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ECMO’da Heparine Alternatif Direkt Trombin Inhibitorleri ve

Bivalirudin
Alternative Direct Thrombin Inhibitors To Haparin in ECMO and Bivalirudine

® Edanur Ugar

Uskiidar Universitesi, Perfiizyon Anabilim Dal, Istanbul, Tiirkiye

Tarihi yaklasik 50 yil Gncesine dayanan, mekanik yasam destek sistemidir. Viicut disi membran oksijenasyonu (ECMO), tarihi yaklasik 50 yil ncesine
dayanan, mekanik yasam destek sistemidir. ECMO, venovendz, venoarteriyel veya hibrid ydntemlerle yapilabildigi gibi ekstrakorporeal kardiyopulmoner
restisitasyon amaciyla da uygulanabilmektedir. Ekstrakorporeal dolasimda yabanci yiizey temasi veya kan akisinin bozulmasi sebebiyle pihtilasma
sistemi aktive olur antikoagiilan kullanimi zorunlu hale gelir. Standart uygulamada antikoagiilan olarak anfraksiyone heparin kullanilsa da bazi
durumlarda kullanilmamasi gerekebilmektedir. Bu durumda alternatif antikoagiilan ajanlar tercih edilmek zorunda olup en yaygin kullanilan ajan
direkt trombin inhibitoérleridir. Calismamiz, ECMO sirasinda koagiilasyon sistemi ve antikoagiilan ilaclar ve direkt trombin inhibitorleri hakkinda
olup 6zellikle bivalirudin bazinda arastirma yapilmistir. Calisma; birincil antikoagiilan olarak bivalirudin kullanimi ve ikincil antikoagiilan olarak
bivalirudin kullanimi seklinde kategorize edilerek, 28 kaynak incelenmistir. Bu calisma ile, direkt trombin inhibitérlerinin heparin kullanilamayan
durumlarda alternatif olarak kullanilabilecedini dusiinmekteyiz. Etkinliklerinin ve kullanilabilirliklerinin netlesmesi acisindan daha fazla veriye
ihtiyac bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: ECMO, heparin, bivalirudin, heparin-induced thrombocytopenia

Abstract

Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) is a mechanical life support system that dates back approximately 50 years. ECMO can be performed
using veno-venous, veno-arterial, or hybrid methods and can also be used for extracorporeal cardiopulmonary resuscitation. In extracorporeal
circulation, due to foreign surface contact or disruption of blood flow, the coagulation system is activated, making anticoagulant use essential.
Standard practice involves using unfractionated heparin as an anticoagulant, but in some cases, its use may not be feasible. In such situations,
an alternative anticoagulant agent must be selected, with direct thrombin inhibitors being the most commonly used. Our study focuses on the
coagulation system and anticoagulant drugs used during ECMO, with a specific emphasis on bivalirudin. The study categorizes the data into two
groups: the use of bivalirudin as a primary anticoagulant and its use as a secondary anticoagulant. A total of 28 sources were reviewed. With this
study, we propose that direct thrombin inhibitors can serve as alternatives when heparin use is not possible. More experience is needed to clarify
their efficacy and applicability.

Keywords: ECMO, heparin, bivalirudin, heparinin indikledigi trombositopeni

_ saglanabilecegi distincesi ortaya cikmistir. Yine 1930'larda

yayginlasmaya baslayan heparin, ekstrakorporal dolasim
destegi kullanilabilmesi icin gerekli olan antikoagiilasyonu
saglayabilmistir. 1970'lere gelindiginde viicut disi membran
oksijenasyonu (ECMO) ortaya ¢ikmis solunum ve dolasim
destegi saglamak icin kullaniimistir. Baslarda diisiik sagkalim ile
sonugclandigindan uzaklasilsa da 2009 H1N1 pandemisinde tekrar
glindeme gelmis, gelisimi ve kullanimi yayginlasmistir (1,2,3).

