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ABSTRACT 
Venous thromboembolism is a disease spectrum that encompasses all pathologic thrombotic 
conditions observed in human venous system. It is most frequently seen in lower extremity deep veins 
where it is named as deep vein thrombosis. However, it might also be detected in upper extremity, 
pelvic and other venous systems of the body. Pulmonary embolism is the life-threatening component 
of venous thromboembolism. Rapid diagnosis and optimal treatment of are vital for decreasing 
patient mortality, morbidity, and the incidence of recurrent events. Initial treatment with 
unfractionated heparin, low-molecular weight heparin, or fondaparinux overlapped with warfarin is 
the currently approved treatment  in most cases. Warfarin monotherapy is then continued for a time 
period which depends on the specific conditon of patients. These current treatment guidelines were 
published before the approval of new oral anticoagulants. The advantages of  new oral anticoagulants 
are the ease of use, reduced monitoring requirements, and probably lower bleeding risk than warfarin 
therapy. This review addresses the current  treatment of venous thromboembolism, with a particular 
emphasis on new oral anticoagulants. 
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ÖZET 
Venöz tromboembolizm, insan venöz dolaşımında görülen tüm patolojik trombozları kapsayan 
hastalık durumudur. En sık olarak alt ekstremite derin venlerinde (derin ven trombozu) görülür. 
Bununla birlikte, üst ekstremite, pelvis ve diğer vücut venlerinde de görülebilmektedir. Venöz 
tromboembolizmin yaşamı tehdit eden parçası ise pulmoner embolidir. Hasta mortalitesinin, 
morbiditesinin ve tekrarlayan olayların azaltılması için hızlı tanı ve optimum tedavi yaşamsaldır.  Çoğu 
hastaya başlangıçta warfarine ek olarak fraksiyone olmayan heparin, düşük molekül ağırlıklı heparin 
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veya fondaparinux tedavisinden birinin eklenmesi güncel kabul edilen tedavi şeklidir. Hastanın 
durumuna göre süresi oldukça değişken olabilecek  warfarin tekli tedavisiyle uzun dönem tedavi 
devam ettirilir. Bu tedavi şeklinin önerildiği kılavuzlar yeni oral antikoagulanların onaylanmasından 
daha önce yayımlanmıştır. Yeni oral antikoagulanların kolay kullanımı, daha az takip edilme 
gereksinimleri ve muhtemelen varfarinden daha az bir kanama potansiyeline sahip olmaları başlıca 
avantajlarıdır. Bu derlemede yeni oral antikoagulanlar göz önünde bulundurularak derin ven trombozu 
güncel tedavisi sunulacaktır. 
Anahtar kelimeler: Derin ven trombozu, Dabigatran, Apiksaban, Rivoraksaban, Varfarin 

Giriş 
Venöz tromboembolizm (VTE), venöz dolaşımda oluşan tüm patolojik trombozların genel 
adıdır. En sık olarak alt ekstremite derin venlerinde (derin ven trombozu, DVT), daha nadir 
olarak üst ekstremite, pelvis ve diğer venlerde görülür1. VTE nin yaşamı tehdit eden en önemli 
parçası ise pulmoner embolidir (PE). DVT, kalp krizi ve inmeden sonra en sık görülen üçüncü 
kardiyovasküler hastalıktır2. VTE yıllık olarak genel populasyonda her 1000 kişiden 1-2'sinde 
ve genellikle DVT formunda görülmektedir.  DVT insidansı 40 yaş altında 10000'de 1 iken, 60 
yaş üzerinde 100'de 1'e kadar yükselmektedir1-4. Her 100 kişiden 2 ile 5’inin ömürleri boyunca 
en az bir kez VTE geçirdiği öngörülmektedir. 

