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Varfarin ve kumarin tiirevleri, 50 yildan daha uzun bir stiredir tromboembolik hastaliklarin tedavisinde temel tasi olmustur. Son yillarda,
varfarinin iyi bilinen dezavantajlarini ortadan kaldirabilecek yeni ilaglar gelistirilmistir. Varfarin tiim vitamin K bagimli faktérlerin etkile-
rini azaltirken, yeni ajanlar etkilerini trombin ya da faktér Xa lzerinden gésterirler. Pihtilasmanin hedefe yénelik engellenmesinin yanin-

da varfarin ve yeni ilaglar arasinda farkli farmakolojik ve klinik 6zellikler mevcuttur. Bu derlemede yeni oral antikoagiilanlarin varfarin-
le karsilastirmali farmakolojik 6zellikleri, sinif etkileri, farkliliklari, giincel endikasyonlari ve bazi pratik noktalar ézetlenecektir
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The New Oral Anticoagulants in Clinical Practice

Abstract

Warfarin and related coumarin derivatives have been the mainstay of the management of thromboembolic disease for more than five
decades. Recently, several new drugs have been produced to overcome the well-known disadvantages of warfarin. In contrast to war-
farin, which lowers the functional levels of all of the vitamin K-dependent clotting factors, the new agents target either factor Xa or
thrombin. With targeted inhibition of coagulation, the new oral anticoagulants have pharmacologic and clinical features that distinguish
them from warfarin. Focusing on these features, comparative pharmacology of the new oral anticoagulants with that of warfarin, the
class effects of these drugs, their differentiating features, their current indications, and various practical issues will be summarised in
this review.
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Giris

nimlarinda karsilasilabilinecek 6nemli sorunlar irdele-
Bir vitamin K antagonisti olan varfarin 50 yildan da-  necektir.

h bir stredir tromb bolik hastalikl tedavi-
& uzun bif suredir romboempbolii hastafidarin tedavi Yeni oral antikoagtilanlarin farmakolojik

ozellikleri

Yeni oral antikoagtilanlarin etki mekanizmasinin var-
farin ile ayni olmamasi klinik kullanimda bazi farklilikla-
ra neden olmaktadir (Tablo 1).* Yeni ajanlar etkilerini
dogrudan trombin ya da faktor Xa (zerinden gosterir-
ken, varfarinin, vitamin K bagimli faktorlerin etkilerini
azaltmasi dolayhdir. Bu nedenle ilaglar arasinda farkli
farmakodinamik ozellikler ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 2).4

sinde birinci secenek olarak kullanilmaktadir. Varfarinin
tromboembolik hastalardaki klinik etkinligi tatminkardir.
Ancak dar tedavi arahigi, coklu ilag ve besin etkilegimi
bu ilacin glivenirliligini ve faydasini olumsuz yonde et-
kilemektedir." Bu nedenle, son yillarda oral yoldan kul-
lanilabilen, yiyeceklerle veya diger ilaglarla etkilesimi
olmayan, yan etkisi az, sabit dozda verilebilen ve labo-
ratuvar izlemi gerektirmeyen yeni oral antikoagtlan
(YOAK) ilaclarin gelistirilmesi tizerine yogunlasiimis ve

bu ihtiyaci karsilayacak ilaglarin klinik kullanimi s6z ko- Tablo 1: Varfarin ve yeni oral antikoagdlanlar’

nusu olmustur. Dabigatran eteksilat, rivaroksaban ve  Ozellik Varfarin Yeni ajanlar

apiksaban bir¢cok randomize kontrolli calismada olum- Baslangi etkisi Yavas Hizh

lu etkinlikler gostererek tedavi kilavuzlarinda yer almis- Doz miktari Degisken Sabit

lardir.2 Bu derlemede, yeni oral antikoagiilan ilaclarin ~ Divetile etkilesimi Var Yok .
. N . . . llag etkilesimi Birgok ilagla Az sayida ilagla

varfarin ile karsilastirilmal farmakolojik ozellikleri, kli- Monitbrizasyon Gerekli Gerekli degil

nik kullanim endikasyonlari ve gtinliik pratikteki kulla-  Kesildikten sonra etki siresi ~ Uzun Kisa
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Tablo 2: Farmakolojik ézellikler®

Ozellik Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Hedef molekiil Vit K epoksid redlktaz Trombin Faktor Xa Faktor Xa
Onilag Hayir Evet Hayir Hayir
Biyoyararlanim (%) 100 6 80 50

