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Hemostatik İlaçlar

Nazan ATALAN *

ÖZET

Vücuttaki bir organ ya da dokudan oluşan kan kaybını 
önleme süreci hemostaz olarak tanımlanır. Hemostaz; 
trombositler ile kan pıhtılaşma faktörleri arasında pıh-
tı oluşumu ve kanamanın durdurulması ile sonuçlanan 
bir dizi olayı içerir. Genellikle, kanama bozukluğu ol-
mayan sağlıklı kişilerde kanama çok hızlı bir şekilde 
ve tedavi gerektirmeden kontrol altına alınabilir. Cer-
rahlar ve anestezistler travma yada büyük cerrahi ope-
rasyon geçirecek hastalarının kan kayıplarını en aza 
indirmek, normal hemostazı sağlamak için sıklıkla he-
mostatik ilaçlara gereksinim duyarlar. Hemostatik ajan 
hemostazı teşvik eden madde içerir. Tedavide kullanı-
lan antifibrinolitikler, protamin, desmopressin, fibrino-
jen ve koagülasyon faktörleri gibi çok çeşitli sınıflardan 
hemostatik ilaçlar bulunmaktadır. Hemostatik ajanlar 
değişik mekanizmalarla etkilerini gösterirler: Sistemik 
ilaçlar primer hemostazı geliştirir, fibrin formasyonunu 
veya koagülasyonu uyarır ya da fibrinolizi inhibe eder-
ken, lokal etkili hemostatik ajanlar vazokonstrüksiyon 
yapar veya trombosit aggregasyonunu uyarırlar. Trom-
bosit ve hemostatik faktörlerin transfüzyonu tedavinin 
dayanağını oluştursa da farmakolojik ajanlar giderek 
kan ürünlerine önemli birer yardımcı haline gelmekte-
dir, bu konuda alternatif tedavilere gereksinim olduğu 
dikkate alınmalıdır.

Anahtar kelimeler: hemostaz, hemostatik ilaçlar, 
    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, control 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.
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Kanama birçok cerrahi girişimin ciddi komplikasyo-
nudur. Total vücut kan miktarının % 20 ve fazlasının 
kaybı ciddi kan kaybı olarak tanımlanır (1). Özellikle 
açık kalp cerrahisi gibi özellikli ameliyatlardan sonra 
meydana gelen kanama ile postoperatif yoğun bakım 
ve hastane yatış süreleri, transfüzyon komplikasyon-

ları, maliyet, morbidite ve mortalite de artış meyda-
na gelir (2). Perioperatif beklenmedik kanama, büyük 
oranda kalıtsal veya ilaç kaynaklı olarak primer he-
mostazın bozulmuş olmasından kaynaklanır (3-5). Bu 
nedenle kanama durumunda önce hızlıca hemostaz 
durumunun gözden geçirilmesi gerekir. İleri yaş, ka-
nama için bir risk faktörüdür ve yaşlılarda daha fazla 
transfüzyon gereksinimi olabilir. Düşük kilo ve preo-
peratif anemi gibi bazı faktörler de düşük eritrosit ve 
trombosit hacimleri nedeniyle dilusyonel koagülas-
yon değişiklikleri yaratarak kanamaya neden olabilir. 
Antiplatelet ya da antitrombotik ilaç kullanımı, uzun 
cerrahi prosedürler, özellikle uzun kardiyopulmoner 
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baypas zamanı, hipotermi, asidoz, trombosit fonksi-
yon bozukluğu, heparin etkisi, koagülasyon, fibrino-
litik ve inflamatuar yolların aktive olması da kanama 
için diğer önemli risk faktörlerindendir (5,6).

Kanamaya genel klinik yaklaşımda ana prensip nor-
mal hemostatik durumun korunması ve koagülopa-
tik durumun tedavisi şeklinde olmalıdır. Hemostatik 
ilaçlar vücudun doğal mekanizmalarını kullanarak 
kanama lehine bozulmuş dengeyi hemostaz lehine 
çeviren ilaçlardır (Tablo 1). Kanamanın durdurulması 
için kullanılacak ajanın seçiminde kanamayı ortaya 
çıkaran klinik patolojinin tespit edilmesi önemlidir 
(7,8). 
 
