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Dabigatran Kullanimina Sekonder Nadir Gorulen Ciddi Koagulopati
Rare Severe Coagulopathy Secondary Due to Dabigatran Use
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Giris

0z

Dabigatran atriyal fibrilasyon varliginda olusabilecek inmelerin énlenmesinde kullanilan
oral direkt trombin inhibitéraduar. Vitamin K antagonistleri ve varfarin kullanimina kiyasla
kanama yan etkilerinin daha az gortlmesi ve laboratuvar takibi gerektirmemesi acisin-
dan glvenle tercih edilebilecegi savunulmaktadir. Bu yazida dabigatran kullanimina
bagli ciddi kanama bozuklugu gelisen 83 yasindaki bilinen kronik renal hasar, epilepsi ve
atriyal fibrilasyon tanilari olan bayan hasta sunuldu. Oral antikoagulan ilaclar atriyal
fibrilasyon olgularinda sistemik tromboemboliler ve iskemik inmelerin énlenmesinde
0nem arz etmektedir fakat vakamizda oldugu gibi ciddi kanamalara yol acabilmektedir.
Renal yetmezlik gibi hastaligl olan yasl hastalarda antikoagulan ilaclarin doz
ayarlanmasi dikkatlice yapilmasi gerekmektedir. Vakamiz dabigatran kullanimina bagli
kanama ile protrombin zamani ve aktive edilmis parsiyel tromboplastin zamaninda
belirgin uzamanin gorildigl nadir vakalar arasinda yer almasi nedeniyle ilgingtir.

ABSTRACT

Dabigatran is an oral direct thrombin inhibitor used to prevent strokes that may occur in
the presence of atrial fibrillation. Compared to using vitamin K antagonists and warfarin,
itis argued that it can be safely preferred in terms of fewer bleeding side effects and not
requiring laboratory follow-up. This case report presents an 83-year-old female patient
with known chronic renal failure, epilepsy, and atrial fibrillation who developed severe
bleeding disorder due to dabigatran use. Oral anticoagulant drugs are essential in the
prevention of thromboembolism, but they can cause severe bleeding, as in our case. In
cases such as renal insufficiency, the dose of anticoagulant drugs should be carefully
adjusted. Our case is interesting because itisamong the rare cases in which a significant
prolongation of prothrombin time and activated partial thromboplastin time are
observed time are observed with bleeding due to dabigatran use.

Olgu Sunumu

GirisDabigatran, valvuler olmayan atriyal fibrilasyonlu
(AF) hastalarda inme 6nlenmesinde onaylanmis yeni nesil
bir oral direkt trombin inhibitéradir (1). Antikoagilasyon
derecesinin sikga izlenmemesi ve gida-ila¢ etkilesimleri
cok az oldugu igin, varfarine kiyasla kullanim kolayligl sag-
lar (1).Yine varfarin kullanimina kiyasla kanama yan etkisi-
nin daha az goértlmesi nedeniyle guvenle tercih edilebile-
cegi savunulmaktadir (1). Ancak dabigatran direkt trombin
inhibisyonunun yani sira faktér Xa inhibisyonu da yaparak
Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve Uluslar-
arasl Dizeltme Oraninda (INR) uzama ve bunun yaninda
vakamizda da oldugu gibi ciddi kanama bozukluklarina yol
acabilmektedir.