Yaklasik bir asir dnce ekstrakorporeal dolasim saglanarak daha
fazla hayat kurtarilabilecegi diistiniilmis ve ardindan kalp-akciger
cihazi gelistirilmistir. Bu cihaz kullanilmaya ve gelistirilmeye
devam ederken oksijenatérde bir devrim gerceklesmistir. Silikon
membran {izerine yapilan calismalar ile daha uzun siire destek
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Yabanci yiizey ile temas eden ve durgunlasan kan pihtilasma
egilimi gosterir. ECMO kullaniminda olusan pihti, koagiilasyon
sisteminin intrensek yolu ile gerceklesmektedir. Kan travmasi
ve yabanci yiizey ile koagiilasyon sistemi aktiflesmekte ve
ortak yol olarak faktdr Xa sonrasi stabil pihti olusmaktadir.
Antikoagiilasyon saglamak icin standart olarak heparin
kullanilmaktadir. Fakat heparin direnci, heparin kaynakli
trombositopeni (HIT) gelisimi veya sebebi bilinemeyen trombiis
olusumu veya kanama gozlendigine heparin kesilebilir. Bu
durumda da farkli bir antikoagiilan ihtiyaci dogmaktadir.
ECMO'da direkt trombin inhibitdrlerinden en vyaygin
kullanilanlar argatroban ve bivalirudindir (4).

Bu calismada amag, ECMO'da heparine alternatif olarak
kullanilan direkt trombin inhibitorleri ve 6zellikle bivaluridinin
hangi mekanizma (Uzerinden etki ettigi, endikasyon ve
kontrendikasyonlarini, komplikasyonlarini, etkin antikoagiilan
doz hesabini, klinik sonuclarini aciklamak ayni zamanda elde
edilen verilerle heparin ile bivaluridini karsilastirmaktir. ECMO,
koagiilasyon kaskadi ve antikoagulasyonun ne oldugu, standart
olarak kullanilan heparinin etki mekanizmasi, endikasyon,
kontrendikasyon ile komplikasyonlari ve monitérizasyonu
hakkinda bilgi verilmis, heparinin kontrendike oldugu
durumlarda antikoagiilasyon icin izlenecek yol tartisiimistir.
Belirlenen makalelerden hasta yasi, tromboz yiizdesi, major ve
mindr kanama, ECMO siiresi gibi parametreler rapor edilmistir.
Ayrica hastalarin hangi sebep ile ECMOQO'ya baglandiklan
rapor edilmis, venovendz (W) ve venoarteriyel (VA) ECMQ'ya
baglanan hastalar ayri ayri degerlendirilerek derlenen bilgiler
sunulmustur.

Gerec ve Yontemler

Sistematik derleme ve meta-analiz yapiimistir. 01.01.2025
tarihine kadar calismalar derlenmistir. ECMO destegi alan
yetiskin hastalar ve bivalirudin antikoagiilasyonu saglanan
hastalar c¢alismaya dahil edilmistir ECMO destegi ve
bivalirudin antikoaglilasyonu saglanmasina ragmen konu ile
ilgili bilgi bulunmayan calismalar ile iki kategoriden herhangi
birine uygun olmayan calismalar dahil edilmemistir.

Calismalar, PubMed ve ScienceDirect veri tabanlarindan
"ECMO", “bivaluridin”, “heparin” ve “HIT" terimleri
kullanilarak yapilan aramalarla belirlenmistir. Derlenen 92
makaleden ayni olanlar cikarilmis ardindan dahil edilme
ve edilmeme kriterlerine gore 28 calisma raporlanmistir.
Calismalarin 6zetleri ¢ikarilmis ardindan birincil antikoagiilan
olarak bivalirudin kullanilan ve ikincil antikoagiilan olarak
bivalirudin kullanilan calismalar olmak lizere kategorize
edilmistir. Birincil antikoagiilan olarak bivalirudin kullanilan
calismalar kategorisinde direkt olarak, heparin kullaniimadan
bivalirudine baslandigi bildirilen ve ikincil olarak bivalirudin
kullanilan ¢alismalar kategorisinde bir komplikasyon sonrasi

veya herhangi bir komplikasyon olmaksizin bolus heparin
sonrasi bivalirudin kullanilan c¢alhsmalar yer almaktadir.
Birincil olarak bivalirudin kullanilan calismalar kategorisinde
16 calisma; ikincil olarak bivalirudin kullanilan calismalar
kategorisinde 12 calisma bulunmaktadir.

Verilerin incelenmesi

Bu calismanin analizleri,
strlimiinde yapilmistir.

