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Oz

Atriyal fibrilasyon en sik gériilen ve prevelansi giderek artan bir ritim bozuklugudur. Atriyal fibrilasyon iskemik inme riskinde 3-5 kat ar-
tisla iliskilidir. Uzun zamandir atriyal fibrilasyonda iskemik inmenin 6nlenmesinde asetilsalisilik asit (ASA) ve kumadin deriveleri kullanil-
maktaydi. Ancak ASA’nin etkinliginin az olmasi klinik kullanimini sinirlamaktadir. Varfarinin etkinliginin yiiksek olmasina ragmen ilagla

iliskili bazi nedenlerle (ilag ve gida etkilesimi, monitorizasyon zorunlulugu gibi) gerektigi kadar kullanilamamaktadir. Yeni oral antikoa-
glilanlar ise etkinlik ve kullanim kolayliklari nedeniyle umut vaad etmektedirler.
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New Anticoagulant Therapies

Abstract

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia and is increasing in prevalence. Atrial fibrillation is associated with a 3-5 fold increase
in the risk of ischemic stroke. Acetylsalicylic acid (ASA) and coumadin derivatives have been used for stroke prevention in atrial fibrilla-
tion for a long time. However the low efficiency of ASA limits its use. Despite its high efficiency, warfarin remains underused in clinical
practise due to the drug related reasons (drug and food interactions, required monitoring, etc). New oral anticoagulants are promising
due to the effectiveness and ease of use.
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Girig lemeyi saglamistir. Valviler olmayan atriyal fibrilasyon-

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik goriilen ritim bo-  da inmenin énlenmesinde klinik kullanim onayi alan tg
zuklugu olmasi yaninda tromboemboli riskinde ciddi ar-  molekiil dabigatran, rivaroksaban ve apiksabandir. Yeni
tisla iliskilidir." Tromboembolizmin en 6nemli klinik so- oral antikoagtlanlarin klinik kullanima girmesiyle bera-
nucu ciddi mortalite ve morbidite nedeni olabilen in-  ber valviler olmayan atriyal fibrilasyonda tromboembo-
medir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda iskemik inmenin, linin nlenmesinde yeni bir donem baglamistir. Yeni oral
atriyal fibrilasyonu olmayan hastalardaki iskemik in- antikoagilanlar etkin ve giivenilir olmalari nedeniyle
meyle karsilastirldiginda daha kéti seyirli oldugu bilin- klinik kullanimda hekimlere ve hastalara biyiik kolay-
mektedir. Atriyal fibrilasyonda tromboembolizmin n- liklar saglayacaklardir. Diger taraftan bu yeni ilaglarla il-

gili bazi noktalar (kanama durumunda ne yapilacagi, re-
nal yetmezlikte kullanim sinirlamalari gibi) bu ilaglarin
hangi hastalarda kullaniimasi gerektigi sorusunu gtinde-
me getirmistir.

lenmesi icin yakin zamana kadar ASA ve varfarin disin-
da alternatif ila¢ tedavileri olmamasi 6nemli bir sorun
teskil etmekteydi. Soyleki ASA’nin tromboembolizmin
onlenmesinde etkinligi azdir. Varfarin ise genetik poli-

morfizm ve gida-ilag etkilesimleri nedeniyle ¢ok dar bir Yeni antikoagiilan ajanlar

terapotik pencereye sahiptir. Ustelik etkinliginin ve doz Yeni antikoagiilan ajanlar koagtilasyon kaskatinda
ayarlamasinin efektif yapilabilmesi icin diizenli monito- varfarinden farkl olarak yalnizca bir basamag; etkilerler.
rizasyon gerekmektedir. Bu kisithliklari asmak icin yeni Faktor Ila (trombin) ve faktor Xa inhibisyonu ile koagi-
oral antikoagiilan ilaclarin gelistiriimesine yonelik calis-  lasyon kaskadini efektif olarak bloke ederler. inhibisyon
malar son yillarda hizlanmistir. Erken donem calismala- ~ basamagi disinda da yeni antikoagtilan ajanlar varfarine
rin sonuclarinin umut verici olmasi bu alanda hizla iler- gore bircok acidan fakhliklar icerir (Tablo 1).
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Tablo 1: Varfarin ve yeni oral antikoagtilanlarin karsilastiril-
masi

Ozellik Varfarin Yeni antikoagtlanlar
Etki baglangici yavas hizli

Doz araligi degisken sabit

ilag etkilesimi sik nadir

Gida etkilesimi var yok
Monitorizasyon gerekliligi var yok

Etkinin ortadan kalkmasi yavas hizli

Renal disfonksiyon etkilenmez etkilenir

1- Direkt trombin inhibitorleri

Trombin fibrinojeni fibrine cevirerek pihtilasmayi
saglamaktadir. Direkt trombin inhibitorleri koagtlasyon
kaskadini serbest veya fibrine bagl trombini inhibe ede-
rek bloke ederler.2 Bu grubun ilk Gyesi olan ximelegat-
ranin valviiler olmayan atriyal fibrilasyonda inmenin en-
gellenmesinde varfarine non-inferior oldugu bildirilmis-
tir> Ancak ximelagatrana bagl olusan hepatotoksisite
nedeniyle ilag klinik kullanima girememistir.

