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Hemostatik Ilaclar
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OZET

Viicuttaki bir organ ya da dokudan olusan kan kaybun
onleme siireci hemostaz olarak tanimlanir. Hemostaz;
trombositler ile kan pithtilasma faktorleri arasinda pih-
tr olusumu ve kanamamin durdurulmast ile sonuglanan
bir dizi olayu igerir. Genellikle, kanama bozuklugu ol-
mayan saglkl kisilerde kanama ¢ok hizli bir sekilde
ve tedavi gerektirmeden kontrol altina alinabilir. Cer-
rahlar ve anestezistler travma yada biiyiik cerrahi ope-
rasyon gegirecek hastalarimin kan kayplarini en aza
indirmek, normal hemostazi saglamak i¢in siklikla he-
mostatik ila¢lara gereksinim duyarlar. Hemostatik ajan
hemostazi tesvik eden madde icerir. Tedavide kullani-
lan antifibrinolitikler, protamin, desmopressin, fibrino-
Jjen ve koagiilasyon faktorleri gibi ¢ok ¢esitli siniflardan
hemostatik ilaglar bulunmaktadir. Hemostatik ajanlar
degisik: mekanizmalarla etkilerini gosterirler: Sistemik
ilaglar primer hemostaz geligtirir, fibrin formasyonunu
veya koagiilasyonu wyarir ya da fibrinolizi inhibe eder-
ken, lokal etkili hemostatik ajanlar vazokonstriiksiyon
yapar veya trombosit aggregasyonunu wyarwlar. Trom-
bosit ve hemostatik faktorlerin transfiizyonu tedavinin
dayanagum olustursa da farmakolojik ajanlar giderek
kan iiriinlerine onemli birer yardimct haline gelmekte-
dir, bu konuda alternatif tedavilere gereksinim oldugu
dikkate alinmalidur.

Anahtar kelimeler: hemostaz, hemostatik ilaglar,
hemostatik ajanlar

SUMMARY
Hemostatic Drugs

The process of preventing blood loss from a tissue or
organ of the body is defined as hemostasis. Hemostasis
involves a coordinated effort between platelets and blo-
od clotting factors, resulting in the formation of a blood
clot and stopping of bleeding. Generally in healthy pe-
ople without bleeding disorders, conitrol of bleeding is
achieved very quickly without the need for treatment.
In trauma or major surgery, surgeons and anesthesiolo-
gists often need to help patients to reach normal hemos-
tasis in order to minimise blood loss. A hemostatic agent
is a substance that promotes hemostasis. There are
several classes of hemostatic drugs used in medicine.
These include antifibrinolytics, protamine, desmopres-
sin, fibrinogen, and blood coagulation factors. Hemos-
tatic agents used in medicine exert their effects through
various mechanisms of action: Systemic drugs work by
improving primary hemostasis, stimulating fibrin for-
mation, promoting coagulation or inhibiting fibrinolysis
,while locally-acting hemostatic agents work by causing
vasoconstriction or promoting platelet aggregation.
Although transfusion of platelets and hemostatic fac-
tors are mainstays of therapy, pharmacologic agents
are becoming important adjuncts to blood products,
and alternative therapies need to be considered.

Key words: hemostasis, hemostatic drugs,
antihemorrhagic agents

Kanama bircok cerrahi girisimin ciddi komplikasyo-
nudur. Total viicut kan miktarinin % 20 ve fazlasinin
kaybi ciddi kan kaybi olarak tanimlanir . Ozellikle
acik kalp cerrahisi gibi 6zellikli ameliyatlardan sonra
meydana gelen kanama ile postoperatif yogun bakim
ve hastane yatis siireleri, transfiizyon komplikasyon-
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lar1, maliyet, morbidite ve mortalite de artis meyda-
na gelir @. Perioperatif beklenmedik kanama, biiyiik
oranda kalitsal veya ila¢ kaynakli olarak primer he-
mostazin bozulmug olmasindan kaynaklanir ¢, Bu
nedenle kanama durumunda 6nce hizlica hemostaz
durumunun goézden gegirilmesi gerekir. ileri yas, ka-
nama i¢in bir risk faktoriidiir ve yashlarda daha fazla
transfiizyon gereksinimi olabilir. Diisiik kilo ve preo-
peratif anemi gibi bazi faktorler de diisiik eritrosit ve
trombosit hacimleri nedeniyle dilusyonel koagiilas-
yon degisiklikleri yaratarak kanamaya neden olabilir.
Antiplatelet ya da antitrombotik ila¢ kullanimi, uzun
cerrahi prosediirler, 6zellikle uzun kardiyopulmoner



Tablo 1. Hemostatik ilaclar.