Bulgular

Toplam 16 ¢alisma ve 1108 hasta bulunmaktadir. Akut solunum
sikintisi sendromu kaynakhh ECMO destegi alan 353 hasta
(%31,86), kardiyojenik sok kaynakli ECMO destegi alan 240
hasta (%21,66) ve diger endikasyonlar ile (postkardiyotomi,
akut miyokard enfarktiisii, akciger nakli 6ncesi ve sonrasi,
ventrikiiler destek cihazi implantasyonu, septik sok vd.) 515
hastanin (%46,48) verisi bulunmaktadir. 652 hasta (%58,90)
W ECMO, 455 hasta (%41,10) VA ECMO destegdi almistir.

IBM SPSS programinin  26.0

Katilimeilardan, 552 hasta (%49,82) heparin; 466 hasta
(%52,18) bivalirudin ile antikoagiile edilmistir (5-20) (Tablo 1).

Heparin ile antikoagtilasyonu saglanan 4 calisma (6,8,15,16)
ve toplam 124 hastanin hastane mortalite orani %47,58; 3
calisma (7,12,15) ve toplam 226 hastanin ECMO mortalite
orani %37,17 olarak tespit edilmistir. D6rt ¢alisma (6,10,13,18)
ve toplam 147 hastanin mindér kanama orani 9%23,13; 6
calisma (6,10,13,15,16,18) ve toplam 241 hastanin major
kanama orani %33,61; 4 calisma (6,10,12,15) ve toplam 173
hastada genel trombotik komplikasyon orani %30,64 olarak
tespit edilmistir (Tablo 2).

Bivalirudin ile antikoagulasyonu saglanan 7 calisma
(5.6,8,9,11,15,16) ve toplam 184 hastanin hastane mortalite
orani %34,24; 4 calisma (5,7,12,15) ve toplam 175 hastanin
ECMO mortalite orani 929,71 olarak tespit edilmistir. 4
calisma (6,10,13,18) ve toplam 122 hastanin min6r kanama
orani %20,49; 7 calisma (6,10,11,13,15,16,18) ve toplam 227
hastanin major kanama orani %27,31; 4 calisma (6,10,12,15)
ve toplam 110 hastanin genel trombotik komplikasyon
g6riilme orani %20,91 olarak tespit edilmistir (Tablo 2).

Toplam 12 calisma ve 171 hasta bulunmaktadir. Bir calismada
(32) ECMO modu verisi net degildir. Diger calismalar
incelendiginde VW ECMO destegi alan 50 hasta (%74,63);
VA ECMO destegi alan 16 hasta (%23,88) ve viicut disi
kardiyopulmoner resiisitasyon destegi alan 1 hasta (%1,49)
raporlanmistir (Tablo 3).

Komplikasyon sonrasi bivalirudine gecilen toplam 37 hastanin
23'0 (%62,16) HIT tanisi, 10'u (%27,03) HIT slphesi, 3'U
(%8,11) heparin direnci ve 1'i (%2,7) heparin direnci stiphesi
ile oldugu tespit edilmistir. (21-32).
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Baslangi¢ dozu bildirilen 3 calisma incelendiginde calisma
sayisina gore hesaplanan ortalama doz 0,43 mg/kg, hasta
sayisina gore hesaplanan ortalama doz 0,32 mg/kg olarak elde

edilmistir (Tablo 4).

Kreatinin

klirensi

>30 ml/dak veya
uygulanmayan hastalarda bildirilen en disiik inflizyon dozu

renal

replasman

0.025 mg/kg/saat (6); en yiiksek infiizyon dozu 0,6 mg/kg/
saattir (25). Stireklilik gosteren dustik verimli renal replasman
tedavisi (SRRT) uygulanan hastalarda en disiik inflizyon dozu

araligi 0.03-0.07 mg/kg/saat (8); kreatinin klirensi <30 mL/dk

veya SRRT uygulaniyor ise en yiiksek inflizyon dozu 0,2 mg/
kg/saat (31) olarak tespit edilmistir. (Tablo 5).