Valviiler olmayan atriyal fibrilasyonda tromboembo-
linin 6nlenmesinde FDA (Food and Drug Administra-
tion) onayi alan ilk direkt trombin inhibitéri dabigatran-
dir. Oral biyoyararlaniminin yaklasik %6 olmasi nede-
niyle dabigatran eteksilat olarak 6n ila¢ formundadir ve
mikrozomal esterazlarla etkin formu olan dabigatrana
dondstirilur. Dabigatran hem pihtiya bagl hem de ser-
best trombini inhibe eder. Dabigatran %80 oraninda de-
gismeden renal olarak atilir. Sitokrom P450 sistemiyle
etkilesimi olmadig icin ilac veya gidalarla etkilesimi si-
nirlidir. Dabigatran, P-glikoprotein transport sistemi icin
substrat rolti oynadigindan bu sistemi kullanan ilaglarla
etkilesebilir (amiodaron, verapamil, klaritromisin, kini-
din, ketokanazol ve rifampisin).* Verapamil ve dabigat-
ranin beraber kullanilmasi gereken hastalarda dabigat-
ran dozu 110 mg bid’e azaltilmahidir. Antiaritmik bir ilag
olan dronedarone ile beraber kullanildiginda dabigatra-
nin serum seviyesi %70-140 oraninda artmaktadir. Bu
nedenle dronedaronla beraber kullanilirken kanama
acisindan dikkatli olunmalidir. Antitrombotik bir ajan
olan klopidogrelle dabigatran beraber kullanildiginda
hem kanama zamaninin hem de platelet inhibisyon ora-
ninin monoterapiye kiyasla degismedigi gozlenmistir.
Dabigatranin proton pompa inhibitorleriyle veya digok-
sinle etkilesimi yoktur.>-¢

Dabigatranin eliminasyonu esas olarak renal yolla
oldugundan CrCI>15 mkl/dk olan hastalarda ise kullani-
mi kontrendikedir. Dabigatran kullanan hastalarda yilda

en az bir defa renal fonksiyonlarin degerlendirilmesi
onerilmektedir.”

Dabigatranin hemodiyalizle atilabilmesi ilag intoksi-
kasyonu veya kanama durumlarinda 6nemli bir avantaj
saglamaktadir.® Dabigatranin diyalizle atilabilmesine
ragmen diyaliz hastalarinda kullanimi kontrendikedir.
Yari 6mri 12-17 saattir ve glinde iki doz olarak uygula-
nir. Dabigatran aktive protrombin zamanini, ekarin pih-
tilasma zamanini ve trombin zamanini uzatir ancak INR
tzerinde anlamli etkisi yoktur.

Dabigatranin valviiler olmayan atriyal fibrilasyonlu
hastalarda tromboembolinin 6nlenmesinde onay alma-
sini saglayan calisma RE-LY calismasidir.? RE-LY varfa-
rinle dabigatranin karsilastirildigi bir noninferiority calis-
masidir. Agik etiketli, genis capli, randomize bir ¢alisma
olan RE-LY’de valviiler olmayan atriyal fibrilasyonu ve
tromboemboli icin en az bir risk faktori olan (inme ve-
ya tromboemboli 6ykiisti, sol ventrikil ejeksiyon fraksi-
yonunun <%40 olmasi, NYHA sinif Il veya tzeri kalp
yetersizligi, >75 yas veya 65-74 yas arasinda olup ek
olarak diabetes mellitus, hipertansiyon veya koroner ar-
ter hastaligi olmasi) yaklagik 18200 hastada farkh dabi-
gatran dozlari (110 ve 150 mg bid) ile varfarin (INR 2-3
araliginda olacak sekilde) karsilastinlmistir. Calismaya
alinan hastalarin ortalama CHADS2 skoru 2.1'dir.
Varfarin grubunda hastalarin %64’tG calisma stiresince
terapdtik INR arahigindadir. Calisma sonuglarina baktigi-
mizda; ¢alismanin birincil sonlanim noktasi olan inme
veya sistemik tromboembolizmin 6nlenmesinde 110 mg
bid dabigatranin varfarine non-inferior oldugu (%1,53"e
%1,69, p<0,01); 150 mg bid dozunun ise varfarinden
astin oldugu (%1,1e %1,69, p<0,01) bildirilmistir.
Istatistiksel anlamliliga ulasmasa da mortalite dabigatran
150 mg bid grubunda varfarine kiyasla daha azdir
(p=0,051). Major kanama 110 mg bid dozunda varfa-
rinden daha az oranda iken, 150 mg bid dozunda var-
farinle benzer orandadir. Ancak gastrointestinal kanama
orani 150 mg bid dozunda dabigatran alan grupta var-
farine kiyasla anlamli olarak daha fazladir.