Zirve etki zamani 4-5 glin 1-3 saat 2-4 saat 1-3 saat
Kullanim Ginde 1 Glinde 2 Glnde 1 Glinde 2
Yarilanma zamani (s) 40 saat 12-17 saat 9-12 saat 9-14 saat
Renal atihm (%) Yok 80 65 25
Antidot Var Yok Yok Yok
Diyalizle atihm Yok Var Yok Yok

Rivaroksaban ve apiksaban dogrudan oral faktér Xa
inhibitorleridir. Aktif ilag olmalari nedeni ile biyoyarar-
lanimlari ytksektir (>%50) ve agizdan alimlarindan 1-3
saat sonra plazma zirve seviyesine ulagirlar. Dogrudan
oral trombin inhibitori olan dabigatran ise bir 6n ilag
olup, plazma esterazlar tarafindan aktiflestirilmektedir
ve bu ytizden biyoyararlanimi dusuktir (%6,5).¢ Ancak
ilacin emiliminin artmasi icin eklenen tartarik asit saye-
sinde baslangi¢ etkisi hizlidir ve plazma zirve streleri
diger yeni ajanlarla benzerdir.” Bu ilaglarin aksine varfa-
rinin yeterli antikoagtlan etkinligi icin birkac gtine ihti-
yag vardir. Bu nedenle pihtilasma riskinin ytiksek oldu-
gu durumlarda ya da aktif trombotik olay varliginda, var-
farinin etkin diizeyi saglanincaya kadar, parenteral anti-
kaogtlanlarla birlikte kullanilmasi gerekir." Buna karsin
YOAK'larin hizl baslangi¢ etkinlikleri nedeni ile boyle
bir uygulamaya ihtiyaglari yoktur.

Tdm yeni ajanlarin aktif formlariin bir kismi bobrek
yolu ile viicuttan atihr. Ancak bobrekten atilim oranlari
ilaclar arasinda farklilik gostermektedir. Dabigatranin
%80'i, rivaroksabanin (gcte biri, apiksabanin ise dortte
biri degismeden bobrekler tarafindan viicuttan temiz-
lenmektedir.? Bu nedenle basta dabigatran olmak Gzere,
tim YOAK’larin ciddi bobrek yetersizligi varhginda
(kreatinin klirens <30 mL/dk) viicutta birikimi s6z ko-
nusudur ve kreatinin klirensine gore doz ayarlamasi ya-
ptlmasi gerekmektedir. Varfarinin ise sadece inaktif me-
tabolitleri bobrekten atildig igin, bobrek yetersizligi bir
sorun teskil etmemektedir.

Bircok ilag, diyetle alinan vitamin K miktari ve sik go-
rilen genetik polimorfizmler, varfarinin metabolizmasi-
ni ve farmakodinamigini etkileyerek etkin doz ihtiyacini
degistirmektedir. Bu durum terapétik etkinligin takibi
icin sik laboratuvar koagtilasyon izlemi ile doz titrasyo-
nu yapilmasina yol agmaktadir. Buna karsin yeni anti-
koagtilanlarin bilinen ¢ok az ilag etkilesimi olmasi ve vi-
tamin K ile etkilesimi olmamasi nedeni ile boyle bir iz-

leme ihtiyac yoktur ve sabit dozda higbir laboratuvar ta-
kibi yapilmadan kullanilabilirler.?