Hemostatik İlaçlar

Hemostatik ajan hemostazı teşvik eden madde içerir. 
Postoperatif cerrahi olmayan kanamada antifibrinoli-
tikler, protamin, desmopressin, fibrinojen ve koagü-
lasyon faktörleri gibi çok çeşitli sınıflardan hemosta-
tik ilaçlar kullanılmaktadır.

1. Topikal Hemostatikler

Cerrahi ve travmada hemostaz amaçlı kullanılırlar. 
Kapiller veya ufak damarların zedelenmesiyle oluşan 
kanamalarda organ ve dokuların yüzeyine lokal ola-
rak uygulanan maddelerdir. Yara bölgesindeki lokal 
trombin ve fibrinojen düzeyleri pıhtı oluşum hızını 
belirler. Topikal hemostatikler kolajen, jelatin, selü-
loz gibi maddelerle birleşik olarak ve pek çok fark-
lı formda (solüsyon, jel, granül, spray) bulunabilir 
(Tablo 2). 

2. Antifibrinolitikler

Antifibrinolitikler; plazminojen aktivatörlerini in-
hibe etmek suretiyle, plazmin oluşumunu azaltarak 
antifibrinolitik etki oluştururlar. Özellikle kanamanın 
primer hiperfibrinolizle (hiperplazminemi) birlikte 
olduğu durumlarda hemostazı düzenlerler.

a)  Sentetik lizin analogları
 Epsilon aminokaproik asit (EACA) ve tranek-

samik asit (TXA) kompetetif olarak plazmi-
nojenin lizin bağlanma bölgelerine bağlanırlar 
ve fibrin yüzeyinde plazminojenin plazmine 
dönüşünü inhibe ederler. TXA’in antifibrino-
litik etkinliği EACA’e oranla daha güçlüdür 
ve daha uzun süre devam eder. TXA yüksek 
dozlarda plazmini de inhibe eder. Oral ve IV 
olarak etkisi hızlı başlar, doza bağımlı olarak 
yaklaşık 2,3-5,6 saat sürer. İdrarla atılır, he-
patik metabolizması çok azdır. Plasenta, kan–
beyin bariyeri, sinoviyal sıvılar ve göz sıvısına 
geçer. Çalışmalarda TXA’in kardiyak cerrahi-
de yararlı olduğu, EACA’in ise kan transfüz-
yonu ve kanama revizyonu gereksinimini her 
zaman azaltmadığı belirtilmektedir (9-11). Trav-
ma hastalarındaki kanamalarda TXA’in mor-
talite, tromboembolik olaylar ve transfüzyon 

Tablo 1. Hemostatik ilaçlar.

1. Topikal hemostatikler 
2. Antifibrinolitikler 

a.  Lizin analogları (Epsilon aminokaproik asid / Traneksamik 
asid) 

b.  Serin proteaz inhibitörleri   (Aprotinin)
3. Protamin 
4. Desmopressin (DDAVP) 
5. Fibrinojen
6. Rekombinant Koagulasyon ürünleri

1.  Faktor VIIa (rVIIa) 
2.  Faktör XIII
3.  Protrombin Kompleks Konsantratları 

7. Kan ve kan ürünleri

Tablo 2. Topikal hemostatik ajanlar.

1. Kompresyon etkisi olanlar
i)  Oksidize selüloz (Surgicel veya Oxycel) 
 6-8 haftada absorbe olur.
ii)  Mikrofibilar kolajen (Avitene, Colgel, Helitene veya sığır 

kolajeni) Trombositlerin aktivasyonu ve agregasyonunu 
sağlar.

2. Anastomotik yapıştırıcılar
i)  Sığır jelatini ve insan trombini (FloSeal) 
 Kan proteini ile temas edince jelatin şişer, trombin ve 

baskı etkisi ile beraber pıhtılaşmayı sağlar.
ii)  Sentetik polimerler (DuraSeal ve CoSeal) 
 Lokal proteinlerle etkileşime girerek yapışkan bir matriks 

oluştururlar.
iii)  Fibrinojen içerenler (Fibrin Glue) (Tissel, Beriplast, He-

maseel ve Crosseal) Fibrinojen ve trombin içerirler.