Hemorajik inme her iki dabigatran dozunda da var-
farin grubuna kiyasla anlamli olarak azdir. Dabigatranin
olumlu etkisi hem daha 6nce varfarin kullanan hem de
kullanmayan hastalarda benzerdir.

RE-LY calismasinda dabigatranin hem 110 mg
(%0,72) hem de 150 mg (%0,74) grubunda varfarine ki-
yasla (%0,53) miyokard enfarktiisti oranini artirdig goz-
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lenmistir ancak bu sadece dabigatranin 150 mg bid do-
zunda istatistiksel anlamliliga erismistir. Calisma sonlan-
diktan sonra calismaya katilan merkezlerin calisma so-
nu vizitleri yapilirken bazi verilerin rapor edilmedigi
gozlenmis ve calismanin tim verileri yeniden deger-
lendirilmistir.”® Bu yeni analizlerde inme ve kanama
sonlanim noktalari agisindan 6nceki analizlerle benzer
veriler elde edilirken miyokard enfarktiisiiniin dabigat-
ranin hem 150 mg hem de 110 mg bid dozlarinda var-
farinden farkli olmadigi gosterilmistir.

RE-LY ¢alismasinda dabigatran alan hastalarda varfa-
rin alanlara kiyasla dispeptik yakinmalarin daha fazla
oldugu bildirilmistir (%11’e %6). Ancak bu durum ilacin
birakilmasina neden olmamistir. RE-LY calismasi dabi-
gatranin valviiler olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalar-
da tromboembolinin 6nlenmesinde klinik onay almasini
saglamustir.

RE-LY ¢alismasini tamamlayan hastalarda dabigatra-
nin 110 mg bid ve 150 mg bid dozlarinin uzun dénem-
de birbiriyle karsilastirildigi faz 3 calisma olan RELY-AB-
LE calismasi halen devam etmektedir. Ancak su an icin
atriyal fibrilasyonda tromboembolinin 6nlenmesinde
dabigatranin CrCl >30 mL/dk olan hastalarda 150 mg
bid dozunda kullanilmasi 6nerilmektedir.

2- Faktor Xa Inhibitorleri

Faktor Xa inhibitorleri koagtilasyon kaskadini direkt
trombin inhibitorlerinden daha 6nceki basamakta inhi-
be ederler. Bu grubun iki 6nemli tyesi olan rivaroksa-
ban ve apiksaban yakin zamanda valviler olmayan atri-
yal fibrilasyonda tromboembolizmin o6nlenmesi igin
FDA onayi almistir. Faktor Xa inhibitorleri aktive prot-
rombin zamanini ve protrombin zamanini uzatabilirler.

Tablo 2: Yeni oral antikoagtilanlarin ve varfarinin ézellikleri

Ancak aktive protrombin zamaninin ve protrombin za-
manin Ol¢tilmesi faktor Xa inhibitorlerinin farmakodina-
mik etkinligini degerlendirme konusunda yardimci ol-
maz."" Son donemde yeni gelistirilen faktor Xa diizeyi
olctim yontemleriyle (distik molekdl agirlikli heparinin
etkinligini gosteren faktor Xa inhibitorlerinin 6lctiminde
kullanilan 6l¢tim testlerinden farkli testlerle) ilgili calis-
malar devam etmektedir. Tablo 2’de faktor Xa inhibitor-
lerinin, varfarin ve dabigatranin farmakokinetik 6zellik-
leri 6zetlenmistir.

a) Rivaroksaban

Rivaroksaban faktor Xa inhibitoriudir. Hem serbest
hem de pihtiya bagh faktor Xa'yr ve protrombinaz akti-
vitesini inhibe eder. Bioyararlanimi doz bagimlidir ve gi-
da ile beraber alindiginda artmaktadir. Bu nedenle riva-
roksabanin >10 mg/giin dozunda kullanildiginda gida
ile beraber alinmasi gereklidir.'> Metabolizmasi gastrik
pH’ dan etkilenmemektedir. Dolayisiyla proton pompa
inhibitorleri veya antiasitlerle beraber kullanilabilir. Ri-
varoksaban, P-glikoprotein transport sistemi ve sitokrom
3A4 sistemi icin substrattir. Bu nedenle rifampin, fenito-
in ve karbamazepin gibi bu sistemin glicli indukleyici-
leriyle beraber kullanilmasi 6nerilmez. Benzer sekilde
ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi sistemin gtic-
[t inhibitorleriyle beraber kullanilmasi da 6nerilmez.'*-
4 Bazi hastalarda klopidogrelle beraber rivoroksaban
kullaniimasi durumunda kanama zamaninin uzadig bil-
dirilmistir.’>-'e Hafif ve orta dereceli karaciger yetmezli-
ginde rivaroksaban kullanilabilir. Ancak ciddi karaciger
yetmezliginde kullanimi ile ilgili veri yoktur. Rivaroksa-
ban dozunun viicut agirligina gore degistirilmesi gerekli
degildir. Renal yetmezlik durumunda ise doz ayarlama-
si gereklidir. Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalar-
da rivaroksabanin kullanilmasi onerilmezken, CrCl 15-

Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Etki mekanizmasi Faktor Faktor lla Faktor lla Faktor lla Faktor Ila
ILVILIX, X inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu
sentez inhibisyonu
Onilag Hayir Evet Hayir Hayir Hayir
Biyoyararlanimi Degisken %6-7 %80 %50 %50
Doz Degisken 110-150 mg bid 1x20 mg 5 mg bid 1x60 mg
Yari omri (saat) 20-60 11-17 5-14 5-14 9-11
Atihm (% renal/hepatik) Hepatik 85/15 33/66 25/75 %35/65
Proteine baglanma (%) 99 35 90-95 85-90 40-59
Monitérizasyon Gerekli Gerekli degil Gerekli degil Gerekli degil Gerekli degil
Antidot Vitamin K idarucizumab Andexanet alfa Andexanet alfa Andexanet alfa
(FDA onayi yok) (FDA onay1 yok) (FDA onay! yok)
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49 mL/dk olanlarda rivaroksaban 15 mg/giin dozunda
kullanilabilir.'”” Genclerde rivoroksabanin yari émri 5-9
saat iken bu sire yasli hastalarda 11 saate kadar uza-
maktadir. Bu nedenle yasli hastalarda kanama riski de
ylksek oldugu icin dikkatli kullanilmalidir. Ancak riva-
roksabanin yash hastalarda daha dustik dozlarda kulla-
nilmasini 6neren herhangi bir veri yoktur. Ek olarak yas-
Il hastalardaki fayda genc hastalarla benzerdir.

Rivaroksabanin valviiler olmayan atriyal fibrilasyon-
lu hastalarda tromboembolizmin 6nlenmesindeki etkin-
ligi ROCKET-AF ¢alismasinda arastirilmistir.’® Calismaya
valvuler olmayan atriyal fibrilasyonu olup inme, siste-
mik embolizm veya transiskemik atak oykdist olan veya
tromboemboliz icin en az 2 risk faktori (kalp yetersizli-
gi veya LVEF<=%35, hipertansiyon, >=75 yas, diabetes
mellitus) olan 14264 hasta alinmis ve 20 mg/g dozunda
rivoraxaban ile varfarin (INR 2,5 hedefinde) karsilastiril-
mistir. Hastalarin ortalama CHADS2 skoru 3,5'dur. Yani
RE-LY ¢alismasina kiyasla daha yiiksek riskli bir pop-
lasyon degerlendirilmistir. Hastalarin ¢alisma stiresince
teropatik INR araliginda olma ytizdesi ise %57’dir. Has-
talar ortalama 770 gtin siresince takip edilmistir. Calis-
manin birincil sonlanim noktasi olan inme veya sistemik
tromboembolizmin 6nlenmesinde rivaroksabanin varfa-
rine non-inferior oldugu bildirilmistir (%2,12e %2,42,
p=0,117). Hemorajik inme ise varfarin grubunda anlam-
li olarak fazladir (%0,44’e %0,26, HR 0,58, CI 0,38-
0,89). Major kanama her iki grupta benzerken; intrak-
ranyal kanama rivoraksaban grubunda anlamli olarak
daha azdir (%0,7’e %0,49, p=0,019). Istatistiksel an-
lamhliga ulasmasa da mortalite rivaroksaban grubunda
varfarine kiyasla daha azdir (p=0,07).

Bu calismanin sonuclari rivoraksabanin valviiler ol-
mayan atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolinin
onlenmesinde klinik kullanim onayi almasini saglamis-
tir. Kreatinin klirensi >50 mL/dk olan hastalarda 6neri-
len 20 mg/g dozunda aksam yemegi ile beraber alinma-
sidir.

b) Apiksaban

Faktor Xa inhibitortdur. Apiksaban hem serbest hem
de pihtiya bagli faktor Xa'yi1 ve protrombinaz aktivitesi-
ni inhibe eder. Apiksaban %87 oraninda plazma prote-
inlerine baglanir. Metabolizmasi esas olarak sitokrom
3A4 sistemi iledir. Dolayisiyla rifampin, fenitoin ve kar-
bamazepin gibi bu sistemin gticli indikleyicileriyle ve
ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi sistemin giic-
It inhibitorleriyle beraber kullanilmasi onerilmez.19-20

Apiksabanin absorpsiyonu yavas oldugundan giinde iki
doz olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. Valviiler olma-
yan atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolinin
onlenmesinde o6nerilen doz 5 mg bid’dir. Ancak >=80
yas, >=60 kg ve serum kreatinin diizeyi >1,5 mg/dL du-
rumlarindan en az ikisinin bulunmasi durumunda do-
zun 2,5 mg bid olmasi 6nerilmektedir.?!

