... 48 ... 4 4 .4 .. . .. Kilogram
L. . & &8 .8 I —.ciiiiinnnnn B B Litre
VI L e Mililitre
NSAT oo Nonsteroidal Anti Inflamatuarlar ilaclar
PCC . Protombin Kompleks Konsantresi

Pl e, Protrombin Zamani



TABLO LIiSTESI

Tablo 1. Varfarin teropatik doz araliklari

Tablo 2. Kanama Derecelendirmesi

Tablo 3. Ciddi Kanama Siniflandirilmasi

Tablo 4. Calisma Yonteminin Ozet Olarak Sunumu

Tablo 5. Caligsma dis1 kalan siganlarin giinlere ve nedenlere gére dagilimi
Tablo 6. Koagiile edilmeyen Sham grubunun ve diger gruplardaki ratlarin oral

varfarin tedavisi oncesi PT ve aPTT degerleri

Tablo 7. Gruplarin PT degerlerinin medyan farklarinin ikiserli olarak

karsilagtirilmasi

Tablo 8. Gruplarin aPTT degerlerinin medyan farklarinin ikiserli olarak

karsilastirilmasi



SEKIL LiSTESI
Sekil 1. Animal Anesthesia Machine
Sekil 2. Deney hayvanlarinin izofluran ile anestezi altina alinmasi
Sekil 3. Anestezi altinda kuyruk ven kateterizasyonu

Sekil 4. Gruplarin varfarin 6ncesi (baseline), varfarin sonrasi (post-varfarin) ve

tedavi sonrasi (post-tx) Protrombin Zamani grafikleri

Sekil 5. Gruplarin varfarin 6ncesi (baseline), varfarin sonrasi (post-warfarin) ve

tedavi sonrasi (post-tx) aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani grafikleri

Sekil 6. Gruplarin PT ve aPTT siirelerinin varfarin sonrasi ve tedavi sonrasi

degisim grafigi.



1.GIRIS VE AMAC

Varfarin, risk faktorii olan hastalarda tromboz olusmasini 6nleme, var olan
trombozun ilerlemesini durdurma, trombotik hastalig1 olan hastalarda emboli riskini
azaltmak i¢in kullanilan antikoagiilan bir ajandir. Varfarin karaciger tarafindan
metabolize edilir ve idrar ile atilir. K-Vitamini aktivasyonunu engeller ve boylece
koagiilasyon faktorleri olan faktdr 2, 7, 9 ve 10’un hepatik karboksilasyonuna engel
olur. Bu K vitamini bagimh faktorler olmadan ekstrinsik koagiilasyon yolagi bloke
olur. Varfarin tedavisi baglanan hastalarin klinik uygulama sirasinda mutlaka PT,
aPTT veya INR adi verilen protrombin zamani standardizasyonu temelli laboratuar
parametreleri kullanilarak monitorize edilmeleri gereklidir. Birgok vaka i¢in istenen
terapotik INR degeri 2,0-3,0 arasinda olacak sekildedir. Varfarin kullanimi sirasinda
gelisebilecek en 6nemli komplikasyon kanamadir. Varfarin kullanima baglh gelisen

koagiilopatinin tersine ¢evrilmesinde {i¢ yaklagim kullanilir:

1.  Varfarin tedavisinin kesilmesi veya ara verilmesi

2. Oral veya intraven6z K vitamini verilmesi

3. Taze Donmus Plazma (TDP), Protrombin Kompleks Konsantresi (PCC)
verilmesidir (1,2).

Klinik toksikolojide intravendz lipid emiilsiyon (ILE) tedavisi lokal anestetik
ajanlara baglh gelisen, hayat1 tehdit edici kardiyak toksisite etkilerini geri ¢evirmede
sik kullanilan bir tedavi haline gelmistir. ILE tedavisinin etkinligi ilk defa 1998 yilinda
Weinberg ve arkadaslar tarafindan rapor edilmistir. ilk kez 2006 yilinda insanlarda,
lokal anestetik ajanlarin sistemik toksisite etkilerinin tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. 2008 yilindan sonra ise diger lipofilik ilaglarin toksisitelerine bagli
gelisen sistemik etkilerin geri ¢evrilmesinde kullanilmaya baglamistir. ILE tedavisinin
etki mekanizmasi net anlasilamamis olmasina ragmen c¢esitli teorilerle aciklanmaya
caligilmaktadir. Ortaya atilan ilk teori, plazmada lipidden zengin kompartman
olusturarak lipofilik ilaglarin hedef dokudan ayrilmasimi sagladigidir (3, 4). Tartisilan
diger bir etki mekanizmasi ise yiiksek dozda serbest yag asidi ile miyokarda enerji

kaynagi saglanarak uzun zincirli yag asitlerinin kardiyak miyositlerde voltaj bagiml



kalsiyum kanallarimi aktive etmesidir (5, 6). ILE ajanlar1 1960°tan beri parenteral
beslenme sivisi olarak kullanilmaktadir ve lipofilik toksinleri absorbe etmek iizere
dizayn edilmemistir. Giinlimiizde kullanilan ILE ajanlar1 uygunluk ve etki
mekanizmalar1 agisindan halen arastirilmay1 gerektirmektedir. Igerigindeki hangi

komponentin baglanmay1 belirledigi heniiz net degildir.

Muhtemel lipid-varfarin etkilesimi konusunda bilgi smirlidir. Varfarinin ¢ogul
ilag etkilesimi oldugu bilinmektedir. Birka¢ vaka bazli bildirimde lipid preperatlarinin
varfarin etkisini azalttig1 bildirilmistir. Varfarin plazmada albumine %99 oraninda

baglanan ve yagda ¢oziinen bir maddedir.

Bizim bu ¢alismadaki primer amacimiz, oral varfarin tedavisi uygulanan
sicanlarda olusabilecek PT, aPTT ve INR yiksekliginde intralipid tedavisinin
etkinligini gdzlemektir. Bu ¢alismadaki sekonder amacimiz ise PT, aPTT ve INR
yiiksekligine bagli hayati tehdit eden kanamalarin tedavisinde intralipid tedavisinin
rutin tedavide kullanilan Protrombin Kompleks Konsantreleri (PCC) kadar etkin olup

olmadigini gézlemlemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 VARFARIN
2.1.1. Varfarin Tarihgesi

Kuzey Amerika’da ve Kanada’da 1900°li yillarin basinda “sweet clover”
adindaki bir tiir yonca ¢esidini yiyen sigirlarda kanama ve hematomlar olustugu
goriilmiistiir. 1940 yilinda Dr. Karl Paul LINK yaptig1 calismalar sonucunda bu
sigirlarda kanamaya yol agan maddenin dikumarol (dicoumarol) oldugunu tespit
etmistir. Varfarin Dr. Karl Paul LINK tarafindan izole edilen bishidroksikumarin

maddesinin sentetik bir tiirevidir (7).

Ik olarak fare zehiri olarak kullamlan bu madde daha sonra kan sulandirici
ozelliginden faydalanilarak oral antikoagiilan olarak tedavide yer almaya baslamistir.
Oral antikoagiilasyon olarak varfarin kullanimi, insanda ilk defa Wisconsin
Universitesi’nde Meyer tarafindan uygulanmistir (8). Haziran 1941°de bu konudaki
ilk yayin yapilmistir (9). Varfarinin klinik kullanim i¢in uygun hale getirilmesinde,
Dr. Link’in “Endo Labaratuvarlari”’nda gorevli olan arkadasi Gordon’un ¢alismalari
onemli rol oynamistir. Endo Labaratuvarlari ilact “Coumadin” adi ile piyasaya

stirmiistiir (10).

Varfarin  kullanimi  1970’lerde, eslik eden asir1 kanama komplikasyonlar:
yiziinden tedirginlik yaratsada, protrombin zamani (PTZ) testlerinin INR ile
standardizasyonu sonrasinda tekrar kullanilmaya baslanmistir. Halen varfarin

tedavisinin giivenligini artirmaya yonelik ¢abalar yogun bir sekilde stirmektedir.

Ticari olarak varfarin levo ve dekstro rasemik sekillerde bulunur ve yarilanma
omrii 36 saattir. Tedavi edici konsantrasyon, uygulanan hasta grubunun belirlenen
hedef INR degerlerine gore belirlenmektedir. Varfarinin fonksiyonel -etkinligi
koagiilasyon testi olan PTZ ile kontrol edilir. PTZ, doku tromboplastini ve kalsiyum

varliginda plazmanin pihtilagma siiresini 6lgmekte kullanilir.