GKDA Derg 20(1):1-6, 2014

Tablo 2. Topikal hemostatik ajanlar.

1. Topikal hemostatikler
2. Antifibrinolitikler

a. Lizin analoglari (Epsilon aminokaproik asid / Traneksamik
asid)
b. Serin proteaz inhibitorleri (Aprotinin)

3. Protamin

4. Desmopressin (DDAVP)

5. Fibrinojen

6. Rekombinant Koagulasyon iiriinleri

1. Faktor VIla (rVIIa)
2. Faktor XIII
3. Protrombin Kompleks Konsantratlari

7. Kan ve kan iiriinleri

baypas zamani, hipotermi, asidoz, trombosit fonksi-
yon bozuklugu, heparin etkisi, koagiilasyon, fibrino-
litik ve inflamatuar yollarin aktive olmasi da kanama
icin diger 6nemli risk faktorlerindendir 9.

Kanamaya genel klinik yaklagimda ana prensip nor-
mal hemostatik durumun korunmasi ve koagiilopa-
tik durumun tedavisi seklinde olmalidir. Hemostatik
ilaclar viicudun dogal mekanizmalarmi kullanarak
kanama lehine bozulmug dengeyi hemostaz lehine
ceviren ilaglardir (Tablo 1). Kanamanin durdurulmas:
icin kullanilacak ajanin se¢iminde kanamay1 ortaya

cikaran klinik patolojinin tespit edilmesi onemlidir
()

Hemostatik Ilaclar

Hemostatik ajan hemostazi tesvik eden madde igerir.
Postoperatif cerrahi olmayan kanamada antifibrinoli-
tikler, protamin, desmopressin, fibrinojen ve koagii-
lasyon faktorleri gibi cok ¢esitli siniflardan hemosta-
tik ilaglar kullanilmaktadir.

1. Topikal Hemostatikler

Cerrahi ve travmada hemostaz amacli kullanilirlar.
Kapiller veya ufak damarlarin zedelenmesiyle olusan
kanamalarda organ ve dokularin yiizeyine lokal ola-
rak uygulanan maddelerdir. Yara bolgesindeki lokal
trombin ve fibrinojen diizeyleri pthti olusum hizin
belirler. Topikal hemostatikler kolajen, jelatin, selii-
loz gibi maddelerle birlesik olarak ve pek cok fark-
I1 formda (soliisyon, jel, graniil, spray) bulunabilir
(Tablo 2).

1. Kompresyon etkisi olanlar
i)  Oksidize seliiloz (Surgicel veya Oxycel)
6-8 haftada absorbe olur.
ii) Mikrofibilar kolajen (Avitene, Colgel, Helitene veya sigir
kolajeni) Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonunu
saglar.

2. Anastomotik yapistiricilar

i) Sigir jelatini ve insan trombini (FloSeal)
Kan proteini ile temas edince jelatin siser, trombin ve
baski etkisi ile beraber pihtilagmay1 saglar.

ii) Sentetik polimerler (DuraSeal ve CoSeal)
Lokal proteinlerle etkilesime girerek yapigkan bir matriks
olustururlar.

iii) Fibrinojen igerenler (Fibrin Glue) (Tissel, Beriplast, He-
maseel ve Crosseal) Fibrinojen ve trombin igerirler.

3. Sigir albumini ve glutaraldehit (BioGlue)

Glutaraldehite bagl toksik etki ortaya ¢ikabilir.
Biiyiiyen dokuda kontrendikedir.

4. Bitkisel kaynakl olanlar (Arista ve HemoStase)

Toz seklindedir.
Uygulandiklar1 yerde trombosit ve serum proteinlerinin
konsantre olmasini saglarlar.