AVVEROES calismasinda varfarin alamayan valviiler
olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalarda 5 mg/g dozun-
da apiksabanin tromboembolinin 6nlenmesinde stan-
dart ASA tedavisine (81-324 mg/g) Ustiin oldugu goste-
rilmistir.22 Ek olarak apiksabanin net olumlu sonuglari
nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir. Major kana-
ma ve intrakranyal kanama apiksaban ve ASA gruplarin-
da benzer bulunmustur.

Valviiler olmayan atriyal fibrilasyonlu ve inme igin
en az bir risk faktorti (inme veya tromboemboli 6ykust,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun <%40 olmasi,
NYHA sinif Il veya tzeri kalp yetersizligi, >75 yas veya
medikal tedavi alan diabetes mellitus ya da hipertansi-
yon) olan hastalarda tromboembolizmin 6nlenmesinde
apiksabanin etkinligini varfarinle karsilastiran genis ¢ap-
I randomize bir calisma olan ARISTOTLE calismasina
18201 hasta alinmistir.2? Bu calismada hastalar yaklasik
1,8 yil siiresince izlenmistir. Hastalarin CHADS2 skoru
ortalama 2,1’dir ve calisma stiresince varfarin grubunda
terapotik aralikta olma orani %66’dir. ARISTOTLE calis-
masinda inme veya sistemik embolizm apiksaban gru-
bunda 212 hastada (%1,27/y1l), varfarin grubunda ise
265 hastada (%1,6/y1l) bildirilmistir (non-inferior bazin-
da p<0,001 ve Ustiinlik bazinda p=0,01). Hemorajik in-
me orani apiksaban grubunda varfarin grubuna kiyasla
%49 oraninda azdir (%0,24/y1l'a %0,47/y1l, p<0,001).
Major kanama orani apiksaban grubunda varfarine ki-
yasla anlamli olarak azdir (%2,13/yil'a %3,09/yil,
p<0,001). Benzer sekilde major ve major olmayan an-
cak klinige yansiyan kanama olaylari apiksaban grubun-
da varfarin grubuna kiyasla daha az orandadir. Intra-
kranyal kanama orani apiksaban grubunda %0,33/yil
iken; varfarin grubunda bu oran %0,80"dir (p<0,001).
Bu calismayla, apiksabanin atriyal fibrilasyonu ve inme
icin en az bir risk faktort olan hastalarda varfarine ki-
yasla inme veya sistemik embolizm riskini %21, major
kanama riskini %31 ve 6ltim riskini %11 oraninda azalt-
tig1 gosterilmistir. Sonug olarak apiksaban tim nedenle-
re bagh mortalitede anlamli azalmaya neden oldugu
gosterilen ilk yeni nesil antikoagtilandir.
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Apiksaban, ARISTOTLE calismasindan sonra valviiler
olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboemboliz-
min 6nlenmesinde klinik onay almistir.

c) Edoksaban

Edoksaban faktor Xa inhibitort olup bu grubun klinik
kullanima giren en son tyesidir. Halen tilkemizde kulla-
nimi olmayan edoksaban hizli absorbe olmaktadir ve bi-
yoyararlanimi yaklasik olarak %58’dir. Yari omri yakla-
stk 9-11 saat olup, atihminin 1/3’G renal yolla 2/3't gas-
trointestinal sistemle olmaktadir.2* HOKUSAI ¢alismasin-
da tekrarlayan ven6z tromboembolilerin 6nlenmesinde
varfarine non-inferior oldugu gosterilmistir.2> Edoksa-
banin valviiler olmayan atriyal fibrilasyonda inmenin 6n-
lenmesi agisindan etkinligini arastiran en genis ¢apli ¢a-
lisma ENGAGE AF-TIMI 48 calismasidir.2 Bu calismaya
CHADS?2 skoru > 2 olan 21105 hasta alinmistir. Hastalar
3 gruba ayrilmis ve ilk gruba 60 mg/gtin edoksaban, 2.
gruba 30 mg/giin edoksaban ve 3. gruba doz ayarlamali
varfarin verilmistir. Hastalar yaklasik 2,8 yil stresince iz-
lenmistir. Hastalarin ortalama CHADS2 skoru 2,8'dir.
Calisma sonunda primer sonlanim noktasi olarak inme
60 mg edoksaban grubunda %1,18 iken varfarin gru-
bunda %1,5’dir (non-inferioriti igin p<0,001, superioriti
icin p=0,02). 30 mg edoksaban grubunda ise inme orani
%1,61’dir (inferioriti icin p=0,005, stperioriti icin an-
laml degil). Hemorajik inme hem yiiksek hem de duistik
doz edoksaban grubunda varfarine kiyasla anlaml ola-
rak dustk iken, iskemik inme orani yiiksek doz edoksa-
ban grubunda varfarinle benzerken, diisiik doz edoksa-
ban grubunda varfarine kiyasla anlaml olarak azdir.
Hem distk doz hem de yiiksek doz edoksaban grubun-
da varfarine kiyasla major kanama, fatal kanama ve in-
trakranyal kanama orani anlaml olarak azdir. Gastroin-
testinal kanama orani dustik doz edoksaban grubunda
varfarinle benzerken, yiiksek doz edoksaban grubunda
varfarinden anlamli olarak fazladir. Edoksabanin calisma
sonuglari valviiler olmayan AF hastalarinda varfarinin
onemli bir alternatifi olacagina isaret etmektedir.
Edoksabanin 6nerilen dozu 30-60 g/gtin’dir. Ancak CrCl
30-50 mL/dk, viicut agirhgr <60 kg ve glicli P-gp inhibi-
torl (verapamil, kinidin veya dronedarone) kullananlar-
da dozun yariya indirilmesi onerilmektedir.