2.1.2. Varfarinin Farmakokinetik Ozellikleri

Varfarin kan pihtist olusumunu, pihti1 sekillenmesini ve biiyliimesini engeller.
Varfarinin bu antikoagiilan etkisi, vitamin K epoksid rediiktaz enzimini inhibe ederek,
vitamin K antagonizmasi ile olusur. Vitamin K’nin rediikte formu faktor 2, 7, 9 ve
10’un ve natiirel koagiilan protein C ve S’nin aktivasyonunda kofaktor olarak rol alir
(11). Varfarin’in etki mekanizmasi indirekt olmasi nedeniyle mevcut olan pihti
tizerine etkisi yoktur. Pihtilasma faktorlerinin 6-60 saatlik yar1 dmrii oldugundan,
varfarinin etkisini gormek igin belli bir siire gereklidir. Belirgin terapotik etki
genellikle 24 saat icinde gelisir fakat bir doz sonrasindaki tepe etkisi genellikle 2—3
giine kadar gelismez (12).

Varfarin, tromboembolik hastaliklarin primer ve sekonder korumasinda
kullanilan bir antikoagiilandir. Atrial fibrilasyon ve prostetik kalp kapagi bulunan veya
miyokard infaktiisii gegiren hastalarda sistemik tromboembolizm ve iskemik inme
gelismesini onlemek; ayrica siniis trombozu ve bazi protrombotik durumlarda iskemik

ataklarin tedavi ve korumasinda kullanilmaktadir (13, 14, 15).

2.1.3. Varfarinin Farmakodinamik Ozellikleri

Varfarin sodyum, gastrointestinal sistemden hizla emilir ve en yiiksek serum
konsantrasyonuna 2-8 saat i¢inde ulasir. Kanda plazma proteinlerine tama yakin
baglanir ve hizla karacigerde birikir. Varfarin, S-izomer ve R-izomer’den olusan
rasemik karisim olarak kullanilir. S-izomer, R-izomer’den 3-5 kat daha etkindir.
Karaciger’de, Sitokrom P450 CYP2C9 izoenzimi varfarin’in  oksidatif
metabolizmasindan sorumludur (11, 16, 17). R-varfarin ¢ogunlukla, CYP1A2 ve CYP
3A4’0 igeren bircok sitokrom P450 izoenzimi ile metabolize edilirken S-varfarin
cogunlukla polimorfik CYP2C9 ile 7-hidroksi varfarin’e metabolize edilir (18, 19).

Stereoizomerlerin her biri digerinden farkli olarak diger ilaglardan etkilenir.

Metabolitler, safraya reabsorbe edildikten sonra idrarla atilir. Varfarinin plazma yari



omrii ortalama 40 saattir ve etki siiresi 2-5 giindiir (11). Bazi hastalar varfarine
herediter rezistans gosterebilir veya CYP2C9 enzim sistemindeki genetik polimorfizm
sonucu azalmig metabolizma, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi
ve yaslilik gibi nongenetik faktorlerle duyarlilik gelisebilir (20). Varfarin, plasentadan

gecer ancak anne siitiinde kayda deger miktarda bulunmaz.

2.1.4. Varfarin Kullanimi Ve Doz Uygulamasi

Oral antikoagulan olarak kullanilan vitamin K antagonistleri i¢inde en siklikla
tercih edilen ilag varfarindir. Antikoagiilan tedavi altindaki her bir hasta i¢in ayr1 doz
miktart belirlenmesi gerekir. Ancak varfarinin biyolojik etkisindeki degiskenlik, dar
terapotik indeks araligi, hastalarda uygun varfarin dozunun belirlenmesinde 6nemli
giicliikler arz etmektedir. Yanlis doz uygulamalari ise kanama veya tromboembolizm
gibi ciddi komplikasyonlarin gelismesi i¢in ciddi risk faktoriidir. Hizh
antikoagiilasyon gerektigi durumlarda ilk 2 giin i¢in gilinliik 10 mg varfarin baslangig¢
dozu kullanilabilir ancak pek cok durumda 5 mg varfarin dozu yeterlidir. 5 mg
altindaki baslangi¢ dozlari, yashi ve artmis kanama riski bulunan hastalarda
kullanilabilir. Sonraki takip eden dozlar genellikle giinlik 3-9 mg arasindadir.
Varfarin dozlart her giin ayni zamanda verilmelidir (21). Oral antikoagiilanlarin,
vitamin K bagimli pihtilasma faktorleri iizerine olan etkisinin yeterli oldugunu
gostermek icin monitorize edilmesi gereklidir. Cok kiiglik dozlar yetersiz
antikoagiilasyon saglarken c¢ok yiiksek dozlar hastayr kanama riskine sokabilir. Bu
monitarizasyon siklikla uygun tromboplastin preparati kullanilarak hasta plazmasinin
pthtilasma 6zelliklerini kontrol edilmesi ile yerine getirilir. Tromboplastin preparatinin
protrombin lizerine etkisi ile olusan pihti i¢in gerekli siire protrombin zamani (PTZ)
olarak bilinir. Protrombin zamani Faktor I, VII, IX ve X’un aktivitelerinin
baskilanmasma duyarlidir ve varfarin kullanan hastalarin protrombin zamani
kontrollere gore uzamis olarak saptanir (11,16). Protrombin zaman orani1 (PTZ), hasta
plazmasindan elde edilen protrombin zamanmin standart plazma Ornegine
bolinmesidir. Boylece protrombin zaman orant (PTZ) ile farkli zamanlarda yapilan
veya farkli laboratuarlarda yapilan Ol¢limlerde tutarlilik olmasi saglanir. Bu
kalibrasyon, tromboplastine tahsis edilen uluslararasi duyarlilik indeksini (ISI)

olusturur. Plazma 6rneginin pihtilasma kapasitesini, uluslararasi duyarlilik indeksini



formiil i¢inde kullanarak protrombin zaman oraninin uluslararasi normalize edilmis

orana (INR) ¢evrilmesi ve bu sekilde laboratuar 6l¢iimii miimkiindiir.

INR; hasta protrombin zamaninin, kontrol protrombin zamanina oranini
standardize etmek icin ortaya ¢ikarilmistir ve tromboplastinin, primer uluslararasi
referans preparatt kullanilarak olusturulan protrombin zaman oranina esittir. Varfarin
tedavisinin kontrol ve takibinde INR kullanilir (22). Varfarin kullanimi ve terapotik
doz araliklar1 farkli hastalik gruplarinda Tablo 1 de O6zetlendigi gibi degiskenlik

gosteririr.

Tablo 1. Varfarin teropatik doz araliklar: (23)

ONERILEN | HASTALIK-DURUM
INR

2,0-3,0 Atriyal fibrilasyon, kalp kapak hastalig1

Biyoprostetik kalp kapagi, akut MI

Sistemik emboli profilaksisi

Serebral ven trombozu

Servikosefalik arteriyel diseksiyon

Yiiksek riskli cerrahi hastalarin ven6z tromboemboli profilaksisi

2,5-3,5 Mekanik prostetik kalp kapak hastalar1 profilaksisi

Antifosfolipid antikor sendromu




2.1.5 Varfarin Kullanimina Bagh Komplikasyonlar

Varfarin tedavisinin baslica riski, hemen her organda olusabilecek kanama ve

bunun neticesinde olusan hematom ve anemidir (21).

Hemorajik olay, cerrahi veya endoskopik girisim gereksinimi nedeniyle
hastaneye yatirilma gerekliligi doguran veya kan transfiizyonu gerektiren kalici hasar
veya Oliim riski tagiyan herhangi bir major internal veya eksternal kanama olay1 olarak
tanimlanir. Kanama riski birincil olarak, alinan doz ile iligkilidir. Diger risk faktorleri,
ileri yag (> 65), inme ve gastrointestinal kanama hikayesi, beraberinde aspirin
kullanimi, bobrek, karaciger yetmezligi ve genetik olarak artmis duyarliliga bagh
olabilir. Toplam kanama riski antikoagiilasyon tedavi siiresi ile iligkili olmasina
ragmen en yiiksek risk, tedavinin erken doneminde gelisir. Kanamanin dnlenmesinde
antikoagiilasyon kontrolii esas olmasina ragmen kanama, terapotik INR degerlerinde
de olusabilmektedir. Bu durumlarda, altta yatan renal veya gastrointestinal hastaligin

arastirilmasi gereklidir (20,24).

Varfarin tedavisi goren hastalarda intraserebral kanama agisindan risk
degerlendirme caligmasina gore sayisal olarak INR diizeylerindeki her 1.0’lik artis
intraserebral kanama riskini iki katina ¢ikarmaktadir (25). Yapilan diger bir¢ok
calismada ise hastalardaki INR diizeylerinde hedef degerlerden sapmalarin, ortalama
INR oranlarindan bagimsiz olarak kanama komplikasyonlarini arttirdigi gosterilmistir
(26). Food and Drug Administration (FDA) kilavuzlarinda siyah etiketli uyarilardan
biri de INR diizeylerinin 4.0’1n iizerine ¢ikmasi halinde yasami tehdit edecek kanama

riskinin bulunacagi yontindedir.

