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anitlanmug etkisi ile beraber 60 yillik dostumuz olan
K varfarin; farmakolojik olarak ¢ok sayida besin ve ilac-

la etkilesmesi, dar tedavi araliginda tutabilmek icin
uluslararasi normalize protrombin zaman orant (INR) takipli
doz diizenlemesi gerektirmesi nedeni ile kullanilmasi zor bir
ilagtir. Bu nedenle tedavi doz aralig1 izlemi gerektirmeyecek,
ilac-besin etkilesimi en az diizeyde tutulacak ama en az varfa-
rin kadar etkili olacak yeni oral antikoagilan (YOAK)'lar, da-
bigatran eteksilat (Pradaxa, Boehringer Ingelheim), rivarok-
saban (Xarelto, Bayer HealthCare), apiksaban (Eliquis, Bristol
Myers Squibb) gelistirilecek tedavi klavuzlarinda ve giinliik
pratik uygulamalarda yerlerini almiglardir (1-4). Boylelikle
hekimler ve hastalar farkli klinik senaryo ve sorunlarla karst
kargtya kalmaya baglamuglardir.

Yeni oral antikoagiilanlar1 recetelendirmeden Once kanitlan-
mis endikasyonlar, hastanin klinik profili, kullanilan ilaclarin
da goz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir. Tablo 1'de
her tic YOAK'in varfarin ile karsilagtirmalt farmakolojik 6zel-
likleri verilmistir (5). Her ti¢ YOAK'in 0zellikle dabigatranin
degisen oranlarda renal atilimi mevcuttur. Bu nedenle renal
islevler bu ilaglar kullanirken rutin takip edilmelidir (1-3).
Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda ve protez kalp
kapagt olan hastalarda YOAK larin kullanimt 6nerilmemekte,

kreatinin klirensi 30-49 mL/dk arasinda doz ayarlamast gerek-
mektedir (6).

{LAC ETKILESIMI

Daha az ilac ve yiyecek etkilegimi dngoriilse de YOAK lar ta-
mamen masum ilaclar degildir. Tablo-2'de bu ilaclarin klinik
pratikte kullanilan baz1 ilaglarla etkilesimi verilmistir. Dikkat
edilecegi gibi dronedaron ile dabigatranin; -konazoller, HIV
proteaz inhibitorleri ile tiim YOAK'in; rifampisilin, karbama-
zepin, fenitoin, fenobarbital ile dabigatran ve apiksabanin
kullanimi 6nerilmemektedir (6). Takrolimus ve siklosporin
ile YOAK'larin birlikte kullamimina dair veri bulunmamakta-
dir (6).

Yiyeceklerin rivaroksaban emilimi ve biyoyararlanimi iizerine
olumlu etkisi mevcuttur, bu nedenle rivaroksabanin yiyecek-
lerle alinimi 6nerilmektedir (4). Diger YOAKlarin yiyecek
etkisi bildirilmemistir. Yine proton pompa inhibitorleri (PPI)
ve H,-blokerlerle birlikte alimiminda da kontrendikasyon yok-
tur. Ancak dabigatranin tartarik asit ile kaplt olmasi gastroin-
testinal (GI) sistem, ozellikle dispeptik yakinmalarini arttirir
ozellik gosterebilir. Bu nedenle ilacin yiyeceklerle veya PPI
ile birlikte alinmast GI sikayetlerde azalmaya neden olmakla
birlikte emilimi pH bagimli oldugundan PPI alanlarda emili-
minde azalma gozlenebilir (1, 4).

ANTIKOAGULASYON TAKIiBI

Yeni oral antikoagiilanlar rutin koagiilasyon monittrizasyonu




ve koagtilasyon testlerine gore doz ayarlamast gerektirmeyen
ilaclardir. Ancak ciddi kanama, acil cerrahi, kafaici kanama
gibi nadir ama acil durumlarda ila¢ maruziyetinin ve antikoa-
giilan etkinin kantitatif degerlendirilmesi gerekir.

3 grup test antikoagiilasyon yogunlugunun degerlendirilme-
sinde kullanilabilir: 1. ilag diizeyi, 2. spesifik kalibrasyonlu ko-
agtilasyon testleri, 3. spesifik olmayan koagiilasyon testleri.
Spesifik olmayan koagiilasyon testleri ilac diizeyleri ile ilgili
yiksek veya diisiik degerlendirilmenin yapilmasina olanak
saglasa da bu testler ila¢ dozu ayarlamasi igin kullaniimaz.