Yeni oral antikoagiilan calismalarindan

ogrenilenler

Yeni oral antikoagtilanlarin varfarinle karsilastirildig
genis randomize kontrolli calismalar, kapak hastaliginin
eslik etmedigi atriyal fibrilasyon (AF) varliginda inmenin
onlenmesi'®'2 ile ven6z tromboemboli korunma ve te-
davisinde'3-'e yapilmistir. Tum ¢alismalarda oncelikle
yeni ilaglarin varfarinden daha koétt olmadiklarinin gos-
terilmesi amaclanmustir. Yeni ajanlarla ilgili en ¢ok bilgi
atriyal fibrilasyon (AF) ¢alismalarindan edinilmistir.'” Bu
calismalarda hem hasta sayisi daha fazladir hem de has-
ta poptlasyonunu kanama ve tromboembolik olaylar
acisindan daha yiksek risk teskil eden daha yasli hasta-
lar olusturmaktadir. Ancak sonuclar, ven6z tromboem-
bolizasyon (VTE) calismalari ile benzer cikmistir.
Yapilan caligmalarin klinik sonuglari, YOAK’larin hem
ortak sinif etkilerinin oldugunu hem de bazi 6zellikle-
riyle birbirinden farkli oldugunu gostermistir.> Sinif etki-
leri ve farkliliklari Tablo 3’de 6zetlenmistir. AF calisma-
larinda inme ve sistemik embolizasyondan olusan birin-
cil birlesik sonlanim noktasini 6nlemede (¢ yeni oral
antikoagtilanin varfarinden daha kétii olmadigi gosteril-
mistir. Ek olarak, dabigatran 150 mg kolunda varfarine
gore %34’'luk ve apiksaban kolunda varfarine gore %21’
lik goreceli risk azalmasi saptanmis ve bu iki ilag birin-
cil sonlanim noktasini énlemede varfarinden ustin bu-
lunmustur.'®12 iInme nedenleri ayri ayri degerlendirildi-
ginde ise, iskemik inmeyi 6nlemede sadece dabigatran
150 mg kolunun varfarine daha ustiin oldugu kanitlan-
mistir (%24 goreceli risk azalmasi). Diger taraftan, g
yeni oral antikoagtilan ilag ile varfarine gore belirgin
olarak daha az hemorajik inme gorilmustiir.’%'2 Tim
nedenlere bagli mortalite oranlari agisindan baktigimiz-
da ise tim vyeni ajanlarin varfarine gore yaklasik
%10’luk bir azalma sagladigi goze carpmaktadir.?
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Tablo 3: Yeni oral antikoagiilanlarin varfarine kiyasla klinik
etkileri®

Tablo 4: Yeni oral antikoagiilan kullanim endikasyonlari ve

dozlari 22021

Kategori Etki Dabigatran Rivaroksaban | Apiksaban
Sinif e Etkinlik olarak varfarin ile benzerdir AF’de inmenin | 150 mg 2x1, 20 mg 1x1, 5 mg 2x1,
etkileri e Varfarinden daha az intrakranyal kanamaya neden onlenmesi (KrKI 30-49 (KrKI 30-49 (Yas =80, kreati-
olmaktadir. mL/dk ,>80 yas | mL/dk olanlar- | nin 21,5 mg/dL
e Hepatik toksite yaratmamaktadir. veya verapamil | da 15 mg 1x1) | ve kilo <60
e Kardiyovaskiiler 6liim varfarin ile benzerdir. tedavisi altinda kg’dan birden
Farkliliklari | e Varfarine kiyasla, dabigatranla miyokard enfarktiist olanlarda 110 fazlasinin bu-
sikhginda hafif bir aris mevcuttur. mg 2x1) lunmasi duru-
¢ Varfarine kiyasla dabigatran (150 mg 2x1) ve rivo- munda 2x2,5
raksaban ile gastrointestinal kanama daha fazladir. mg)
* Varfarine kiyasla dabigatran (150 mg 2x1) ile iske- Akut VTE Akut faz paren- | Rivaroksaban | Apiksaban 10
mik inme daha azdir. tedavisi teral antikoa- |15 mg 2x1 3 mg 2x1, 7 giin,
e Tim inme ve sistemik tromboembolizasyon birlikte gillan tedaviyi | hafta, deva- devaminda 5
degerlendirildiginde dabigatran (150 mg 2x1) ve takiben, dabi- | minda 20 mg | mg 2x1
apiksaban varfarinden daha etkindir. gatran 150 mg | 1x1
e Major kanama dabigatran (110 mg 2x1) ve apiksa- 2x1, >80 yas
ban ile varfarine kiyasla daha az bulunmustur. ve verapamil
e Tim nedenlere bagh 6lim apiksaban ile varfarine tedavisi altinda
kiyasla daha azdir. ise 110 mg 2x1
Giivenlik sonlanim noktalarinda kanama verileri gos- Kalga/Diz 220 mg 1x1, |10 mg 1x1, diz | 2.5 mg 2x1, diz
L. . protezi sonrasi | diz igin 12 giin, |igin 12 gilin, icin 12 glin, kal-
termektedir ki; major kanamalar agisindan dabigatran VTEden kalca protezi | kalca protezi | ca protezi icin
110 mg ve apiksaban varfarine gore stiin, dabigatran korunma icin 35 giin icin 35 giin 35 giin