Klinikte karsilagilan kanama komplikasyonun derecelendirmesi ve ciddi kanama

smiflamasi Tablo 2 ve Tablo 3’°de 6zetlenmistir (27).



Tablo 2. Kanama derecelendirmesi (27)

1. Derece: | Medikal tedavi gerektirmeyen hafif kanama (dis eti kanamasi gibi);
Poliklinikte tedavisi miimkiin olan; cerrahi veya endoskopik girisim
gerektirmeyen kanamalar

2. Derece | Poliklinikte tedavisi miimkiin olan; cerrahi veya endoskopik girisim
gerektirmeyen kanamalar

3. Derece |Hastaneye yatirilmayr gerektiren (kan transfiizyonu; cerrahi veyal

endoskopik girisim gereksinimi) ciddi kanamalar

Tablo 3. Ciddi kanama simiflandirilmasi (27)

1. | Tekrarlayan epistaksis veya periodontal kanamalar (ikiden fazla) veya

transfiizyon/hospitalizasyon gerektirmeyen gastrointestinal kanama

2. | Dokiimante edilmis genis perikardiyal effiizyon (ekokardiyografide >1 cm.’den
genis)

3. | Hospitalizasyon, kan transfiizyonu, cerrahi veya endoskopik girisim gerektiren

gastrointestinal kanama

4. | Girisim gerektiren kardiyak tamponad; retroperitoneal kanama

5. | Dokiimante edilmis santral sinir sistemi hemorajisi (serebro-vaskiiler olay)

6. | Oliimciil kanama

2.1.6. Varfarin Kullanimina Bagh Olusan Komplikasyonlarin Tedavisi

Varfarin tedavisi esnasinda gelisen kanama ve artmis antikoagiilasyonun

kontroliinde, kanamanin derecesi ve INR degerindeki yiikseklik referans alinir. Eger

INR degeri 5 lizeri ancak kanama yok veya gec¢ici az miktarda kanama mevcut ise



varfarin, INR degeri 5’in altina diisiinceye kadar yavas yavas kesilir. INR degeri 5-6
aras1t olan bazi vakalarda, varfarin dozunun azaltilmasi tamamen kesilmesine gore
daha uygundur. INR degeri 8 iizeri olan vakalarda eger kanama i¢in baska risk
faktorleri de mevcutsa phytomenadion (vitamin K1) onerilir. Phytomenadion’un tipik
dozu, 0,5 mg intravendz (i.v.) veya 5 mg oral’dir. Eger tedavi esnasinda biiyiik
miktarda kanama mevcut ise varfarin tedavisi durdurulur ve F 2,7,9,10 konsantreleri
ile birlikte phytomenadion 5mg i.v. yavas infiizyon seklinde verilir. Faktor konsantresi
saglanamaz ise taze donmus plazma verilmesi uygundur ancak faktér konsantresi
kadar etkili degildir. Eger kanama terapdtik INR degerlerinde beklenmedik sekilde
meydana gelir ise altta yatan renal veya gastrointestinal baska bir sebebi arastirmak
gerekir. Teorik olarak varfarinin ani kesilmesi, tromboz riski ile birlikte rebound
hiperkoagiilabiliteye sebep olabilmektedir. Bazi klinisyenler, uzun siireli oral
antikoagiilan tedaviyi, sonlandirilmasi gerektigi durumlarda yavasga azaltarak sona

erdirmeyi 6nermektedirler (21).

2.1.7. Varfarinin Diger ilaclar ile Etkilesimi

Pek c¢ok bilesen varfarin ve diger oral antikoagiilanlar ile karsilikli etkilesim
halindedir. Etkilesim; artmis veya azalmis antikoagiilan metabolizmasi, varfarin
stereoizomerleri iizerine segici etki, ilag absorpsiyonundaki ve plazma proteinlerine

baglanma oranindaki degisiklikler seklinde olabilir.

Analjezik ve nonsteroid anti inflamatuarlar (NSAI) ile Varfarinin etkilesimi

Varfarin alan hastalarda, tim NSAI’lar ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Pek ¢ok
NSAI trombosit fonksiyonunu inhibe eder ve gastrointestinal irritasyonla hemoraji
riskini artirir. Ayrica bazi NSAI’lar, koagiilasyon iizerinde intrinsink etki ile veya
varfarini  plazma protein bdlgesinden ayirarak  hipoprotrombinemik  etkisini
artirabilirler. Bu etki genellikle gecicidir ve NSAI basladiktan sonraki ilk haftalarda
olusmaktadir 6zellikle bu donemde antikoagiilasyonun yakin takipi gereklidir. Yiiksek
doz aspirin ve diger salisilatlar varfarinin hipoprotrombinemik etkisini artirir ve oral
antikoagiilan almakta olan hastalarda bu ilaglarin kullanimindan sakimilmalidir.

Fenilbutazon, oksifenbutazon; varfarinin R ve S izomerlerinin metabolizmasini farkli



yollarla degistirerek antikoagiilasyon aktivitesini artirirlar. Bu ilaglar varfarin alan
hastalarda ciddi kanamalara neden olabileceginden kullanimindan kagmilmalidir.
Diflunisanol, flurbiprofen, indometazin, ketoprofen, meklofenomat Na, mefenamik
asid ve piroksikami1 iceren NSAI’larmn; varfarinin hipoprotrombinemik etkisini
artirdigin1 gosteren c¢alisma sayisi azdir ve bu konuda izole vakalar mevcuttur.
Varfarin aktivitesine, etodolak, ibuprofen ve naproksenin minimal etkisi mevcuttur.
Bununla beraber oral antikoagiilan tedavi alan hastalarda tavsiye edilen analjezik ve

antipiretik parasetamoldiir (21).

Antiaritmikler ile Varfarinin etkilesimi

Amiodaronun varfarinin metabolizmasini inhibe ederek aktivitesini artirdigini
gosteren ¢esitli calismalar mevcuttur. Disopiramid ve kinidin hakkinda yayimlanan

izole vakalarda bu ilaglarin, varfarinin antikoagiilan etkisini artirdigin1 gostermektedir

(28,29).

Antiepileptikler ile Varfarinin etkilesimi

Fenobarbital ve primidon gibi barbitiiratlar, varfarin metabolizmasini artirarak
aktivitesini azaltirlar. Karbamazepinin de benzer etkiye sahip oldugu gdsterilmistir
(30). Fenitoinin, antikoagiilanlar iizerine etkisi net degildir. Varfarinin etkisini
artirdigint gosteren yayinlar olmakla birlikte baglangicta artmis etkiyi takip eden
azalmig antikoagiilan aktivitesini gosteren vakalar mevcuttur (31). Valproik asidin
baslama doneminde varfarin cevabinda gecici artis oldugu gosterilmistir. Valproat
ayrica trombosit fonksiyonunu inhibe eder ve varfarin ile birlikte verildiginde dikkatli

olunmasi gerekir (32).

Antidepresanlar ile Varfarinin etkilesimi

Trisiklik antidepresanlarin varfarin iizerindeki etkisini arastiran ¢ok az sayidaki
incelemede net etki iizerinde kesin uzlasma yoktur. Ancak fluvoksamin ve diger
SSRI’larin artmug varfarin aktivite riskine sebep olabilecegi yapilan ¢aligmalarda

gosterilmistir (33).
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Antibakteriyeller: Cesitli antibakteriyel ajanlar, varfarin ile etkilesim igindedir.
Kotrimoksazol, varfarin metabolizmasini inhibe ederek artmis varfarin cevabina neden
olur. Sulfametazol, sulfafenazolii i¢eren sulfonamidler, artmis varfarin aktivitesine
neden olur. Eritromisin, klaritromisin; varfarin metabolizmasini inhibe ederek varfarin
etkisini potansiyalize eder. Aminosalisilik asid, benzil penisilin, kloramfenikol,
doksisiklin, isoniazid ve neomisinin varfarinin artmis etkisine neden oldugunu
gosteren izole vakalar mevcuttur. Rifampisin; varfarini metabolize eden enzimleri

aktive ederek, etkisinin azalmasina neden olur (34).

2.2. intravenéz Lipid Emiilsiyon Tedavisi

Intravendz lipid emiilsiyonlar1 parenteral beslenmede kalori ve esansiyel yag
asidi kaynagi olarak kullanilmaktadir. Bu emiilsiyonlar, orta zincirli trigliserit, uzun
zincirli trigliserit veya kombinasyon bi¢imde bulunmaktadir. Degisik formlar1 bulunan
lipidin, %20 emiilsiyon formunda %20 soya yagi, %1,2 yumurta saris1 fosfolipidi,
%2,25 gliserin bulunmaktadir. Bunlarin yani sira uzun zincirli trigliseritlerden linoleat,
oleat, palmitat gibi serbest yag asitlerini de icermektedir. Soya yagi, serbest yag asidi
olan linoleat ve linolenatin temel iriinii olmasi nedeniyle siklikla kullanilir (35).
Intravenéz lipid emiilsiyon, silomikron benzeri partikiillerin lipozomlarla bir araya
gelmesiyle olusur. Oncelikli olarak B-oksidasyona daha az olarak omega oksidasyona

katilirlar ve sonunda enerji kaynagi olarak (ATP) depolanirlar (36, 37).

