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1. GIRIS

Akut intoksikasyonlar diinya c¢apinda, blyuk bir halk sagligi sorunudur.
Hastanelere intihar, kazara maruziyet ya da illegal ilag kullanim1 sonucunda ilag ya da
diger kimyasallarin asirt doz alimi nedeniyle ¢ok sayida bagvuru olmaktadir.
Zehirlenme durumlarinda pek ¢ok hayat kurtarici girisim yapilmasina ragmen temel

tedavi mide bosaltma, aktif komiir uygulama ve destek tedavisi ile sinirli kalmustir [1].

Aktif komur bir ¢ok ilag ve toksik potansiyeli olan madde igin etkili bir
adsorbandir [2]. Evrensel antidot olarak tanimlanmis olan aktif komiir uygulamas,
gelisen diinyada gastrointestinal dekontaminasyon i¢in en sik basvurulan yontemdir
[3]. Bircok oral zehirlenmede aktif komiir uygulamasi ile, gastrik bosaltma ile
birlikte veya tek basina gastrik dekontaminasyon agisindan etkili sonug¢ alinir. Asiri
doz alimlarinda aktif komiir barsaktan ilag absorbsiyonunu 0Onlemek igin
kullanilmaktadir, Faktér Xa inhibitorlerinin asir1 doz alimlarinda da aktif komiir

kullaniminin faydasi olabilir [4].

Asirt doz ya da toksisite etkilerini azaltmak veya tersine c¢evirmek icin
parenteral tedaviler arastirilmaktadir. Genel strateji toksin veya ilacin affinite
saglayacagi kompartman olusturan bir kolloid enjekte etmektir. Bu kompartman ilag
ya da toksinin kandaki veya etkilenen dokudaki konsantrasyonunu azaltarak organ

fonksiyonlarini korur ve endojen metbolizmanin devamina olanak saglar [5].

Asir1 doz alimi yonetiminde, nano boyutlu partikiil tasiyicilar: ile toksin igin
tuzak hazirlayarak viicuttaki serbest ila¢c konsantrasyonunu disiirmek acil girisim

icin bir strateji olabilir.

Asir1 doz alimina yapilan girisimler genelde destekleyici tedavilerdir. Sadece
direkt etken maddeyi elimine ya da noétralize etmek diistiniilmemektedir. Ancak
detoksifikasyon tedavileri icin yeni ve daha etkili medikal tedavi yontemlerine
ihtiya¢ oldugu da agiktir [6]. Radioligand baglanma, nanobody kullanimi, protein-

protein etkilesimi inhibitdrleri, aptamerler, antisense oligontikletidler, protein selektif



kicik molekiiller gibi 6zgiin yontemler ile toksikolojide yeni tedaviler gelisecegi

ongorilmektedir [7-10].

Yeni oral antikoagiilanlar, kisa yar1 omiirlii olmalari, daha az ilag¢ etkilesimine
ugramalari, monitdrizasyona gereksinim duymamalar1 ve daha iyi farmakokinetik
profilleri olmalar1 gibi avantajlar1 olmasi nedeni ile Vit K antagonistlerinin yerini
almaktadir [11, 12]. Rivaroksaban lipofilik ¢zellikte olup FaktorXa’ya selektif olarak

baglanarak inhibitor etki gosteren bir oxazolidinone derivesidir [13].

Rivaroksabanin antidotunun bulunmamasi ve ciddi yan etkilerinin olmasi
sebebi ile toksisitesinde veya olusabilecek yan etkilerinde absorbsiyonu engellemek
ve lipofilik ajanin atiliminin saglamak ajanin toksik etkilerini ve mortalitesini
azaltabilecektir. Ilag toksisitelerinin ciddi mortalite ve morbiditesi olmaktadir.
Toksisiteye karsi spesifik antidot kullanimi ise tedavide gecikmeye ve ciddi maliyet
artisina yol acabilir. Lipid emiilsiyon ve aktif komiir gibi ajanlarin kullanimi, kolay

ulagilabilirlik ve tedavi maliyetinin azaltilmas1 gibi avantajlar saglayabilecektir.

Bu tez calismasindaki ama¢ akut rivaroksaban toksisitesi tedavisinde lipid

emdilsiyon ve aktif komiir kullanimimin etkilerini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ZEHIR VE ZEHIRLENME

Zehirlenme, en genis anlamu ile bir maddenin organizmada herhangi bir

sistemin isleyisini olumsuz yonde etkilemesidir.

Tirk Dil Kurumu Biiyiik Tiirkge Sozliigii’'ne gore zehir kelimesinin anlami
organizmaya girdiginde kimyasal etkisiyle fizyolojik gorevleri bozan ve miktarina

gore canliy1 6ldiirebilen madde olarak belirtilmektedir.

Walter S.Haines 1904 yilinda yazdigi Toksikolojinin Temel Prensipleri
kitabinda zehiri; kana absorbe oldugunda viicutta her zaman sagligi etkileyen ve

hayat1 yok etme kapasitesine sahip etki olusturan madde olarak tanimlamistir [14].

Turk Dil Kurumu Ilag ve Eczaciik Terimleri Sozliigiinde zehirlenme
kimyasal bir madde veya ilacin viicutta olusturdugu, ¢esitli klinik bulgular ile

belirgin patolojik durum olarak gegcmektedir.

Toksikoloji antik ¢agdan bugiine Uzerinde ¢alismalar yapilan bir alandir. Cin
tibbinin &nemli isimlerinden olan Shen Nung’un (M.O. 2696) 365 bitkinin tadin
inceledigi ve doz asimindan 6ldiigii sdylenir. Homeros’un (M.O. 850) ilyada ve
Odysseia eserlerinde zehirli oklardan bahsedilmektedir. Socrates (M.O. 470-399)
baldiran zehiri icerek 6lmiistiir. VI.Midriat (M.O. 131-63) zehir ve panzehirleri kendi
uzerinde ve mahkumlar {izerinde denemistir. Midriatik terimi onun yaptig1 karigimlar
ile ilgilidir. Cleopatra’nin (M.O. 69-30) mahkumlar ve fakir halk iizerinde bazi
zehirleri denedigi bilinir. Orta Cagda Musa Ibn Meymun (1135-1204) Zehirler ve
Antidotlar1 Risalesi eserini yazmistir. Petrus de Abano (1250-1315) zehirler ile ilgili
De Venenis kitabini yazmigtir. Ronesans doneminde Leonardo da Vinci (1452-1519)
hayvanlarda zehirlerin biyoakiimulasyonunu incelemistir. Paracelsus (1493-1541)
toksikolojinin babasi olarak bilinir ve savunmalarinda bir motto haline gelen “Bu ne?
Zehir degil mi? Her sey zehirdir ve higbirsey zehirsiz degildir. Bir maddenin zehir
olmamasini belirleyen sadece dozudur” ciimlelerini sdylemistir. Fransiz kraligesi

Catherine Medici (1519-1589) zehirleri hasta insanlar ve fakir halk Uzerinde



denemistir. 18. yiizyilda Ingiliz doktor John Jones (1701) pek cok tedavi ve
yoksunluk ile bagimlilig1 da agikladigr The Mysteries of Opium Revealed kitabini
yazmistir. Maten J.B. Orfila (1787-1853) modern toksikolojinin babasi olarak anilir
ve zehirlenme belirtilerini anlatan Taite des Poisons kitabini yazmustir. 19. ve 20.
yiizyillarda Alman kimyaci Fritz Haber (1868-1934) 1.Diinya Savasi’nda kullanilan
blister ajanlarimi (klor ve siyaniir gazi) gelistirmistir. 1925 yilinda ise Cenevre
protokolu ile kimyasal savas yasaklanmis; 1993 yilinda ise tiretim yasaginin da

eklendigi bir konvansiyon ile yeniden diizenlenmistir [15].

Kuzey Amerika ve Avrupa Ulkelerinde 1950°1i yillarda ilk zehir merkezleri
kurulmustur. Diinya Saglik Orgiitii, Cenevre’de 6-9 Ekim 1985 tarihleri arasinda

yapilan toplantida zehir bilgi merkezleri kurulmasi konusunda kararlar almigtir [16].

Ulkemizde ise 114 Ulusal Zehir Damisma Merkezi, 1986 yilinda Saglik
Bakanlig1 Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanlig1 biinyesinde kurulmugstur ve

1988 yilindan beri kesintisiz hizmet vermektedir.

Akut intoksikasyonlar diinya capinda, biylk bir halk sagligi sorunudur.
Klasik tedaviler disinda zehirlenme sonrast dokulardan toksik ajanlar1 ayiklamak igin

nano tastyici enjekte edilmesi gibi yeni tedavi modelleri gelistirilmektedir.

FDA tarafindan ilag yan etkileri ile ilgili yaymlanan bir raporda, ila¢ yan
etkisi sebebi ile 1998 yilinda 5519 6liim bildirilmigsken, 2005 yilinda 15107 6lim
gerceklesmistir [17]. Amerika Ulusal Zehir Merkezine 2014 yilinda 2.165.142
maruziyet bildirilmistir. 2014 yili raporuna gore; tim insan zehirlenme olaylarinin
%83.74’1i oral alim seklinde olmaktadir. Fatal seyreden olgularin %81.42 sinde
zehsrlenme oral alim ile ger¢eklesmistir.Medikal sonuglar acisindan klinik etkilenme
stiresi minor etkilerin %67.24°1, 1limh etkilerin %95.16’s1, major etkilerin %98.02’s1

2 saatten sonra ger¢eklesmistir [18].

Ulkemizde ise 2008 yilinda Ulusal Zehir Danigma Merkezine 77988 olgu
bagvurusu olmus; bu olgularin %93.36’s1 oral yol ile gerceklesmistir. Yine bu
olgularin %99.08°1 akut zehirlenme olarak degerlendirilmistir. 2008 yilinda bildirilen
olgularin %26.15°1 ilk bir saatte; %77.35’1 ilk 6 saat iginde saglik kurulusuna
bagvurmustur [19].



Bagvuru saatleri ve olaylarin ger¢eklesme sekli degerlendirildiginde
zehirlenmelere karsi medikal agidan 6zel antidotlar kullanilmasi gereken bazi 6zel
durumlar1 ihmal etmemek kaydi ile oldukc¢a hizli ve benzer genel yaklasimlar
sergilenebilir. Akut zehirlenmelere yaklasimda temel olarak; zehir ve hasta ayrilmali
(dekontaminasyon), genel destek tedavisi saglanmali ve bilinen antidot varsa
uygulanmalidir [20].

2.2. ZEHIRLENMELERE GENEL YAKLASIM

Butlin hastalar toksik etkiler ve diger durumlar agisindan acilen ayrintili
sekilde degerlendirilmelidir. Stabil olmayan hastalar monitérize edilmeli ve vital
bulgular 15 dakikada bir Ol¢ilmelidir. Hastanin stabilizasyonu ilk muayenede

spontan ve oncelikli olarak yapilmadir.

Bilinci kapali ve etyolojisi bilinmeyen hastalarda uygulanacak “koma
kokteyli” bir yaklasim olabilir. Parmak ucu glukoz degeri<SmM ise 50 ml %50
dekstroz, oksijen pulsoksimetri <92-95%ise 5-10 I/dk oksijen, bradipne (xmiyozis)
var ve opioid kullanim siiphesi varsa baslangi¢ dozu olarak 40 pg i.v Naloxone,
alkolik ya da malnutrisyonlu hastalarda Wernicke ensefalopatisini 6nlemek igin
Thiamin HC1 100 mg i.v./i.m. uygulanmasi: koma kokteyli olarak bilinmektedir [21].

