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Giris ve Amac: Calismamizda, nonvalviiler atriyal fibrilasyon tedavisinde kullanilan Dabigatranin trombosit
indeksleri lizerindeki etkisini arastirmay1 amagladik.
Gereg¢ ve Yontemler: Calismamiza Ocak 2018 ve Aralik 2019 tarihleri arasinda Kardiyoloji poliklinigine basvurup,
non valviiler atriyal fibrilasyon tanisi ile endikasyon dahilinde dabigatran tedavisi baslanmis 69 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin dosyalar1 taranarak dabigatran baslanmadan onceki ve tedavi altinda 6 ay sonraki laboratuar
parametreleri degerlendirmeye alindi.
Bulgular: Calismaya 69 hasta dahil edilidi. Yas ortalamas1 69 + 9 olup, hastalarm %62,3’si kadin, %37,7’si erkek
idi. Hastalarin %87’sinde hipertansiyon, %26,1’inde diabetes mellitus, %17,4’tinde dislipidemi mevcuttu. 6 aylik
dabigatran kullanim1 sonrasinda, bagta Mean Platelet Volume (MPV) olmak iizere, platalet sayisi ve diger trombosit
indekslerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi.
Sonug: 6 aylik bir tedavi periyodunda dabigatranin MPV basta olmak {izere, trombosit sayis1 ve diger platelet
indeksleri iizerinde anlamli bir degisiklige yol agmadigini gézlemledik. Caligma verilerimiz 1s18inda Dabigatran’in
Atriyal Fibrilasyon (AF)’de inme ve tromboembolinin 6nlenmesinde, platelet indeksleri iizerine olan etkisinin bir
anlam ifade etmedigi goriilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Dabigatran, inme, mean platelet voliim, nonvalviiler atriyal fibrilasyon

Abstract
Objective: We aimed to investigate whether dabigatrane treatment does affect platelet indices in patients with
nonvalvular atrial fibrillation.
Materials and Methods: 69 patients who were admitted to the cardiology outpatient clinic between January 2018
and December 2019, who were diagnosed with non valvular fibrillation and received dabigatrane treatment were
included in the study. The patient's files were scanned and laboratory parameters before dabigatrane was started and
6 months after treatment were evaluated.
Results: The study included 69 patients. Mean age of the patients was 69 + 9 and %62,3 of patients were woman,
%37,7 were man. %87 of patients had hypertension, %26,1 had diabetes mellitus, %17,4 had dyslipidemia. After 6
months of dabigatran use, there was no significant change in platelet count and other platelet indices, especially
Mean Platelet Volume (MPV).
Conclusion: In a 6-month treatment period, we observed that dabigatrane did not cause a significant change in
platelet index and other platelet indices, especially MPV. In the light of our study data, it is seen that the effect of
Dabigatrane on platelet indices does not make sense in the prevention of stroke and thromboembolism in Atrial
Fibrillation (AF).
Keywords: Dabigatran, mean platelet volume, nonvalvular atrial fibrillation, stroke




1. Giris

Atriyal fibrilasyon (AF) eriskin popiilasyonda en sik
goriilen ritm bozuklugu olmakla birlikte emboli ve inme
riskindeki artis nedeni ile Onemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir  [1]. Antikoagiilan tedavi, AF
hastalarinda inme ve iligkili mortaliteyi 6nemli Slglide
azaltir [2]. Antikoagiilanlar disindaki tedavilerin AF
hastalarinda mortalite {izerinde olumlu etkiler yarattigi
acikga gosterilememistir [3, 4]. Varfarin AF’de arteryel
emboli ve inmenin 6nlenmesinde temel antikoagiilan
ilagc konumunda bulunmakta iken yakin zamanda yeni
nesil oral antikoagiilanlar (YOAK) klinik kullanima
girmigstir. Etkilerinin hizl1 baglamas1 ve sonlanmasi, ilag
veya gida etkilesimlerinin varfarine kiyasla oldukga az
olmasi, sabit dozlarda varfarin gibi sik laboratuar
kontrolii  gerektirmeden  tahmin  edilebilir  bir
antikoagiilan etkiye sahip olmalar1 YOAK ’lar1 varfarine
tercih edilebilir kilmaktadir. AF’si olan hastalarin
yonetimine yonelik yayinlanan kilavuzlar 1s18imda
orta/ciddi mitral darlik, mekanik protez kapak, gebelik,