3. Sığır albumini ve glutaraldehit (BioGlue) 
 Glutaraldehite bağlı toksik etki ortaya çıkabilir.
 Büyüyen dokuda kontrendikedir.

4. Bitkisel kaynaklı olanlar (Arista ve HemoStase)  
 Toz şeklindedir.
 Uygulandıkları yerde trombosit ve serum proteinlerinin 

konsantre olmasını sağlarlar.
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gereksinimini araştıran CRASH-2 (Clinical 
Randomisation of an Antifibrinolytic in Signi-
ficant Haemorrhage 2) çalışmasında TXA ile 
erken tedavinin (travma sonrası ≤1 saat için-
de) kanamaya bağlı ölüm riskini belirgin ola-
rak azalttığı gösterilmektedir (12). Ancak, TXA 
postoperatif konvülziyon ve tromboembolik 
olay riskini artırabilmektedir (13).

b)  Serin proteaz inhibitörü
 Aprotinin, doğal serin proteaz inhibitörü, non-

spesifik bir polipeptiddir. Hem koagülasyonu 
başlatan hem de fibrinolizise ilerleten temas 
faktörlerinin aktivasyonunu, plazminojen ak-
tivatörlerini ve plazminin etkisini inhibe eder. 
Ayrıca kininlerin oluşumunu sağlayan kalik-
reini de inhibe eder. Kardiyak cerrahide pek 
çok randomize, plasebo kontrollü çalışmada 
Aprotininin kanama ve kan transfüzyon ge-
reksiniminı azalttığı gösterilmiştir (14,15). Gü-
venliğini sorgulayan raporlar ve BART (Blo-
od Conservation Using Antifibrinolytics Trial) 
çalışması sonrasında böbrek ve kalp yetmez-
liği riskindeki artış nedeniyle aprotinin piya-
sadan çekildiyse de yakın tarihli 15365 kardi-
yak cerrahi hastasında aprotinin (n=1017) ve 
TXA’in (n=14358) karşılaştırıldığı bir retros-
pektif cohort çalışma da özellikle yüksek risk-
li hastalarda aprotininin TXA’e göre daha iyi 
risk-yarar profiline sahip olduğu ve bu hasta 
gruplarında dikkatle kullanılabileceği de bil-
dirilmiştir (16,17). 

3. Protamin

Protamin; somon sperminden elde edilen bir polipep-
tiddir. Argininden zengin olduğu için bazik reaksiyon 
gösterir ve asidik bir madde olan heparinle kompleks 
oluşturarak onu inaktif hale getirir. Hızlı etki başlan-
gıcı ve tek başına antikoagülan etkisi vardır. Protamin 
yalnızca fraksiyone olmayan heparinin etkisini geri 
çevirir. Trombositleri ve proteazları inhibe ederek 
koagülopatiyi daha da kötüleştirebileceği için gere-
ğinden fazla protamin verilmesinden kaçınılmalıdır. 
Postoperatif 2-3. saatte görülen heparin etkisinin yine 
ortaya çıkması aPTT ile takip edilmelidir. ACT de-
ğerleri (Activated Clotting Time) trombosit sayısı ve 
fibrinojen seviyelerinden de etkilendiği için heparin 
etkisinin yine görülmesine hassas değildir. Prota-

minle anafilaksi, akut pulmoner vazokonstrüksiyon, 
sağ ventrikül yetmezliği ve hipotansiyon gibi ciddi 
yan etkiler ortaya çıkabilir. Protamin reaksiyonunun; 
NPH insülin kullananlarda (% 0.6-2 daha sık), vazek-
tomililerde, ilaç alerjisi öyküsü ve önceden protamin 
verilenlerde daha sık görülebildiği rapor edilmiştir 
(18,19).