Tablo 1. Birincil antikoagiilan olarak bivalirudin kullanilan ¢alismalar

Antikoagiilasyon

Hasta . Antikoagiilasyon o : Sonuclar Sonuclar
Kaynaklar sayisl Endikasyon ECMO modu yontemi (heparin) l())il:llgel;?lljdin) (heparin) (bivalirudin)
ECMO mortalitesi 6,
hastane mortalitesi
Trigonis ve 8, kanama 10 ve
ark. (5) 2022 42 ARDS WV ECMO B 42 B derin ven trombozu
20 hastada
gOrilmustir.
Hastane
m.or.t.al|t65| ", Hastane mortalitesi
minor kanama L
Tong ve ark 11, major kanama 2, mindr kanama .8
T 134 ARDS W ECMO 20 14 ! ) hastada, trombotik
(6) 2023 6 ve trombotik " .
. omplikasyon 2
komlikasyon hastada gorilmistdir.
7 hastada g St
gorilmustar.
ARDS (145),
z.a.kmge.r nakli ECMO Tortahtea ECMO mortalitesi 36,
oncesi (51) ve 61, major kanama
Rivosecchi ve sonrasi (57) orani %40,7 ve major kanama oran
295 ‘.. | WECMO 162 133 L %11,7 ve devre ici
ark. (7) 2021 gogus cerrahisi devre i¢i tromboz
tromboz 23 hastada
sonrasi (20) ve 53 hastada e
y PR gOrilmustir.
diger nedenler gorilmustar.
(22)
Hastane
mortalitesi 9, Hastane mortalitesi
kanama 9, derin 7, kanama 9, derin
Diaz ve ark ] ven trombozu 4, ven trombozu 1,
(8) 2023 ) 22 COvID-19 W ECMO 10 12 pulmoner emboli | pulmoner emboli
4 ve oksijenatorde | 2, oksijenatorde
trombiis olusumu | trombdis olusumu 4
8 hastada hastada goriilmiistir.
gorilmustir.
Hastane mortalitesi
5, kanama 8, taburcu
ARDS (8) W ECMO (6) olduktan sonra 1
Netley ve ark. 1 ) | VA ECMO _ 1 _ hastada superior
(9) 2018 akut miyokard vena cavada trombiis
enfarktiisi (3) | (4) ve 1 hastada derin
ven trombozu
gOrilmustr.
Minor kanama -
Minor kanama
13, major kanama 7, major kanama
Uricchio ve 143 Refrakter VA ECMO 89 54 44, ve trombotik 16, ve trombotik

ark. (10) 2023

kardiyojenik sok

komplikasyon
31 hastada
gorilmiistir.

komplikasyon 11
hastada gorilmistiir.
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Tablo 1. Continued

. . Antikoagiilasyon
Hasta : Antikoagiilasyon P : Sonuclar Sonuclar
Kaynaklar sayisl Endikasyon ECMO modu yontemi (heparin) l())il;./;elmldin) (heparin) (bivalirudin)
Hastane mortalitesi
Otus ve ark ) 22, major kanama
(1%]5‘ © |52 | covip-19 W ECMO - 52 - 11 ve derin ven
trombozu 3 hastada
gorilmustir.
.. . | ECMO mortalitesi
ECMO mortalitesi 2 ve ECMO'dan
2 hastada ldik
. goriilmis; ayri ||.tan s;)nra y
Ranuccive 14, | postkardiyotomi | VAECMO | 3 8 trombotik mortalite 4 hastada
ark. (12) 20M ) gorilmis; trombotik
komplikasyon K .
S omplikasyon
hicbir hastada hicbir hastada
goriilmemistir. R L
goriilmemistir.
Mortalite 5,
Pieri ve ark W ECMO (10) mﬁrjlcc)): E?\im * Mortalite 4, major
) 20 /| VA ECMO 10 10 kanama 3, tromboz 1
(13) 2013 (10) 3 ve tromboz hastada gorilmiistiir
2 hastada g stur.
gOrilmustiir.
1 yillik mortalite .
Ljajikj ve ark Ventrikil 22, intrakranial :n}(/;g;(l(rar:i(;rltilz;:;rfa'
Jaly " |57 destek cihazi VA ECMO 36 21 kanama 3 ve .
(14) 2017 ) . 1 ve inme 2 hastada
implantasyonu inme 4 hastada PR
PP, gorilmustir.
gOrilmustiir.
ECMO mortalitesi
21, hastane ECMO mortalitesi 8,
mortalitesi 24, hastane mortalitesi
Kartika ve ARDS (53'li major kanama 12, majoér kanama
ark. (15) 2024 95 COVID-19 tanili) WECMO 61 34 14 ve trombotik 11 ve trombotik
komplikasyon komplikasyon 10
15 hastada hastada goriilmiistir.
gorilmustiir.
Kardiyojenik Hastane
sok, solunum W ECMO mortalitesi 15, Hastane mortalitesi
Kaseer ve ark. sikintisi, kalp major kanama 7, major kanama
52 P (24) | VA 33 19
(16) 2020 ve/veya akciger ECMO (28) 6 ve tromboz 1 ve tromboz 5
nakli ve diger 11 hastada hastada goriilmustiir.
nedenler gorilmustar.
Acil midahale
(61), Giinllik kanama
kardiyojenik goriilme orani Glinliik kanama
. sok (46). ARDS |\r, pepvig 0.223 ve giinlgk | 90rdime orani.
Macielak ve (29), solunum . 0.139 ve giinlik
200 (66) / VA 100 10 tromboembolik .
ark. (17) 2019 yetmezligi o tromboembolik olay
, ECMO (134) olay goriilme g
(29), KPB'den goriilme orani 0.089
orani 0.207 olarak A
ayrilamama bildirilmistir olarak bildirilmistir.
(23) ve diger th
nedenler (12)
Kardiyojenik sok
51), septik so unli
(51), septik sok 30 giinliik
(11), solunum mortalite 9, 30 giinliik mortalite
Berei ve ark yetmezligi (4) W ECMO (6) major kanama 7, | 16, major kanama
(18) 2018 72 ve solunum / VA ECMO 28 44 minor kanama 20, mindr kanama
ve kardiyak (66) 7 ve tromboz 10 ve tromboz 10
yetmezlik ayni 7 hastada hastada goriilmustiir.
anda olan gorilmustar.
hastalar (6)
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Tablo 1. Continued