2.2.1. Oykii ve Fizik Muayene

Zehirlenmelerde Oykide mutlaka asagida belirtilen 5 sorunun yanitinin
alinmasi gereklidir:

1.Kim: Hastanin yasi, kilosu, cinsiyeti

2.Ne: Alinan maddenin adx, igerigi ve miktari

3.Ne zaman: Zehirlenmenin ne zaman oldugu

4:Nerede: Zehirlenmenin nerede ve nereden gerceklestigi

5:Neden: Kasitli olup olmadig:



Bunun disinda hastanin medikal 06zge¢misi, psikiyatrik Oykiisii, alkol
kullanim Qykisu, renal ya da hepatik hastalik olup olmadigi mutlaka sorgulanmalidir
[22]. Zehirlenmis hastayr muayene ederken zchirlenme ile ilgili bazi1 ipuglar
duyularla bulunabilir. Ante cubital fossa’da iv ilag kullanimina ait izler, agiz ve
burun cgevresinde ve/veya vicutta ila¢ reziduleri, idrar ya da kusmuk materyalinde
alisilmadik renkler gorulebilir. Hastanin 1s1 degisiklikleri, terlemesi hissedilebilir.
Alkol ve diger 6zgun kokular farkedilebilir [23].

Tedavide resusitasyonun ABCDE yaklagimi uygulanmali ve solunum destegi
ihtiyaci olup olmadigi degerlendirilmelidir. Resusitasyonda ABCDE yaklasiminda

Ozetle yapilmasi gerekenler sunlardir:

Airway&Breathing: Hava yolu korunmali, uygun solunum sikligi ve derinligi

saglanmali, oksijen saturasyonu kontrol altinda tutulmalidir.

Circulation: Uygun nabiz sikligi ve diizeni saglanmali, kan basinci kontrol

altinda tutulmalidir.

Disability: Pupil muayenesi yapilmali, AVPU yontemi kullanilarak hastanin

biling durumu hizlica degerlendirilmeli, hipoglisemi diglanmalidir.

AVPU hastanin biling durumunu degerlendirmek i¢in hastanin durumunu
anlatan sozciiklerin ilk harflerinde olusan bir kisaltmadir. Alert (Hasta uyanik),
Verbal (S6zel uyarana yanit var), Painful (Agrili uyarana yanit var), Unresponsive

(yanit yok) seklinde degerlendirilmektedir.

Exposure: Hastanin mevcut durumunu agiklayacak ve es zamanli olabilecek
travma ya da kafa yaralanmasi gibi durumlar1 dislamak icin ayrintili muayene

yapilmalidir [24].

2.2.2. Toksidromlar

Toksidrom, maddelere maruz kalmada gorilen fizik muayene bulgularinin
listelenmis halidir. Toksik ajan zehiirlenmesinden siipheleniliyor ve &yki fikir

vermiyorsa toksidrom kullanimi faydali olabilir.



Bir toksidromun mutlaka icermesi gereken toksinler; Sempatomimetikler,

Sedatif/Hipnotikler, Opioidler, Antikolinerjikler ve Kolinerjikler olmalidir.

Tablo 1. Ornek bir toksidrom

Sempatomimetik Sed/Hipnotik Opioid Antikolinerjik Kolinerjik
. TCA
. . . Eroin . Organofosfatlar
.. Kokain Benzodiazepin . Atropin . X
Ornek . . Morfin R Pilokarpin
Amfetamin Barbiturat . Antipsikotikler
Klonidin . . Mantar
Antihistaminikler
Tedirgin Sedasyon Psikoz Degisken
Insomnia Konflizyon Sedasyon Deliryum Glgsuzluk
Mental . N .
durum Paranoya Deliryum Konfiizyon Kore Konfiizyon
Hallisinasyon Ataksi Koma Nobet Uyku hali
Mani Koma Koma Koma
Pupiller Midriyazis Miyozis/Midriyazis Miyozis Midriyazis Miyozis
Yiizesel Solunum
. Tasikardi Hipotermi . . Tasikardi Bradikardi
Vital h . . : Hipotansiyon . .
bulgular Hipertansiyon Hipotansiyon Bradikardi Ates Hipotermi
Hipertermi Bradipne . y Hipertansiyon Takipne
Hipotermi
Tremor . . Salivasyon
tslak cil Barsak  seslerinde Barsak  seslerinde Kuru. kizarik cilt Lakrist on
Eizik skl azalma azalma N O Y
Muayene  lerleme _ Hiporefleksi Hiporefleksi H_rar fetanstyonu annzla(syon
Barsak  seslerinde Nistagmus ipertermi efekasyon
azalma Kusma
. Dekontaminasyon . . Dekontaminasyon
. Dekontaminasyon . 4 Dekontaminasyon Dekontaminasyon 4
Tedavi . Destek tedavi . . 2-PAM
Destek tedavi . Narcan Benzodiazepin .
Flumazenil Atropin

2.2.3. Genel Dekontaminasyon

Temel prensibi hastayr maddeden ve maddeyi hastadan ayirmaktir. Yuzey

dekontaminasyonu (viicut ve g6z) ve gastrointestinal dekontaminasyon ile toksinler

uzaklastirilmaya ¢aligilmalidir.

2.2.4. Yuzey dekontaminasyonu

Hasta tamamen soyulmali, bol su ile yikanmali, {izerinden ¢ikan tim elbise ve

esyalar, kurutuldugu havlular kontamine kabul edilmelidir. Hasta mumkinse acil

servis disinda dekontaminasyon igin ayrilmis alanda yikanmali ve atik su 6zel tesisat

ile bosaltilmalidir.



Hastanin g6z irrigasyonu gereksinimi varsa izotonik kristaloid sivi ile irrige

edilmelidir.

2.2.5. Gastrointestinal dekontaminasyon

3 yontem vardir; mide bosaltilmasi, toksinin barsaktan adsorbsiyonu ve barsak

gecisinin hizlandirilmasi.

2.2.5.1. Mide bosaltilmasi
2.2.5.1.1. Kusturma

Ipeka surubu kullanarak kusturma yontemi nadir karsilasilan durumlarla
sinirlandirilmis bir kusturma ydntemidir. ipeka surubu; Cephalis acuminata ve/veya
Cephalis ipecacuanha bitkilerinden elde edilen, emetin ve sefalinden olusan bir
bilesimdir. Ipeka surubu eriskinlerde agiz yolu ile 30 ml, gocuklarda 9—12 ay aras1 10
ml, 1-10 yas aras1 15 ml, 10 yasindan biiyiiklere 30 ml igirilir, kusma olmazsa 20
dakika sonra tekrarlanabilir [25]. Nobet gelisimini tetikleyebilecek toksin alimi,
kostik madde alimi, biling degisikligi ve spontan kusmanin oldugu durumlarda
kullanim1 kontrendikedir. Komplikasyonlar1 ise; aspirasyon, Boerhave Sendromu,

Mallory-Weiss yirtig1 ve inat¢i kusmalardir.

2.2.5.1.2. Gastrik lavaj

Mide yikamasi hastane ortaminda, hasta igin risk ve kontrendikasyonun
olmadig1 durumlarda ilk 60 dakika i¢inde yapildiginda faydalidir. Islem siiresince
vendz yol agik olmali, yakin vital fonksiyon, solunum ve biling izlemi yapilmalidir.
Erigkinler i¢in 36F-40F, ¢ocuklar icin 22F-24F tiip kullanilmalidir. Hasta sol lateral
dekibit pozisyonda yatirilip kayganlastirilmis tiip yavas bir sekilde mideye dogru

itilmelidir. Hava enjekte edilerek mide oskiltasyonu ve siv1 aspirasyonu ile sondanin



yerlesimi kontrol edilmelidir. Gastrik yerlesimden emin olduktan sonra, hasta yari
oturur pozisyonda iken mide yikama islemi baslatilmalidir. Eriskinlerde 200-300 ml,
cocuklarda 10 ml/kg soliisyon ile lavaja baslanmalidir. Gelen atik sivi tamamen
temizlenene kadar lavaja devam edilmelidir. Orogastrik tipten gecemeyecek
blyuklikte tabletlerin yutulmus olmasi durumlarinda, toksik olmayan alimlarda,
hafif zehirlenmelerde, kostik madde aliminda, havayolunun korunamadigi
durumlarda gastrik lavaj kontendikedir. Intratrakeal tiip yerlesimi, aspirasyon,

perforasyon ve hipoksi gelisimi islemin komplikasyonlaridir.

2.2.5.2. Barsakta toksin adsorbsiyonu
2.2.5.2.1. Aktif Kémar

Aktif kdmur pek cok ilag ve toksik potansiyeli olan madde igin etkili bir
adsorbandir [2]. Evrensel antidot olarak tanimlanmis olan aktif komiir, gelisen diinyada
gastrointestinal dekontaminasyon i¢in en sik bagvurulan yontemdir [3]. Pek ¢ok oral
zehirlenmede aktif komir uygulamasi, gastrik bosaltma ile birlikte ya da tek basina
gastrik dekontaminasyon agisindan etkili sonug¢ verir. Aktif komdr inerttir ve
gastrointestinal yolda toksin absorbsiyonunu saglayacak genis bir yizey alan yaratarak

enterogastrik ya da enterohepatik dolasima gidecek toksinlerin emilimini azaltir [22].

2.2.5.2.1.1. Aktif Kémur madde bilgileri

Formdl: C

Molekiil agirligi: 12.01 g/mol

CAS-No.: 7440-44-0

EC-No.: 231-153-3

pH: 6.0-9 (25°C sicaklik altinda 40 g/I de)

Ergime noktasi: 3,550 °C



Buhar basinci < 0.01 mmHg (20 °C sicaklik altinda)

Kiitle dansitesi: 250-550 kg/m?® (20 °C sicaklik altinda)
Kaynama noktasi: 4200 °C

Aktif komiiriin medikal anlamda kullanihst M.O 1550 yilina kadar
dayanmakta; Uzerindeki bilimsel ve klinik c¢alismalar ise 18.yiizyildan giiniimiize
kadar devam etmektedir.

Komiir, karbon bilesiklerinin ¢ok yiiksek derecede (600-900 °C) 1sitilmasi ve
adsorbatif yiizeyi artiracak aktivasyon islemi yapilmasi ile iiretilir. Aktif komiiriin 1
graminin ortalama yiizeyi 800-1200 m?dir. Siiper aktif komiir i¢in ise 1 graminin
yiizey alan1 2800-3500 m?dir. 50 gr aktif komiir yaklasik 7 tane futbol sahasi
blyukligiinde bir yiizey alan1 olusturur [26].

Alman ilacin toksikasyon potansiyeli varsa, hasta tarafindan igilebilecekse,
hayat kurtarma potansiyelinde ve toksik maddeye kars1 aktif komurin etkili oldugu

biliniyorsa tedavinin bir bileseni olarak aktif komdar verilmelidir [27].

Toksin alimindan sonraki ilk 1 saat iginde uygulanan aktif komdarin

gastrointestinal dekontaminasyon i¢in daha faydali oldugu gortilmistiir [5, 28, 29].

Olgu raporlarinda, hayvan ve goniillii insan g¢alismalarinda aktif kémurin
zehirlenmeden sonra 1-2 saat i¢inde ya da ge¢ salimmli tablet alimlarinda da geg

donemde kullanilmasinin sistemik absorbsiyonu azalttigi gorilmiistiir.