2.2.1. ila¢ Toksisitesitesinde Intravenoz Lipid Emiilsiyon Tedavisi

Intoksikasyonlarda intravendz lipid emiilsiyon tedavisinin etki mekanizmasinda
en olasi teori “yagda ¢okme” teorisidir. Lipid molekiillerinin, dolagimda bulunan
yagda ¢oOziinen toksik maddeleri tutarak emdiilsiyon igerisine ¢okmesini sagladigi
diistintilmektedir (37, 38). Weinberg ve arkadaslari, izole rat kalbi tizerinde yapitiklari
calismalarda lipid emiilsiyon kullaniommin bupivakainin kalp dokusundaki
konsantrasyonunu %70 oraninda azalttigini  ve dokunun bupivakainden

temizlenmesinde yardimci oldugunu ortaya koymustur (39). Bu ¢alismanin sonucunda
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bupivakainle ortaya ¢ikan kardiyak arrest durumunda, lipid emiilsiyon tedavisinin
bupivakain etkisi altindaki kalp iizerine pozitif inotrop ve kronotrop etkiye sahip
oldugu goriilmiistiir (40). Bupivakain toksisitesi lizerine calismalar siiresince rat
modellerinde bupivakainin de tiyesi oldugu lokal anesteziklerin toksisitesi basta olmak
tizere, verapamil (41, 42, 43), propranolol (44), bupropion (45), lamotrijin (45),
klomipramin (46), haloperidol (47), ketiapin (48), sertralin (48 ) ve organofosfatlar
(49) gibi lipofilik ajanlarin toksisitelerinde de lipid tedavisinin etkinligi gézterilmistir.

Diger bir teori ise lipid emiilsiyonunun kardiyak enerji kaynagi olarak
kullanilmasidir. Normal istirahat halindeki kalp dokusunda miyokardiyal ATP sentezi
icin yag asitleri kullanilmaktadir. izole kalp dokusu iizerine yapilan bazi galigmalar,
kardiyak iskemi sirasinda da enerji kaynagi olarak yag asitlerinin kullanildigini
diistindiirmektedir (50). Lokal anesteziklerin yag asidi metabolizmasini bozarak
gerceklestirdikleri kardiyotoksisite ve enerji liretiminin azalmasi, lipid emiilsiyonlarin

sagladigr yiiksek enerji ile geri ¢evrilebilir (5).

Lipid emiilsiyon tedavisi ile ilgili gii¢lii kanitlarla desteklenen son teori ise hiicre
i¢ci kalsiyum seviyesini arttirarak miyozit fonksiyonlarini diizelttigi goriisiidiir. izole
kalp dokusu iizerinde yapilan ¢aligmalar, serbest yag asitlerinin voltaj kapili kalsiyum
kanallarim1 aktive ettigi gosterilmistir. Kalsiyum kanali aktivasyonu doymamis
(linoleat, linolenat ve oleat) ve doymus (palmitat ve stearat) yag asitlerinde
gosterilmistir. Bu yag asitleri ILE’nin major komponentleridirler (36,51). Etki
mekanizmas1 tam olarak ortaya cikarilamamis olsa da lipid emiilsiyonunun lipofilik
ilaglarmn intoksikasyonunda etkili olmasinin, bahsedilen bu 3 mekanizmanin sinerjistik

etkileri ile oldugu diigiiniilmektedir (35).

Eski kilavuzlarda lokal anestezik sistemik toksisite durumunda antidot olarak
kabul edilen lipid emiilsiyonu, 2015 yilinda yayinlanan Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti Acil Kardiyovaskiiler Bakim Kilavuzu’nda standart tedavilere yanit
vermeyen ilag intoksikasyonlarinda da uygulanmasi onerilmektedir (52). Kullanim
dozu konusunda farkli oneriler olsa da Amerikan Medikal Toksikoloji Koleji lipid
kullanimu ile ilgili yayinladigi kilavuzda 1,5 mL/kg IV bolus uygulamay: takiben 0,25
mL/kg/dk inflizyon 6nermektedir (53).

12



2.2.2. intravenéz Lipid Emiilsiyon Tedavisinin Yan Etkileri

Bu ajanlarin klinik olarak kullanilabilmeleri i¢in yan etkilerinin nadir olmasi
gerekir. Kontaminasyon genellikle ILE’nin parenteral nutrisyon soliisyonlarina
karistirtlmalar1 esnasinda olmaktadir. Mikrobiyal kontaminasyon veya partikiil
iritasyonu sonucu tromboflebit veya enfeksiyon (sepsis) gelisebilir. Intravendz lipid
emiilsiyon ile direk reaksiyonlar nadirdir ancak pirojenik reaksiyonlar ve asiri yag
yiikii olustururlar. Neyseki pirojenik reaksiyonlar ile ilgili semptomlar %1’in altinda

hastada rapor edilmistir (36).

Ge¢ yan etkiler ILE’nin yiikksek dozda verilmesinden ve birikmesinden
kaynaklanir. Asirt yag birikimi hiperlipidemi, hepatosplenomegali, sarilik, ndbet,
hemolitik anemi, uzamis pihtilagma zamani, trombositopeni ve yag embolisi ile
kendini gosterir. Bu komplikasyonlar bozulmus plazma klirensi veya ILE’nin yag

metabolizmasini asan kapasitede uygulandiklarinda gézlenir (36).

Intravendz lipid emiilsiyonun pulmoner fizyolojik etkileri dnemlidir ¢iinkii
pulmoner destek alan ve mekanik ventilasyon uygulanan kritik hastalarda olas1 toksik
etkiler meydana gelebilir. Vaka raporlar1 solunum yetmezlikli ve/veya sepsisteki
hastalarda ILE kullanimmin diisiik kan O2 igerigine, santlarda artmaya ve pulmoner
vazokonstriiksiyona neden oldugunu gostermistir (36). Uygulama hiz1 0.1 g/kg/4 saat’i
gecmemelidir; 100 mg/kg hizindan yiiksek bir hizda verilmesi halinde pulmoner
hipertansiyona neden olabilecegi bildirilmistir. Lipid emiilsiyon uygulamasinda yag
embolisi genellikle 1 mikrondan biiyiik yag damlaciklarinda goriilen bir yan etkidir ve
klinik kullaniminda herhangi bir vaka bildirilmemistir. Ozellikle 5 mikrondan biiyiik
olanlar pulmoner, splenik, plasental ve serebral emboliye sebep olabilirler (55, 56).

2.3. Protrombin Kompleks Konsantresi (PCC)

K vitaminine bagimli pihtilasma faktorleri olan II, VII, IX ve X’un
kombinasyonudur. Igerisinde yeterli miktarda Protein C, S ve antitrombin igerir (57).
Protrombin Kompleks Konsantresi (PCC), normal plazmadakinin yaklasik 25 kati

kadar faktor igerir. Esasen Hemofili B hastalarinin tedavisi igin gelistirilmis olan PCC,
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eksik pihtilagma faktorlerinin replasmaninda ve varfarin kullanimima bagli INR

yiiksekliginin diizeltilmesinde hizli ve etkili bir yontemdir.

2.3.1. Protrombin Kompleks Konsantresinin (PCC) Farmakodinamik Ozellikleri

K vitamini yardimiyla karacigerde sentezlenen koagiilasyon faktorleri II, VII, IX
ve X olup genel olarak Protrombin Kompleksi olarak adlandirilirlar. Faktér VII, kan
koagiilasyon kaskadinin ekstrinsik yolaginin baslangicindaki aktif serin proteaz faktor
VIla’nin zimojenidir. Doku faktorii-faktor VIIa kompleksi faktor X ve faktor IX’u
aktive eder, bu aktivasyonla faktor [Xa ve faktor Xa olusur. Koagiilasyon kaskadinin
farkli bir aktivasyonu ile protrombin (faktér II) aktive olur ve trombine doniistir.
Trombinin olugmasi ile fibrinojen fibrine doniisiir ve sonuc¢ olarak piht1 olusur.
Trombinin normal olusumu, primer hemostazin bir pargasi olarak trombosit
fonksiyonu agisindan hayati nem tasir. izole ciddi faktdr VII eksikligi, az miktarda
trombin olusumuna ve fibrin olusum bozuklugu ile primer hemostaz bozukluguna
baglh kanama egilimine neden olur. Izole faktdér IX eksikligi, klasik hemofili
hastaliklarindan biridir (hemofili B). izole faktdr II ya da faktér X vakalar cok
seyrektir fakat ciddidir, klasik hemofilide goriilen klinik duruma benzer bir kanama
egilimine neden olurlar (58). K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinde
edinilmis eksiklik, K vitamini antagonistleri ile tedavi sirasinda meydana gelir. Eger
eksiklik ciddilesirse, ciddi bir kanama egilimi ile sonuglanir. Kas ve eklem
hemorajisinden daha ¢ok retroperitonel ya da serebral kanama ile karakterizedir. insan
protrombin kompleksi uygulamasi, K vitaminine bagimli koagiilasyon faktdrlerinin
plazma degerlerinde artiga neden olur ve bir ya da birden fazla faktor yetmezligi olan

hastalarda koagiilasyon bozuklugunu gecici olarak diizeltebilir (59).