Yeni antikoagiilanlar hangi hastalarda tercih

edilmeli ?

Yeni antikoagtilan ilaglar major ortopedik operasyon-
lar sonrasi venéz tromboemboli profilaksisi ve tedavi-
sinde ve valviiler olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalar-

da tromboembolizmin 6nlenmesinde hem USA hem de
Avrupa’da onay almis ve klinik kullanima girmistir. Ul-
kemizde ise su an icin dabigatran ve rivaroksaban klinik
kullanimdadir ancak sigorta kurumlarinca sadece major
ortopedik operasyonlar sonrasi ventz tromboemboli
profilaksisi icin geri 6deme kapsamindadirlar. 2012 yi-
linda Avrupa Kalp Toplulugu (ESC) tarafindan yayinla-
nan atriyal fibrilasyon kilavuzunda valviiler olmayan at-
riyal fibrilasyonlu hastalarda CHA2DS2-Vasc skoru 1 (si-
nif 2a 6neri) veya >=2 (sinif 1 6neri) olanlarda dabigat-
ran, rivaroksaban, apiksaban ve varfarin onerilmekte ve
hasta 6zellikleri g6zontinde bulunarak secimin yeni an-
tikoagtlanlar lehine yapilabileceginin alti cizilmekte-
dir.2” Venoz tromboemboli profilaksisinde eger hastanin
ciddi renal veya hepatik yetersizligi yoksa yeni antikoa-
gllanlarin tercih edilmesi uygun olacaktir. Benzer sekil-
de akut venoz tromboemboli tedavisinde de yeni anti-
koagtilanlarin secilmesi 6zellikle monitorizasyon gerek-
meyecegi icin uygun olacaktir. Ancak valviiler olmayan
atriyal fibrilasyonlu hastalarda durum biraz kansiktir.
Eger hasta daha onceden varfarin tedavisi almamis veya
varfarine uyumu az ve INR terapotik aralikta tutulami-
yorsa yeni antikoagtlanlara gecis yapilmasi distiniilme-
lidir. Ancak eger hasta varfarin tedavisine uyum sagla-
mis ve INR diizeyi stabil seyrediyorsa bu hastalarda te-
davi rejiminin degistirilmesi cogunlukla gerekmeyecek-
tir. Ancak artik INR’nin terapotik aralikta oldugu stire
orani en az %70 oldugunda tedavi hedefine ulasilmig
kabul edilmektedir.28 Bu nedenle INR takiplerinde bu
durumun gozontinde bulundurulmasi gereklidir. Goz
ontinde bulundurulmasi gereken bir diger husus ise has-
talarin varfarin tedavisi alirken dizenli poliklinik vizitle-
rine ihtiyaci olmasinin olumlu yanlari da olabilecegidir.
Soyle ki ozellikle hasta baska ilag tedavileri de aliyorsa
INR ol¢tim vizitlerinin her biri hastanin kontroll agisin-
dan bir firsat olusturacagi icin monitorizasyon dolayisiy-
la hastane viziti gerektirmeyen yeni antikoagtilanlara ge-
cilmesi hastanin gozlem altinda kalmamasina neden
olacaktir. Bu nedenle varfarin tedavisine uyum saglamis
ve INR diizeyi stabil seyreden hastalarda eger hasta ye-
ni antikoagtilanlara gecmek istiyorsa kar-zarar dengesi
iyice degerlendirilip karar verilmelidir. Tablo 3’de hangi
hastada hangi grubun secilmesi gerektigi kisaca 6zetlen-
mistir.

Yeni antikoagtilanlarin kullanilmasina karar verildi-
ginde tercihin faktor Xa inhibitori mi yoksa direkt trom-
bin inhibitéri mi olmasi gerektigi konusunda da tablo 3
fikir vermektedir. Ancak klinik durumu 6zellik icerme-
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yen hastalarda bir grubun digerine sttin olup olmadigi
hentiz bilinmemektedir.