Hastamiz ve yakini bilgilendirilmis olup, yakinindan
bilgilendirilmis goénulli onam formu alinmistir. Bilinen
kronik bobrek yetmezligi, epilepsi, AF tanilari olan ve rutin
hemodiyaliz (HD) programindaki 83 yasinda bayan hasta
HD sonrasinda gelisen biling bulanikhgl ve siyah renkte
diskilama sikayeti ile acil servisimize getirildi. Gastrointes-
tinal kanama ve acil hemodiyaliz endikasyonlariyla dahiliye
klinigimize yatirildi. 2 ay 6nce AF nedeniyle varfarin kulla-
nimina bagli subaraknoid kanama ve yeni baslanan dabi-
gatran 110 mg 1x1 peroral kullanim éykusu olan hastanin
muayenesinde genel durumu koétl bilinci konflze, kalpte
S1+ ve S2+ aritmik ve 2/6 Gflrim, akcigerler dinlemekle
bilateral orta zonda krepitan ralleri, batinda hafif hassa-
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siyeti, rektal tusesinde melenasi, sol kol arteriyovenoz
fistll skari (2 yildir inaktif), sol femoral bélgede Kalici
hemodiyaliz kateteri, bilateral pretibial 2+ 6demi mevcut
idi. Vitallerinde kanbasinci 100/60 mmHg, nabiz:98
atim/dk, satlrasyon: %92 ates:36,9 °C. Hastanin basvu-
ru anindaki laboratuvar degerleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Acil hemodiyaliz planlanan ve INR dulzeyi 8,08 saptanan
hastaya 2 Unite taze donmus plazma (TDP) ve 2 Unite
eritrosit suspansiyonu (ES) replase edildi. Replasman
sonrasinda bakilan kontrol hemoglobin 9,3 gr/dl' den 9,1
gr/dl' ye dusmesi Uzerine hastaya 70 mL koagllasyon
faktor kompleksi verildi. Takibinde hematokezyasi gelisen
hastanin yapilan gastroskopisinde bulbusta hemorajik
Ulseri tespit edilip skleroterapi uygulandi. Replasmanlar
sonrasinda ciddi yuklenme bulgular olan anirik hasta
HD'ye alinmasi planlandi. Ancak diyaliz esnhasinda kalici
kateteri calismayan hasta genel durumu kotulesmesi
Uzerine yogun bakim Unitesine alindi, yeni kateter agilmasi
nedeniyle anestezi ve reanimasyon bolimu ile konsulte
edildi. 7 gindlr dabigatran kullaniimamasina ragmen
bakilan INR dizeyi: 2,1 ve aPTT: 117 sn gelmesi lzerine
islem yapilamadi. 3 Unite TDP replasmani yapilip intra-
vendz 10 mg K1 vitamini yapildi. Kontrol INR dlzeyi 1,55
ve aPTT dlzeyi 46 sn gelen hastaya 2 kez sag femoral
venden girisim denendi fakat basarili olunamadi. islemin
sonuna dogru femoral ven yerine femoral artere girildigi
dusunulen hastada ciddi fiskirir tarzda kanama olmasi
nedeniyle tekrar girisim yapiimadi. 11 saat kompresyon
yapilan ve 6 Unite ES, 5 Unite TDP replase edilen ve
kanamasi devam eden hasta kalp ve damar cerrahisi
(KDC) Klinigi ile konsulte edildi. Ancak koagulopatisi olan
hastaya girisim yapilamadi. Traneksamik asit inflzyonu ve
kompresyon haricinde ek bir 6nerileri olmadi. Dabigatran
antidotu olan idarucizumab Ulkemizde olmadigindan
dolayi verilemedi. Totalde 18 saatlik kompresyona ragmen
kanamasi durdurulamayan hasta icin KDC ile tekrar
gorusuldl. Yuzeysel sutur atildi ve kompresyona devam

Tablo 1. Hastanin basvuru anindaki laboratuvar degerleri

edildi. SUturize edilen hastanin iki saatlik kompresyon
sonrasinda kanamasi durdurulabildi. INR'si dUsUruleme-
diginden dolayi diyalize alinamayan anurik ve sivi yuklen-
mesi olan hastaya yeni kateter girisimi denenemedi. Has-
tada ortak yolu etkileyebilecek hem Protrombin zamani
(PT) hem aPTT'yi uzatabilecek karaciger hastaligl, disse-
mine intravaskuller koagulasyon ve varfarin kullanimi gibi
bir durum olmadigindan dolayr mevcut koagilopatisi dabi-
gatran kullanimina sekonder oldugu dusunuldu. Takip ve
tedaviler sonrasinda INR'si 1,26 ve aPTT: 36 sn gelen
hastaya gorintileme esliginde kalici kateter takildi. Total-
de 41 glinltk yogun bakim takip ve tedavileri sonrasi klinik
stabilizasyon saglanan hasta kalici kateteriyle haftada 3
gun HD programina devam edilerek ve poliklinik kontrolleri
Onerilerek eksterne edildi. Hastadan yakinindan olgu
sunumuicin bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Tartisma

Dabigatran nonvalviler AF tanisi olan hastalarda
embolik inmenin dnlenmesi amaciyla kullanilan bir kom-
petatif direkt thrombin inhibitéridur (1). Dabigatran kulla-
nimina bagli olasi kanamada kullanilacak ajan ve kanama
komplikasyonlari ile ilgili cok fazla tecribeye sahip olma-
yisimiz bu konudaki en blyuk endise kaynagidir. Dabigat-
ran, CYP 450 metabolizmasina girmeyen, ilac-gida etkile-
simi olmayan ve pihtilasma parametrelerinin laboratuvar
takibi gerektirmeyen bir farmakokinetik profile sahiptir (1).
Dabigatran, Amerikan Kalp Dernegi tarafindan 2011 yilin-
da varfarine alternatif olarak kullanima girmistir (2). Dabi-
gatranin etki mekanizmasi klasik antikogulanlardan
farkhdir (1,2). Yarilanma émruU yaklasik 15 saat olan dabi-
gatran intravendz uygulamadan sonra buylUk bir kismi
idrar ile atilir (3). Bu slre renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda 34 saate kadar cikabilir (4).