2.3.2.Protrombin Kompleks Konsantresinin (PCC) Farmakokinetik Ozellikleri

PCC’nin tek doz 50 ii/kg IV uygulamasiyla faktor II, VII, IX ve X un ve protein

S ve C miktarlarinda hizli ve kalic1 artis saglamir (60). Infiizyon sonrasi 5. dakikada

faktor II i¢in %122, faktor VII igin %62, faktor IX igin %73, faktor X i¢in %158,
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protein C i¢in %149 protein S igin %59 artis gozlenir (61). Yar1 dmiirleri faktor II igin
40-60 saat, faktor VII i¢in 4-6 saat, faktor IX icin 18-25 saat, faktér X i¢in 30-60
saattir (59).

PCC’lerin intravendz wuygulama sonrast absorbsiyonu tam ve hizhdir.
Eliminasyon esas olarak, pihtilasma sisteminin aktivitesi sirasinda kullanim yoluyla

gerceklestir. Eliminasyonu dozla orantili olarak lineerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Yeditepe Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlari Etik
Kurulu’nun 12.05.2017 tarihli 602 karar numarasi ile onaymin alinmasindan sonra
Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi

Laboratuvari’inda gercgeklestirilmistir.

3.1. DENEKLER

Bu aragtirma Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirma
Birimi Laboratuari’nda Agustos 2017°de gergeklestirilmistir. Calisma i¢in 300-400 g

agirh@inda 40 adet Spraque-Dawley cinsi erigkin si¢an kullanilmstir.
3.2. DENEY DUZENEGI

Deney 5 giinde gergeklestirilecek sekilde planlanmustir. Tlk giin sicanlar, rastgele
olarak 5 gruba ayrilmistir. Gruplar Sham, Saline, PCC, ILE, PCC+ILE seklinde
isimlendirilmistir. Deneyde karsilagtirilan ilaglarin etki giiclinii 6l¢gmek i¢in siganlarin
varfarin etkisiyle PT, aPTT ve INR degerlerinin yiikselmis olmasi gerektiginden,
tedavi oncesi PT, aPTT ve INR degerlerinin normal aralikta oldugunu yani baska bir
nedenle bu degerlerde yiikselme olup olmadigini gormek igin tiim gruplardaki

sicanlardan kan 6rnegi alinmstir.

Dort glin boyunca tim gruplardaki siganlara standart diyet ve su verilmistir.
Sham digindaki gruplarda bulunan siganlara, etkin PT, aPTT ve INR degeri elde
edebilmek icin 4 giin boyunca oral besleme kateteri ile 2mg/kg varfarin (Coumadin®
5 mg 28 th, Zentiva) verilmistir (71).

Gruplarin deney sirasinda aldigi ilag tedavileri asagidaki gibidir:

1. Sham grubu: Deney siiresince inhaler anestezi ajan1 disinda ilag uygulanmayan
grup (n=7).

2. Salin grubu: 2mg/kg varfarin (4 gin) + 5. gin 1.5 mL/kg bolus + 0.25
mL/kg/30dk dozunda serum fizyolojik verilen kontrol grup (n=7).
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3. PCC grubu: 2mg/kg varfarin (4 giin) + 5. giin Protrombin kompleks konsantresi
(50 U/kg) verilen grup (n=8).

4. ILE grubu: 2mg/kg varfarin (4 giin) + 5. giin Intravendz lipid emiilsiyon tedavisi
(1.5 ml/kg bolus + 0.25mL/kg/30dk V) verilen grup (n=9).

5. PCC+ILE grubu: 2mg/kg varfarin (4 giin) + 5. giin Intravendz lipid emiilsiyon
tedavisi + Protrombin kompleks konsantresi (1.5 ml/kg bolus+0.25mL/kg/30dk 1V
lipid emiilsiyon + 50 U/kg PCC) verilen grup (n=9).

Besinci giin tiim deney hayvanlari inhaler izofluran (izofluran, Isofludem 100
ml, Dem Ilag, Istanbul, Tiirkiye) kullanilarak Animal Anesthesia Machine ile anestezi
altma alinmigtir (Sekil 1, Sekil 2). Yeterli anestezi derinligi saglandiktan sonra kan
ornegi almak ve caligmada kullanilan ilaglart uygulamak i¢in her gruba 26 G intraket
(IV NEO ALPHA, La-med Healthcare, Hayrana, India) ile kuyruk ven kantilasyonu
yapilmustir (Sekil 3). Tiim gruplarda ilag uygulanmasi sonrasinda tekrar kan alinarak

anestezi altinda giyotin ile dekapitasyon saglanmistir.

Sekil 1. Animal Anesthesia Machine
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Sekil 2. Deney hayvanlarinin izofluran ile anestezi altina alinmasi

Sekil 3 . Anestezi altinda kuyruk ven kateterizasyonu
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3.3.DENEYIN UYGULANMASI

Sham grubu: Deney siiresince diger gruplarla ayni sekilde beslenip ayni ortamda
bulunan grup. Bu gruptaki siganlara varfarin verilmemistir. 5. Giin diger gruplardaki
sicanlar gibi inhaler ajanla anestezi altinda kuyruk ven kateteri a¢ilarak kan Ornegi

alinmustir.

Salin grubu: Kuyruk ven kateterinden varfarin tedavisi sonrasi INR degerine bakmak
icin kan ornegi alinmistir. Ardindan 1.5 mL/kg bolus sonrasinda 30 dakika boyunca
0.25 mL/kg dozunda serum fizyolojik verilmis, yaklasik 15 dakika sonra tedavi
sonrast INR degerine bakmak icin yeniden kan ornegi alinmigtir. Giyotin ile

dekapitasyon saglanmistir.

PCC grubu: Kuyruk ven kateterinden varfarin tedavisi sonras1 INR degerine bakmak
icin kan Ornegi alinmistir. Protrombin kompleks konsantresi (50 U/kg) yaklagik 30
dakikalik siire icerisinde verilmis, yaklagik 15 dakika sonra tedavi sonrasi INR
degerine bakmak icin yeniden kan 6rnegi alindiktan sonra giyotin ile dekapitasyon

saglanmistir.

ILE grubu: Kuyruk ven kateterinden varfarin tedavisi sonrasi INR degerine bakmak
i¢in kan drnegi almmus, ardindan Intravendz lipid emiilsiyon tedavisi (1.5 ml/kg bolus
sonrasinda 0.25 mL/kg 30 dakika boyunca IV) verilmistir. Yaklagik 15 dakika sonra
tedavi sonrast INR degerine bakmak i¢in yeniden kan Ornegi alinmis, giyotin ile

dekapitasyon saglanmistir.

PCC+ILE grubu: Kuyruk ven kateterinden varfarin tedavisi sonrast INR degerine
bakmak icin kan &rnegi alindiktan sonra Intravendz lipid emiilsiyon tedavisi +
Protrombin kompleks konsantresi (1.5 mL/kg bolus + 0.25 mL/kg/30dk IV lipid
emiilsiyon + 50 U/kg PCC) birlikte verilmis, yaklasik 15dakika sonra tedavi sonrasi
INR degerine bakmak i¢in yeniden kan Ornegi alindiktan sonra giyotin ile

dekapitasyon saglanmistir.

Calisma i¢in alian kan 6rnekleri 1 ml %3.2 Sodyum Sitrat igeren koagiilasyon
tiiplerine koyuldu (Vacusera, Disera, Izmir). Ardindan 10 bin devirde 4 dakika

santrifiij edildikten sonra bekletilmeden Fatih Sultan Egitim Ve Arastirma Hastanesi
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Acil Laboratuari’nda Stago marka STA Compact model koagiilasyon cihazinda

Neoplastine CI Plus ve C.K. Prest kitleri kullanilarak ¢aligilmistir.