2. Antifibrinolitikler

Antifibrinolitikler; plazminojen aktivatorlerini in-
hibe etmek suretiyle, plazmin olugumunu azaltarak
antifibrinolitik etki olustururlar. Ozellikle kanamanin
primer hiperfibrinolizle (hiperplazminemi) birlikte
oldugu durumlarda hemostazi diizenlerler.

a) Sentetik lizin analoglar
Epsilon aminokaproik asit (EACA) ve tranek-
samik asit (TXA) kompetetif olarak plazmi-
nojenin lizin baglanma bolgelerine baglanirlar
ve fibrin yilizeyinde plazminojenin plazmine
doniisiinii inhibe ederler. TXA’in antifibrino-
litik etkinligi EACA’e oranla daha giicliidiir
ve daha uzun siire devam eder. TXA yiiksek
dozlarda plazmini de inhibe eder. Oral ve IV
olarak etkisi hizli baglar, doza bagimli olarak
yaklasik 2,3-5,6 saat siirer. Idrarla atilir, he-
patik metabolizmasi ¢ok azdir. Plasenta, kan—
beyin bariyeri, sinoviyal sivilar ve goz sivisina
gecer. Calismalarda TXA’in kardiyak cerrahi-
de yararhi oldugu, EACA’in ise kan transfiiz-
yonu ve kanama revizyonu gereksinimini her
zaman azaltmadigi belirtilmektedir ©'V. Trav-
ma hastalarindaki kanamalarda TXA’in mor-
talite, tromboembolik olaylar ve transfiizyon
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gereksinimini arastiran CRASH-2 (Clinical
Randomisation of an Antifibrinolytic in Signi-
ficant Haemorrhage 2) caligmasinda TXA ile
erken tedavinin (travma sonrasit <1 saat i¢in-
de) kanamaya bagh 6liim riskini belirgin ola-
rak azalttig1 gosterilmektedir 2. Ancak, TXA
postoperatif konviilziyon ve tromboembolik
olay riskini artirabilmektedir .

b) Serin proteaz inhibitorii

Aprotinin, dogal serin proteaz inhibitorii, non-
spesifik bir polipeptiddir. Hem koagiilasyonu
baglatan hem de fibrinolizise ilerleten temas
faktorlerinin aktivasyonunu, plazminojen ak-
tivatorlerini ve plazminin etkisini inhibe eder.
Ayrica kininlerin olugsumunu saglayan kalik-
reini de inhibe eder. Kardiyak cerrahide pek
¢ok randomize, plasebo kontrollii ¢aligmada
Aprotininin kanama ve kan transfiizyon ge-
reksinimini azalttigi gosterilmigtir 419, Gii-
venligini sorgulayan raporlar ve BART (Blo-
od Conservation Using Antifibrinolytics Trial)
caligmasi sonrasinda bobrek ve kalp yetmez-
ligi riskindeki artis nedeniyle aprotinin piya-
sadan cekildiyse de yakin tarihli 15365 kardi-
yak cerrahi hastasinda aprotinin (n=1017) ve
TXA’in (n=14358) karsilastirildig1 bir retros-
pektif cohort caligma da 6zellikle yiiksek risk-
li hastalarda aprotininin TXA’e gore daha iyi
risk-yarar profiline sahip oldugu ve bu hasta
gruplarinda dikkatle kullanilabilecegi de bil-
dirilmigtir 1617,

3. Protamin

Protamin; somon sperminden elde edilen bir polipep-
tiddir. Argininden zengin oldugu icin bazik reaksiyon
gosterir ve asidik bir madde olan heparinle kompleks
olusturarak onu inaktif hale getirir. Hizli etki baslan-
gic1 ve tek basina antikoagiilan etkisi vardir. Protamin
yalnizca fraksiyone olmayan heparinin etkisini geri
cevirir. Trombositleri ve proteazlari inhibe ederek
koagiilopatiyi daha da kotiilestirebilecegi igin gere-
ginden fazla protamin verilmesinden kaginilmalidir.
Postoperatif 2-3. saatte goriilen heparin etkisinin yine
ortaya ¢ikmasi aPTT ile takip edilmelidir. ACT de-
gerleri (Activated Clotting Time) trombosit sayis1 ve
fibrinojen seviyelerinden de etkilendigi i¢in heparin
etkisinin yine goriilmesine hassas degildir. Prota-

minle anafilaksi, akut pulmoner vazokonstriiksiyon,
sag ventrikiil yetmezligi ve hipotansiyon gibi ciddi
yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Protamin reaksiyonunun;
NPH insiilin kullananlarda (% 0.6-2 daha sik), vazek-
tomililerde, ilag alerjisi dykiisii ve 6nceden protamin

verilenlerde daha sik goriilebildigi rapor edilmigtir
(18,19)