Alman toksik madde verapamil, colchicine gibi ylksek derecede toksikse veya
Bupropion SR gibi ge¢ salinimli ise, hasta uyanik, koopere ve hava yolu agik ve
stabil ise, masif ilag alim1 ve bagvuru alimdan sonra 1-2 saat iginde ger¢eklesmisse
aktif komur tercih edilmelidir [26].

Enterohepatik dolasima giren ilaglarin iv uygulanmasindan sonra oral aktif

kdmdar verilmesi de ilacin emilimini azaltabilir [30].
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Oral verilen aktif kdmdrin iv verilen ilaglarn klirensini artirdig1 gosterilmistir
[31].

Yapilan bir zehirlenme anketinde, acil doktorlar1 ile toksikologlar arasinda
aktif komiir kulanimi Onerileri arasinda fark oldugu goriilmistur [32]. Bu sebeple
aktif komurun endikasyonlarini, komplikasyonlarini ve kontrendikasyonlarini bilmek

onemlidir.

2.2.5.2.1.2. Aktif komiir kontrendikasyonlari

¢ Entiibe edilmemis bilinci kapal1 hasta

e Aspirasyon riski

¢ Gastrointestinal hemoraji ya da perforasyon siiphesi
o Acil endoskopi gereksinimi éngorulmesi

e Uyumsuz ¢ocuk hasta ve koopere olmayan eriskin hasta

2.2.5.2.1.3. Aktif Kémur Komplikasyonlar:

Aspirasyon sonucu pulmoner problemler
e Kusma (Ozellikle sorbitol ile aktif komiir birlikte uygulandiginda)

e Teorik olarak gastrointestinal obstriiksiyon, konstipasyon, hemorajik

rektal Glserasyon (Tek doz aktif komiir ile bildirilmemistir)

e  Okiiler kontakt sonrasi korneal abrazyon

2.2.5.2.1.4. Aktif komur kullanimimin etkisiz/kontrendike oldugu maddeler

o Alkali

e Etanol ve diger alkoller
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e Etilen glikol

e Flurid

e Inorganik tuzlar
e Demir

e Lityum

e  Mineral asidler

e Potasyum

e Hidrokarbonlar

e Kostikler

2.2.5.2.1.5. Kullanim dozu

Ilag adsorbsiyonunu saglayacak en kiiciik doz, aktif komiir/ilag oraninin 10/1
oldugu dozdur. Ancak 40/1’e yakin oranlarda verilen aktif komdiriin daha optimal
oldugunu disiindiiren ¢alismalar da vardir, pek ¢ok toksik madde i¢in bu miimkiin

olmasa da bu orana yakin oranlarda verilmesi faydali olabilir [33].
Cocuklarda <lyas; 10-25 g ya da 0.5-1 g/kg
Cocuklarda 1-12 yas; 25-50 g ya da 0.5-1 g/kg

Eriskinde 25-100 g ya da 0.5-1 g/kg olarak da verilebilir.

2.2.5.2.1.6. Coklu doz aktif komiir uygulamasi

Gastrointestinal kanalda bezoar olusturan, barsak motilitesini azaltan,
enterohepatik dolagima giren, yavas salimimli tablet ilaglarla olan toksikasyonlarda
coklu doz uygulanabilir. Fenobarbital, Fenitoin ve Teofilin gibi ilaglar basta olmak

tizere ¢oklu doz aktif komiir uygulamasinin mortalite ve morbiditeyi diistirdiigii
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diistiniilmektedir [34]. Olgu sunumlarinda ya da kontrollli bazi ¢alismalarda multiple

doz aktif komiir uygulamasinin faydali oldugu gorilmistir [35].

Coklu doz uygulamasinda once 1g/kg verilir, daha sonra 1-4 saat araliklarla
olacak sekilde 0.25-0.5 g/kg dozda 1-3 kez daha aktif komur verilebilir.

2.2.5.3. Barsak gecisinin hizlandirilmasi
2.2.5.3.1. Katartikler

Aktif komurun osmotik katartik bir madde ile birlikte verilmesi ile aktif komur
pasajimin  ve adsorbe ettigi toksinin gastrointestinal sistemden gecisinin
hizlandirilmas1 amaglanmaktadir. Siklikla %70°1ik sorbitol (1 g/kg) ya da %10’luk
Magnezyum sitrat (Eriskinlerde 250 mL, ¢ocuklarda 4 mL/kg olacak seckilde)

kullanilmaktadir.

2.2.5.3.2. Tum barsak irrigasyonu

Yiksek hacimlerdeki polietilen glikolun osmotik dengeli bir soliisyon iginde
verilmesi ile toksik maddeleri mekanik olarak zorlayarak hizli bir diyare ile barsaktan
atilmasmi saglamak amaglanmaktadir. Eriskinlerde 1.5-2 L/saat, 6-12 yas arasi

cocuklarda 1 L/saat, 6 yastan kiiciik ¢ocuklarda 0.5 L/saat dozunda uygulanmaktadir.

Siirekli veya gecikmeli salimimli formiilasyonlarin, bezoar olusturabilecek
ajanlarin, demir ve diger agir metallerin, boya pargasi iceren kursunun, lityumun

aliminda ve viicudunda ilag¢ paketi tagiyanlarda tiim barsak irrigasyonu onerilmektedir.
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2.2.6. Eliminasyonun artirilmasi
2.2.6.1. idrar Alkalinizasyonu

Idrarin alkilinizasyonu ile bazi toksinlerin atilimimin hizlanmas1 mimkandur,
Bunun icin genellikle sodyum bikarbonat 1-2 mEq/kg iv bolus ya da 3-4 mEg/kg 1
saatte infiizyon olacak sekilde verilmektedir. Idrar pH’1nin 7.5-8.5 arasinda olmasi
hedeflenmeli, bu esnada serum pH degerinin 7.50-7.55 (zerine ¢ikmasina izin

verilmemelidir.

2.2.6.2.Hemodiyaliz/Hemoperfiizyon

Barsaktan emilen toksinlerin uzaklastirilmasinda, aktif komiire baglanmayan
toksinlerin uzaklastirllmasinda ve ana bilesikle birlikte aktif toksik metabolitlerin

uzaklastirilmasinda kullanilmaktadir.

Oral uygulanan aktif komdr, ilag/metabolitlerin gastrointestinal yoldan
absorbsiyonunun 6nlenmesinde ve eliminasyonunda kullanilmaktadir ancak sadece

bilinci acik hastalarda verilebilmektedir.

Hemodiyaliz, suda ¢6ziinen ilaglar ve metabolitleri igin uygun olabilir ancak
disik dagilim hacmi, diisiik molekiiler agirlik ve plazma proteinlerine diisiik

baglanma gerektirmektedir.

Asirt doz miidahaleleri genelde destekleyici tedavilerdir. Sadece direkt etken
maddeyi elimine ya da notralize etmek disiiniilmemektedir. Ancak detoksifikasyon
tedavileri icin yeni ve daha etkili medikal tedavi yontemlerine gereksinim oldugu agiktir
[6]. Radioligand baglanma, nanobody kullanimi, protein-protein etkilesimi inhibitorleri,
aptamerler, antisense oligonukletidler, protein selektif kiiglik molekdller gibi 6zgun

yontemler ile toksikolojide yeni tedaviler gelisecegi ongoriilmektedir [7-10, 36].

Intravendz Lipid Emiilsiyon (ILE), su emiilsiyonu iginde soya yag1 olup yumurta

fosfolipidi ile stabilize edilmis bir lipittir. Bu emiilsiyon, bupivakain gibi hidrofobik
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ilaglar i¢in detoksifikasyon amaci ile kullanilabilir. Hayvan deneylerinde bupivakain

enjeksiyonu sonrasinda ILE uygulanmasinin sagkalmm yiikselttigi goriilmiistiir [1].

Asirt doz toksisite etkilerini azaltmak ya da tersine ¢evirmek icin parenteral
tedaviler arastirillmaktadir. Genel strateji toksin ya da ilacin affinite saglayacag: bir
kompartman olusturan bir kolloid enjekte etmektir. Bu kompartman ila¢ ya da
toksinin kandaki ya da etkilenen dokudaki konsantrasyonunu azaltarak organ

fonksiyonlarini korur ve endojen metabolizmanin devamina olanak saglar [5].

Physiological binding Detoxifying agents

lonized

Fat
() .
4 emulsions

Plasmatic proteins

Free drug
Pharmacologically active

Sequestration in blood

B]pod concentration Tissue concentration

ﬁ Mcaptured drug

) Liposomes with
pH gradient

concentration

~ Hext-PHi
Cioe ® Copr X 10(PHext-PHint)

Sekil 1. Lipid emulsiyon ve lipozomlarin antidot olarak kullanilmasi.

Lipozomlarda, Lipid Emlsiyon gibi ¢cokmeyi saglayacak vezikiiller olusturur [37].

2.2.7. intravenéz Lipid Emiilsiyonlar

Malniitrisyonda kalori kaynagi olarak total parenteral beslenme amaclh
kullanilan soliisyonlar olarak iiretilmistir. Bunun yaninda intoksikasyonlarda lipofilik
ilag olarak kullanilma diisiincesi eskiden beri mevcuttur. Lipofilik ilag
toksikasyonunda dializat olarak kullanilmasi i¢in glutemit tizerinde galigilmistir [38].
Bir hayvan deneyinde klorpromazinin etkisini azaltmak igin intraventz yag

emiilsiyonu kullanilmistir [39]. Son yillarda basta lokal anestezik ilag¢ zehirlenmeleri
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olmak uzere lipofilik ilag zehirlenmelerinde hemodinamisi stabil olmayan hastalarin
resiisitasyonunda etkin bir antidot olarak kullanilmaya baslanmistir. Lipid
emiilsiyonu soya fasiilyesinden elde edilen, pH degeri 8.0 olan bir yag ve su
mikroemalsiyonu olup; %20 soya yagi, %1.2 yumurta saris1 fosfolipidi, %2.5
gliserin ve sudan olugmaktadir. Lipidler markalarina gore degisik igeriklere sahip
olsa da temel olarak trigliserit ve fosfolipitten olugsmaktadir. Trigliserid; aspir ya da
soya yag1 ve uzun zincirli yag asitlerinden olusmaktadir. Uzun zincirli yag asitleri;
linoleik asit, linolenik asit, palmitik asit, oleik asit ve steorik asittir. Fosfolipid olarak

ise yumurta saris1 kullanilmaktadir.

Lipid emiilsiyonlar1 intravendz beslenme gerektiren hastalarda, enerji ve
esansiyel yag asitleri kaynagi olarak kullanilmaktadir. Preoperatif ve postoperatif
beslenme bozukluklarinda azot dengesinin diizeltilmesi amaciyla, gastrointestinal
sistem tiimorleri, akut veya kronik barsak hastaliklar1 gibi absorpsiyon yetersizligine
bagli beslenme bozuklugu veya azot dengesizligi ile seyreden durumlarda,
yaniklarda oral beslenmenin yetersiz oldugu hastalarda, bobrek fonksiyon
bozuklugunda protein yikimini azaltmak amaciyla yeterli enerjinin saglanmasinda ve

kaseksi durumlarinda kullanilmaktadir.