150 mg ve rivaroksaban ise varfarin ile benzerdir.'0-12
Major kanamalar, kanama lokalizasyonuna gore analiz
edildiginde; intrakranyal kanamalarda (¢ yeni oral anti-
koagtilan varfarine gore belirgin olarak daha tsttindir.'”
Ancak gastrointestinal sistem kanamalari, dabigatran
110 mg ve apiksaban kolunda varfarin ile benzer sapta-
nirken, dabigatran 150 mg ve rivaroksaban kolunda var-
farine gore daha sik gozlenmistir.'?

Venoz tromboembolizasyon calismalarinda ise ben-
zer sonuglar ortaya ¢ikmistir. Akut VTE tedavisinde yeni
nesil oral antikoagtlanlarin varfarin tedavisinden daha
kott olmadiklari ve kanamali inme, kafa ici kanama ris-
kinde anlamli bir azalmaya yol actiklari, major kanama
riskinde varfarine kiyasla belirgin artisa yol agmadiklari
gosterilmistir.!3-10

Klinik kullanim endikasyonlari

Yeni ajanlarin bugtine kadar onaylanan kullanim en-
dikasyonlari ve dozlari Tablo 4’de 6zetlenmistir.202" An-
cak, Ulkeler arasinda bu ilaglarin kullanim endikasyon-
lari ve dozlarinda farkhliklar bulunmaktadir. Ulkemiz-
de, rivaroksaban, apiksaban ve dabigatran valviiler ol-
mayan AF hastalarinda inmenin 6nlenmesinde, belli ko-
sullar saglandiginda endikedir. Ayrica rivaroksaban ve
dabigatranin ortopedik cerrahi sonrasi VTE'nin onlen-
mesinde ve derin ven6z tromboemboli tedavisinde kul-
lanimi da onaylidir.

AF: Atriyal fibrilasyon, VTE: Vendz tromboembolizasyon, Kr KI: Kreatin Klirensi

Oral antikoagiilan ajan secimi

Yeni ilaglarin etkinliklerinin hizli baslamasi, yemek-
lerle belirgin bir etkilesime girmemeleri, monitorizasyon
gerektirmemeleri, bircok hasta ve doktorun bu ilaglardan
birini tercih etmesine yol agmistir. Ancak ¢alisma proto-
kollerinin farkli olmasi ve simdiye kadar yeni oral anti-
koagtlanlari birbirleriyle kiyaslayan bir klinik ¢calismanin
yapilmamis olmasi dolayisiyla bu ilaclardan hangisinin
hangi durumda en iyi tercih oldugu bilinmemektedir. Bu
durumda eldeki veriler i1siginda, yeni nesil oral antikoa-
gllan seciminde hasta iliskili belirli faktorler ilac seci-
minde yol gosterici olabilir. Hasta 6zelliklerine gore han-
gi ilacin uygun olabilecegi Tablo 5’de 6zetlenmistir.3 On-
celikli olarak uzun dénem antikoagtilasyon ihtiyaci olan
bir hastada varfarin mi yoksa yeni ajanlardan birinin mi
tercih edilecegi karari verilmelidir. Mekanik protez kapa-
g1 olan ya da kapak hastaliginin eslik ettigi AF durumun-
da YOAK'larin calismasi olmadigi igin varfarin tercih
edilmelidir. Eger bir hasta uzun suredir varfarin kullani-
yor ve INR degerleri kararli seyrediyorsa YOAK’ lara gec-
meye gerek yoktur. Fakat bu durumda hasta tercihi go-
zoniinde bulundurularak yeni ajanlar tercih edilebilir.
Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda da YOAK" lari
tercih etmek uygun degildir. Ctiinkii YOAK’larin hemen
hepsi bir miktarda olsa karacigerden metabolizma ol-
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maktadir.? llag seciminde bobrek yetersizliginin derecesi
de diger 6nemli bir noktadir. Genel olarak kreatinin kli-
rensi 30 mL/dk altinda olanlar, bu grup ilaclar icin uygun
adaylar degildir ve randomize kontrolli ¢calismalarin ¢o-
gunda bu hasta gruplari ¢calismalara dahil edilmemisler-
dir. Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalarda
YOAK’lar kullanilmamali, 15-30 mL/dk olan hastalarda
dabigatrandan ziyade faktor Xa inhibitorlerinin dustk
dozlar tercih edilmeli, 30-50 mL/dk olan hastalarda ise
kanama riskine gore doz secimi yapilmahdir.2223 Bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda baslanmasi halinde ise
her 3 ayda bir, bobrek fonksiyonlari normal olanlarda ise

yilda bir kreatinin klirensi 6l¢tlmelidir.®

Tablo 5: Oral antikoagiilan segimi 3°

Hasta uyumu yoksa

Varfarin ya da higbiri

Doz atlanmasi
YOAK’larda daha faz-
la trombotik olaya
neden olmaktadir.