Hasta

sayisi ECMO modu

Kaynaklar Endikasyon

Antikoagiilasyon
yontemi (heparin)

Antikoagiilasyon
ontemi
bivalirudin)

Sonuclar

Sonuclar
(bivalirudin)

(heparin)

Takipne,
tasikardi,
hipotansiyon,
hipoksemi

Kawaji ve ark.
(19) 2023

_

VA ECMO -

Solunum ve kardiyak
fonksiyonlar iyilesmis
ve hasta 43. giin
taburcu edilmistir.

Pappalardo
ve ark. (20)
2009)

Postoperatif
kardiyojenik sok

_

VA ECMO

Uc giin ECMO
desteginden

sonra ventrikiiler
fibrilasyon
gelismistir. Mitral
kapak protezinde
trombis tespit
edilmistir.

1 Intrakardiyak
trombis olusumu
diistiniildiigl icin 50
mg bolus bivalirudin
uygulanmistir.
Sorunsuz bir

stire¢ sonrasi

hasta ECMO'dan
ayrilmistir.

ECMO: Viicut disi membran oksijenasyonu, VW: Venovendz, VA: Venoarteriyel, ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu

Tablo 2. Birincil antikoagiilan olarak bivalirudin kullanilan ¢alismalarda komplikasyon oranlar (n: hasta sayisi)

Heparin Bivalirudin

n Sonug (n) % n Sonug (n) %
Hastane mortalitesi 124 59 47,58 184 63 34,24
ECMO mortalitesi 226 84 37,17 175 52 29,71
Minor kanama 147 34 23,13 122 25 20,49
Major kanama 241 81 33,61 227 62 27,31
Trombotik komplikasyon 173 53 30,64 10 23 20.91

ECMO: Viicut disi membran oksijenasyonu

ECMO destegi sirasinda pthtilasmayi 6nlemek icin antikoagiilasyon
saglanmasi gereklidir. En yaygin kullanilan antikoagiilan heparindir
(33).

ECMO hastalarinda standart olarak kullanilan heparinin
dolasimdakiplazmaproteinlerine,endotel hiicrelerine, makrofajlara
baglanarak farmakokinetigini, hasta doz yanitini degistirebilmesi
ve antitrombin (AT) ile etkisini gdstermesi gibi dezavantajlari
vardir. Heparin direnci, HIT gelisimi veya hastanin diger eslik
eden klinik durumlari nedeniyle heparinin kullanilamayacagi
durumlarda alternatif olarak direkt trombin inhibitdrleri off-label
kullanilmaktadir. ECMO'da en yaygin kullanilan dogrudan trombin
inhibitorleri (DTi) bivalirudin ve argatrobandir. Bivalirudin hem
dolasimdaki hem pihti bagli trombine baglanir. Argatroban ise
trombinin aktif bdlgesine geri déniistimlii olarak baglanir. DTi'lerin
dezavantajlari arasinda spesifik laboratuvar izleme olanaklarinin
sinirli olmasi, antidot eksikligi, daha yliksek maliyet ve sinirll ECMO