son donem bobrek yetmezligi gibi kontraendike
durumlarin  yoklugunda YOAK’larin antikoagiilan
tedavi olarak ilk tercih edilecek ilaglar oldugu

vurgulanmaktadir [5]. RELY (Randomized Evaluation
of Long-term Anticoagulation Therapy) c¢alismasi ile
AF’si olan hastalarda inmeden korunmada yarari
kanitlanmis olan Dabigatran bu endikasyon ile klinik
kullanim onay1 almis olan ilk yeni nesil oral
antikoagiilandir [6]. Plazma ve karacigerdeki esterazlar
ile aktif molekiil haline doniisen Dabigatran direkt
trombin  inhibitorii  olarak etki  gOstermektedir.
Trombositler, normal hemostazin siirdiiriilmesinde
onemli rol oynayan, kanin en kiigiik ama son derece
reaktif bilesenleridirler [7]. Serebrovaskiiler olaylarda
trombiis olusumunda aktif olarak rol almaktadirlar [8].
Trombosit fonksiyonlart dolayli olarak Mean Platelet
Volume (MPV), Plateletcrit (PCT) ve Platelet
Distribution Width (PDW) gibi parametreler ile
degerlendirilebilmektedir. Hacim olarak bilyiik olan
trombositlerin metabolik olarak da daha aktif olduklar
gosterilmisticr  [9]. Metabolik olarak aktif olan
trombositlerin ilaglar ile inhibisyonu da akut trombotik
olaylarin 6nlenmesi adina bir hedef olugturabilir. Biz de
bu calismamizda Dabigatran tedavisinin etkinliginde
trombosit  fonksiyon gostergesi olan  laboratuar
parametreleri lizerindeki etkilerini arastirmay1 planladik.

2. Materyal and Metot
Retrospektif — olarak dizayn edilen c¢alismamiz,
iiniversitemiz klinik arastirmalar etik kurulunun onay1
alinarak Helsinki Deklarasyonunda belirtilen esaslara
gore gerceklestirildi. Calismamiza ocak 2018 ve aralik
2019 tarihleri arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi
Kardiyoloji poliklinigine bagvurup, non valviiler atriyal
fibrilasyon tanisi ile endikasyon dahilinde dabigatran
tedavisi baslanmis 69 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
dosyalar1 taranarak dabigatran baslanmadan onceki ve
tedavi altinda 6 ay sonraki laboratuar parametreleri
degerlendirmeye alindi.

Bilinen wvalviiler kalp hastaligi,
otoimmiin hastalik, kronik bobrek hastaligi,

tiroid bozuklugu,
akut

enfeksiyon, kanser ve hemorajik inme Oykiisii olan
hastalar ¢aligma dis1 birakildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 22.0 istatistik Paket
Programi (SPSS Inc, Chicago, Illinois, ABD)
kullanilarak ~ yapildi.  Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler
ortalamatstandart sapma olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak temsil edildi.
Kategorik olmayan degiskenlerde parametrik olanlarin
kargilagtirtlmasinda student-T testi kullanildi. P<0.05
degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. Bulgular
Calismaya kriterlere uyan 69 hasta dahil edildi. Yas
ortalamast 69+9 olup, hastalarin %62,3’si kadin,

%37,7’si erkek idi. Hastalarin %87 sinde hipertansiyon,
%26,1’inde diabetes mellitus, %17,4’linde dislipidemi
mevcuttu. Sigara kullanim oram1 %2,9 olarak gdzlendi.
Hastalarin %5,8’inde daha Onceden gegirilmis inme
Oykiisii mevcuttu. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
inme riskini belirlemek amaciyla kullandigimiz ve inme
veya gegici iskemik atak Oykiisii varligimin 2 puan, kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve diabetes mellitus varliginin
ise 1’er puan olarak degerlendirildigi CHADS; skoru
calisma grubumuzda 3,22 + 1,14 olarak saptandi.
(Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler

Yag (ortalama + SD) 69+9
Cinsiyet, Kadin; n, (%) 43 (62.3)
Hipertansiyon; n, (%) 60 (87)
Diabetes mellitus; n,(%) 18 (26.1)
Dislipidemi; n, (%) 12 (17.4)
Sigara; n, (%) 2(2.9)
inme; n, (%) 4(5.8)
CHADS; skoru (ortalama + SD) 322+1.14

Dabigatran kullanimimi takiben kan parametrelerinin
karsilastirllmast Tablo 2’de gosterilmistir. 6 aylik
dabigatran kullanimi sonrasinda, basta MPV olmak
iizere, platelet sayisi ve diger trombosit indekslerinde
anlaml bir degisiklik izlenmemistir.

4. Tartisma

Calismamizda AF’de inme riskinin Onlenmesinde
varfarine alternatif olarak kullanima giren yeni nesil
oral antikoagiilanlardan ilki olan dabigatranin platelet
fonksiyonlar: iizerindeki etkisini arastirdik. 6 aylik bir
tedavi periyodunda dabigatranin MPV basta olmak
iizere, trombosit sayis1 ve diger platelet indeksleri
iizerinde anlamli bir degisiklige yol a¢madigim
gozlemledik. Yakin zamanda Duzen ve arkadaslar
tarafindan yapilan 116 hastanin dahil edildigi fakat
hastalarin  hangi yeni nesil oral antikoagiilanlar
kullandiginin belirtilmedigi bir calismada da MPV ve

374



Tablo 2. Kan parametrelerinin Dabigatran tedavisi
Oncesi ve sonrasi karsilagtirilmasi

Degiskenler Oncesi | Sonrasi p
degeri

Hb (< 10%ul) | 1339+ | 1332+ | 0.558
1.67 1.41

RDW (%) 1377+ | 13.74= | 0.908
1.81 1.71

WBC (x 10%uL) | 7.89+= | 7.92= | 0.903
2.50 2.38

PLT (x 10%uL) | 230.24 + | 220.05+ | 0.212
74.54 56.76

MPV (fL) 924+ | 9.19+ | 0.798
0.94 1.39

PCT (%) 021|021 | 0877
0.07 0.04

PDW (%) 1163+ |1149% | 0432
1.33 1.26

Hb: Hemoglobin; RDW:Red Blood Cell Distribution Width; WBC:
White Blodd Cell; PLT: Platelet; PCT: plateletcrit; PDW: Platelet
Distribution Width

diger platelet indekslerinin non valviiler AF hastalarinda
tedaviden etkilenmedigi saptanmustir [10]. Bu veriler
YOAK’larin AF’de inme riskini Onleyici etkilerinde

platelet fonksiyonlart veya boyutlart {izerindeki
etkilerinin belirli bir rol oynamadigini
diigiindiirmektedir.

Giincel veriler trombosit hacmindeki ve boyutundaki
artisin trombotik ve inflamatuar ortamm varligim
yansitabilecegini diisiindiirmektedir [11]. Trombosit
biiyiikliigiiniin en sik kullanilan 6lgiisi olan MPV,
trombosit fonksiyonunun bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Daha biiyiik trombositler metabolik ve
enzimatik olarak daha aktiftir ve protrombotik
potansiyele sahiptir [12]. Bu nedenle, bir¢ok ¢alisma
MPV ile koroner arter hastaligi, stent restenozu riski,
periferik arter hastaligi, diabetes mellitus ve metabolik
sendrom gibi trombotik bozukluklar arasindaki iliskiyi
aragtirmistir  [13]. Ornegin, Ozkan ve arkadaslari
MPV'nin geng hastalarda akut miyokard enfarktiisiiniin
bagimsiz prediktorlerinden biri oldugunu bulmustur
[14]. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ve inme
hastalarinda da benzer ¢aligmalar bildirilmistir.