Atriyal fibrilasyonu olan 18113 hasta Uzerinde yapilan
ve dabigatran ile varfarinin karsilastinildigl RE-LY ¢alisma-

Parametre Referans aralig
Kreatinin: 8,67 mg/dl 0,7-1,4
Potasyum: 7,1 mmol/I| 3,5-5,5
Sodyum:134 mEq/| 135- 148
Kan Ure azotu: 258 mg/dlI 5-23
Prokalsitonin:9,79 ng/ml <0,1
indirekt bilirubin: 0,52 mg/dl 0,2-0,7
Total bilirubin: 0,63 mg/dl 0,2-1,2
Kalsiyum: 9,8 mg/dl 8,5-10,5
Alanin aminotransferaz:10 U/L <31
Aspartat aminotransaminaz:31 U/L <31
Gamma glutamil transferaz: 12 U/L <32
Alkalen fosfataz: 49 U/I 25-100
Fosfat: 7,7 mg/dl| 2,4-4,4

Parametre Referans aralig
International Normalized Rate (INR): 8,08 0,8-1,3
APTT:113,4 sn 25-40
Prothrombin zamani:52,6 sn 11-16
Aktivasyon: %14 70-130

pH: 7,28 7,35 -7,45
Karbondioksit Basincr: 23,2 mmHg 35-45
Bikarbonat: 13,6 mmoL/L 22-26
Oksijen Basinci: 73,2 mmHg 83-108
Laktat:1,2mol/L 0,3-1,3
Lokosit: 7,54 K/uL 4,0-11,0
Hemoglobin: 9,3 gr/dI 11,5- 16,0
C Reaktif Protein: 3,1 mg/dI| <0,8
Albumin: 3,2 g/dl 3,5-5
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sinda, dabigatran kolunda inme ve sistemik emboli orani
daha dusukken majoér kanama oranlari her iki grupta ben-
zerdi (5). Dabigatrana bagll major kanama gegiren ve
kanamasi kontrol altina alinan hastalarin %57'sinde dabi-
gatrana devam edilmis (5). Ancak bizim hastamizda renal
fonksiyon bozuklugu oldugu ve ciddi advers olay yasandi-
gindan dolayi ilaca devam edilmedi. Ayni galismanin suba-
nalizinde renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kanama komplikasyonunun daha fazla oldugu gosteril-
mistir (6). ilac baslanmadan énce hastalarin glomeriiler
filtrasyon hizlari hesaplanip bizim hastamizda oldugu gibi
15 ml/dk/1,73 m*nin altinda olan durumlarda ilacin bas-
lanmamasi gerekir. Dabigatran kullanan hastalarda doz
ayarive antikoagulasyon derecesini 6lcmeye yarayan biyo-
kimyasal parametrelerin kullanimi yaygin degildir. Trom-
bin zamani ve ekarin pihtilasma zamani dabigatran kulla-
niminda antikoagulasyonun derecesini dlcmekte kullani-
lan parametrelerdir (7). Dabigatran tedavisinin protombin
zamani ve INR dizeyini etkilemedigi belirtiimektedir (3).
Ancak bizim hastamizda hem INR (8,08) hem aPTT (113,4
sn)hem de PT (52,6 sn) uzamistir.

Dabigatranile iliskili kanama yonetiminde giincel kila-
vuzlar TDP veya paketlenmis alyuvar hucrelerinin replase
edilmesini 6nermektedirler (8). Bunun yaninda kanamayi
kontrol etmek icin girisimsel islemler de kullanilabilir (9).

Yazarhk Katkisi: Fikir/Hipotez: SUB, RS Tasarim: RS Veri
toplama/Veriigleme: RS, DO, ES Makalenin hazirlanmasi:
SUB, RS, DO, ES

Etik Kurul Onay:: Gerekli degildir.

Hasta Onayi: Olgu sunumu igin hastanin yakinlarindan
alinmistir.
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Ancak, bizim vakamizda TDP kullanimi hastamiza pek
fayda saglamadi. Dabigatranin en korkulan komplikas-
yonu, intrakraniyal, spinal, perikardiyal ve gastrointestinal
sistem kanamalaridir (8,9). Yapilan ¢alismalarda varfa-
rine gore bu kanamalar dabigatranda daha az goriime-
sine ragmen dabigatranin antidotunun kullaniminin kisitli
olmasi bu kanamalari daha komplike hale getirmektedir
(5). TDP veya paketlenmis alyuvar transfizyonuna rag-
men durdurulamayan kanamalarda acil hemodiyaliz
dustndlebilir (8,9). Ancak bizim hastamizda oldugu gibi
koagulasyon parametrelerinde bozukluk olan hastalarda
bu ¢cok mimkin olmayabilir. Yine acil durumlarda dabi-
gatran inhibitdru olan idarucizumab kullanilabilir (10).

Sonug¢ olarak dabigatran kullanimi AF olgularinda
sistemik tromboemboliler 6énlenmesinin uzun dénem
tedavisinde 6nem arz etmektedir fakat bobrek yetmezligi
gibi kronik hastalik tanisi olan yasli hastalarda antikoa-
gulan ilaclarin doz ayarlanmasi dikkatli yapiimasi gerek-
mektedir. Antikoagllan tedavi baslanmadan 6nce inme
icin bakilan risk skorlarinin tek basina yeterli olmayacagi,
karsit skorlardan en az bir tanesinin hesaplanmasi ve
kanamaya meyil durumu dikkatlice degerlendiriimesi
kanaatindeyiz. Vakamiz kanama ile beraber PT ve aPTT
degerlerinde belirgin uzamanin goéruldigu nadir vakalar
arasinda yer almasi nedeniyle ilgingtir.
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