Ekarin pihtilasma zamani (ECT), trombin zamant (TT)
trombin inhibisyonunu yansitir ve dabigatran kullanan has-
talarda uzar. Ekarin pthtilasma zamant dabigatran ilag diizeyi
ile korele olsa da giiniimiizde standart bir uygulama olarak
kullanilmak {izere ticari formlart yoktur. Normal TT dabigat-
ran varligint ekarte eder ancak TT Olgtimleri icin kullanilan
koagiilometrelere bagl degiskenlik yiiksektir. Aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) da ilacin terapétik etkisini de-
gerlendirmede etkin bir testtir ve dabigatran kullanan has-
talarda uzar. aPTT diizeyleri ila¢ diizeyi ile korele olmasa da

Tablo 1. Varfarin ve yeni oral antikoagulanlarin klinik farmakolojik ézellikleri

Ozellik Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Mekanizma Faktor Il VILIX X sentez inhibisyonu Direkt lla inhibitora Direkt Xa inhibitora Direkt Xa inhibitora
Onilag Hayir Evet Hayir Hayir
Doz yolu Agizdan Agizdan Agizdan Agizdan
Uygulanim sikligi Gunde bir kez Gunde iki kez GUnde bir kez Gunde iki kez
Tmax (saat) 72-120 0.52 2-4 34
T/, (saat) 2060 11-17 513 513
Renal klirens Yok %85 %33, 2/3 karaciger %25, %75 fekal
Renal yetmezlikte doz 110mgginde 2kez  15mg 2.5 mg gunde 2 kez
Protein baglanma (%) 99 35 9095 8793
Monitdrizasyon INR Yok Yok Yok
Antidot Vitamin K Yok Yok Yok
Hemodiyaliz ile Yok Var Yok Yok
temizienme

Tablo 2. Yeni oral antikogulanlar ve ilag-ilag etkilesimi
ilag Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Atorvastatin Duzeyi %18 artar Etki yok Veri yok
Verapamil Duzeyi %12-180 artar Minimal etki Veri yok
Diltizem Etki yok Minimal etki Duzeyi %40 artar
Amiodaron Duzeyi %12-60 artar Minimal etki Veri yok
Dronedaron Duzeyi anlamli artar Veri yok Veri yok

Ketokonazol, itrakonazol, Vorikonazol,
Posakonazol, Flukonazol

Siklosporin, Takrolimus
Klaritromisin, Eritromisin
HIV proteaz inhibitorleri
Antiasit

Rifampisilin, Fenitoin, Fenobarbital,
Karbamazepin

Duzeyi %140-150 artar
Veri yok

Duzeyi %1520 artar
Veri yok

Duzeyi %12-30 azalir

Duzeyi %66 azalir

Duzeyi %160a kadar artar

Duzeyi %l00'e kadar artar

Duzeyi %50 artar Veri yok
Duzeyi %30-54 artar Veri yok
Duzeyi %153 artar Kuvvetli artis
Etki yok Veri yok

Duzeyi %50ye kadar azalir

Duzeyi %54 azalir
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negatif prediktif degeri yiiksektir ve normal aPTT diizeyleri
dabigatran icin klinik anlamli antikoagiilan etkinin olmadigint
gosterir (7).

Rivaroksaban ile protrombin zamani (PT) uzayabilir. Ancak
rivaroksabanin PT iizerine etkisi kullanilan ajan spesifiktir.
Sensitif PT ajani kullanildiginda normal PT klinik anlamli an-
tikoagiilan etkinin olmadigin gosterir (7). Buna karsiik PT
uygulanan apiksaban dozlarindan genellikle etkilenmedigi
icin uygun bir test degildir (8). Yine aPTT apiksaban ve riva-
roksaban varhigini test etmede giivenli olarak kullanilamaz.
Faktor Xa inhibitorleri igin antikoagiilasyon etkisinin deger-
lendirilmesinin en iyi yolu anti-Xa diizeyinin degerlendirilme-
sidir (7, 8).