10

deneyimi bulunmasi seklinde siralanabilir. Antidotlarinin olmamasi
nedeniyle bir sorun olustugunda tedavi etmek icin antikoagilani
kesmek tek yoldur veya bivalirudin stirekli renal replasman tedavisi
ve plazmaferez ile hizli bir sekilde uzaklastinlabilir (33). Bivalirudin
ECMO hastalarinda stabil ve &ngdrilebilir antikoagiilasyon
saglamakta, heparine gore daha iyi kontrol edilebilmektedir.
Heparine gore daha az laboratuvar degiskenligi gostermekte ve
AT seviyesi takibini gerektirmemektedir. Heparine oranla daha
maliyetlidir ancak daha az komplikasyon nedeniyle toplam
saglik harcamalarini azaltma potansiyeli bulunmaktadir (34).
Bivalirudin kullaniminin trombotik komplikasyonlar Gzerindeki
etkisi degerlendirildiginde, trombds olusumunun engellenmesinde
heparinle benzer veya daha stiin oldugu tespit edilmistir (35).
Major kanama komplikasyonlari acisindan heparinle benzer veya
distik risk tasimaktadir (21).

Cahsmalarda bivalirudin bolus dozu uygulanabilir goriilmektedir.
Fakat diger kaynaklarda argatroban bolus dozlarinda kanama
riski bulundugu belirtilmistir. Argatroban, karaciger tarafindan
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elimine edildigi icin siddetli hepatik disfonksiyon olan hastalarda
kontrendikasyon olarak kabul edilir ancak bobrek eliminasyonu
olmadigindan bobrek yetmezligi olan hastalar icin bivalirudinin

Bu yapisal farkliliklar, bivalirudinin genetik trombin mutasyonlar
veya trombin eksozitlerindeki baglanma ceplerini degistiren
yapisal defektleri olan hastalarda, terapdtik antikoagiilasyon

aksine iyi bir secenek olabilir. Bivalirudin, argatrobandan saglamada basarisiz olabilir. Dolayisiyla hem heparin hem
farkli olarak trombin aktif bdlgesine ve argatroban tarafindan bivalirudin kullanilamayan diren¢ olusan durumlarda argatroban
baglanmayan trombin molekiiliindeki eksozit 1'e baglanir. gibi bir baska antikoagiilan dustiniilebilir (36).
Tablo 3. ikincil antikoagiilan olarak bivalirudin kullanilan ¢alismalar
Kaynaklar Hasta ECMO endikasyon | ECMO modu Blvallr_udme gegilmesinin Sonuclar
sayisi nedeni
Postkardiyotomi W ECMO (4) / Hastane mortalitesi 6, mindr kanama 2,
23223 ve ark. (21) 12 (6), nakle koprii (4) | VA ECMO (6) ve HJTﬁzgiIS(;][”) [HIT major kanama 8, derin ven trombozu 1
ve ARDS (2) diger (2) 3Up hastada goriilmiistar.
Hastane mortalitesi 9, glinlik kanama
Giuliano ve ark. 13 VW ECMO (4) / | Heparin direnci (1)/ HIT | goriilme orani 0.03, giinliik trombotik
(22) 2021 VA ECMO (9) tanisi (4)/ HIT stiphesi (8) | komplikasyon goriilme orani 0,03 olarak
bildirilmistir.
Bolus heparin S Trombotik ve embolik komplikasyon,
Seelhammer ve ark i ardindan herhangi bir oksijenatdr veya pompa basi arizasi ve
1 CovID 19 W ECMO komplikasyon olmaksizin | .. L PO ap
(23) 2021 R bobrek, karaciger veya norolojik defisit
bivalirudin inflizyonu g .
bas| t gorilmemistir.
aslanmistir.
Bivalirudine gecilmesinin ertesi giinii
Koster ve ark. (24) Miyokard trombosit sayisi yiikselmis, VAD
2007 ! enfarktiisii VA ECMO HIT tanisi implantasyonu bivalirudin ile yapilmistir ve
operasyon basariyla sonuclandiriimistir.
ikinci haftada solunumsal fonksiyonlarda
Jyoti ve ark. (25) Solunumsal L iyilesme tespit edilmistir. 23 giin sonra
2014 ! yetmezlik W ECMO Heparin direnci hasta basaril bir sekilde ECMO desteginden
ayrilmistir.
Wahl ve ark. (26) ) Hasta, 12. giin terminal olarak ECMO'dan
) 1 COvID-19 W ECMO Heparin direnci siiphesi | ayrilmistir. Pompa kanallarinda fibrin ve
2022 o e
pihti tespit edilmistir.
W ECMO ile
Akut akciger baslanmig Nakil bivalirudin kullanilarak gergeklesmistir.
Egit;r ve ark. (27) 1 enfeksiyonu (nakil | ardindan VA HIT tanisi Implantasyon basariyla gerceklesmis ve
hastasi) ECMO moduna hasta ECMO'dan ayriimistir.
gecilmistir.
ECMO destegi alan hastanin ikinci pihti
ctkarma operasyonu icin ECMO, kalp-akciger
makinesine donistiiriilmus ve bivalirudin
kullanilmaya devam edilmistir. Operasyon
Das ve ark. (28) 1 Kardiyak arrest E-CPR HIT stiphesi sonrasi VAV ECMO hibrit modeline gecilmis,
2024 . - =
hastanin durumu giderek diizelmistir. Daha
sonra VW ECMO destegi saglanmis ve toplam
17 giin sonra hasta basarili bir sekilde
ECMO'dan ayriimistir.
) Bivalirudin kullanilan 6 hastadan besi
COVID 19 (5), nakil 6ncesi tekrar heparine gecirilmistir.
. Sistemik lupus . . 2 hastada bivalirudin alirken 1 hastada
gglzzzm ve ark. (29) 6 eritematozus- W ECMO L?rg?i?]sgi?gﬁ?il ((15))/ hem heparin hem bivalirudin alirken major
interstiyel akciger P kanama gelismistir. 3 hastada trombotik
hastahgi (1) komplikasyon goriilmustiir. Tim hastalar
akciger nakline kadar yasamistir.
13. ECMO giinlinde kalp nakli yapilmigtir.
Chen veark. (30) |, VA ECMO HIT tanisi islem bivalirudin ile gerceklesmistir. Cerrahi
2017 S . - >3
icin prime ek 50 mg ilave edilmistir.