1997 yilinda Weinberg ve arkadaglar1 bupivakain ile lokal anestezi
uyguladiklart izovalerik asidemili bir hastada ciddi ventrikiler aritmi ile beraberinde
bradikardi tespit etmisler ve bupivakain hassasiyeti ile karnitin defekti arasinda giiglii
iliski oldugunu diisinmuslerdir [40]. 1998 yilinda yapilan bir g¢alismada lokal
anestezik sistemik toksisitesinde lipid tedavisinin faydali bir tedavi oldugu tespit
edilmistir [41]. Bu konuda arastirmalarina devam eden bilim insanlari lipofilik
ilaglarda intravendz lipid emilsiyon tedavisinin faydalar: olabilecegini diigiinmiis ve
cestili sonuglar elde etmislerdir. Bupivakain [42], lidokain [43], ropuvakain [44] gibi
lokal anestezik toksisitesi basta olmak tizere verapamil [45, 46], propranolol [47],
amitriptilin [48, 49], difenhidramin [50], ketiapin [51], bupropion ve lamotrijin [52],
klomipramin [53], kokain [54, 55] gibi pek ¢ok maddede kullanimi ile ilgili
caligmalar ve olgu sunumlari bildirilmistir. Glnimdizde lokal anestezik toksisitesi

sonrast resusitasyon girisimlerinde ve ila¢ toksisitesi sonucu standart resusitasyon
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yontemlerine yanit almamayan durumlarda lipid emulsiyon tedavisi guncel

kilavuzlarda yer almaktadir [56].

Lipid emiilsiyon tedavisinin intoksikasyonlarda etki mekanizmasi net olarak
bilinmemektedir. Lipidlerin birkag mekanizma iizerinden etkili oldugu
distiniilmektedir. Lipid tuzagi mekanizmasi; farmakokinetik olarak en olasi
mekanizma olarak bilinmektedir. Intravaskiiler lipid kompartmani olusturarak
lipofilik ilaglarin tuzaklanmasini sagladigi diisiiniilmektedir. Bunun disinda bloke
olan iyon kanallarin1 (sodyum ve kalsiyum) aktive ettigi, kalp kasi igin enerji
substrati saglayarak mitokondrial enerji {retimini yeniden sagladigi ve direkt

inotropik etkisi oldugu distiniilmektedir [9, 45, 51, 57-63].

VT o @ ...
Na+ 7/ 0.

LA FFA

Ca2*

Excitation
- contraction
coupling

=

GSK-3p

Sekil 2. Lipid resusitasyonunda etki mekanizmalari [63]

1. Yagda ¢okme (Lipid Sink)

2. Mitokondriler tarafindan yag asit aliminda artig (metabolik etki)

3. Lokal anestezik baglayan Na+ kanallarina miidahale (membran etkisi)

4. Akt aktivasyonu ile GSK-3p inhibisyonu (sitoproteksiyon)

5. Voltaj bagimli Ca kanallar1 ile Ca2+ alimu (inotropik/iyonotropik)

6. Akselere sant (farmakokinetik etki)

FFA: Serbest yag asidi, LA: Lokal anestezik, Cn: Karnitin, GSK-3p: Glikojen sentez kinaz, Na:
Sodyum, Ca: Kalsiyum, Akt: a serin/treonin protein kinaz
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Lipid emilsiyonu, resusitasyon tedavisinde 1.5 ml/kg bolus ve ardindan 0.25
ml/kg/dk inflizyon seklinde Onerilmektedir [64, 65]. Hemodinami duzelene kadar
tekrar edilebilir. Maksimum total doz 10-12 ml/kg’dir. Detoksifikasyonda kullanilan
lipid tipleri arasinda klinik fark bildirilmemistir [5]. Ancak tedavide %20’lik Lipid

kullanilmasi dnerilmektedir [64].

Lipid kullannomina bagli pankreatit, bronkospazm, ARDS, laboratuvar
bulgularinda degisiklikler (kan trigliserit diizeyinde yiikselme, karaciger fonksiyon

testlerinde yiikselme) ve vaskiiler komplikasyonlar goriilmiistiir.

Lipid soliisyonlar1 ilag baglayict bir ilag olarak tasarlanmamustir. Fosfolipid
icerigi uygun sekilde artirtlirsa lipofilik ilag baglama 6zelligi daha da artabilir [58].
Iyi bir antidot diisiik yan etki prevalansina sahip ve klinik olarak kullanigli olmalidur.

Bu 6zelliklere sahip olan lipid emiilsiyonlar1 yillardir giivenle kullanilmaktadir [60].

2.2.8. Antidotlar

Antidot, zehirlenmenin etkisini nétralize eden ya da tersine gevirmek igin
kullanilan 1ilagtir. Cok sayida zehir olmasina ragmen akut ya da kronik
zehirlenmelerde zehirin etkisini azaltmak ya da tersine cevirebilmek icin az miktarda
antidot tanimlanabilmistir. Antidot kullanirken fayda/zarar dengesi gozetilmeli ve

klinik olarak endike oldugunda kullanilmalidir [22, 23].

Antidotlara olan talebin seyrek olmasi ve antidotlarin kisa Omiirlii olmalari
sebebi ile bu ilaglar yaygmn depolanamamaktadir. Antidot depolanmasinda
demografik, cografi ve ekonomik sartlar etkilidir; ancak dagitimm kolay
saglanabilecegi bir antidot merkez bankasi kurulmasi daha ekonomik ve verimli
olabilir [16]. Antidot stoklarken antidotun yararliligi, kullanim aciliyeti, antidota
gereksinim sikligi ve maliyet hesabi gozoniine alinmahidir. Bununla birlikte
ginimizde acil serviste bulunmasi gereken antidotlar igin bir konsensus

olusturulmustur [66].
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Tablo 2. Acil serviste bulundurulmasi 6nerilen bazi antidotlar [66]

Antidot Endikasyon

) Organofosfatlar
Atropin silfat
Bazi insektisidler

Kalsiyum klorid
Kalsiyum kanal blokerleri
Kalsiyum glukonat

Siyanid antidot kiti Siyanid
Hidroksikobalamin Siyanid

Kardiyak glikozidler
Digoksin Fab

Steroid
Flumazenil Benzodiazepin

Beta bloker

Glukagon hidroklorid
Kalsiyum kanal blokerleri

Metilen mavisi Methemoglobinemi

Naloksan Opioidler

Fizostigmin salisilat Antikolinerjik sendrom
Izoniyazid

Piridoksin hidroklorid
Hidralazin ve tlrevleri

] Sodyum kanal blokerleri
Sodyum bikarbonat .
Idrar/serum alkanizasyonu

2.3. KOAGULASYON SiSTEMi

Kan ve dokularda pihtilagsmay: etkileyen ¢ok sayida madde mevcuttur. Bu
maddelerden pihtilasmay1 saglayanlar prokoagiilan; pihtilasmay1 inhibe edenler
antikoagulan olarak isimlendirilmektedir. Koagtilasyon bu iki grup arasindaki denge
ile iligkilidir. Normal sartlarda antikoagiilan etki hakim oldugu i¢in kan
pihtilagsmamaktadir.

Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi amaciyla trombiis tikaci olusumu ve fibrin

tiretimi ile karakterize karmasik bir mekanizmadir.

Birincil hemostaz, trombosit tikacinin olustugu damar subendoteli ve trombosit
arasindaki etkilesimdir. Ozellikle kapiller, kiigiik arteriol ve veniillerde kanamayi

durdurmak igin ©6nemlidir. Endotel hasar1 ardindan 1-2 saniye iginde
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vazokonstriksiyon gerceklesmektedir. Vazokonstriksiyon sirasinda hemostazin diger
bilesenleri olan normal damar subendoteli, trombositler, von Willebrand Faktorii
(VWF) ve fibrinojen ile trombosit yapismasi, ¢esitli mediyatorlerin salinmasi ve
trombosit kiimelesmesi gergekleserek trombiis tikaci olusturulur. Endotel hasarinin
ardindan trombositler, subendotelyal bdlgede bulunan kolajen fibrillerine (Gp) la/lla
ve Gp VI olarak adlandirilan kolajen reseptorleri ile yapismaktadir [67]. Ardindan
trombosit adezyonu gergeklesir ve VWF ile kuvvetlendirilir. Saniyeler icerisinde
trombositlerde sekil degisikligi meydana gelir ve trombosit icindeki mikrofibrillerin
kasilmas1 ile trombositlerden c¢esitli mediyatorler salgilanir. Boylelikle pihti

retraksiyonu saglanarak saglam bir trombiis tikact olusur.

Ikincil hemostaz plazma pihtilasma proteinlerinin trombosit tikacini
giiclendiren fibrin olusum siirecidir. Koagulasyon faktorlerinin aktivasyonu ile
inaktif proenzimler aktif enzimlere doniisiir ve bu slrecte her basamakta bir enzim,
substrat ve kofaktor vardir. Pihtilasma; birbirini aktive ve takip eden reaksiyonlar
zinciridir. Klasik olarak intrinsik ve ekstrinsik olarak adlandirilan iki adet aktivasyon
yolu mevcuttur. Her iki yolda FaktorX’u aktive ederek protrombinin trombine
dontisiimii saglanir. Trombin fibrinojeni fibrine doniistiirlir; ayn1 zamanda Faktor

XIIT’1 aktiflestirerek fibrin lifgikleri ag1 olusturmak suretiyle piht1 yapilir.

Fibrinoliz; fibrin depozitlerinin ortadan kaldirilmasini, damarlarda dolasimin

diizeltilmesini ve doku yaralanmasi sonrasi Onarimi saglayan fizyolojik bir siiregtir.

Sonugta hemostatik sistem normal kosullarda koruyucu mekanizmalarla
tromboz olusumunu 6nlerken herhangi bir yaralanma durumunda ise koagiilasyonu

baslatarak piht1 olusturur.

2.4. ORAL ANTiIKOAGULANLAR

Antikoagiilan ilaglar trombiis olusumunu ve mevcut trombiisiin geniglemesini
onlemek amaci ile kullanilan maddelerdir. Anfraksiyone heparin, diisiik molekiil

agirlikli heparin (DMAH), parenteral direk trombin inhibitorleri, Fondaparinuks,
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Danapoaroid, Vit K antagonistleri ve yeni oral antikoagilanlar olarak

siniflandirilmaktadir.

2.4.1. Heparin

Antitrombin Il ile baglanarak FaktérXa inhibisyonu yapmaktadir. Indirekt
trombin inhibitoru olarak kabul edilmektedir. Yar1 omrii kisa olup aPTT ile takip
edilebilmekte ve protamin silfat ile tamamen nétralize edilmektedir. Onerilen doz,

kullanim endikasyonuna gore degismektedir.

2.4.2. DMAH

Anfraksiyone heparin icindeki polisakkaritlerin depolimerizasyonu veya
heparinin fraksiyonlanmasi sonucu elde edilmektedirler. Heparine gore Faktor Xa’y1
yaklagik 1000 kat daha fazla ihibe etmektedir. Trombine etkileri daha azdir.

2.4.3. Fondaparinuks

Aktif FaktorXa’nin sentetik ve selektif inhibitoridur.

2.4.4. Danaparoid

Heparan sulfat, dermatan siilfat ve kondroidin siilfat karisimidir. Antitombinlil

aktivasyonu yaparak Faktor Xa inhibisyonu yapmaktadir.

2.4.5. Vit K Antagonistleri

Karacigerde Vit K’ya bagl olarak yapilan pihtilasma faktorlerinin (Faktor 11, VI,
IX, X) sentezini inhibe etmektedirler. En bilinen ve yaygin kullanilan1 Warfarin’dir.
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2.4.6. Yeni Oral Antikoagulanlar

Yeni oral antikoagllanlar kisa yar1 6miirlii olmalari, daha az ilag etkilesimine
ugramalari, monitorizasyona ihtiya¢ duymamalar1 ve daha iyi farmakokinetik
profilleri olmalar1 gibi avantajlar1 nedeni ile Vit K antagonistlerinin yerini almaktadir
[11, 12].

