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AF ve GİS KANAMASI 

• AF hastaları GİS kanama açısından yüksek risklidir. 

– Yıllık GİS kanama oranları %0.3-05. 

– Vitamin K antagonistleri (VKA) varlığında bu oran 3 katına 

çıkıyor. 

– ASA eklendiğinde VKA’ya göre olan risk 2 kat daha yüksek. 

• Tüm akut GİS kanamalarının % 8 – 10 sistemik 

antikoagülasyon ile ilişkili. 

• En sık kanama sebepleri (üst GİS/alt GİS): 

– Peptik Ülser, gastrit 

– Divertikül, neoplazi 

Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 



Ruff CT, et al.  Lancet. 2014 :15; 383:955-62.  



YOAK vs VKA: Etkinlik ve Güvenlik 

Ruff CT, et al.  Lancet. 2014 :15; 383:955-62.  



GİS KANAMASI: YOAK vs VKA 



DABIGATRAN (RELY¹´²) 

• 150 mg dabigatran VKA’ya göre daha yüksek GİS kanama ile birlikte 
(%1.85 vs %1.36/yıl; p=0.002; RR 1.49 [1.21-1.84]). 

– Genelde tedavinin ilk aylarında majör GİS kanamaya yol açıyor ve hayatı tehdit 

eden ciddi GİS kanama dabigatranla daha fazla (%0.76 vs. %0.48). 

– ASA ve klopidogrel tedavisi kanama sıklığını arttırıyor. 

•  RELY çalışmasında >75 yaş’da majör GİS kanama dabigatran 150 

mg ile daha fazla iken; <65 yaş hastalarda VKA ile majör GİS 

kanama daha fazla. 

• Alt GİS kanaması dabigatranla daha sık (dabigatran: %53 vs 

VKA:%25) 

1. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51. 2. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2010;363:1875-
6. 



RIVAROKSABAN (ROCKET-AF¹´²) 

• VKA’ lara göre rivaroksaban daha fazla majör GİS kanama ile 

birlikte (2.00% vs 1.24%/ yıl; HR 1.61 [CI, 1.30-1.99]). 

– Rivaroksaban ile 1000 hasta yılı başına 8 daha fazla majör GİS kanama. 

• Hayatı tehdit eden (>4 Ü kan transfüzyonu) majör GİS kanama 

benzer ancak fatal kanama rivaroksaban ile daha az.  

• Tüm populasyonda kanama riskini arttıran durumlar:  

– Eşzamanlı antiplatelet kullanımı 

– İleri yaş 

– Düşük GFR 

– Anemi 

– Sigara öyküsü 

– İnme öyküsü 

– Erkek cinsiyet 
¹Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365:883–891. 

²Sherwood MW et al. J Am Coll Cardiol. 2015 Dec 

1;66(21):2271-81. 







Apixaban (ARISTOTLE): 

• Apiksaban ve VKA. GİS majör kanama oranları benzer  

– (% 0.76 vs % 0.86/yıl; HR 0.89 [CI, 0.70-1.15]; p= 0.37).¹ 

• VKA için uygun görülmeyen hastaların alındığı AVERROES 

çalışmasında düşük doz ASA ve apiksaban GİS kanama 

oranları benzer (%0.35 vs. % 4/yıl).² 

1.Granger ve ark. N Engl J Med 2011;365:981-92. 

2. Connolly ve ark. N Engl J Med 2011;364:806-817. 



 

 

Edoxaban 60/30 mg  
Hayatı tehdit eden veya ölümcül GİS kanama: 

Aisenberg et al. Circulation. 2015;132:A17392 

p=0.033 

p=0.001 

p=0.005 



ESC AF kılavuzu: 2016 
Recommendations Class Level  

Blood pressure control in anticoagulated patients with hypertension should be 

considered to reduce the risk of bleeding. 
IIa B 

When dabigatran is used, a reduced dose (110 mg twice daily) may be considered 

in patients >75 years to reduce the risk of bleeding. 
IIb B 

In patients at high-risk of gastrointestinal bleeding, a VKA or another NOAC 

preparation should be preferred over dabigatran 150 mg twice daily, rivaroxaban 

20 mg once daily, or edoxaban 60 mg once daily. 