4. Desmopressin

Bir vazopresin (antidiiiretik hormon) tiirevi olan
desmopressin, endotelden trombositlerin vaskiiler
subendotelyal bazal membrana adhezyonunu sagla-
yan von Willebrand faktor (vWF) salinimint stimiile
eder. Yalnizca antihemofilik degil, genel sistemik bir
hemostatiktir. Hafif veya orta siddetli hemofili A ve
von Willebrand hastaliginda 0.3 mg/kg, 15-30 dk.’da
yavasg IV verilir. Hepatik kan akimint ve portal ven
basmcini diisiirdiigiinden karaciger sirozunda oldugu
gibi portal hipertansiyona bagli 6zofagus varisi kana-

malarinda kanamay1 durdurmak i¢in de kullanilabilir
(1,20)

5. Fibrinojen

Fibrinojen fibrin prekiirsortidiir ve yeterli fibrinojen
diizeyi olmasi saglam bir piht1 olugmasi i¢in gerek-
lidir. Normal fibrinojen diizeyi 200-400 mg/dL dir.
Kardiyak cerrahide; 6zellikle uzun siiren kardiyo-
pulmoner baypas (KPB) ve kompleks kardiyak cer-
rahi prosediirlerinden sonra fibrinojen seviyelerinde
saptanan ciddi azalma kanama ile iligkilendirilmistir
@122 Pek cok transfiizyon algoritmasinda plazma fib-
rinojen diizeyi <200 mg/dL ise kriyopresipitat veya
fibrinojen konsantreleri ile replasman onerilmektedir
@, Fibrinojen kriyopresipitat ile 1 iinite/10 kg do-
zuyla verildiginde fibrinojen seviyesini 50-70 mg/dL
yiikseltir.

6. Rekombinant koagiilasyon iiriinleri

¢ Rekombinan faktor VIIa (rFVIIa, Novo-
Seven RT 1.0 mg, 50 KIU); koagiilasyonda
trombini aktifleyerek hemostazi saglar. Hemo-
filik hastalar i¢in ruhsatl bir ilagtir. Hemofilik
olmayan hastalardaki terapotik doz kesinles-
memesine ragmen, siklikla prohemostatik ajan
olarak yagsami tehdit edici kanama, koagiilopa-
ti, diger tiim tedavilerin yetersiz kalmasit du-



rumunda ve kalp cerrahisinde kullanilmakta-
dir. Kardiyak cerrahide rFVIla kullanimi ile
tromboembolik yan etkilerde artis goriilse de
kanama nedenli revizyon ve transfiizyon ge-
reksinimini azalttig1 bildirilmektedir .

¢ Protrombin kompleks konsantreleri (PCC,
Cofact 250IU/10 ml); warfarin veya K vita-
mini antagonistlerinin kullanim1 sirasinda go-
riilen asir1 kanamalarda veya acil cerrahi mii-
dahale gerektiren durumlarda kullanilabilir.
Viriislere karg1 inaktivasyon islemi uygulan-
digindan, transfiizyonla gecen viral hastaliklar
icin plazmaya gore daha giivenlidir. Faktor II,
VII, IX ve X ayrica protein C ve protein S ige-
rir 27, Dozu icerigindeki faktor IX miktari-
na gore belirtilir. Birimi IU/ml olarak belirtilir,
istenen INR degerine gore hastanin agirhigi ile
ayarlanmig doz tablosuna gore hastaya verilir.

e Faktor XIII (Fibrogammin P); stabil pihti-
nin olusumunda son agamada 6nemli bir role
sahiptir. KPB sirasinda Faktor XIIT'iin azal-
dig1 ve plazma faktor XIII diizeyi ile kanama
arasinda ters bir iligki oldugu belirtmektedir.
Plazmadan derive edilmig faktor XIII, KPB
sonunda antifibrinolitiklerle birlikte verildi-
ginde postoperatif kanama ve transfiizyon ge-
reksinimini azaltmaktadir ®®.

7.Kan ve kan iiriinleri

Kanamali hastaya fazla miktarda voliim replasmani
gerekli olabilir. Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu
ile hastanin dokulara oksijen tagima kapasitesi koru-
nabilir ancak koagiilasyon faktorleri ya da trombosit
saglanamaz. Olusan hemodiliisyon koagiilopatiyi
daha da bozar. Acik kalp cerrahisi sonras1 kanama-
larda ekstrakorporeal dolagima baglh trombositlerde-
ki say1 ve fonksiyon kaybi1 da énemli rol oynar. Tam
kandaki faktor VIII, 16kosit ve trombositlerin fonksi-
yonlar1 24 saatten daha uzun siire saklandiginda hizla
bozulur. Ciddi kanamalarda hemostazin diizeltilebil-
mesi i¢in taze tam kan, taze donmus plazma (TDP),
trombosit siispansiyonlar1, kriyopresipitat, fibrinojen
ve protrombin kompleks konsantrelerinin de (PCC)
ihtiyaca gore kullanimi gerekir ?*32),