Monitdrizasyona gereksinim duymamasi, belirlenmis giivenli doz araliginin
olmasi bir avantaj olarak sunulmus olmasma ragmen guncel literatir ve klinik
deneyimlerden elde edilen bilgiler 15181inda kanama gibi ciddi bir yan etkisinin olmasi
bir handikaptir [68]. Dolayisiyla monitorizasyona ihtiyag duymamasi ve rutin
kullanilabilecek bir monitérizasyon yonteminin olmamasi [4, 12, 69, 70] olas1 yan

etkilerin degerlendirilmesinde ve yonetiminde problem olusturabilmektedir.

2.4.6.1. Dabigatran

Oral direkt trombin inhibitoru olarak etki gostermektedir.

2.4.6.2. Apiksaban

Oral direkt FaktorXa inhibitoru olarak etki gostermektedir

2.4.6.3. Edoksaban

Oral, direkt Faktor Xa inhibitor( olarak etki gdstermektedir.

2.4.6.4. Rivaroksaban

Kimyasal olarak 5-chloro-N-[[(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0xomorpholin-4-yl)phenyl]-
1,3-oxazolidin-5-yl]methyl]thiophene- 2-carboxamide seklinde adlandirilmaktadir.
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Molekiil agirligr 435.88 g/mol diir. Organik solventler ile ¢ozilebilmelerine ragmen

suda ¢oziilemeyen lipofilik bir ajandir.

0
e
DQZ’@' N\/?\/Hg/ﬂ;}\cl

Sekil 3. Rivaroksaban kimyasal yapisi

flac alimindan 2-4 saat sonra plazma tepe seviyesine ulasilmakta olup,
ortalama yar1 omrii 7-13 saattir [70]. Oral biyoyararlanimi olduk¢a yuksektir (%80-
100). Ilacin farmakodinamik etkileri plazma konsantrasyonu ile direkt iliskilidir.
[lacin %90°1 plazmada degismeden kalmaktadir ve aktif metaboliti yoktur [71].
Rivaroksaban plazma proteinlerine oldukca yiiksek oranda (%92-95), reversible
olarak baglanmaktadir [72]. Proteinlere yiliksek oranda baglanmasi sebebi ile diyaliz
etkisizdir. Eliminasyonu %66 oraninda bobreklerden olmaktadir [71]. Verilen dozun

yaklasik %66°s1 24 saat igerisinde idrar ve feges ile atilmaktadir [73].

Rivaroksaban FaktorXa’ya selektif olarak baglanarak inhibitor etki gosteren bir
oxazolidinone derivesidir [13].

Plazma rivaroksaban konsantrasyonu ile protrombin zamanindaki (PT) uzama
arasinda dogru orantt mevcuttur [12, 70]. Hayvan deneylerinde FaktérXa inhibitori
kullanim1 sonrast PT degerinde uzama bildirilmistir [74]. Rivaroksaban asir1 dozu
sonrast konsantrasyonda ylikselme ve koagiilasyon testlerinde uzama bildirilmistir.
Oral Faktor Xa inhibitorlerinin monitdrizasyonunda bazi zorluklar mevcuttur. Siklikla
kullanilan koagiilasyon testlerindeki (INR, PT, aPTT) uzama, Faktor Xa inhibitori
kullanan hastalarda kanama riskini  6ngormemektedir [4]. Tlag plazma
konsantrasyonunu kitle spektrometre ile 6lgmek monitdrizasyon icin altin Standart
olabilir. Rivaroksaban plazma konsantrasyonu ile anti FaktérXa seviyelerinin korele
oldugu bilinmektedir [11]. Kromojenik anti-Faktor Xa degerlendirmesi Faktor Xa

inhibitorleri i¢in rutin kullanilacak bir monit6rizasyon yontemi olabilir [4, 12, 68, 70].
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2.4.6.4.1. Rivaroksaban Endikasyonlari

RECORD c¢alismalarinda elektif diz cerrahisi sonrasinda [75] ve kalca cerrahisi
sonrasinda [76] ven6z tromboemboli profilaksisi i¢in kullanilmistir. Rivaroksaban,
Faktor Xa inhibitorleri arasinda, elektif diz ya da kalga cerrahisi sonrasi venoz

tromboemboliyi 6nlemek igin kullanimina lisans verilen ilk ilagtir [77].

Rivaroksabanin non-valviler atriyal fibrilasyonlu hastalarda
tromboembolizmin  6nlenmesindeki  etkinliZi ~ROCKET-AF  ¢alismasinda
arastirilmistir [78]. Rivaroksabanin atrial fibrilasyonda kullanimi FDA tarafindan

onerilmistir [79].

Rivaroksabanin etkisini tersine ¢evirmek igin aktif komiir ya da taze donmus
plazmanin etkili olup olmadigina dair mevcut veri yoktur [80]. Rekombinant
FaktorVIila yiiksek doz Rivaroksabanin antikoagiilan etkisini kismen tersine
cevirmektedir [81]. Yeni oral antikoagiilanlarin onay almis bir antidotunun olmamasi
bu grup ilaglar i¢in bir handikap olusturmaktadir. Andexanet alfa, heniiz FDA onay1
almamis olsa da, Faktér Xa inhibitorleri icin bir antidot olarak gelistirilme
asamasindadir [82]. Faktor Xa inhibitorlerinin kanama etkisini azaltmak icin
rekombinant protein ¢alismalart kanamayi azaltict yonde olumlu sonuglar

goOstermektedir [83].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu tarafindan

13/07/2016-E.24382 tarih ve say1 numarasi ile onaylanmustir.

3.1. DENEY DUZENEGI

Bu deneysel ¢aligma Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari Yetistirme ve
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde Kasim 2016°da gerceklestirilmistir. Calismada
ortalama 30 gram agirlikta olan eriskin erkek Balb/c fareleri kullanilmigtir. Deney
hayvanlar1 12 saatlik aydinlik karanlik dongiileri saglanacak sekilde ve kisitlama
olmaksizin standart fare yemine ve suya ulasabilecegi, 6 adet farenin bir kafeste

bulundugu 2442 °C’ye sabitlenmis oda sicakliginda barindirilmistir.

Resim 1: Calismada kullanilan Balb/c fareler
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Fareler her grupta 6 tane olacak sekilde, rastgele 7 gruba ayrilmistir;

Grup 1: Rivaroksaban (Vega Pharma Limited, Zhejiang, China) 300 mg/kg

oral olarak verilmistir

Grup 2: 20%LE (Intralipid " 20%Fresenius Kabi AB, Uppsala, Sweden) 15

ml/kg intraperitoneal olarak verilmistir

Grup 3: Aktif komir (Aqua-Carbo® 50 g/240 ml, Avicenna Farma, Istanbul,
Turkiye) 1 g/kg olarak oral olarak verilmigtir

Grup 4: Rivaroksaban 300 mg/kg oral olarak verilmis, 1.saatte 20%LE

intraperitoneal olarak verilmistir

Grup 5: Rivaroksaban 300 mg/kg oral olarak verilmis, 3.saatte 20%LE

intraperitoneal olarak verilmistir

Grup 6: Rivaroksaban 300 mg/kg oral olarak verilmis, 1.saatte Aktif komiir 1

g/kg oral olarak verilmistir

Grup 7: Rivaroksaban 300 mg/kg oral olarak verilmis, 1.saatte Aktif kémur 1

g/kg oral olarak ve 3.saatte 20%LE intraperitoneal olarak verilmistir.

Tiim deney hayvanlar ilk ila¢ verilmesinden 5 saat sonra Ketamin (Ketamin
hidrokloriir, Ketalar®, Pfizer, istanbul, Ttrkiye) 50 mg/kg im enjeksiyon ile anestezi

saglanarak intrakardiyak kan alinmas1 yontemi ile sakrifiye edilmistir.
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Resim 2: Intrakardiyak kan almnmasi

Birinci, dordiincii, besinci, altinci ve yedinci Gruplara orogastrik sonda

kullanilarak oral yoldan Rivaroksaban verilmistir.

Resim 3: Farelere oral yoldan Rivaroksaban verilmesi
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Ikinci grupta bulunan farelere intraperitoneal Intralipid %20 verilmistir.

Resim 4: Intraperitoneal intralipid uygulanmasi

Uctincli grupta bulunan farelere orogastrik sonda ile oral yoldan aktif kémr

verilmigtir.

Resim 5: Oral Aktif kdmur verilmesi
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Birinci, ikinci ve tguncl gruplardaki hayvanlar, ilag verilmesinden 5 saat
sonra intrakardiyak kan alinmasi yontemi uygulanarak sakrifiye edilmistir. Gruplarda

gbzlem sirasinda 6liim gozlenmemistir.

Dordiincii ve besinci gruptaki hayvanlara erken ve ge¢ donem uygulanmasi
arasindaki farklar1 saptamak icin 1.ve 3. Saatlerde intraperitoneal ILE uygulanmus,
5.saatte intrakardiyak kan alinmasi yontemi uygulanarak sakrifiye edilmistir.

Gruplarda gozlem sirasinda 6liim gergeklesmemistir.

Resim 6: Intraperitoneal ILE verilen deney hayvaninda sakrifikasyon, karmn iginde

lipid gérinmekte

Altinc1 gruptaki deney hayvanlarina 1.saatte oral Aktif Komiir verilmis ve
5.saatte Otenazi uygulanarak sakrifiye edilmistir. Grupta gozlem sirasinda Olim

gerceklesmemistir.
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Resim 7: Kalin barsakta komiir gériintiisii

Yedinci gruptaki hayvanlara 1.saatte Aktif komir verilmis, 3.saatte
intraperitoneal LE uygulanmig, 5. Saatte 6tenazi uygulanarak sakrifiye edilmistir.

Grupta gozlem sirasinda 6liim ger¢ceklesmemistir.

Resim 8: Karin i¢inde lipid, kalin barsakta komr goruntisu
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Sakrifiye edilen deneklerden kalp, akciger, beyin, pankreas, mide, ince

barsak, kalin barsak dokular1 uygun sekilde alinarak patoloji incelemesi yapilmistir.

- dh

Resim 9: Doku orneklerinin alinmasi

Resim 10: Dokularin patolojik inceleme i¢in hazirlanmasi
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Tiim hayvanlardan alinan kan %3.2°1lik (109 mmol/L) sodyum sitratli tiiplere
uygun oranda aliarak PT, INR, aPTT ve Anti Faktdr Xa aktivitesi incelenmistir.

Resim 11: Sitratl tiiplere alinan fare kani

3.2. ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 20.0 paket programinda
yapilmistir. Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma ve median [minimum —
maksimum] degerler ile sunulmustur. Gruplar icerisnde PT, INR, aPTT ve AntiFXa
aktivitesi arasinda fark olup olmadig1 Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmistir. PT,
INR, aPTT ve AntiFXa aktivitesi bakimindan gruplar arasi fark ve grup ici
degisimler dogrusal karmasik model (linear mixed model) ile degerlendirilmistir.

[statistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. SONUCLAR

Tablo 3: Tiim gruplar tanimlayici degerler

(Rivaroksaban+LE 1.saat)

(Rivaroksaban+LE 3.saat)

(Rivaroksaban+Aktif Komdr)

(Rivaroksaban+Aktif Kémir+LE)

6 =
D
b £
S X 5
- 5 o~ ™ 4= < [To) © ~ 2
Sg| 80| 82 8 S S S 3
O~ | 0O=| 6= O O] 0} ©) ~
PT 38,93 10,50 10,07 32,07 31,25 26,13 22,33 0.000
(Mean+SS) | +9,13 | #0,33 | +0,40 | +931 | 12,15 | #7,60 +7,95 ’
INR 3,27 0,73 0,70 3,12 3,05 2,41 1,98 0.000
(MeanzSS) | 1,19 +0,26 +0,03 +1,14 +1,52 +0,85 +0,92 ’
aPTT 42,80 24,70 22,30 39,22 41,73 34,30 36,37 0.001
(Mean#SS) | +7,94 | #154 | #166 | +#11,17 | 10,10 | *7,58 +4,64 ’
Anti-Fxa 1929,83 1320,33 | 1708,67 | 1237,67 | 760,33
<25 <25 0,000
(Mean£SS) | +344,18 +275,61 | £482,20 | £344,95 | £166,95
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Tablo 4: Gruplar aras1 p degeri karsilastirma

PT INR | aPTT | Anti-FXa
(p) (p) (p) ()

Grup 1 (Rivaroksaban) - Grup 2 (LE) 0,004 | 0,004 | 0,07 0,002
Grup 1 (Rivaroksaban) - Grup 3 (Aktif kémdr) 0 0 0,006 0,002
Grup 1 (Rivaroksaban) 1 1 1 1
Grup 4 (Rivaroksaban+LE 1.saat)

Grup 1 (Rivaroksaban) 1 1 1 1
Grup 5 (Rivaroksaban+LE 3.saat)

Grup 1 (Rivaroksaban) 1 1 1 1
Grup 6 (Rivaroksaban+Aktif kdmir)

Grup 1 (Rivaroksaban)

Grup 7 (Rivaroksaban+Aktif kdmiir+LE) 0.94 0.94 . .
Grup 2 (LE) - Grup 3 (Aktif kdmdr) 1 1 1 1
Grup 2 (LE)

Grup 4 (Rivaroksaban+LE 1.saat) 006 | 006 | 037 0.06
Grup 2 (LE) - Grup 5 (Rivaroksaban+LE 3.saat) 0,14 0,14 0,21 0,02
Grup 2 (LE) - Grup 6 (Rivaroksaban+Aktif komir) 0,48 0,48 1 0,11
Grup 2 (LE) -Grup 7 (Rivaroksaban+Aktif kdmir+LE) 1 1 0,88 0,83

Grup 3 (Aktif kémiir)

. 0,01 0,01 0,04 0,06
Grup 4 (Rivaroksaban+LE 1.saat)

Grup 3 (Aktif komdir)

. ,02 ,02 ,02 ,
Grup 5 (Rivaroksaban+LE 3.saat) 00 0.0 0.0 0.06

Grup 3 (Aktif kdmdir)

Grup 6 (Rivaroksaban+Aktif komiir) 0.10 0.10 i 0.11

Grup 3 (Aktif kémiir)

Grup 7 (Rivaroksaban+Aktif kdmiir+LE) 046 046 0.12 083

Grup 4 (Rivaroksaban+LE 1.saat)

Grup 5 (Rivaroksaban+LE 3.saat) 1 1 1 1
Grup 4 (Rivaroksaban+LE 1.saat) 1 1 1 1
Grup 6 (Rivaroksaban+Aktif kdmir)

Grup 4 (Rivaroksaban+LE 1.saat) 1 1 1 1
Grup 7 (Rivaroksaban+Aktif kémir+LE)

Grup 5 (Rivaroksaban+LE 3.saat) 1 1 1 1
Grup 6 (Rivaroksaban+Aktif komdir)

Grup 5 (Rivaroksaban+LE 3.saat) 1 1 1 1
Grup 7 (Rivaroksaban+Aktif kémir+LE)

Grup 6 (Rivaroksaban+Aktif komdir) 1 1 1 1

Grup 7 (Rivaroksaban+Aktif komir+LE)

4.1. PT SONUCLARINININ DEGERLENDIRILMESI

Rivaroksaban verilmeyen gruplarin PT degerleri 6l¢giilerek Rivaroksaban ve
Rivaroksaban-+tedavi verilen gruplarla karsilastirilmistir. Sadece aktif komdir verilen

grup kontrol grubu olarak tanimlanmaistir.
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Tablo 5: PT, Tanimlayic1 degerler

Gruplar Mean | Standart Sapma Minimum Maximum
gir\‘/’;’réksaban 38,93 9,13 27,50 52,50
g;p 2 10,50 33 10,00 11,00
irk‘:ﬂ ?(('jm[]r 10,07 40 9,70 10,50
gir\l/frgksabam LE 1.saat 32,07 931 20,90 45,10
gir\tjarl)rgksabam LE 3.saat 31,25 12,15 18,50 51,80
gir\tjarl)rgksabam aktif kémir 26,13 7,60 12,80 34,30
g:ssrgksabam aktif kémir+LE 3 22,33 7,95 14,60 86,90
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40,00 42

o
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20,00 @
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00
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Sekil 4: PT dagilim

PT degerleri agisindan, Kontrol grubu (10,07£0,40) ile Rivaroksaban grubu
(38,93£9,13) Kkarsilastirillmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(P<0,001). Kontrol grubu ile Rivaroksaban sonras1 tedavi verilen gruplar
karsilastirilmis, LE 1.saat (32,07+9,31) ve LE 3.saat (31,25+12,15) verilen gruplarla
Kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gorilmistiir (sirasiyla

P<0,01 ve P<0,05). Rivaroksaban sonrasi 1.saatte Aktif komiir verilen grup
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(26,13+£7,60) ve Aktif komur +3.saatte LE verilen grup (22,33+7,95) ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0,10 ve p=0,46).

Rivaroksaban verilen grup (38,93+9,13) ile Rivaroksaban sonrasi tedavi
verilen gruplar karsilastirilmistir.  Rivaroksaban+Aktif Komir (26,13+7,60),
Rivaroksaban+LE 1.saat (32,07+9,31), Rivaroksaban+LE 3.saat (31,25+12,15) ve
Rivaroksaban+Aktif Kémur+LE 3.saat (22,33+7,95) olarak 6l¢iilmiis olup ortalama
degerlerde belirgin diisme gorilmiis olsa da istatistiksel fark saptanmamistir

(sirastyla p=1,00, p=1,00, p=1,00, p=0,95).

PT degeri acisindan LE 1.saat (32,07+£9,31) ve LE 3.saat (31,25%12,15)
verilmesi karsilastirilmis ve ikisi arasinda istatistiksel fark saptanmamustir (p=1,00).

Bu iki tedavi grubu arasinda ortalama degerlerde de fark saptanmamustir.

4.2. INR SONUCLARINININ DEGERLENDIRILMESi

Rivaroksaban verilmeyen gruplarin INR degerleri dlgiilerek Rivaroksaban ve
Rivaroksaban+tedavi verilen gruplarla karsilastirilmistir. Sadece aktif komiir verilen

grup kontrol grubu olarak tanimlanmaistir.

Tablo 6: INR Tanimlayici1 Degerler

Gruplar N Mean Standart Sapma Minimum Maximum
S;\‘j:r;ksaban 6 | 327 1,19 2,53 5,80
E;”p 2 6 | 073 0,26 0,69 0,76
irk‘tjﬂ f«jmm 6 | 070 0,03 0,67 0,74
CR;ir\l/J;{l)rsrksaban+ LE 1.saat 6 3.12 114 178 At
CR;ir\l/JaErc‘?ksaban+ LE 3.saat 6 305 1.52 1.53 570
gir::rgksabam aktif kémir 6 241 085 0.95 3,36
gir\l/J:rgksabam aktif kdmir+LE 3 6 198 0,92 113 3,69
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Sekil 5: INR dagilim1

INR degerleri agisindan, Kontrol grubu (0,70+0,03) ile Rivaroksaban grubu
(3,27£1,19) karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(P<0,001). Kontrol grubu ile Rivaroksaban sonrasi1 tedavi verilen gruplar
karsilastirilmis, LE 1.saat (3,12+1,14) ve LE 3.saat (3,05+1,52) verilen gruplarla
Kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gorilmiistiir (sirasiyla
P<0,01 ve P<0,05). Rivaroksaban sonrasi l.saatte Aktif komiir verilen grup
(2,41+0,85) ve Aktif kdmir +3.saatte LE verilen grup (1,98+0,92) ile kontrol grubu

arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,10 ve p=1,00).

Rivaroksaban verilen grup (3,27+1,19) ile Rivaroksaban sonrasi tedavi
verilen gruplar INR degeri agisindan karsilastirilmistir. Rivaroksaban+Aktif Komiir
(2,41£0,85), Rivaroksaban+LE 1l1.saat (3,12+1,14), Rivaroksaban+LE 3.saat
(3,05+1,52) ve Rivaroksaban+Aktif Kémur+LE 3.saat (1,98%0,92) olarak 6lglilmiis
olup ortalama degerlerde belirgin diisme goriilmiis olsa da istatistiksel fark

saptanmamistir (sirasiyla p=1,00, p=1,00, p=1,00, p=0,95).
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INR degeri agisindan LE 1.saat (3,12+1,14) ve LE 3.saat (3,05+1,52)
verilmesi karsilagtirilmis ve ikisi arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p=1,00).

Bu iki tedavi grubu arasinda ortalama degerlerde de fark saptanmamuistir.

4.3. aPTT SONUCLARINININ DEGERLENDIRILMESI

Rivaroksaban verilmeyen gruplarin aPTT degerleri 6lgiilerek Rivaroksaban
ve Rivaroksaban+tedavi verilen gruplarla karsilastirllmistir. Sadece aktif komiir

verilen grup kontrol grubu olarak tanimlanmustir.

Tablo 7: aPTT Tanimlayici Degerler

Gruplar N Mean Standart Sapma | Minimum | Maximum
Grup 1
. 6 42,80 7,94 33,70 54,00
Rivaroksaban
Grup 2
6 24,70 1,54 23,10 27,40
LE
Grup 3
A 6 22,30 1,66 20,00 25,00
Aktif Kémdir
Grup 4
. 6 39,22 11,17 19,40 51,40
Rivaroksaban+ LE 1.saat
Grup 5
. 6 41,73 10,10 32,30 57,60
Rivaroksaban+ LE 3.saat
Grup 6
6 34,30 7,58 23,10 42,60
Rivaroksaban+ aktif kémir
Grup 7
Rivaroksaban+ aktif 6 36,37 4,64 31,50 44,80
komir+LE 3
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Sekil 6: aPTT dagilimi

aPTT degerleri ag¢isindan, Kontrol grubu (22,30+1,66) ile Rivaroksaban grubu
(42,80£7,94) Kkarsilagtirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(P<0,05). Kontrol grubu ile Rivaroksaban sonrasi tedavi verilen gruplar
karsilastirilmis, LE 1.saat (39,22+11,17) ve LE 3.saat (41,73+10,10) verilen
gruplarla Kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu gérilmiistiir (her
ikisi igin de p<0,05). Rivaroksaban sonrasi I.saatte Aktif komiir verilen grup
(34,30+7,58) ve Aktif komir +3.saatte LE verilen grup (36,37+4,64) ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel fark saptanmamustir (sirasiyla p=0,43 ve p=0,12).