IIa B 

Advice and treatment to avoid alcohol excess should be considered in all AF 

patients considered for OAC. 
IIa C 

Genetic testing before the initiation of VKA therapy is not recommended. 
III 

(no 
benefit) 

B 

Reinitiation of OAC after a bleeding event should be considered in all eligible 

patients by a multidisciplinary AF team, considering different anticoagulants and 

stroke prevention interventions, improved management of factors that contributed 

to bleeding, and stroke risk. 

IIa B 

In AF patients with severe active bleeding events, it is recommended to interrupt 

OAC therapy until the cause of bleeding is resolved. 
I C 



YOAK’lar ve GİS kanama: Olası mekanizmalar 

• Lümende bulunan aktif antikoagulan 

ilacın duyarlı bölgelerde GİS kanamayı 

kolaylaştırması (mukozal erozyon, 

angiyodisplazi..vb). 

• Dabigatran biyoyararlanım %7 

• Faktör Xa inh. biyoyaralanım 

yaklaşık ≥% 50 

• Vit K antagonisti biyoyararlanım 

>%95 ve lümendeki ilaç aktif değil. 

• Doğrudan hasar: Dabigatran 

kapsüllerinde mevcut tartarik asid 

(????). 

• Anti - Faktör Xa arasındaki farklar: 

– Tek doz kullanım 

– Fonksiyonel ve kimyasal farklılıklar 

– Çalışma popülasyonlarındaki farklılıklar 

 
Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 

Sistemik Antikoagülan Etki 

Topikal Etki 



YOAK vs VKA: KANAMA 

 

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  



GİS kanaması ile gelen YOAK kullanan hasta 

YOAK alan hastada akut GİS kanaması 

Klinik Değerlendirme 

• Anamnez (son YOAK doz zamanı) 

• Vital bulgular, biyokimya, CBC 

• Koagülasyon parametreleri 

Minör Kanama Orta- Ciddi Kanama 

YOAK ve antiplatelet ajan 

dozunu ertele 

Takip et 

Elektif Endoskopi planla 

• Hemodinamik destek 

• Monitorizasyon 

• Eritosit trans. 

• YOAK ve antiplatelet kesilmeli 

• YOAK <2 saat alınmışsa aktif kömür verilebilir. 

• Endoskopi düşünülebilir 

 

Hemodinami stabil değilse 

• Acil endoskopi 

• Geri çevirici ajanlar  veya PCC 

• Antiplatelet ajan alıyorsa platelet 

transfüzyonu 

• Renal disfonksiyonu olan dabigatran 

kullanan hastada hemodiyaliz 

• Cerrahi kons. 

Hemodinami stabil ise 

• Laboratuvar ve klinik takip 

• Destekleyici tedavi 

• 12-24 saat sonra endoskopik 

değerlendirme 



YOAK’lar ve GİS kanama: Tedavi 

• Hafif kanamalarda özellikle normal böbrek ve karaciğer 

fonksiyonu olan hastalarda destekleyici tedavi ile birlikte 

antikoagülan etkinin kaybolmasını beklemek yeterli 

olabilir. 

• Özellikle dabigatran etkisi böbrek yetmezliğinde 

artacaktır. 

• Koagulasyon testleri ilaç etkinliğini öngörmede fayda 

sağlayabilir. 

Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 



Pıhtılaşma Testleri ve YOAK’lar 

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  

PT: Protrombin zamanı 

aPTT: Aktive parsiyel  tromboplastin zamanı 

dTT: Dilue trombin zamanı 

ECT: Ekarin pıhtılaşma zamanı 



YOAK ve GİS kanama: Ek tedbirler 

• Kanaması olan hasta antiplatelet almışsa platelet 

transfüzyonundan fayda görebilir. 

• Akut renal yetmezlik ve ciddi kanaması olan bir hasta 

dabigatran kullanıyorsa hemodiyalizden düşünülebilir. 

– Faktör Xa inh. >%90 proteine bağlanır ve  hemodiyalizden daha 

az etkilenir. 

• Son dönem renal yetmezliği olan hastalarda tek doz 

dabigatran sonrası 4 saatlik hemodiyaliz, serum ilaç 

konsantrasyonun 2/3 oranda azaltmış. 

Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 



YOAK ve GIS kanama: Endoskopik Tedavi 

• Endoskopinin aciliyeti kanamanın ciddiyetine göre 

belirlenmelidir. 

• Ciddi hipotansiyon ve organ hipoperfüzyonu varlığında 

destekleyici tedaviye yanıt yok ise acil üst ve alt 

endoskopi yapılmalıdır. 

• Acil olmayan durumlarda 12-24 saat beklenmelidir. 