a) Taze Donmus Plazma (TDP)
Tam kandan santrifiij veya aferez yolu ile elde
edilir (180-400 ml). 37°C’de eritilerek transfii-
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ze edilir. Coziinen TDP 4 saat iginde transfiize
edilmelidir. TDP’de tiim koagiilasyon fak-
torleri, albumin ve immunglobulinler normal
plazma diizeylerinde bulunur. Transfiizyo-
nunda capraz karsilagtirma gerektirmez ama
ABO uygunlugu tercih edilmelidir. Tam kanla
esdeger oranda hepatit bulastirma riski var-
dir. Hemoliz, infeksiyon, voliim yiiklenmesi,
alerjik ve anaflaktik reaksiyon riski tasir. Oral
antikoagiilanlara bagl kanamalarda, karaciger
hastalarinda, pihtilagma faktorleri eksikliginin
diizeltilmesinde ve dissemine intravaskiiler
koagulasyonda (DiK) kullanilir. Plazma volii-
mii veya albumin konsantrasyonunu artirmak
icin kullanilmaz.

b) Kriyopresipitat (Dondurarak-¢oktiiriilmiig

plazma)

TDP’nin 1-6 °C’de c¢ozdiiriiliirken olugan
¢okeltinin ayrilarak, en fazla 40 ml’ye kon-
santre edilmis ve -18°C’de saklanmis halidir.
Eritildikten sonra 6-8 saat icinde transfiize
edilmelidir. Tek donorden alinir. ABO grubu-
na uyumlu {irlin kullanilir. TDP’ye gore daha
az plazma icinde oldugu icin voliim avantaj
vardir. Kriyopresipitat tam kanin icerdigi fib-
rinojenin 1/3’ini, faktor VIII, XIII, fibronektin
ve von Willebrand faktorii igerir.

¢) Trombosit siispansiyonlart (TS)

Trombosit siispansiyonlart sitratli tam kandan
dondrden almmigindan itibaren 4 saat icinde
santrifiij veya dondrden aferez ile elde edilir.
Random donér TS 5.5x10'° trombosit igerir,
70 kg’lik kiside trombosit sayisint 5-6000/
mm? artirir. Aferez TS ise tek bir dondrden
aferez yontemi ile elde edilir, 3x10' trombosit
icerir. 70 kg’lik kiside trombosit sayisint 30-
60bin/mm?* artirir. 20-24°C’de 5 giin saklana-
bilir. ABO uyumu tercih edilir. TS 30 dk.’da
transfiize edilmelidir. Transfiizyon sonrasi tit-
reme, ates ve alerjik reaksiyonlar goriilebilir.

Sonug olarak, hemostatik ajanlar degisik mekaniz-
malarla etkilerini gosterirler. Sistemik ilaglar primer
hemostaz1 gelistirir, fibrin formasyonunu veya koa-
gulasyonu uyarir ya da fibrinolizi inhibe ederken, lo-
kal etkili hemostatik ajanlar vazokonstruksiyon yapar
veya trombosit aggregasyonunu uyarirlar. Trombosit
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Koagiilasyon testleri Heparin rebaund ise 10-25 mg protamin Fibrinoliz ise antifibrinolitikler

Y

»| Koagiilasyon testleri sonucuna gore kanamayi yeniden degerlendir

H A
ayir v
Degerlendir: Evet Konvensiyonel tedaviye ragmen yasami Transfiizyon:
¢ Masif kan transf. | <€———— tehdit eden kanama ¢ Diisiik PLT ise Tromb siisp.
e rFVIla ¢ Crvo/Fibrinojen: <200 mg/dL
A ¢ INR>1.5 ise TDPH
KORU
¢ Normotermi <
¢ ES transfiizyonu ile yeterli Htc

Sekil 1. Postoperatif cerrahi olmayan kanamada algoritma.

ve hemostatik faktorlerin transfiizyonu tedavinin da-
yanagini olustursa da farmakolojik ajanlar giderek kan
tirtinlerine 6nemli birer yardimet haline gelmektedir.
Postoperatif cerrahi olmayan kanamaya algoritma ile
yaklagim hizli ve etkin bir tedavi olanag: saglayabilir
(Sekil 1). Bu konuda halen alternatif tedavilere gerek-
sinim bulunmaktadir.
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