Tablo 3: Hangi durumda hangi ajan secilmeli

Klinik durum ilag secimi

Mekanik kalp kapagi veya
valviler atriyal fibrilasyon

Varfarin (yeni antikoagulanlarin bu
konuda g¢alismasi yok)

INR yuksekligi olan karaciger | Varfarin

yetmezligi

ilaglara uyum sorunu Varfarin veya higbirsey (yeni anti-
koagulanlarin yari dmri kisa oldu-
gu icin doz atlanmasi durumunda

etki kaybolur)

CrCl <30 mL/dk Varfarin

Dispepsi Rivoraksaban veya apiksaban

Yakin zamanda GiS kanama
oyklsl

Apiksaban (dabigatran (150 mg)
ve rivoroksabanda GiS kanama
varfarine kiyasla daha yiiksek
oranda bildirilmis, apiksabanda ise
daha azdir)

Dabigatran (150 mg dabigatran
varfarine kiyasla iskemik inmeyi
anlamli olarak azaltmis)

Varfarin alirken yakin zamanda
iskemik inme oykusi

iki doz rejimine uyumsuzluk Rivoraksaban veya varfarin

Yeni antikoagiilan ajanlar nasil baglanmali ?

Halen herhangi bir antikoagtilan tedavi altinda olma-
yan hastalarda hemen baslanabilir. Dusiik molekl agir-
likli heparin alan hastalarda son dozu takip eden ilk
dozda yeni antikoagtilan ajan verilebilir. Varfarin tedavi-
si alan ve INR<2 olan hastalarda da yeni antikoagtilan-
lara hemen baslanabilir. Varfarin tedavisi altinda olup
INR degeri terapotik aralikta ise varfarin kesilir ve yakin
monitorizasyonla INR<2 olunca yeni antikoagtilan ajan
baslanabilir. Yeni oral antikoagiilan ajan baslanacak
hastalardan o6zellikle iki grup yakin izlenmelidir. Bunlar-
dan birincisi gastrointestinal polip veya Ulserasyon olan
hastalar ikincisi ise renal fonksiyon bozuklugunun sik
gorildigi yash hastalardir. Ozellikle gastrointestinal so-
runlari olan hastalarda dabigatranin ytiksek dozlarindan
ve rivaroksabandan kaginilmasi dustintilmelidir. Son do-
nemdeki bazi veriler dabigatrana bagli 6zellikle yasli
hastalarda kanama vakalari bildirmektedir.293° Bu ne-
denle kanama riski olan hastalarda yeni antikoagtilan
ajanlar dikkatli kullanilmalidir. Tim yeni oral antikoa-
gulanlar mekanik kalp kapagi olanlarda ve gebelik-lak-
tasyonda kontrendikedir.

Yeni oral antikoagtilanlarda doz atlanmasi durumun-
da eger iki doz tedavi rejimi gerektiren dabigatran veya

apiksaban kullaniliyorsa unutulan dozun hemen alin-
masi ve sonrasinda ikinci dozun zamaninda alinmasi
seklinde olmalidir. Rivaroksaban icin ise unutulan do-
zun hemen alinmasi ve diger glin normal tedavi rejimi-
ne devam edilmesi yeterlidir.

Yeni oral antikoagiilan ajanlari kullanan hastalar-

da kanama

Calismalarda her ne kadar varfarine kiyasla major ka-
nama oranini artirmadigi gosterilse de tim antikoagu-
lanlarda kanama riski vardir. Yeni oral antikoagilan
ajanlarin klinik kullaniminda belki de en fazla kafa ka-
ristirici nokta kanama oldugunda veya antikoagtilan et-
kinin hizla geri dondurtilmesinin gerekli oldugu durum-
larda (6rn. acil cerrahi gerekenlerde) ne yapilmasi ge-
rektigidir. Bunun nedeni varfarinin antidotu varken yeni
oral antikoagtilanlarin hentiz bir antidotunun gelistiril-
memis olmasidir. Aslinda varfarinin etkisini geri donduir-
mede kullanilan taze donmus plazma ve vitamin K’'nin
etkinliginin ¢ok iyi olmadigi bilinmektedir. Zaten vita-
min K antagonistlerinin etkisinin geri dondtrtlmesinde
taze donmus plazmadansa protrombin kompleks kon-
santrelerinin kullanilmasi 6nerilmektedir3' Bu acidan
bakilinca aslinda varfarine bagli kanamada bile izlen-
mesi gereken yol cok kolay degildir. Yeni oral antikoa-
gllanlar icin antidot gelistiriimesine yonelik ¢alismalar
umut vericidir ve muhtemelen kisa zaman icinde gtinltik
pratige girecektir. Yeni oral antikoagtlanlara bagli kana-
ma gelisen olgularda takip, sonuclarin umut verici oldu-
guna isaret etmektedir. Yeni oral antikoagilanlarin yari
omrinin kisa olmasi kanama durumunda ilacin kesil-
mesi sonrasinda etkinligin kisa stirede kaybolmasini sag-
layacaktir.'”” Bu nedenle hayati tehdit etmeyen kanama-
larda ilacin kesilmesi ve destek tedavisi yeterli olacaktir.
Eger son dozdan sonra en fazla bir iki saat gecmisse ak-
tif komur uygulamasi ilacin devam eden emilimini 6n-
lemeye yardimci olabilir. Acil cerrahi gereken hastalar-
da veya major kanamalarda ise daha etkin tedavi yon-
temlerine ihtiyac vardir. Diyaliz, major kanamalarda ve-
ya ilag etkisinin hizla ortadan kaldirilmasinin istendigi
durumlarda denenebilir. Ancak diyaliz dabigatranin eli-
minasyonu icin efektif olmakla beraber rivaroksaban ve
apiksaban icin efektif degildir. Bunun nedeni rivaroksa-
ban ve apiksabanin plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmasi nedeniyle diyalizle yeterince elimine edile-
memeleridir. Hayati tehdit eden kanama veya acil cer-
rahi gereken durumlarda bir diger tedavi secenegi trom-
bin ve koagtilasyon faktorii konsantreleridir. Ozellikle
son zamanlarda faktor Vlla konsantreleri olarak kullanil-
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maya baslanmistir. Ancak etkinligini veya komplikas-
yonlarini degerlendirecek yeterli veri yoktur. Rivarok-
saban icin faktor konsantrelerinin faydali olabilecegine
dair kiictik capli yayinlar vardir ancak bu konuda daha
genis caph calismalara ihtiyag vardir.32