– YOAK etkisinin geçer ve koagülasyon normalleşir. 

– Daha iyi kolon temizliği ve daha iyi görüntü kalitesi sağlanır. 

– Özellikle YOAK’larda alt GİS kanamaları sıktır ve kolonoskopi ve 

gerekirse ince barsak entereskopisi de yapılmalıdır. 

– Mekanik kompresyon (örn endo-klip) ve termal yaklaşım ile tedavi 

denenebilir.  



Antikoagülan Tedavinin Tekrar 

Başlanması: 

 
• Kanamanı ciddiyeti ve tromboz riski değerlendirilerek karar verilmeli. 

– Küçük bir tümör rezeksiyonu sonrası tekrar kanama riski düşüktür ancak 

multiple ince barsak angiodisplazisi olan ve kanama sebebi ile sadece 

bir tanesi koterize edilen hastada kanama riski yüksektir.   

• YOAK’lar kesildiğinde 12-24 saat içerisinde koagülasyon normalleşir, 

5-6 yarı ömür sonra tamamen normale döner. 

• Nonvalvüler AF’de antikoagülasyonu 1 haftalık kesilmesi ile inme/SE 

riski düşüktür (<%0.5/gün) ancak akut kanamalı bir hastada 

tromboz/inme riskini değerlendiren bir veri yoktur. 

Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 



GIS kanaması geçirmiş bir hastada inmeden korunma için 

yapılacaklar: 

• Aynı dozda YOAK tedavisine devam etmek 

• Doz azaltmak (Dabigatran 150 mg yerine 110 mg) 

• Başka bir YOAK’a geçmek (dabigatran 150 yerine apiksaban) 

• VKA’ya geçmek (daha yüksek intrakraniyal kanama riski göz önünde 

bulundurulmalı) 

• Mümkünse antiplatelet tedavinin kesilmesi ve diğer kanamayı 

kolaylaştırıcı faktörlerin modifikasyonu (alkol..vb) 

• Tekrar kanama riskini azaltmak için farmakolojik tedavi (PPI ve 

Helicobakter Pylori tedavisi) 

• LAA kapama cihazları 

 

Antikoagulan Tedavinin Tekrar Başlanması: 

 





Gizli (Okült) GİS kanama Tedavisi 

• YOAK tedavisi başlanmasından 2-4 hafta sonra Hgb 

takibi ve fekal kan testi GİS patolojilerinin erken tanısı ve 

özellikle tümöral oluşumların erken tedavisini sağlayabilir 

• Faz III çalışmalarda gizli (okült) kanama izlenen hastaların 

büyük kısmında GİS tümörü saptanmış. 

• YOAK tedavisine bağlı yüksek intraluminal antikoagülan 

etkinlik GİS için ‘kanama stres testi’ şeklinde 

değerlendirilebilir.  

 

Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 



Peri-endoskopik YOAK Tedavisi: 

 
• Düşük riskli işlemler için YOAK kesilmeyebilir veya sabah dozu 

atlanabilir (örn. Biyopsi ile birlikte endoskopi veya kolonoskopi).  

• İlaç en düşük serum seviyesindeyken işlem yapılabilir (BID ilaçlar için 

son doz sonrası >10 saat, tek doz ilaçlar için [örn. Rivaroksaban] >20 

saat) 

• Daha yüksek riskli girişimlerde ( örn. Kolonoskopik polipektomi, 

perkutan endoskopik gastrotomi tüp yerleştirmesi, bilier 

sfinkterektomi..vb) ilaç 2-3 yarı ömür öncesi kesilmeli. 

• Normal böbrek fonksiyonu olanlarda 27-48 saat 

• GFR 30-50 ml/dk olanlarda ise dabigatran alan bir hastada 3-5 gün önce ilaç 

kesilmeli.  

• Renal klirens için uygun sıvı tedavisine dikkat edilmeli 

Granger  DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39. 



Antikoagülasyonun Geri Çevrilmesi: 

 

• Kapalı boşluklara (beyin, retroperiton, perikard..vb) 

kanama daha katastrofik sonuçlarla birliktedir. 

• Gİ lümen açık bir alandır ve nadiren YOAK ilişkili 

kanamalarda antikoagülasyonu geri çevirmek gerekir.  

• Kısa ilaç yarı ömrü sebebi ile GİS kanamaları durumunda 

sadece YOAK’ları kesmek çoğunlukla yeterli. 