4. Desmopressin

Bir vazopresin (antidiüretik hormon) türevi olan 
desmopressin, endotelden trombositlerin vasküler 
subendotelyal bazal membrana adhezyonunu sağla-
yan von Willebrand faktör (vWF) salınımını stimüle 
eder. Yalnızca antihemofilik değil, genel sistemik bir 
hemostatiktir. Hafif veya orta şiddetli hemofili A ve 
von Willebrand hastalığında 0.3 mg/kg, 15-30 dk.’da 
yavaş IV verilir. Hepatik kan akımını ve portal ven 
basıncını düşürdüğünden karaciğer sirozunda olduğu 
gibi portal hipertansiyona bağlı özofagus varisi kana-
malarında kanamayı durdurmak için de kullanılabilir 
(1,20).

5. Fibrinojen

Fibrinojen fibrin prekürsörüdür ve yeterli fibrinojen 
düzeyi olması sağlam bir pıhtı oluşması için gerek-
lidir. Normal fibrinojen düzeyi 200-400 mg/dL’dir. 
Kardiyak cerrahide; özellikle uzun süren kardiyo-
pulmoner baypas (KPB) ve kompleks kardiyak cer-
rahi prosedürlerinden sonra fibrinojen seviyelerinde 
saptanan ciddi azalma kanama ile ilişkilendirilmiştir 
(21,22). Pek çok transfüzyon algoritmasında plazma fib-
rinojen düzeyi <200 mg/dL ise kriyopresipitat veya 
fibrinojen konsantreleri ile replasman önerilmektedir 
(23). Fibrinojen kriyopresipitat ile 1 ünite/10 kg do-
zuyla verildiğinde fibrinojen seviyesini 50-70 mg/dL 
yükseltir. 

6. Rekombinant koagülasyon ürünleri

• Rekombinan faktör VIIa (rFVIIa, Novo-
Seven RT 1.0 mg, 50 KIU); koagülasyonda 
trombini aktifleyerek hemostazı sağlar. Hemo-
filik hastalar için ruhsatlı bir ilaçtır. Hemofilik 
olmayan hastalardaki terapotik doz kesinleş-
memesine rağmen, sıklıkla prohemostatik ajan 
olarak yaşamı tehdit edici kanama, koagülopa-
ti, diğer tüm tedavilerin yetersiz kalması du-
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rumunda ve kalp cerrahisinde kullanılmakta-
dır. Kardiyak cerrahide rFVIIa kullanımı ile 
tromboembolik yan etkilerde artış görülse de 
kanama nedenli revizyon ve transfüzyon ge-
reksiniminı azalttığı bildirilmektedir (24).

• Protrombin kompleks konsantreleri (PCC, 
Cofact 250IU/10 ml); warfarin veya K vita-
mini antagonistlerinin kullanımı sırasında gö-
rülen aşırı kanamalarda veya acil cerrahi mü-
dahale gerektiren durumlarda kullanılabilir. 
Virüslere karşı inaktivasyon işlemi uygulan-
dığından, transfüzyonla geçen viral hastalıklar 
için plazmaya göre daha güvenlidir. Faktör II, 
VII, IX ve X ayrıca protein C ve protein S içe-
rir (25-27). Dozu içeriğindeki faktör IX miktarı-
na göre belirtilir. Birimi IU/ml olarak belirtilir, 
istenen INR değerine göre hastanın ağırlığı ile 
ayarlanmış doz tablosuna göre hastaya verilir.

• Faktör XIII (Fibrogammin P); stabil pıhtı-
nın oluşumunda son aşamada önemli bir role 
sahiptir. KPB sırasında Faktör XIII’ün azal-
dığı ve plazma faktör XIII düzeyi ile kanama 
arasında ters bir ilişki olduğu belirtmektedir. 
Plazmadan derive edilmiş faktör XIII, KPB 
sonunda antifibrinolitiklerle birlikte verildi-
ğinde postoperatif kanama ve transfüzyon ge-
reksiniminı azaltmaktadır (28).