Rivaroksaban verilen grup (42,80+7,94) ile Rivaroksaban sonrasi tedavi
verilen gruplar aPTT degeri agisindan karsilagtirilmistir. Rivaroksaban+Aktif Komiir
(34,30+7,58), Rivaroksaban+LE 1.saat (39,22+11,17), Rivaroksaban+LE 3.saat
(41,73+£10,10) ve Rivaroksaban+Aktif Komir+LE 3.saat (36,37+4,64) olarak
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Ol¢iilmiis olup ortalama degerlerde belirgin diisme goriilmiis olsa da istatistiksel fark

saptanmamustir (tim gruplar igin p=1,00).

aPTT degeri agisindan LE 1.saat (39,22+11,17) ve LE 3.saat (41,73+10,10)
verilmesi karsilagtirilmis ve ikisi arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (p=1,00).

Bu iki tedavi grubu arasinda ortalama degerlerde de fark saptanmamastir.

4.4. Anti FaktorXa SONUCLARINI DEGERLENDIRME

Rivaroksaban verilmeyen gruplarin Anti-FaktérXa degerleri dlgiilerek
Rivaroksaban ve Rivaroksaban+tedavi verilen gruplarla karsilastirilmistir. Sadece

aktif komiir verilen grup kontrol grubu olarak tanimlanmustir.

Tablo 8: Anti FaktorXa tanimlayict degerler

Gruplar N Mean Standart Sapma | Minimum | Maximum
Grup 1

. 6 1929,83 344,18 902,00 2921,00
Rivaroksaban
Grup 2

6 25,00 0 25,00 25,00
LE
Grup 3
e 6 25,00 0 25,00 25,00

Aktif Kémdir
Grup 4

. 6 1320,33 275,61 514,00 2382,00
Rivaroksaban+ LE 1.saat
Grup 5 6 | 170867 482,20 57600 | 3833,00
Rivaroksaban+ LE 3.saat
Grup 6 o 6 | 123767 344,95 246,00 2602,00
Rivaroksaban+ aktif kdmur
Grup 7

. e 6 760,33 166,95 292,00 1286,00
Rivaroksaban+ aktif kdmur+LE 3
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Sekil 7: Anti-FaktorXa dagilimi

Anti FaktorXa degerleri agisindan, Kontrol grubu (25,00+0) ile Rivaroksaban
grubu (1929,83+344,18) Kkarsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (P<0,01). Kontrol grubu ile Rivaroksaban sonrasi tedavi verilen gruplar
karsilastirilmis, LE 1.saat (1320,33+275,61) ve LE 3.saat (1708,67+482,20) verilen
gruplarla Kontrol grubu arasinda istatistiksel fark goriilmemistir (sirasiyla P=0,06 ve
P=0,20). Rivaroksaban sonrasi 1.saatte Aktif komiir verilen grup (1237,67+344,95)
ve Aktif kémur +3.saatte LE verilen grup (760,33+£166,95) ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark saptanmamustir (sirastyla p=0,11 ve p=0,83).

Rivaroksaban verilen grup (1929,83+344,18) ile Rivaroksaban sonrasi tedavi
verilen gruplar anti-FaktérXa degeri agisindan karsilastirilmigtir. Rivaroksaban+Aktif
Kémur (1237,67+344,95), Rivaroksaban+LE 1.saat (1320,33+275,61),
Rivaroksaban+LE 3.saat (1708,67+482,20) ve Rivaroksaban+Aktif Komiir+iLE 3.saat
(760,33£166,95) olarak olgiilmiis olup ortalama degerlerde belirgin diisme goriilmiis

olsa da istatistiksel fark saptanmamustir (tm gruplar igin p=1,00).

Anti-FaktorXa degeri agisindan LE 1.saat (1320,33+275,61) ve LE 3.saat
(1708,67+482,20) verilmesi karsilagtirilmis ve ikisi arasinda istatistiksel fark

saptanmamustir (p=1,00).
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4.5. PATOLOJIK INCELEME

Beyin, mide, ince ve kalin barsak dokular1 incelenmistir. Higbir grupta

herhangi bir kanama saptanmamastir.

Resim 13: Balb/c fare mide dokusu H&E 200
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Resim 15: Balb/c fare ince barsak dokusu H&E 200
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5. TARTISMA

Cok yiiksek dozda Rivaroksaban kullanilmasi1 koagiilasyon testlerinde
bozulmaya yol agmaktadir. Ozellikle masif asir1 doz rivaroksaban alimlarinda PT
degerinin uzadigi bilinmektedir [4]. Rutin koagilasyon testleri ile rivaroksaban
konsantrasyonu degerlendirilememektedir ancak rivaroksaban konsantrasyonu artiginin
PT ve aPTT degerini uzattig1 bilinmektedir [12, 70]. Eerenberg ve arkadaslarinin [84]
saglikli goniilliiler {izerinde yaptig1 calismada da PT degerlerinde uzama saptanmaistir.
Bizim calismamizda da rivaroksaban verilen farelerde ortalama PT degerinde uzama
tespit edilmistir. Rivaroksaban verilen grupda rivaroksaban verilmeyen gruplar ile
karsilastirildiginda PT, INR ve degerlerinde artis tespit edilmis ve istatistiksel anlaml
fark bulunmustur (sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,05).

Asir1 doz alimlarinda barsaktan ilag absorbsiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan
aktif komiir; Faktor Xa inhibitorlerinin asir1 doz alimlarinda da faydali olabilir [4].
Wang ve arkadaglar1 [85] tarafindan saglikli goniillillerde yapilan bir ¢alismada,
toksik dozda apiksaban verilmesini takiben aktif komiir verilmis ve apiksaban
konsantrasyonunun azaldigini tespit edilmistir. Pulmoner tromboemboli sebebi ile
rivaroksaban kullanan ve yanlis order verilmesi nedeniyle yiiksek dozda
rivaroksaban alan bir olguda aktif komiir kullanilmasi [86] disinda literatiirde
rivaroksaban toksikasyonunda aktif komiir kullanimi ile ilgili bir ¢alismaya
rastlanmamaktadir. Deney gruplarimizda Rivaroksaban sonrasi aktif komiir verilen
grupla kontrol grubu karsilastirilmis ve aralarinda ortalama PT degerlerinde belirgin
fark saptanmis olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmamustir (p=0,10).
Rivaroksaban verilen grupla, Rivaroksaban ve aktif komur tedavisi verilen grup
karsilastirildiginda ortalama PT degerleri Aktif komiir tedavisi verilen grupta daha
diisiik olmakla beraber istatistiksel fark olmadigi goriilmektedir (p=1,00). Aktif
komiir  uygulamasinin ~ PT  degerlerini  diisiirmesi, akut  Rivaroksaban
intoksikasyonlarinda ilk 1 saat igerisinde kullanilmasinin faydali olabilecegini

diisiindiirmektedir ancak ileri ¢aligsmalar ile desteklenmesi gerekmektedir.
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LE tedavisinin etki mekanizmasi net olarak bilinmemektedir [45, 51, 57-63].
Calismamizda LE’nin lipid ¢okme teorisi disinda kalan diger teorileri diglayacak bir
ajan olan Rivaroksaban kullanilmustir. Literatlirde Rivaroksaban toksisitesinde lipid
emiilsiyonu kullanimina dair bir ¢alisma bulunamamustir. Lipofilik bir ila¢ olan
Rivaroksaban verilmesi sonrasinda 1. Saatte ve 3. Saatte verilen LE ile ortalama PT
degerlerinde %23’liikk bir diisiis goriilmiis olsa da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=1,00). LE’yi 1.veya 3.saatler arasinda vermek arasinda ortalama
PT degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=1,00). LE
tedavisiyle lipofilik ilaglari lipid kompartman igerisinde kismen ¢oktiirmek miimkiin
gorinmektedir ancak Ozellikle resusitasyon sirasindaki kullaniminda diger
mekanizmalarin daha onde oldugu disiniilmektedir [45, 51, 57-63]. Deneysel
calismamizda farelere intravendz veremeyecegimiz miktarda LE verilmesi gerektigi
icin intraperitoneal yol tercih edilmistir. intraperitoneal yoldan LE verilmesi daha
once cesitli calismalarda uygulanmis ve intraperitoneal emilimin ilk saatten itibaren
gerceklestigi bilinmektedir [89, 90]. Ancak g¢alismamizda ilk 6 saat icerisindeki
etkinin goriilmesi planlandigindan LE’un sistemik dolasima biitiiniiyle gecmedigi,
devaminda LE inflizyonu verilmedigi icin plazmada optimal LE seviyelerine
ulagilamadig diistiniilmektedir. Buna ragmen PT degerindeki diismenin klinik olarak

onemli oldugu diigtiniilmektedir.

Rivaroksaban verilmesini takiben 1.saatte Aktif komir ve 3.saatte LE tedavisi
verilen farelerin ortalama PT degerlerinde belirgin diisme (%43 oranda) tespit
edilmis olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmamistir (p=0,95). Klinikte
Rivaroksaban intoksikasyonlarinda erken donemde AK ve LE kullanilmasinin
faydali olacagi diisiiniilmekle beraber rutin kullannmini 6nermek i¢in daha ileri

caligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Her ne kadar yiiksek doz Rivaroksaban kullaniminda PT uzamasi bildirilmis
olsa da klinik degerlendirilme de kullanimi 6nerilmemektedir. Kromojenik anti-
Faktor Xa degerlendirmesi Faktor Xa inhibitorleri i¢in rutin kullanilacak bir
monitérizasyon yontemi olarak Onerilmektedir [4, 12, 68, 70]. Bizim ¢alismamizda

Rivaroksaban verilen tiim deneklerde Anti FaktorXa aktivitesinde artis goriilmiistiir.

45



Rivaroksaban verilen grup ile rivaroksaban verilmeyen gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0.01).

Deney gruplarinda kontrol grubu ile Rivaroksaban sonrasi tedavi verilen
gruplar arasindaki veriler karsilastirildiginda; Kontrol grubu ile Rivaroksaban sonrasi
1.saatte LE, 3.saatte LE, Aktif kdmir ve Aktif komuir+3.saatte LE verilen gruplar
arasinda Anti FaktorXa ortalama degerlerinde yiikseklik goriilmekle birlikte
istatistiksel fark gozlenmemektedir (sirasiyla p=0,06, p=0,20, p=0,11, p=0,83)

Rivaroksaban verilen grupla, Rivaroksaban ve aktif komur tedavisi verilen
gruplar karsilastirildiginda ortalama Anti FaktérXa degerlerinin Aktif komiir tedavisi
verilen grupta daha diisiik olmakla beraber istatistiksel fark olmadigi goriilmektedir

(p=1,00).

Rivaroksaban verilmesi ardindan 1. Saatte ve 3. Saatte verilen LE ile ortalama
Anti FaktorXa degerlerinde diisme goriilmiis olsa da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=1,00). LE’yi 1.ve 3.saatler arasinda vermek arasinda ortalama
Anti FaktorXa degerlerinde, LE’yi 1. Saatte vermek lehine farklilik gortilse de

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=1,00).

Rivaroksaban verilmesini takiben 1.saatte Aktif kdmir ve 3.saatte LE tedavisi
verilmistir. Ortalama Anti FaktorXa degerinde belirgin diisme (%61 oranda) tespit

edilmis olmakla birlikte istatistiksel fark saptanmamistir (p=1,00).