Yeni oral antikoagiilan ilaclari kullanan hastalarda

perioperatif yaklagim

Cerrahi bir girisim 6ncesi oral antikoagtilanlarin ke-
silmesinden 6nce tromboz ve kanama riskleri iyi deger-
lendirilmelidir. Yeni oral antikoagtilanlari kullanan has-
talarda alinan son ilag dozunu takiben en az iki yarilan-
ma omri kadar stire gegmeden elektif cerrahi girisim ya-
ptlmasi 6nerilmemektedir.'” Ayrica yeni oral antikoagu-
lanlarin yarilanma omiirleri yas, renal ve hepatik fonksi-
yonlara bagli oldugundan hepatik veya renal yetersizli-
gi olan hastalarda ve yash hastalarda yarilanma 6mru-
niin uzayabildigi gozoninde bulundurulmahdir. Yeni
oral antikoagtilanlarin farmakokinetik ozellikleri nede-
niyle girisim oncesinde heparinle koprileme ihtiyaci or-
tadan kalkmuistir.

Dabigatran kullanan hastalarda standart bir cerrahi
girisimden 24 saat 6nce dabigatran kesilmelidir. Ancak
dabigatranin eliminasyonu renal fonksiyona direkt ba-
gimli oldugundan CrCl'ne gore ilacin birakilma stiresi
tespit edilmelidir (Tablo 4). Yeni yayinlanan bir ¢alisma-
da cerrahi girisim planlanan (pacemaker yerlestirilmesi,
katarakt ve dental girisimler de dahil olmak tzere) 4591
hastada dabigatranin (110 ve 150 mg bid dozlarinda)

alan hastalarla varfarin alan hastalar ilacin birakilmasi
ve kanama riskleri acisindan karsilastiriimistir.33 Dabi-
gatran islemden ortalama 49 saat 6nce (35-85 saat) ve
varfarin ise ortalama 114 saat 6nce (87-144 saat) bira-
kilmistir. Calisma sonunda dabigatranin her iki doz gru-
bunda da varfarin grubu ile benzer periprosedural kana-
ma oranlari bildirilmistir.

Tablo 4: Renal fonksiyonlara gére yeni oral antikoagiilanla-
rin preoperatif birakilmasi

Kreatinin klirensi Dabigatran Apiksaban-Rivaroksaban
>80 mL/dk 24 saat 24 saat
50-80 mL/dk 36 saat 24 saat
30-50 mL/dk 48 saat 48 saat

Yeniantikoagtilan ilaclarin cerrahi islemden 24-48
saat once kesilmesi onerilmektedir.3* Rivaroksaban ve
apiksabanin atihmi renal fonksiyonlardan daha az etki-
lendigi icin yari dmiirleri renal fonksiyonlara direkt ba-
gimli degildir.

Cerrahi girisim sonrasi yeni oral antikoagtlanlarin
dustik kanama riskli hastalarda girisimden 24 saat son-
ra; yuksek kanama riski olanlarda ise 48-72 saat sonra
yeniden baglanmasi onerilmektedir. Herhangi bir ne-
denle epidural veya spinal kateteri olan hastalarda yeni
oral antikoagtlanlarin son dozunu takiben yaklasik bir
yari omir kadar stire gegmeden kateter ¢cekilmemeli ve
kateter cekildikten sonra yaklasik 6 saat stiresince yeni
doz verilmemelidir.
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