KC disfonksiyonuna | Varfarin Tum yeni ajanlarin
eslik eden INR yiik- karaciger metaboliz-
sekligi masina ihtiyaci vardir
Kr KL < 15 mL/dk Varfarin Bu hasta grubu calis-

malara alinmamistir.

Kr KL 15-30 mL/dk

Rivaroksaban ya da
apiksaban

Oral Faktor Xa inhbi-
torleri bobrek dis-
fonksiyonundan da-
ha az etkilenir.

Dispepsi ya da st

Rivaroksaban ya da

Dabigatran ile dis-

GiS semptomlari apiksaban peptik sikayetler %
10 oraninda goril-
mektedir.

Yakin zamanda GIS Apiksaban Gastrointestinal ka-

kanama

nama dabigatran
(150 mg 2x1) ve riva-
roksaban ( 20 mg
1x1) ile varfarine go6-
re daha fazladir.

Gunde cift doz kulla-
nim uyumunda zor-
luk

Rivaroksaban

Glinde tek doz kulla-
nilabilen tek ajandir.

Yakin zamanda akut
koroner sendrom

Rivaroksaban ya da
apiksaban

Dabigatran ile miyo-
kard enfarktiisiinde
artis tespit edilmis-
tir.

Kanser

DMAH

DMAH’ler varfarin-
den daha iyidir,
YOAK’larla yeterli ve-
ri yoktur.

Gebelik

DMAH/varfarin

YOAK’larin gebelikte
onay! yoktur.

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, YOAK: Yeni oral antikoagdiilan

Gastrointestinal kanama bakimindan risk altindaki
hastalarda ise apiksaban daha gtivenli bir secenek ola-
rak 6n plana ¢ikmaktadir. Ozellikle 75 yas iizerinde da-
bigatran (150 mg glinde 2 kez) ve rivaroksabanin varfa-
rin ile kiyaslandiginda daha fazla gastrointesinal sistem
kanamaya neden oldugu gosterilmistir.* Dabigatranin
icerdigi tartarik asit nedeni ile %10 oraninda dispeptik
sikayetler gelisebilmektedir. Bu nedenle, bu tarz sikayet-
leri olanlarda ilk secenek olarak dabigatrani tercih et-
memek daha uygun olabilir.” Dabigatran ¢alismalarinda
miyokard enfarkttisti sikliginda istatiksel olarak anlaml
olmasa da hafif bir artis tespit edilmistir.2>27 Yakin do-
nemde akut koroner sendrom oykusi olanlarda dabigat-
ran ilk secenek olarak dstinilmemelidir. ilac aliminin-
da uyum sorunu olan hastalarda giinliik tek doz kullani-
mi nedeniyle rivaroksaban tercih edilebilir. Ancak,
YOAK'larin kisa yari émiirleri nedeni ile doz atlanmasi
daha fazla trombotik olaya neden olacagi icin, sirf has-
ta dizenli varfarin tedavisine uyum saglayamiyor diye
yeni ajanlara gecis yapmak dogru bir yaklasim degildir.
llac kullanimi diizenli olmayanlarda YOAK'lar degil,
varfarin tercih edilmelidir. YOAK'larin gebelikte kulla-
nim onay! yoktur. YOAK'lar ile yapilan calismalardaki
hasta gruplarinin sadece kiictik bir bolimiini kanser
hastalari olusturdugu icin yeterli veri bulunmamaktadr.
Kanser hastalarinda varfarinin doz ayarlanmasindaki
zorluklar nedeni ile 6ncelikli olarak diistik molekiil agir-
[ikh heparinleri tercih etmek 6nerilmektedir.’