Akut ilag toksikasyonlarinda genel yaklasim, maddenin dekontaminasyonu ve
destek tedavisidir [20, 22]. Bunun disinda antidot kullanimi bir ¢6ziim olabilir. Bu
sebeple detoksifasyon tedavileri icin yeni ve daha etkili medikal tedavi yontemlerine
ithtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir [6]. Radioligand baglanma, nanobody kullanima,
protein-protein etkilesimi inhibitorleri, aptamerler, antisense oligoniikletidler, protein
selektif kuctik molekiller gibi 6zglin yontemler ile toksikolojide yeni tedaviler
aragtirtlmaktadir [1, 7-10, 36, 83]. Ancak maliyet, ulasilabilirlik gibi faktorler
g6zoniline alindiginda her zehire 6zel panzehir iiretilmesindense genel bir panzehir
uygulamasi daha makul ve faydali olacaktir. Bizim ¢alismamizda Rivaroksaban asiri

dozu sonrasi 1.saatte verilen aktif komiir ve 3.saatte verilen LE tedavisi sonrasinda
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ortalama anti FaktérXa degerlerinde Rivaroksaban verilen grup ile
karsilastirildiginda %61 oraninda diisme olmas1 ve intoksikasyon tedavisinde faydali
olabilecegini dislindirdiirmekte ise de denek sayisinin daha fazla oldugu

caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Spiller ve arkadaslart [4], Akut rivaroksaban toksisitesinde kanama
gorilmedigini, kanamanin daha ¢ok uzun dénem tedavisi ile iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Replinger ve arkadaslar1 [87] tarafindan sunulan bir masif doz akut
rivaroksaban toksisitesinde de kanama olmamistir. Lehman ve arkadaslar1 [88]
tarafindan bildirilen 1960 mg Rivaroksaban alan bir vakada ve Linkins ve arkadaslari
[69] tarafindan bildirilen 1400 mg Rivaroksaban alan bir vakada da kanama
olmamistir. Bizim calismamizda da masif dozda Rivaroksaban verilen 30 farenin
hicbirinde makroskobik ya da mikroskobik olarak kanama goriilmemesi bu bulguyu
desteklemektedir.

5.1. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Deney gruplarindaki denek sayist azdi. Rivaroksabanin toksik etkisi daha ¢ok
kronik kullanimlarda gézlenmekte olup, bizim deneyimizde denekler, yiiksek doz
rivaroksaban ardindan 5. Saatte sakrifiye edilmistir. Yiiksek doz yalniz rivaroksaban
verilen grupta kanama ve 6lume rastlanmamis bu nedenle de AK ve LE‘nin bu
sonlanim noktalarindaki etkileri degerlendirilememistir. LE tedavisi, deney
hayvanlarina optimal sekilde uygulanamamaistir. Farelerde intravendz girisim olanagi
olmadig1 i¢in intraperitoneal uygulama yapilmis, bolus uygulama sonrasinda iv
inflizyon verilememistir. LE verilen tiim deney hayvanlarinda sakrifikasyon
sonrasinda periton iginde lipid emiilsiyonu goriilmiistiir. LE tedavisinin etkin dozda

verilmedigi ve yeterli etkinin bu sebeple saglanamadig: diisiintilmektedir.
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6. CIKARIM

Sonug olarak

1. Rivaroksaban’in yilksek dozda kullaniminda PT, INR, aPTT degerlerinde
yiikselme olmaktadir. Bu degerler Anti-faktorXa ile koreledir.

2. Rivaroksaban akut toksisitesinde erken donemde kanama goriilmemistir.

3. Rivaroksaban toksisitesinde AK ve LE’nin ayri ayri ya da birlikte
verilmesi ortalama PT, INR, aPTT ve Anti-Faktor Xa degerlerinde
diismeyle  sonu¢lanmis ancak bu  sonu¢  gruplarin  birebir

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
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8. OZET

AKUT RIVAROKSABAN TOKSISITESi MODELINDE AKTIF KOMUR VE
LiPiD EMULSIYON TEDAVISININ DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Acil serviste, yeni bir oral antikoagiilan olan rivoroxabanin, toksisite
etkilerini azaltmak ya da tersine ¢evirmek onemli bir sorundur. Sunulan ¢alismada
amag; farelerde, lipofilik bir ilag olan rivoroksaban intoksikasyonunda, parenteral
lipid emilsiyon ve toksik potansiyeli olan pek ¢ok madde igin etkili bir adsorban
olan oral aktif komurin toksik etkileri geri ¢cevirme ve mortalite Gzerindeki etkisini
degerlendirmektir.

YONTEMLER: Arastirmamiz Gazi Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezinde Kasim 2016°da gergeklestirildi.
Calismada ortalama 30 gram agirliginda eriskin erkek Balb/c fareleri kullanildi. Her
grupta 6 fare olacak sekilde, 7 grup olusturuldu. Yalniz rivaroksaban verilen grup 1
(n=6), yalmiz lipid emiilsiiyon (LE) verilen grup 2 (n=6), sadece aktif kdmir (AK)
verilen grup 3 (n=6), rivaroksaban verilmesinin ardindan 1.saatte LE uygulanan grup
4 (n =6), rivaroksaban verilmesinin ardindan 3. saatte LE uygulanan grup 5 (n =6),
rivaroksaban verilmesinin ardindan 1.saatte AK uygulanan grup 6 (n =6) ve
rivaroksaban verilmesinin ardindan, 1.saatte AK ve 3.saatte LE uygulanan grup 7 (n=
6) olacak sekilde deney gruplari olusturuldu. Rivaroksaban 300 mg/kg ve AK 1 g/kg
dozlarinda orogastrik sonda ile oral yoldan, %20 LE 15 ml/kg dozunda intraperitonel
verildi. Tiim deney hayvanlar ilk ila¢ verilmesinden 5 saat sonra anestezi saglanarak,
intrakardiyak kan alinmasi1 yontemi ile sakrifiye edildi. Tiim hayvanlardan alinan kan
%3.2’lik (109 mmol/L) sodyum sitratl: tiiplere uygun oranda almarak PT, INR, aPTT
ve Anti Faktor Xa aktivitesi incelendi. Sakrifiye edilen deneklerden kalp, akciger,
beyin, pankreas, mide, ince barsak, kalin barsak dokular1 uygun sekilde alinarak
patoloji incelemesi yapildi.

BULGULAR: Tum gruplar ortalama PT (grupl: 38,93 +9,13, grup2: 10,50
+0,33, grup3: 10,07 £0,40, grup4: 32,07 £9,31, grup5: 31,25+12,15, grup6:
26,13+7,60, grup7: 22,33+7,95, p<0,0001), INR (grupl: 3,27+1,19, grup2:
0,73+0,26, grup3: 0,70+0,03, grup4: 3,12+1,14, grup5: 3,05+1,52, grup6: 2,41+0,85,
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grup7: 1,98+0,92, p<0,0001), aPTT (grupl: 42,80+7,94, grup2: 24,70+1,54, grup3:
22,30+1,66, grup4: 39,22+11,17, grup5: 41,73+£10,10, grup 6: 34,30+7,58, grup7:
36,37+4,64, p=0,001) ve Anti-FaktérXa (grupl: 1929,83 +344,18, grup2: <25,
grup3: <25, grup4: 1320,33 +275,61, grup5: 1708,67 +482,20, grup6: 1237,67
+344,95, grup7: 760,33 £166,95, P<0,0001) degerleri acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak onemli fark tespit edildi. Ancak yalniz rivoroksaban verilen grup
(grupl) ve rivoroksaban sonrast LE ve\veya AK verilen gruplar (grup 4, grup5,
grup6 ve grup7) birebir karsilastirildiginda ortalama PT, INR, aPTT ve Anti-
FaktorXa degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Beyin, mide, ince
ve kalin barsak dokularmin patolojik incelemesinde herhangi bir kanama
saptanmamustir. Gozlem sirasinda gruplarda 6liim gergeklesmemistir.

SONUGC: Rivaroksaban toksisitesinde AK ve LE’nin ayri1 ayr1 ya da birlikte
verilmesi ortalama PT, INR, aPTT ve Anti-Faktér Xa degerlerinde diismeyle
sonuclanmis ancak bu sonug gruplarin birebir karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli bulunmamastir.

ANAHTAR KELIMELER: ila¢ zehirlenmeleri, oral aktif komiir tedavisi,

intraperitoneal lipid emulsiyon tedavisi
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9. SUMMARY

EVALUATION OF ACTIVE CHARCOAL AND LIPID EMULSION
TREATMENT IN A MODEL OF ACUTE RIVAROXABAN TOXICITY

AIM: New oral anticoagulants do not require monitorization and suitable
antidotes do not exist for them. Due to the fact that reducing or reversing the toxicity
effects of these drugs is an important question. The purpose of the present study is to
evaluate the effect of intraperitoneal lipid emulsion (LE) and Activeted Charcoal
(AC) therapy on the intoxication of rivaroxaban, on mice.

METHODS: Our research was conducted at Gazi University Laboratory
Animal Breeding and Experimental Research Center in November 2016. Adult male
Balb / ¢ mice weighing approximately 30 grams were used in the study. Seven
groups were assigned, with six mice in each group.Groups were defined; given only
rivaroxaban as gruop 1 (n=6), given only LE as gruop 2 (n=6), given only AK as
gruop 3 (n=6), after the administration of rivaroxaban LE applied group in the 1st
hour as grup 4 (n=6), after the administration of rivaroxaban LE applied group in the
3rd hour as grup 5 (n=6), after the administration of rivaroxaban AC applied group in
thelst hour as grup 6 (n=6), after the administration of rivaroxaban AC applied group
in thelst hour and LE applied group in the 3rd hour as grup 7 (n=6). Rivaroxaban
300 mg / kg and AC 1 g / kg were orally administered via an orogastric tube and 15
ml / kg 20%LE was administered intraperitoneally. All experimental animals were
anesthetized 5 hours after first drug administration and sacrificed by intracardiac
blood collection method. PT, INR, aPTT and Anti Factor Xa activity were measured
in all blood samples from subjects. Pathology examination was performed by taking
the heart, lung, brain, pancreas, stomach, small intestine and large intestine tissues
appropriately.

RESULTS: A statistically significant difference was found when all groups
were compared in terms of mean PT values (gruopl: 38,93 £9,13, gruop2: 10,50
0,33, gruop3: 10,07 £0,40, gruop4: 32,07 £9,31, gruop5: 31,25+12,15, gruopé6:
26,13+7,60, gruop7: 22,33+7,95, p<0,0001), INR values (gruopl: 3,27+1,19, gruop2:
0,73+£0,26, gruop3: 0,70+0,03, gruop4: 3,12+1,14, gruop5: 3,05+1,52, gruop6:
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2,41+0,85, gruop7: 1,98+0,92, p<0,0001), aPTT values (gruopl: 42,80+7,94, gruop2:
24,70+1,54, gruop3: 22,30+1,66, gruop4: 39,22+11,17, gruop5: 41,73+10,10, gruop
6: 34,30+7,58, gruop7: 36,37+4,64, p=0,001) ve Anti-FaktorXa values (gruopl:
1929,83 +344,18, gruop2: <25, gruop3: <25, gruop4: 1320,33 +275,61, gruop>:
1708,67 +482,20, gruop6: 1237,67 +344,95, gruop7: 760,33 £166,95, P<0,0001).
However, no statistically significant difference was found in the mean PT, INR,
aPTT and Anti-Factor Xa values when only rivaroxaban administrated group (group
1) and after the administration of rivaroxaban LE and/or AC applied groups (group 4,
group 5, group 6 and group 7) were compared one to one No bleeding was detected
in the pathological examination of the brain, stomach, small and large intestinal
tissues. No deaths occurred in groups during the observation.

CONCLUSION: Although the administration of either AC or LE alone or in
combination resulted in a decrease in the mean values of PT, INR, aPTT and anti-
Factor Xa, in case of rivaroxaban toxicity, but one-to-one comparison of the groups
was not statistically

significant.
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