n
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Tablo 3. Continued

Kaynaklar Hasta ECMO endikasyon | ECMO modu Blvallr_udme gegilmesinin Sonuclar
sayIsi nedeni
Bolus heparin
. ardindan herhangi bir .

Bissell ve ark. (31) 33 CoViD-19 W ECMO komplikasyon olmaksizin ECMO mor‘FallteS| 16, kanama 4 ve

2022 P tromboemlik olay 6 hastada goriilmistiir.
bivalirudin inflizyonu
baslanmistir.
Bolus heparin

. Calismaya ardindan herhangi bir Hastane mortalitesi 57, kanama 10
Sheridan ve ark. 100 COVID-19 hastalari WV ECMO/ VA komplikasyon olmaksizin | ve trombotik komplikasyon 1 hastada
(32) 2022 S o ECMO P PR,
dahil edilmemistir. bivalirudin inflizyonu gorilmustir.

baslanmistir.

ECMO: Viicut disi membran oksijenasyonu, W: Venovendz, VA: Venoarteriyel, HIT: Heparin kaynakli trombositopeni, ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu

Tablo 4. Bivalirudin ile antikoagiile edilen hastalarin doz bilgisi

Kaynaklar Hasta sayisi

Baslangi¢ dozu

infiizyon dozu

Tong ve ark. (6) 2023 14 0,3 mg/kg 0,025 mg/kg/saat
0,15 k t
Diaz ve ark. (8) 2023 12 mg/kgsaa
SRRT uygulanan hastalarda 0,03-0,07 mg/kg/saat
Ogus, ve ark. (11) 52 0,03-0,04 mg/kg/saat
0,025 mg/kg/saat; hemofiltrasyon uygulanan hastalarda
Pieri ve ark. (13) 2013 10 medyan doz 0.041 mg/kg/saat, uygulanmayan hastalarda
medyan doz 0.028 mg/kg/saat olarak bildirilmistir.
Kaseer ve ark. (16) 2020 | 19 0,1 mg/kg/saat
g/loa;c;elak ve ark. (17) 10 BGbrek fonksiyonuna gore 0,01-0,1 mg/kg/saat
Berei ve ark. 2018 44 0,04 mg/kg/saat
;z(a)gzalardo ve ark. (18) 1 0,5 mg/kg 0,05 mg/kg/saat