• Faz III YOAK çalışmalarında nadiren ilacın etkisini 

çevirmeye ihtiyaç duyulmuş ve çoğu ilaç eliminasyonun 

bozulması (akut böbrek hasarı) veya kapalı boşluk 

kanamaları vb durumlar... 

 

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  



YOAK Etkinliğini Geri Çevrilme Endikasyonları: 

• Hayatı tehdit eden kanama ( örn. İntrakraniyal) 

• Kritik organ veya kapalı boşluğa kanama (örn. 

intraoküler, perikardiyal, retroperitoneal) 

• Destekleyici tedaviye rağmen devam eden kanama 

• Normal hemostaz sağlanmasında beklenen gecikme 

(akut böbrek hasarı durumunda dabigatran ile aşırı 

antikoagülasyon) 

• En az 8 saat süreyle geciktirilemeyecek acil cerrahi veya 

girişim 

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  



YOAK ANTIDOT’LARI: 

Ciraparantag 



YOAK ANTİDOTLARI:  



REVERSE-AD: 



YOAK ANTIDOT’LARI: 

• Idarucizumab: Monoklonal antikor. Trombine göre 350 

kat daha fazla afinite ile dabigatrana bağlanır.  

•  Reverse AD çalışmasında dabigatran ile tedavi edilen ve 

ciddi kanaması olan veya 8 saatten fazla 

geciktirilemeyecek cerrahi/girişim gereken 90 hastada 

idarucizumabın dabigatranın etkinliğini geri çevirmesi 

değerlendirilmiş (*dTT ve ECT’e göre). 

• İdaricuzumab dakikalar içerisinde dabigatranın 

antikoagülan etkinliğini tamamen geriye çevirmiş. 

• Şu an için birçok acil merkezde mevcut ve FDA onayı 

var. 

*dTT: diluted trombin time, ECT: Ecarin coagulation time 

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017; 38:40-50.  



ANNEXA-4  



Andexanet Alfa 

• İnsan Faktör Xa’nın rekombinant varyantıdır. Katalitik 

aktivitesi yoktur ve oral Faktör Xa inhibitörlerine 

(rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) Faktör Xa’ya 

benzer afinite ile bağlanır.  

– Antitrombin-heparin kompleksi için Faktör Xa ile yarışarak 

heparin, düşük molekül ağırlıklı heparin ve fondaparinuks’un 

antikoagülan etkisini de geriye çevirir. 

• Annexa- 4 çalışmasında akut majör kanama ile başvuran 

ve Faktör Xa inhibitörü kullanan (rivaroksaban, apiksaban 

ve enoksaparin) 67 hastada andexanet alfa anti-faktör Xa 

aktivitesini önemli oranda azaltmış ve % 79 hastada etkin 

hemostaz sağlamış.    

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  



Ciraparantag (PER 977): 

• Sentetik katyonik küçük molekül yapısında ve unfraksiyone heparin, 

enoksaparin ve YOAK’lara bağlanarak hedef molekülleri ile 

etkileşime girmelerini engeller.  

– Toksikoloji çalışmalarında nörolojik, kardiyovasküler ve respiratuar yan etkisi 

bulunmamış.  

• Standart pıhtılaşma testleri ile etkisini monitörize etmek mümkün 

değil. 

• ‘Whole-blood clot time’ (WBCT) testi ile etkinliği değerlendirilebilir. 

• Enoksaparin ve edoksaban ile yapılmış faz II çalışmalarında  WBCT 

üzerindeki etkilerini geri çevirmiş.  

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  



YOAK spesifik olmayan ajanlar: 

• Prortrombin kompleks konsantreleri (PCC): 3- 4 faktörlü 

• Aktive PCC (Faktör VIII inhibitör bypass edici aktivite) 

• Rekombinant Faktör VIIa  

• Traneksamik asid (Antifibrinolitik: kompetetif plazminojen inhibitörü –

yüksek konsantrasyonda plazmin inhibitörü) 

• Hiçbir ajanın kontrollü etkinlik çalışması yok. 

• Spesifik anditodlar olmadığında majör kanamalar hayati ise ve diğer 

yöntemlerle kontrol edilemediğinde kullanılmalı. 

• Protrombotik etkileri göz önünde bulundurulmalı (en fazla 

Faktör VIIa>aktive PCC>PCC). 

– Faz III YOAK çalışmalarında kanama kontrolü için çok az kullanılmışlar. 

 

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.  



TEŞEKKÜRLER… 