Tdm bu durumlari g6zéniinde bulundurdugumuzda
75 yasin altinda olan kisilerde, tist gastrointestinal kana-
ma oykusu, gecirilmis akut koroner sendrom, kreatinin
klirensi 30-60 mL/dk ve HAS-BLED kanama skoru >3
den olusan 4 risk faktoriinden hicgbiri yoksa apiksaban,
dabigatran veya rivaroksabandan herhangi biri tercih
edilebilir, herhangi bir risk faktori varsa apiksaban ya da
rivaroksaban secilebilir. Benzer sekilde eger hasta 75
yas Usttinde ise ve yukarida tanimlanan 4 risk faktorin-
den hicbiri yoksa apiksaban veya rivaroksaban, herhan-
gi bir risk faktori varsa sadece apiksaban giivenli bir se-
cenek olarak dustndlebilir.

Kanama yonetimi

Yeni oral antikoagtilan kullanimi sirasinda gelisen
kanama durumunda, ilag etkilerini antagonize etmek
amaciyla kullanilabilecek bazi umut verici ajanlar gelis-
tirilmis olmasina ragmen, klinik uygulamada bulunan
bir antidot ila¢ bulunmamaktadir. Varfarine bagl kana-
malarda, vitamin K, taze donmus plazma ve koagtilas-
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yon faktorleri verilmesi etkili olurken, YOAK kullanan
hastalarda ortamda faktor eksikligi olmamasi ve hasta
kaninda trombin veya faktor Xa inhibitort varligi nede-
niyle bu tedavi yontemi etkisiz kalmaktadir.2

Kanama tedavisi kanamanin ciddiyetine, kanamanin
yerine, hastanin ¢zelliklerine, antikoagtilasyon endikas-
yonuna, hangi YOAK'in alindigina, YOAK dozuna, bir-
likte kullanilan diger ilaclarin varhigina gore bireyselles-
tirilmelidir. Bu ilaclarin kisa yari émurleri nedeni ile en
iyi antidot zamandir ve son YOAK dozunun ne zaman
alindigi ¢ok onemlidir. Ozellikle dabigatran kullanan
hastada yari omri belirledigi icin renal islevlerin bilin-
mesi kanama ile miicadelede yararli olacaktir. Kreatinin
klirensi ne kadar distikse, hemostazin normallesmesi
icin gereken siire o kadar uzayacaktir.2! Orta- ciddi veya
yasami tehdit edici kanamasi olan hastalarin tedavisinde
farkli algoritmalar 6nerilmis olmakla birlikte, ilk yapil-
masi gereken tedavi, dozu atlama, kanama alaninin be-
lirlenmesi, lokal ve cerrahi kanama kontroltintn saglan-
masl, sivi ve gerekirse kan Uriinleri takviyesidir. Acil du-
rumda veya kanamanin devami durumunda protrombin
kompleks konsantresi (PCC), rekombinant FVlla ve aktif
PCC etkinlikleri kanitlanmamis olsa da distindlebilir.
Yine oral aktif komur tim YOAK’lar igin ilag son 2 saat-
te alinmigsa gastrointestinal emilimini azaltmak amaciy-
la verilebilir.?> Dabigatran plazma proteinlerine baglan-
madigi icin acil sartlarda diyalizle kandan temizlenebilir,
bu nedenle 6zellikle son 4 saat iginde dabigatran alin-
missa hemodiyaliz yapilmasi faydal olabilir.3

Peri - prosediirel yaklasim

Dikkat edilmesi gereken bir baska nokta ise, perio-
peratif donemde YOAK ilag tedavisine ne zaman ara ve-
rilecegi konusudur. Burada en belirleyici faktorler hasta-
nin bobrek islev kapasitesi, operasyon kanama riski ve
yeterli lokal kanama kontroliiniin yapilabilirligidir.3!
Tablo 6’da cerrahi girisimlerden 6nce YOAK tedavisinin

Tablo 6: Yeni oral antikoagiilanlarda pre-operatif yaklasim?

kesilme stireleri 6zetlenmistir.2” Post-operatif donemde
kanama kontroli saglandiktan sonra en erken donemde
YOAK ilag tedavisinin yeniden baslanmasi 6nerilmekte-
dir. Etkilerinin hizli sonlanmasi ve yeniden baslandigin-
da 2 saat icinde etkinliklerinin ortaya ¢ikmasi dolayisiy-
la, perioperatif donemde intraven6z heparin ya da cilt-
alti diistik molekal agirlikli heparin ile kdpriileme teda-
visi gerekmemektedir.2?