Hanna ve ark. (21) 2022 | 12

0,065 mg/kg/saat; SRRT uygulaniyorsa 0,05

Seelhammer ve ark. (23)
2021

Bolus heparin

0,15-0,25

Koster ve ark. (24) 2007 | 1

0,5 mg/kg

0,5 mg/kg/saat

Jyoti ve ark. (25) 2014

—_

0,6 mg/kg/saat

Wabhl ve ark. (26) 2022

—_

0,15-0,3 mg/kg/saat

Halawi ve ark. (29) 2024 | 6

0,05-0,1 mg/kg/saat

Bissell ve ark. (31) 2022 | 33

Bolus heparin

klirensi <30

Kreatinin klirensi >30 mL/dak ise 0,3 mg/kg/saat; kreatinin

30 ml/dk veya SRRT uygulaniyor ise 0,2 mg/kg/saat

Sheridan ve ark. (32)

2022 100

Kreatinin klirensi >30 mL/dak ise 0,1 mg/kg/saat; kreatinin
klirensi <30 mL/dk veya SRRT uygulaniyor ise 0,05 mg/kg/saat

SRRT: Siireklilik gosteren diisiik verimli renal replasman tedavisi

Tablo 5. Baslangi¢ dozu ortalama degerleri

Kaynaklar Hasta sayisi Baslangi¢ dozu (mg/kg)
Tong ve ark. (6) 2023 14 0,3
Pappalardo ve ark. (20) 2009 1 0,5
Koster ve ark. (24) 2007 1 0,5
Toplam 16 1,3
Calisma sayisina gore ortalama 0.43
Hasta sayisina gore ortalama 0,32

12
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Bu calismada, ECMO destegi alan hastalarin heparin ile
antikoagiilasyonunun saglanmasi veya alternatif olarak direkt
trombin inhibitdrleri 6zellikle bivalirudin ile antikoagiilasyonun
etkinligi  ve guvenirliligi izerine veya heparin kaynakli
komplikasyonlar sonucu kullanilabilirligine yonelik inceleme
yapilmistir.  Direkt trombin inhibitorlerinin ve 06zellikle
bivalirudinin heparine alternatif olup olmayacagi yoniinde
derleme yapilmistir. Veri tabanlarindan elde edilen ¢alismalar
birincil ve ikincil antikoagiilan olarak bivalirudin kullanimi
seklinde kategorize edilmis ve vaka sunumlari yapiimistir.

Her iki antikoagililan icin kanama orani en fazla goriilen
komplikasyondur. Birincil antikoagiilan olarak bivalirudin
kullanilan hastalarda kanama komplikasyonlari heparine oranla
daha az goriilmektedir. Calismalar incelendiginde bivalirudin
kullanilan hastalarda tromboz daha az gorllmektedir. Devre
trombozu ise yine bivalirudin ile antikoagiilasyonu saglanan
hastalarda daha az oranda bildirilmistir. ~Arastirmalarda,
antikoagdilasyon izlemi icin genellikle belli saatler araligiyla aPTT
bakilmis, daha sik izleme icin ACT kullanilmistir. Tim calismalar
incelendiginde (cerrahi operasyon hari¢ yalnizca ECMO destegi
bildirilenler) gériilen en diistik hedef aPTT 40 saniye ve en yiiksek
80 saniyedir.

Bivalirudinin bir kofaktore ihtiyac duymamasi, yari omrii kisa
olmasi, plazma proteinlerine baglanmamasi, trombini aktif
etmedigi ve pihti bagli trombinde daha etkili olmasi gibi
avantajlari vardir. Diger yandan spesifik antidotunun olmamasi,
pahali olmasi, yeterli deneyim olmamasi, doz bilgisi hakkinda
kesinlik olmamasi gibi dezavantajlari oldugu goériilmustiir.

Heniiz bivalirudinin heparine tam bir alternatif olmasi séz
konusu degildir. Fakat heparin kullanilamayacagi veya kesilmesi
gerektigi durumlarda bir alternatif olusturdugu gorilmiistiir.
Sonu¢ olarak, daha fazla calismaya ve deneyime ihtiyag
duyulmaktadir.

Dipnot

Cikar Catismasi: Yazar tarafindan ¢ikar catismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek alinmadigi
bildirilmistir.
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