7. Kan ve kan ürünleri

Kanamalı hastaya fazla miktarda volüm replasmanı 
gerekli olabilir. Eritrosit süspansiyonu transfüzyonu 
ile hastanın dokulara oksijen taşıma kapasitesi koru-
nabilir ancak koagülasyon faktörleri ya da trombosit 
sağlanamaz. Oluşan hemodilüsyon koagülopatiyi 
daha da bozar. Açık kalp cerrahisi sonrası kanama-
larda ekstrakorporeal dolaşıma bağlı trombositlerde-
ki sayı ve fonksiyon kaybı da önemli rol oynar. Tam 
kandaki faktör VIII, lökosit ve trombositlerin fonksi-
yonları 24 saatten daha uzun süre saklandığında hızla 
bozulur. Ciddi kanamalarda hemostazın düzeltilebil-
mesi için taze tam kan, taze donmuş plazma (TDP), 
trombosit süspansiyonları, kriyopresipitat, fibrinojen 
ve protrombin kompleks konsantrelerinin de (PCC) 
ihtiyaca göre kullanımı gerekir (29-32).

a) Taze Donmuş Plazma (TDP)
 Tam kandan santrifüj veya aferez yolu ile elde 

edilir (180-400 ml). 37°C’de eritilerek transfü-

ze edilir. Çözünen TDP 4 saat içinde transfüze 
edilmelidir. TDP’de tüm koagülasyon fak-
törleri, albumin ve immunglobulinler normal 
plazma düzeylerinde bulunur. Transfüzyo-
nunda çapraz karşılaştırma gerektirmez ama 
ABO uygunluğu tercih edilmelidir. Tam kanla 
eşdeğer oranda hepatit bulaştırma riski var-
dır. Hemoliz, infeksiyon, volüm yüklenmesi, 
alerjik ve anaflaktik reaksiyon riski taşır. Oral 
antikoagülanlara bağlı kanamalarda, karaciğer 
hastalarında, pıhtılaşma faktörleri eksikliğinin 
düzeltilmesinde ve dissemine intravasküler 
koagulasyonda (DİK) kullanılır. Plazma volü-
mü veya albumin konsantrasyonunu artırmak 
için kullanılmaz.

b) Kriyopresipitat (Dondurarak-çöktürülmüş 
 plazma)
 TDP’nin 1-6 °C’de çözdürülürken oluşan 

çökeltinin ayrılarak, en fazla 40 ml’ye kon-
santre edilmiş ve -18°C’de saklanmış halidir. 
Eritildikten sonra 6-8 saat içinde transfüze 
edilmelidir. Tek donörden alınır. ABO grubu-
na uyumlu ürün kullanılır. TDP’ye göre daha 
az plazma içinde olduğu için volüm avantajı 
vardır. Kriyopresipitat tam kanın içerdiği fib-
rinojenin 1/3’ini, faktör VIII, XIII, fibronektin 
ve von Willebrand faktörü içerir.

c) Trombosit süspansiyonları (TS)
 Trombosit süspansiyonları sitratlı tam kandan 

donörden alınışından itibaren 4 saat içinde 
santrifüj veya donörden aferez ile elde edilir. 
Random donör TS 5.5x1010 trombosit içerir, 
70 kg’lık kişide trombosit sayısını 5-6000/
mm3 artırır. Aferez TS ise tek bir donörden 
aferez yöntemi ile elde edilir, 3x1011 trombosit 
içerir. 70 kg’lık kişide trombosit sayısını 30-
60bin/mm3 artırır. 20-24°C’de 5 gün saklana-
bilir. ABO uyumu tercih edilir. TS 30 dk.’da 
transfüze edilmelidir. Transfüzyon sonrası tit-
reme, ateş ve alerjik reaksiyonlar görülebilir. 

Sonuç olarak, hemostatik ajanlar değişik mekaniz-
malarla etkilerini gösterirler. Sistemik ilaçlar primer 
hemostazı geliştirir, fibrin formasyonunu veya koa-
gulasyonu uyarır ya da fibrinolizi inhibe ederken, lo-
kal etkili hemostatik ajanlar vazokonstruksiyon yapar 
veya trombosit aggregasyonunu uyarırlar. Trombosit 
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ve hemostatik faktörlerin transfüzyonu tedavinin da-
yanağını oluştursa da farmakolojik ajanlar giderek kan 
ürünlerine önemli birer yardımcı haline gelmektedir. 
Postoperatif cerrahi olmayan kanamaya algoritma ile 
yaklaşım hızlı ve etkin bir tedavi olanağı sağlayabilir 
(Şekil 1). Bu konuda halen alternatif tedavilere gerek-
sinim bulunmaktadır. 
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