KANAMA iLE MUCADELE

Kanama ile miicadelede 6ncelikle bu ilaclarin kanama oran-
larini bilmek gerekir. Tablo 3'te her ti¢ YOAK'in major, kafaici
ve GI kanama oranlari verilmistir. Bu tabloya gore her ii¢ ilag
kafaici kanama yoniinden, apiksaban 5 mg ve dabigatran 110
mg ise major kanama yoniinden varfarine gore daha giivenli-
dir (1-4). Atriyal fibrilasyon popiilasyonunda GI kanama riski
apiksaban ile en diisiik ancak varfarinden farksiz olarak rapor
edilmistir. Buna kargilik GI kanama riskinde rivaroksaban ile
%46, dabigatran 150 mg ile Ozellikle 75 yas ve tstiinde %50
artig meveuttur. Dabigatranin 110 mg dozunun GI kanama
riski ise varfarinden farksizdir (1-3). Akut koroner sendrom
popiilasyonu metaanalizinde ise YOAK larin ikili antiplatelet

tedavi ile birlikte kullanildiginda major kanamada 3 kat artig
izlenmistir (HR 3.03; %95 CI 2.20-4.16) (9). Uclii antitrom-
botik kullanimda, GI kanama yoniinden rivaroksaban 5 mg
giinde iki kez kullanim1 en giivenli secenek iken, apiksaban
2.5 mg glinde iki kez kullanimi1 en kaginilacak tedavi secene-
gidir (10).

Kardiyolog gozi ile varfarin icin kanama riskinin belirlendigi
skorlama sistemi hipertansiyon (sistolik kan basinci >160
mmHg), anormal karaciger/renal islev (kronik renal hastalik,
renal transplant, serum kreatinin 2.3 mg/dl; kronik karaci-
ger hastaligy, bilirubin diizeylerinde 2 kat ve {istii, aspartat
transaminaz/alanin transaminaz veya alkalen fosfataz diizey-
lerinde 3 kat ve Ustii artig), inme hikayesi, kanama egilimi,
labil INR, yas > 65, ilac/alkol (nonsteroid antiinflamatuvar —
antiplatelet ilaglarla birlikte kullanim; haftada =8 kez alkol ali-
mi) kullaniminin degerlendirildigi HAS-BLED skorlamasidir.
3 ve daha iistli puan yiiksek kanama riski olarak degerlendi-
rilir (11). Dikkat edilmesi gereken nokta bu skor sisteminde
hastanin hipertansiyon, ilac-alkol kullanimu gibi risk faktorleri
kontrol altina alindiginda kanama riskinin diisecegidir. Tkinci
dikkat edilmesi gereken nokta HAS-BLED skorlama sistemi-
nin varfarin icin gelistirilmis olmasi ve gastroenterolog gozii
ile GI kanama riskini arttiran Helikobakter pylori pozitifligi,
divertikiilit, anjiyodisplazi veya diger mukozal hasar varliginin
degerlendirmede yer almamasidir.

Kanama tedavisi genellikle YOAK'in goreceli kisa yart Omiir-
leri gbz Oniine alinarak (5-17 saat) destek tedavisine dayanur.

Tablo 3. REL-Y, ROCKET-AF, ARISTOTLE calismalarina gére yeni oral antikoagulanlarin varfarinle karsilastirmall

major, kafai¢i ve gastrointestinal kanama oranlari

DABIGATRAN RIVAROKSABAN APIKSABAN
(REL-Y) (ROCKET-AF) (ARISTOTLE)
SON NOKTA
Varfarin  Dabigatran 150 mg Dabigatran 110 mg  Varfarin  Rivaroksaban  Varfarin  Apiksaban
Major kanama (%) 3.36 3.11 2.71 34 3.6 3.09 2.13
(0.93,0.81-1.07; (0.80, 0.69-0.93; (p=0,58) (0.69, 0.60-0.80;
p=0.31) p=0.003) p<0.001)
Kafaigi kanama (%)  0.74 0.30 023 0.7 05 08 033
(0.40, 0.27-0.60; (0.31,0.20-0.47; 0.67,0.47-0.93; (0.42,0.30-0.58;
p<0.001) p<0.001) P=0.02) p<0.001)
Gastrointestinal 1.02 151 1.12(1.10,0.86-1.41; 22 32 0.86 0.76
kanama (%) (150, 1.19-1.89; P=0.43) (p<0.001) (0.89,0.70-1.15
p<0.001 P=0.37)
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Yeni oral antikoagiilan alan bir hastada kanama aninda koa-
giilasyon durumu degerlendirilirken hastanin ne zaman ilag
ictigi ve kan 0rneginin ne zaman alindig onemlidir. Sekil 1'de
kanama ile gelen hastaya yaklasim Ozetlenmistir (4).