Tablo 4. Calisma Yoénteminin Ozet Olarak Sunumu

) PCC+ILE
Sham grubu | Salin grubu | PCC grubu ILE grubu
grubu
INR bakilmasi i¢in kan 6rnegi alinmasi
1.glin
1-4. | Standart Standart diyet ve suya ek olarak oral besleme kateteri ile
giin diyet verildi | 2mg/kg varfarin oral verildi.
5.glin Inhaler izofluran ile anestezi saglandiktan sonra kuyruk ven
kaniilasyonu saglandi.
>-glin iINirIi\’lE)aankmak Varfarin tedavisi sonrasi kontrol INR degerine bakmak i¢in
e1n Ke kan 6rnegi alind1.
ornegi alindi
5.giin | Ilag 50U/kg IV
uygulamasi éjur;}ékgs 1.5 mL/kg dozunda PCC
yapilmadi . 50 U/kg IV | bolus +0.25 | +1.5ml/kg
mL/kg/30d
kdozunda dozunda mi/kg/30dk bolus
serum PCC IV dozunda +0.25mL/kg/30
fizvoloiik ILE dk 1V dozunda
yolo) ILE
Tedaviden 15 dakika sonra INR degerine bakmak i¢in tiin
gruplardaki deney hayvanlarindan kan alindiktan sonra giyotin ile
dekapitasyon saglandi.

3.4.iSTATIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler i¢in IBM
SPSS 22.0 paket programui kullanildi. Istatiksel analiz verileri ortalama + standart
sapma ve median (minimum-maksimum) degerler ile sunuldu. Yapilan tim

istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda toplam 40 sican kullanilmistir. Bu siganlardan 8 tanesi ¢alismanin
belirli asamalarinda hayatin1 kaybettigi ve gerekli kan parametreleri igin yeterli kan
elde edilemedigi i¢in veya alinan kan orneklerinin transportu ve c¢alisilmasi ile ilgili
problemlerden dolay1 ¢alisma dis1 birakilmistir. Tablo 5°te siganlarin hangi asamalarda
calisma disinda birakildiklar1 gosterilmektedir. Calismamiza en son 32 si¢an dahil

edilmistir. Dahil edilen tiim deney hayvanlar1 ¢alisma sonunda 6ldiiriilmistiir.

Tablo 5. Calisma dis1 kalan sicanlarin giinlere ve nedenlere gore dagilimi

Sham Salin PCC PCC+ILE
ILE grubu
grubu grubu grubu grubu
(n=7) (n=7) (n=8) (n=9) (n=9)
1 sicandan
1. Giin ?llna? kan 1 sigan 6ldi
ornegi
calisilamadi
2 Giin 1 sigan 1 sigan
e oldii oldi.
3. Giin 2 sigan oldi
.. 1 sigan
4 Giin 61dil.
1 sigandan
5. Giin yeterli kan
aliamadi.
Toplam 6 6 8 6 6
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Varfarin ile antikoagiile edilmeyen Sham (kontrol) grubu ve diger tim
gruplarin oral varfarin tedavi oncesindeki PT ve aPTT degerlerinin medyanlart ve 25-
75 IKA’lar1 Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6.Koagiile edilmeyen Sham grubunun ve diger gruplardaki ratlarin oral
varfarin tedavisi oncesi (0. saat) PT ve aPTT degerleri

Koagiilasyon parametreleri
Gruplar PT aPTT
n Medyan 25-75 IKA Medyan 25-75 IKA
Sham 7 14.00 | 13.73ila 14.33 15.60 15.00 ila 16. 20
Saline 7 13.80 | 13.55ila 14.03 14.70 14.00 ila 15.50
PCC 8 13.95 | 13.70ila 14.40 14.45 13.50 ila 15.80
ILE 9 13.50 | 13.08ila 14.60 15.30 14.23 ila 15.90
PCC+ILE | 9 13.50 | 13.40ila 13.90 15.10 0.00 ila 16.03

(aPTT: aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: protrombin zamam, PCC: protombin kompleks
konsantresi , ILE: intraventz lipid emiilsiyon tedavisi)

Tim gruplarin antikoagiilasyon oncesindeki, antikoagiilasyondan sonraki ve
tedavi sonrasindaki 15. dakikadaki PT ve aPTT medyan degerlerinin grafikleri Sekil 4
ve Sekil 5’de gosterilmistir. Tiim gruplarda yeterli antikoagiilasyon saglandig:

goriilmiistiir. Bazal degerlerde gruplar aras1 anlamli fark bulunmamastir.
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(aPTT:aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: protrombin zamani, PCC:protombin kompleks konsantresi ,
ILE: intravendz lipid emiilsiyon tedavisi)

Sekil 4. Gruplarin varfarin oncesi (baseline), varfarin sonrasi (post-varfarin) ve tedavi

sonrasi (post-tx) Protrombin Zamam grafikleri
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Gruplarin varfarin sonrast ve tedavi sonrasindaki PT ve aPTT degerlerindeki degisim
grafikleri Sekil 6’de gosterilmistir.
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(Yatay ¢izgiler grup medyanlarini géstermektedir)
(aPTT:aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: protrombin zamani, PCC:protombin kompleks
konsantresi , ILE: intravendz lipid emiilsiyon tedavisi)

Sekil 6. Gruplarin PT ve aPTT siirelerinin varfarin sonrasi ve tedavi sonrasi
degisim grafigi

Gruplarin tedavi sonrasindaki PT degerlerinin medyan farklar1 Tablo 7°de
ikiserli olarak karsilastirilmistir. Salin grubundaki siganlarda tedavi sonrasinda PT
degeri PCC ve PCCILE gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek seyretmistir. PCC
grubundaki si¢anlarda tedavi sonrasinda PT degerlerinde anlamli diizeyde diisiis
saptanmis olup; ILE grubu ile karsilagtirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak
anlaml1 oldugu saptanmistir. Ayni sekilde PCC+ILE tedavisi alan gruptaki sicanlarda
sadece ILE tedavisi alan gruba gore PT diizeylerinde anlamli sekilde azalma

saptanmis olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 7. Gruplarin PT degerlerinin medyan farklarmn ikiserli olarak

karsilastirilmasi
Gruplarin Medyan farklari (95% CT) p
karsilastirilmasi
Saline vs PCC 102.9 (100.0, 103.5) 0.0015
pT [SalinevsILE 0.0 (0.0, 0.0) 1.0000

Saline vs PCC +ILE 97.3 (95.3, 103.2) 0.0028
PCC vs ILE 102.9 (100.0, 103.5) 0.0015
PCC vs PCC +ILE 4.4 (2.6, 1.5) 0.1376
ILE vs PCC +ILE 97.3 (95.3, 103.2) 0.0028

(aPTT:aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: protrombin zamani, PCC:protombin kompleks
konsantresi , ILE: intravendz lipid emiilsiyon tedavisi)

Gruplarin tedavi sonrasindaki aPTT degerlerinin medyan farklar1 Tablo 8’de
ikiserli olarak karsilagtirilmistir. Saline grubundaki sicanlarda tedavi sonrasinda
aPTT degeri PCC ve PCC+ILE gruplarina gore anlamli diizeyde yiiksek seyretmistir.
PCC grubundaki siganlarda tedavi sonrasinda aPTT degerlerinde anlamli diizeyde
diistis saptanmig olup; ILE grubu ile karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ayn1 sekilde PCC+ILE tedavisi alan gruptaki
sicanlarda sadece ILE tedavisi alan gruba gore aPTT diizeylerinde anlamli sekilde

azalma saptanmis olup; aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 8. Gruplarin aPTT degerlerinin medyan farklarimn ikiserli olarak

karsilastirilmasi

Gruplarin karsilastirilmast Medyan farklar1 (95% CI) P
Saline vs PCC 126.7 (123.5, 131.8) 0.0015
TT Saline vcs ILE 0.0 (0.0, 83.7) 0.4602
a Saline vs PCC + ILE 112.5 (83.5, 139.4) 0.0028
PCCvs ILE 126.3 (105.0, 131.8) 0.0017
PCCvs PCC + ILE 14.6 (7.6, 24.2) 0.1213
ILE vs PCC + ILE 111.3 (55.7, 117.3) 0.0056

(aPTT:aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: protrombin zamani, PCC:protombin kompleks
konsantresi , ILE: intravendz lipid emiilsiyon tedavisi)




5. TARTISMA

Varfarinin, PT ve aPTT degerleri iizerine olan etkisine Intralipid tedavisinin
etkisinin olup olmadigini; varsa antidot olarak kullanilan Protrombin Faktor
Kompleksi Konsantresi (PCC) kadar etkili olup olmadigina cevap aradigimiz
calismamizda kronik varfarin tedavisi alan ratlarda intralipid tedavisinin PT ve PTT
degerleri iizerinde etkisinin olmadigi ve tedavide PCC kadar etkin olmadigi

saptanmistir.