ilac etkilesimleri

Yeni oral antikoagtilanlarin etkilesim gosterdigi ilag-
lar bilinmeli ve hastaya bu ilaglar recete edilirken kul-
landig diger ilaglar dikkatlice sorgulanmalidir. Amioda-
ron, dronedaron, verapamil, kinidin, ketokonazol gibi
P-gp (permeability glycoprotein) inhibisyonu yapan ilag-
lari kullanan hastalarda dabigatran tercih edilmemeli ya
da diistik dozda dikkatli bir sekilde kullaniimalidir.t2 Ote
yandan P-gp indlksiyonu yapan es zamanli rifampisin
kullaniminda YOAK'larin terapétik etkinliginin azalabi-
lecegi akilda tutulmalidir.32 CYP3A4 inhibisyonu yapan
ketokonazol, klaritromisin, ritonavir ve diger proteaz in-
hibitorleri kullanan hastalarda dabigatran, rivaroksaban
ve apiksabanin kan duizeyi ve etkinligi artacagi icin dik-
katli olunmahdir.®

Yiyeceklerin rivaroksaban emilimi ve biyoyararlanimi
tzerinde olumlu etkisi mevcuttur, bu nedenle rivaroksa-
banin yiyeceklerle birlikte alimi 6nerilmektedir.? Diger
YOAK'lar tzerinde yiyeceklerin etkisi bildirilmemistir.
Yine proton pompa inhibitorleri ve H,-blokerleri ile bir-
likte kullanimda kontrendikasyon yoktur. Dabigatran tar-
tarik asit ile kapl olmasi nedeni ile dispeptik yakinmalar
ortaya cikabilir. Yiyeceklerle veya proton pompa inhibi-
torleri ile birlikte alinmasi gastrointestinal sikayetlerde
azalmaya neden olmakla birlikte, dabigatranin emilimi
pH bagimli oldugundan proton pompa inhibitorleri
alanlarda ilag etkinliginde azalma gozlenebilir.?3

Dusiik kanama riski

Yuksek kanama riski

Dabigatran

KrKl 250 mL/dk

KrKl <50 mL/dk
Rivaroksaban

KrKl >30 mL/dk

KrKl 15-30 mL/dk
Apiksaban

KrKl >30 mL/dk

KrKl 15-30 mL/dk

Kr KI: Kreatin Klirensi

24-36 saat once kes
>48 saat once kes

>24 saat 6nce kes
236 saat once kes

>24 saat 6nce kes
>36 saat once kes

48-72 saat once kes
>96 saat once kes

>48 saat 6nce kes
248 saat once kes

>48 saat once kes
>48 saat 6nce kes
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Sonug

Son 10 yilda, antikoagtilasyon alaninda 6nemli gelis-
meler olmus ve tedavi secenekleri artmistir. Yeni ilacla-
rin etkili ve gtivenli olduklari blyiik randomize kontrol-
I calismalar ile kanitlanmistir. VTE tedavisinde, AF'ye
bagl gelisen tromboembolinin ve major ortopedik cer-
rahilerde sonrasinda gelisen VTE’nin 6nlenmesinde,
YOAK'lar ilgili tedavi kilavuzlarinda yerlerini almis ve
glinlik pratikte yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
Varfarin alternatifi ilaclar sabit dozda kullaniimakta ve
laboratuvar izlemi gerektirmemektedir. Bu hasta uyumu-
nu arttiran 6nemli bir avantajdir. Ancak kanama komp-

likasyonunun tahmin edilememesi, kanama veya acil
cerrahi durumunda kullanilmak tizere antidotlarinin ol-
mamasi ve maliyet sorunu basta olmak tzere problem-
ler devam etmektedir. Giinliik pratikte, antikoagtilan te-
davi secimi yaparken, endikasyon, eslik eden morbidi-
teler, potansiyel ilag etkilesimleri ve hatta sosyal faktor-
ler gozoninde bulundurulmalidir. Sonug olarak, anti-
koagtilasyon tedavi secenekleri artmistir. Yeni nesil ajan-
larin umut verici faz 3 galismalari sonuclari, klinik faz 4
calismalariyla desteklenir ve 6zellikle antidotlari bulu-
nursa, kullanim alanlari ve sikliklari artmaya devam
edecektir.
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