Yeni oral antikoagilanlarin spesifik antidotlart yoktur. Dabi-
gatranin ve faktor Xa inhibitorlerinin antagonistleri ile ilgili
faz 1 ve 1I caligmalart devam etmektedir (12). Prokoagiilan
ilaglardan aktive olmayan 4-faktor protrombin kompleks
konsantresi (PCC) (Kanokad®, LFB; Octaplex®, Octapharma;
Confidex®, CSL Behring), aktif PCC (FEIBA®, Baxter) ve re-
kombinan insan faktor VIIa (Novoseven®, NovoNordisk) nin
YOAKlarin etkiligini kontrol etmede kullanimi endikasyon
digidir (12). Protrombin kompleks konsantreleri faktor I, IX,
Xve VIIicerir. Aktive PCC’nin 50-100 IU/kg dozunda verilmesi
kanama zamaninda azalma ile sonuglanmugtir. Unutulmamasi
gereken nokta prokoagiilan ilaclarin kullanimmin antikoa-
giilan ilacin eliminasyonunu degistirmedigidir. Yine mevcut
calismalarin hepsi saglikli ve aktif kanamasi olmayan gontil-
liilerde yapilmustir ve YOAK kullanan hastalarda prokoagiilan

ilaglarin kullaniminin hemostatik testlere ve klinik sonuglara
olan etkisine dair veriler vaka sunumlart ile sinirhidir (7, 12).

In vitro ¢aligmalarda 30 mg/mL dozunda oral aktif komiiriin
dabigatran eteksilata %99.9 oraninda baglandigi, 11 mg/mL
gibi diistik dozlarda da dabigatran diizeylerini <1.01 ng/mLe
kadar diisiirdtigii gosterilmistir (13). Yine oral aktif komiir
tedavisi rivaroksaban ve apiksaban emilimini azaltabilir (7).

Dabigatran hari¢ YOAK'larin protein baglanma oranlari yiik-
sektir. Dabigatran bu o0zelligi ile diyaliz ile elimine edilebilir
ozellige sahiptir. Tek merkezli faz T caligmasinda 4 saatlik he-
modiyalizin %59.3 oraninda dabigatran eliminasyonu sagla-
digr gosterilmistir (14). Yine hemodiyalize giren ve tek doz
dabigatran alan hastalarda 2 saatlik hemodiyaliz sonrasinda
%02, 4 saatlik hemodiyaliz sonrasinda %68 oraninda ilag eli-
minasyonu saglandig1 gosterilmistir (15). Ancak tiim merkez-
lerde hemodiyaliz olanaginin bulunmamast ve vaskiiler giri-
sim yolu gerektirmesi nedeni ile bu yontem pratik degildir.

Ozetle; kanama tedavisi kanamanin ciddiyetine, kanama ye-

| YOAK alan ve kanama ile basvuran hasta |

Hemodinamik durumun degerlendirilmesi,
Antikoagulan etkinin degerlendiriimesi icin bazal antikoagilasyon testleri
(dabigatran icin aPTT, rivaroksaban icin PT, anti Xa aktivitesi),
Renal islevler

l

Gelecek dozu atla,
Tedaviye ara ver

\/

Orta-ciddi kanama |—>

Semptomatik, destek tedavisi
Mekanik kompresyon
Sivi replasmani
Kan transflizyonu
Oral aktif kémur

\/

Ciddi kanama I—»

rFVlla veya PCC verilmesi
Oral aktif kémur
Hemodiyaliz - Dabigatran icin

Sekil 1. Yeni oral antikoagulan alan ve kanama ile bagvuran hasta

YOAK: Yeni oral antikoagulan, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani,

kompleks konsantresi

GG

PT: Protrombin zaman, FVlla: Aktive rekombinan faktor VI, PCC: Protrombin
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rine, hastanin 6zelliklerine, antikoagiilasyon endikasyonuna,
hangi YOAK'in alindigina, YOAK dozuna, birlikte kullanilan
diger ilaclarin varhigina gore bireysellestirilmelidir. Son YOAK
dozunun ne zaman alindig ve ozellikle dabigatran kullanan
hastada yariomrii belirledigi icin renal islevlerin bilinmesi
kanama ile miicadelede yararlt olacaktir. Yeni oral antikoa-
giilan alan ve orta- ciddi veya yasami tehdit edici kanamast
olan hastalarin tedavisinde farkli algoritmalar 6ne siiriilse de
baslangic tedavisi dozu atlama, kanama alaninin belirlenmesi,
lokal ve cerrahi kanama kontroliiniin saglanmas, sivi replas-
mant ve gerekirse kan iirtinleri replasmanidir. Taze donmug
plazma, protamin siilfat, vitamin K antagonisti verilmesinin
YOAK larin antikoagiilan etkisine etkisi yoktur. Acil durumda
veya kanamanin devami durumunda aktive olmayan 4-faktor
PCC, rekombinan FVIIa, aktif PCC etkinlikleri kanitlanmamig
olsa da diistiniilebilir. Yine oral aktif komiir tiim YOAK lar i¢in
ilac son 2 saate alinmigsa GI emilimi azaltmasi nedeni ile ve
hemodiyaliz dabigatran 4 saat icinde alinnigsa dabigatran dii-
zeylerini azaltmast nedeni ile Onerilmektedir (7, 16).