Varfarin, diinyada en sik kullanilan dar terapotik indeksli oral antikoagiilandir
ve bireyler aras1 genis doz cevabi degiskenligiyle karakterizedir (18, 62). Varfarin,
dar terapotik indeksi nedeniyle ozellikle baslangic doneminde daha fazla olmak
tizere siklikla kanama komplikasyonlarina sebep olabilmektedir. Varfarin kullanan
tim hastalarda, yillik %7.6 ila %16.5 kanama ve %]1.3 ila %2.7 oraninda hayati
tehdit eden biiyiikk kanamalar gelismektedir (63, 64). Kanama riski, terapotik
diizeylerde de olabilmesine ragmen antikoagiilasyonun yogunlugu ile artmaktadir

(24).

Varfarinin ¢ogu ilagla etkilesime girmekte olup; etkinligi ilaglara bagli olarak
azalip artabilmektedir. Bu 0Ozelliginden dolayr da sadece kanamaya meyil
saglamayip, tam tersine etkinligi azaldiginda emboli ve tromboz egiliminde artisa da

neden olabilmektedir. Tedavinin etkinligi INR diizeyi ile dlglilmektedir.

Varfarin tedavisi esnasinda gelisen kanama ve artmis antikoagiilasyonun
kontroliinde, kanamanin derecesi ve Uluslararasi normalize edilmis protrombin
zaman orani (INR) degerindeki yiikseklik referans alinir (22). Eger INR degeri 5
tizeri ancak kanama yok veya gecici az miktarda kanama mevcut ise varfarin, INR
degeri 5’in altina diisiinceye kadar yavas yavas kesilir. INR degeri 5—6 arasi olan
bazi vakalarda, varfarin dozunun azaltilmasi tamamen kesilmesine gore daha
uygundur. INR degeri 8 {izeri olan vakalarda eger kanama i¢in bagka risk faktorleri
de mevcutsa phytomenadion (vitamin K1) 6nerilir. Phytomenadion’un tipik dozu, 0,5

mg i.v veya 5mg oral’dir. Eger tedavi esnasinda biiylik miktarda kanama mevcut ise
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varfarin tedavisi durdurulur ve F 2,7,9,10 konsantreleri ile birlikte phytomenadion
Smg i.v yavas inflizyon seklinde verilir. Faktor konsantresi saglanamaz ise taze

donmus plazma verilmesi uygundur, ancak faktér konsantresi kadar etkili degildir

(21).

Etki mekanizmasi tam olarak ortaya ¢ikarilamamig olan lipid emiilsiyonunun
lipofilik ilaglarin intoksikasyonunda etkili oldugu ve bu ilaglarin etkinligini azalttig
gosterilmistir (35). Cave ve arkadaslar1 (65) siganlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada,
beta bloker grubundan propranolol toksisitesinin tedavisinde lipid kullaniminin
etkinligini, Tebbut ve arkadaslar1 (41) ise verapamil toksikasyonunda lipid
tedavisinin etkinligini arastirmiglardir. Lipid emulsiyonunun bu ilaglarin toksik yan
etkilerini azaltirken, sagkalim oranini arttirdigi ve ayni zamanda verapamilin
ortalama letal dozunu iki katina ¢ikarttigi saptamistir. Kang ve ark.’lariin yaptiklari
iki caligmada kalsiyum kanal blokerleri ile gelisen toksisite durumlarinda lipid
tedavisinin etkin oldugunu gosterilmistir (66). Xanthos ve ark. ise lipid tedavisinin

amiadoron toksikasyonu tizerindeki etkisini gostermislerdir (67).

Eski kilavuzlarda lokal anestezik sistemik toksisite durumunda antidot olarak
kabul edilen lipid emiilsiyonu, 2015 yilinda yaymlanan Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti Acil Kardiyovaskiiller Bakim Kilavuzu’'nda standart tedavilere yanit

vermeyen ila¢ intoksikasyonlarinda da uygulanmasi 6nerilmektedir (52).

Literatiirdeki ¢aligmalarda, lipid emiilsiyonlarinin trombosit agregasyonu ve
koagiilasyonu {izerine ¢esitli bagimsiz etkilerinin oldugu ve varfarin ile
farmakodinamik olarak etkilesebilecegi lizerinde durulmustur (68,69,70). MacLaren
ve ark’larmin 1997 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, intravendz yag emiilsiyonu olan
Lipomul'un trombosit agregasyonunu arttirdig1 ve koagulasyon kaskadu ile etkilestigi
ileri stirtilmistiir (70). Yine Cheung ve ark’larmin 6 hastalik bir vaka serisinde soya
yag1 6zlii %20 Intralipip emiilsiyon tedavisinin koagiilasyon iizerine benzer etkileri
oldugu gosterilmistir (68). Tiim bunlara ek olarak pihtilasma faktor sentezinin
artmasi ve fibrinolizin dnlenmesinin lipid emiilsiyon tedavisi verilmesinin sonuglart
oldugu iddia edilmistir. Uzun yag zincirli yag asitlerinin 6zellikle steraic asidin
Faktor 7 tiretimini arttirarak hiperkoagulasyonu indiikleyebilecegi ileri siirlilmiistiir.
Yine baska ¢alismalarda yag asidi soliisyonlarinin iginde bulunan Vitamin K'nin da
varfarinin etkinligini azaltabilecegi sdylenmistir. Ama bu caligmalar genis hasta

tabanli caligmalar olmayip 6n ¢alisma olarak yayinlanmistir.
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Varfarinin ¢ogu ilag ile farmakodinamik etkilesimi ¢alisilmis ve biliniyor olsa
da, lipid-varfarin ikilisi arasindaki farmakokinetik etkilesim hakkindaki bilgilerimiz
siirhdir. Varfarin, yagda ¢oziinen bir ilagtir (log P=3.5). Varfarin fazlaca emilen,
oral biyoyararlanimi %93 olan, zayif dagilimli, %99'u albumine baglanarak taginan
bir molekiildiir (11). Bu nedenle sadece bagli olmayan yiizdesinin artmasi
antikoagulasyonu etkiler. Birka¢ c¢alismada lipid emiilsiyonlarinin varfarinin
albumine baglanmasi iizerine etkilerine bakilmistir. Bir in vitro ¢alismada palmitate,
oleat yag asitlerinin varfarinin albumine baglanmasin arttirdigi gosterilmistir. Bu da

muhtemelen antikoagulasyonu terse ¢evirir diye iddia edilmistir.

Biz de acil servise ¢ok fazla varfarine bagli kanama olgusu geldigi ve su an
varfarin etkisini terse ¢evirmek icin taze donmus plazma ya da protrombin kompleks
konsantresi kullanilmasinin zorunlu oldugu; bu {iriinlerin de kan {iriinii olup hem
bulunmasi hem de soguk zincir gerekliligi nedeniyle saklanmasi zor oldugundan,
yiiksek maliyetler ve kan iirlin transfiizyon komplikasyonlarina da sebep oldugundan
alternatif olarak Intralipid tedavisinin kullanilip kullanilamayacagmi arastirmak
istedik. Ayn1 zamanda varfarin kullamilan hastalarda Intralipid tedavisinin
antikoagulasyonu etkileyip etkilemedigini de goérmek caligmamizin amaglarindan
biriydi. Intralipid emiilsiyon tedavisinin etkinligini arastirmadaki sebebimiz ise daha

once vaka bazli bildirimlerde varfarin etkinligini azalttiginin gosterilmis olmasidir.

Cheung ve arkadaslar1 yayinladiklar1 vaka sunumunda yiiksek lipid igerikli
total parenteral nutrisyon (TPN) ile beslenen hastalarda olusan varfarin direncinden
bahsetmislerdir (68). Varfarinin yagda ¢oziiniirligiiniin yiikksek olmasi ve intralipid
emiilsiyon tedavisinin etki mekanizmasini agiklamak i¢in kullanilan “yagda ¢okme”
teorisi bu direncin olusmasinda en etkili mekanizma olarak gosterilmistir (69). Yine
McLaren ve arkadaslar1 benzer bir vaka sunumu yayimlamistir. Bu yayinda da lipid
infiizyonu altinda warfarin alan hastalarda, ek vitamin K kullanimi olmaksizin,
mekanizmas1 net agiklanamayan bir sekilde teropatik INR diizeylerine
ulagilamadigindan bahsedilmektedir (70). Bu gibi vaka sunumlarinin ortak noktasi
ILE alan hastalarda antikoagiilasyonun saglanmasinda gii¢lik yasanmasidir. Ek
olarak varfarine bagli INR yiiksekliginde ILE kullanimimin, INR degerinde
degisiklige neden olup olmayacag sorusu ise bir diger ortak noktadir. Calismamizi
lipofilik bir molekiil olan varfarinin diizenli kullanimi sonucunda olusabilecek INR

yiiksekliginde, ILE infiizyonunun varfarin konsantrasyonunu azaltarak etkinligini
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diisiirecegi hipotezi {lizerine kurduk. Ayrica ILE tedavisinin hiicre igersindeki
kalsiyum miktarini arttirarak miyozit fonksiyonlar1 {izerine etkinliginin arttig1
teorisinden yola ¢ikarak, koagiilasyon kaskadinda protrombinin trombine
doniistimiinde 6nemli rolii olan kalsiyum molekiiliiniin hiicre igerisindeki artisinin da
antikoagiilasyon 1iizerine indirekt olarak etki edebilecegini diisiiniiyoruz.
Calismamizda kullanilan ilag dozlari Onceden yapilmis olan benzer hayvan

deneylerindeki ila¢ dozlari ile aynidir (71,72).