Atriyal fibrilasyonun iskemik inmenin énemli bir nedeni
oldugunu ve meydana geldiginde inme riskinde yaklasik
bes kat artisa yol agtigimi bilmekteyiz [15]. Atriyal
fibrilasyonun prokoagiilan ve protrombotik durumuna
bagli  gelisen  tromboembolik  komplikasyonlar
bildirilmistir. Bununla birlikte, yeni ila¢ ve cihazlarin
iretimine ragmen, bu risk tamamen ortadan
kalkmamaktadir. Bu nedenle, riskli hastalarin erken
tespiti ¢ok Onemlidir. MPV bu baglamda riskli hasta
grubunu belirlemekte bir belirte¢ olarak kullanilabilir.
Colkesen ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada
paroksismal AF’si olanlarda normal popiilasyona oranla
MPV degerlerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir
[16]. Choudhury ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada ise permenant AF’si olan hastalarda,
paroksismal AF’si olanlara gore daha yiiksek MPV
seviyelerinin oldugu gosterilmigtir  [17]. Inme

hastalarinda MPV ie yapilmis olan ¢alismalara bakacak
olursak; MPV diizeyinin akut iskemik inmede yiiksek
oldugu ve de inme hastalarinda progoz ile iligkli oldugu
gosterilmigtir [18, 19]. 3134 hastanin dahil ediligi ve
yaklasik 4 yil boyunca takip edildigi PROGRESS
calismasinda MPV, inme veya gecici iskemik atak
Oykiisii olan bireyler arasinda inme riskinin bagimsiz bir
prediktorii olarak saptanmustir [19]. AF hastalarinda sol
atriyum ve sol atriyal apendiksin inmenin gelisimi ile
ilgili en yaygin kardiyak emboli bolgeleri oldugu iyi
bilinmektedir. Yapilan bir c¢alismada AF’si olan
hastalarda artan MPV'nin sol atriyal staz ile iliskili
oldugu bildirilmistir [20]. AF’si olan 140 hastanin dahil
edildigi bir ¢alismada, MPV diizeyleri 9,4 fL'den
yliksek olan hastalarin dort kat daha fazla inme riskine
sahip  olduklar1  belirtilmistir  [21]. Bayar ve
arkadaslariin yapmis oldugu bir diger ¢alismada ise
9,85 fL MPV degeri inme i¢in cuttoff deger olarak
saptanmigtir [22].

Literatiire baktigimizda baz1 ilaglarin MPV iizerine olan
etkilerinin  aragtirilldigi caligmalar da mevcuttur.
Paroksismal AF’de asetil salisilik asit (ASA), stabil
koroner arter hastaligi olanlarda ise ikili antiplatelet
tedavi (ASA + Klopidogrel) kullaniminin MPV iizerine
anlamli bir etkisinin olmadig1 saptanmigtir [16, 23].
Diger taraftan nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan
hastalarda varfarin ile yapilmis bir g¢alismada ise
International Normalized Ratio (INR) diizeyi 2,0-3,0
arasi olan hastalarin kontrol grubuna (siniis ritmi) gore
MPV, PDW ve PCT degerlerinde anlamli bir degisiklik
olmadig: tespit edilmistir [24].

4. Sonug

Caligma verilerimiz 1s18inda Dabigatran’mn AF’de inme
ve tromboembolinin dnlenmesinde, platelet indeksleri
iizerine olan etkisinin bir anlam ifade etmedigi
goriilmektedir. ~ Varfarinin  aksine  doz  ayan
gerektirmeyen ve standard dozlarda kullanilan
YOAK ’larn etkinlik takibinde platelet indeksleri uygun
birer parametre gibi goriillmemektedir ama diger yeni
nesil ajanlar ile yapilacak olan c¢aligmalara ihtiyac
vardir.
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