GI KANAMALI HASTADA ENDOSKOPIK
iSLEM ZAMANLAMASI

Dabigatran

Kolon polipektomi, biyopsi alinan veya alinmayan tanisal
gastroskopi/kolonoskopi/cift-balon  enteroskopi, endoso-
nografi aracil ince igne aspirasyonu, sfinkterotomisiz endos-
kopik retrograd kolonjiyopankreotografi gibi cogu endosko-
pik islemler, islem sonrasi orta kanama riski olan (<%3.3)
islemlerdir. Endoskopik mukozal rezeksiyon, biliyer sfinkte-
rotomi, varis baglanmast gibi kalict mukozal hasarin oldugu
islemler ise yiiksek kanama riskli islemler olarak siniflandirilir
ve bu islemlerde kanama riski %22'ye kadar cikabilir. Gast-
roenterolog gozii ile dabigatranin normal kreatinin klirensi
olan hastalarda - orta kanama riskinde 24-36 saat 6nce, yiik-
sek kanama riskinde 48-72 saat dnce kesilmesi Gnerilir. Kre-
atinin klirensi 30-49 ml/dk olan hastalarda ise dabigatranin
orta kanama riskinde 36-48 saat dnce, yliksek kanama riskin-
de 3-4 giin 6nce kesilmesi dnerilmektedir (17).

Rivaroksaban/apiksaban

Cogu vakada kisa yart omiirleri nedeni ile diisiik kanama riski

olan hastalarda 24 saat, yiiksek kanama riski olan hastalarda
48 saat ilaca ara verilmesi islemler icin glivenli sinirt sagla-
maktadir (6, 17).

ANTIKOAGULAN DOZ GECISLERI

Antikoagiilan tedavide, tedavi rejimleri arasindaki gecisler-
deki hassas nokta antikoagiilan durumun kanama riski art-
madan kesintisiz devamini saglayabilmektir. Farkli rejim gecis
semalarinda en kritik nokta YOAK'lardan varfarine gegis do-
nemidir. Etki siiresi daha yavag baslayan varfarin icin YOAK lar
etkin INR diizeyi (2.0) saglayana kadar birlikte kullaniimalidir.
Ancak FXa inhibitorlerinin az da olsa INR iizerine etkisi goz
oniine alindiginda INR olctimlerinin birlikte kullanimda bir
sonraki YOAK dozundan hemen 6nce alinmast ve son YOAK
dozundan 24 saat sonra tekrar test edilmesi Onerilmektedir
©).

Varfarin kullanan bir hastada YOAK lar INR degeri <2.0 oldu-
gunda hemen baglanmalidir. INR degeri 2.0-2.5 arasinda ise
YOAK lar hemen veya tercihen son varfarin dozundan 24 saat
sonra baglanabilir. INR degeri >2.5 oldugu durumlarda INR
degeri en az 2.5 olana kadar beklenmeli ve YOAK baglanma-
dan 6nce INR takipleri yapilmalidir (6).

YOAK'lar unfraksiyone heparin (UFH) kesildikten hemen
sonra baslanabilir (heparin yart dmrii *2 saat). Diisiik mo-
lekdil agirliklt heparin (DMAH) kullanildigt durumlarda dabi-
gatran bir sonraki DMAH dozunun verilecegi zaman baglan-
malidir. Dabigatrandan UFH veya DMAH gecisi gerektiginde
bir sonraki dabigatran dozunun yerine UFH veya DMAH bag-
lanabilir (6).

SONUC

Varfarine gore klinik antidotu olmasa ve serumda monito-
rize edilmemelerine ragmen YOAK'lar giivenli ve etkin ilag-
lardir. Etkinliklerine karsin GI gtivenlik profilleri halen tam
tanimlanmamugstir. Gastrointestinal tant ve tedavi yontemleri
YOAKlarin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zelliklerine
gore degismekle beraber tecriibeler arttikca GI kanama orant
ve GI kanamaya yaklasimda giincellemeler olacaktir. Kardi-
yolog, hematolog, gastroenterolog isbirligi YOAK'lara bagh
gercek GI kanama riskinin belirlenmesinde etkin olacaktr.
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