Calismamizda 40 sigani rastgele olarak 5 gruba ayirdik. Sham grubu 7, salin
grubu 7, PCC grubu 8, ILE grubu 9, ILE ve PCC’nin birlikte verildigi grupta ise 9
hayvandan olusacak sekilde gruplar olusturuldu. Varfarin verilmeden Once tiim
gruplardan INR bakarak degerlerinin normal oldugundan, baska bir nedenle INR
yiiksekliginin olmadigindan emin olarak g¢alismamiza basladik. Sham grubuna
calisma siiresince inhaler anestezik harig, varfarin de dahil olmak tizere herhangi bir
ilag uygulamasi yapmadik. Sham grubundaki si¢anlarda deney siiresi basinda ve
sonunda PT, aPTT ve INR degerinde degisme olmadigini gordiik. Sham grubu
disindaki siganlara 4 giin boyunca standart beslenmeye ek olarak 2 mg/kg dozunda
oral varfarin verildi. Bu doz daha 6nce varfarin kullanimiyla ilgili yapilmis hayvan
caligmalarindaki dozla aynmidir (71). Besinci giin tiim gruplardaki siganlardan kan
ornekleri alindiktan ve PT, aPTT ve INR dizeylerine bakilarak yeterli
antikoagiilasyonun saglanmig oldugu gorildiikten sonra g¢alismamiza basladik.
Sirayla Salin grubundaki siganlara 1.5 mL/kg bolus sonrasinda 0.25 mL/kg dozunda
serum fizyolojik 30 dakika boyunca, PCC grubuna 50 U/kg dozunda PCC yaklasik
30 dakika igerisinde, ILE grubuna 1.5 ml/kg bolus sonrasinda 0.25 mL/kg ILE 30
dakika boyunca, ILE + PCC grubuna ise 1.5 ml/kg bolus + 0.25 mL/kg/30dk IV lipid
emiilsiyon + 50 U/kg PCC birlikte verildi. Bu ilag dozlar1 6nceden yapilmis olan
benzer hayvan deneylerindeki ilag dozlari ile aynidir (71,72). Tiim deneklerden ilag
tedavisi sonrasindaki 15. dakikada kontrol PT, aPTT ve INR diizeyleri i¢in kan

ornekleri alindi.

Calismamizin basinda bazal PT, aPTT, INR degerleri bakilmis ve gruplar arasi
fark bulunmamisken, ila¢ tedavisinden 15 dakika sonra tiim gruplardaki siganlardan
tekrar INR bakmak amaciyla kan 6rnegi alinmis ve gruplarin tedavi sonrasindaki PT
ve aPTT degerlerinin medyan farklar1 ikiserli olarak karsilastirilmistir. Saline
grubundaki sicanlarda tedavi sonrasinda PT ve aPTT degeri PCC ve PCC+HILE
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gruplarina goére anlamli diizeyde yliksek seyretmistir. PCC grubundaki siganlarda
tedavi sonrasinda PT ve aPTT degerlerinde anlamli diizeyde diisiis saptanmis olup;
ILE grubu ile karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir. Ayn1 sekilde PCC+ILE tedavisi alan gruptaki si¢anlarda sadece ILE
tedavisi alan gruba goére PT diizeylerinde anlamli sekilde azalma saptanmis olup;
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ama saline grubu ile ILE grubu
arasinda ve PCC ile PCC+ILE gruplari arasinda PT ve aPTT degerleri arasinda fark
saptanmamustir. Bunlar da ILE tedavisinin PT ve aPTT iizerinde arttirici ya da
azaltic1 bir etkisinin olmadigini, PCC tedavisinin tek basmna anlamli oldugunu
gostermistir. Bu sonucglar daha once lipid tedavisinin varfarin ile etkilestigi ve
varfarinin etkisini azalttigmni iddia eden yukaridaki calismalarla gelismektedir. Iddia
edildigi gibi lipidlerin koagulasyon {izerindeki etkileri ve antikoagiilasyon
parametrelerini etkilediklerini biz bu ¢alismamizda bulamadik. Bu sonuglarda deney
grubumuzda varfarinin kronik etkileri ile ratlarin yiikksek PT, aPTT ve INR
degerlerine sahip oldugu, varfarinin akut alim1 sonrasi lipid verilmemesi, dolayisi ile
de ilacin O6nceden metabolize edilmis olabilecegi etkin olabilir. Yine intralipid
tedavisi aldiktan kisa bir siire sonra ratlarin kan degerlerine bakilmasi da bir faktor
olabilir. Lipidlerin koagulasyon sistemi, faktor seviyeleri lizerine etkileri i¢in zaman
gerekliligi olabilir. Bu sonuglarin bagka bir agiklamasi da c¢aligmada kullanilan
ILE'nin yetersiz kalmasi olabilir. Akla gelen bir baska fikir de yagda ¢6ziinen
faktorleri inhibe eden varfarinin kendi etkinligi lipid tedavisi tarafindan azalsa da
faktorlerin de lipid tedavisi ile baglanmasi antikoagulasyon etkisini toplam etki

olarak etkilememis olmasi ile sonuglanmasidir.

Aslinda varfarine benzer bir ilag olan, yeni kusak trombin inhibit6ri
Dabigatran, icin de yapilan bir hayvan deneyinde, lipid tedavisinin Dabigatran'in
etkilerini de geri ¢evirmedigi gosterilmistir (73). Bu ¢alismada Dabigatran'i lipofilik
ozelliginden dolay1 ILE tedavisinin antidot olarak etkin olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Literatiir verilerine gore Varfarinin lipofilitesi Dabigatrandan yiiksektir (Dabigatran
LogP=1.78, Varfarin LogP= 3.5). Bu calismada bizim ¢alismamiza benzer hedeflerle
yapilmis, varfarin gibi lipofilik bir ila¢ olan dabigatranin kanama zamani iizerine
olan etkilerinde ILE tedavisinin etkinligi gosterilememis, hatta bu ¢alismada ILE
tedavisinin kendi basina kanama zamanini uzattigi bulunmustur. Maalesef bizim

calismamizda tek basina ILE tedavisinin PT ve PTT iizerine etkileri hayvan sayisinin
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kisitlt tutulmasi nedeni ile ¢alisilamamistir. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamiz gibi

etki mekanizmalar1 gosterilememistir.

Daha once PCC ve ILE etkinligini kiyaslayan benzer ¢alisma olmadigi igin
calismamizin  sonuglarin1  karsilastirmak miimkiin olmamistir. Bu sonucun
dogrulanmasi i¢in daha fazla hayvan sayisi ile daha genis gruplu bir ¢aligmaya gerek

vardir.

5.1.KISITLILIKLAR

Calismamiz siganlar iizerine yapilan bir hayvan deneyi oldugundan insanlar
lizerinde ayni etkinin goriliip goriilmeyecegi Dbilinemez. Hayvan deney
caligmalarinda etik nedenlerden dolay1 kisith sayida denek kullanildigindan sonuglar
genele yayilamamaktadir. Bu da daha genis gruplarda calismanin tekrarlanmasi
geregini dogurmaktadir. Hayvan kisitlilig1 s6z konusu oldugundan sadece ILE alan
grup calismamizda olusturulamamigtir. Daha 6nce bu konuda benzer c¢alisma az
oldugu icin arastirma sirasinda kullanilan ila¢ dozlar1 bagka calismalardan elde
edilmeye calisilmistir. Calismamizda deney hayvanlarindan 3 defa kan Ornegi
alinmas1 gerekliligi baz1 sicanlarin dlmesine veya yeterli kan 6rnegi alinamamasina
neden olarak ¢alismay1 zorlastirmistir. Calismamizda varfarinin diizenli kullanimina
bagli olusan antikoagiilasyon modeli olusturulmustur, akut alimda ILE tedavisinin
etkinligi hakkinda yorum yapmak icin bu konuya odakli bir ¢aligma dizayni ile

konunun tekrar arastirilmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizin sonucunda oral varfarin verilerek antikoagiile edilen siganlarda,
yiiksek PT ve aPTT degerinin diisiiriilerek varfarin etkisinin geri ¢evrilmesinde ILE
tedavisinin etkisinin olmadigi, PCC ile kombine bir etki de yaratmadigi sonucuna
varilmistir. Bu sonuglarin daha fazla denek igeren ¢alismalarla dogrulanmasi uygun

olacaktir.
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