VTE multifaktöriyel bir hastalıktır ve hastalarda aynı anda birden fazla risk faktörü birlikte 
bulunabilir. Hastada ne kadar çok risk faktörü varsa VTE gelişme riski de o kadar yüksektir5. 
VTE gelişimini kolaylaştıran üç temel patolojik mekanizma 19. yüzyıl başlarında ünlü patolog 
Rudolf Virchow tarafından tanımlanmıştır. Staz, damar duvarı harabiyeti ve kandaki 
hiperkoagulabilite üç ana kriterdir ve en az bir kriterin hastada bulunması riskin artması için 
yeterlidir6.  

DVT hem sık görülmesi hemde sonuçlarının potansiyel olarak ölümcül seyretmesi nedeniyle 
tanı konulur konulmaz tedaviye başlanması gereken bir hastalıktır. Derin ven trombozu tanısı 
konduktan sonra doğal gidişine bırakılırsa PE ve uzun dönemde morbiditesi son derece yüksek 
olan post-tromboflebitik sendrom(PTS) ve pulmoner hipertansiyon ortaya çıkabilir7. Bu 
nedenle tanı konar konmaz tedaviye başlanmalıdır. Tedavinin amacı bu üç komplikasyonu 
önlemek olduğu gibi diğer bir amacı da nükslerin önlenmesidir. Bu nedenle gerekli görülen 
durumlarda uzun dönem tedavinin devam edilmesi önerilmektedir. Akut DVT’de, tanısı 
konduktan hemen sonra uygulanan başlangıç tedavisi ve başlangıçtan sonra devam eden uzun 
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süreli tedavi olmak üzere, tedavinin iki evresi mevcuttur8. Tedavide akut atağın tedavi edilerek 
pıhtının yayılmasının ve akciğerlere embolizasyonunun önlenmesi ile birlikte uzun dönemde 
yeni atakların önlenmesi amaçlanır9. Bu derlemede DVT güncel tedavisi ve bu tedavide yeni 
nesil antikoagulan ilaçların (YOAK) kullanımı sunulacaktır. 

DVT Tedavi Yöntemleri 
Objektif yöntemlerle tanısı konulmuş tüm hastalara en erken dönemde antikoagülasyon 
tedavisi başlanmalıdır. Klinik şüphe kuvvetli ancak tanı testlerinin yapılması gecikecekse, 
testler beklenmeden de tedaviye başlanılabilir. DVT tedavi seçenekleri Tablo 1’de 
özetlenmiştir. 

Tablo 1. Derin Ven Trombozu Tedavi Seçenekleri  
I. Antikoagülan tedavi 
Standart heparin, düşük  molekül ağırlıklı heparin, fondaparinuks 
 Oral antikoagülanlar (varfarin, FXa inhibitörler ve trombin inhibitörleri) 
II. Kateter bazlı tedaviler 
        Fibrinolitik ilaçlar 
       Mekanik  venöz trombektomi 
       Vena kava filtreleri 

Antikoagülan Tedavi 
DVT tedavisinin temelini antikoagülan ilaçlar oluşturur. Parenteral ilaçlarla (ör., unfranksiyone  
heparin (UFH), düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH)) ile  birlikte başlanan varfarin tedavisi 
ve tek başına.varfarin ile devam edilen uzun süreli tedavi, 50 yıldan bu yana akut tedavinin ve 
nüksün  önlenmesinde kullanılmaktadır10. DVT tanı ve tedavisinde  en güncel kılavuzlar, 2010 
yılında birçok derneğin katkılarıyla ülkemizde hazırlanan “Ulusal Venöz Tromboembolizm 
Profilaksi ve Tedavi Kılavuzu” ve 2012 yılında Amerikan Göğüs Hastalıkları Uzmanları Heyeti 
tarafından yenilenen ‘’ACCP Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis” 
kılavuzudur1-2.DVT tedavisinde klasik yaklaşım, parenteral ve varfarin tedavisinin tanı anında 
birlikte başlanması ve parenteral tedavinin 5-7.günden sonra kesilmesi şeklindedir. Bu 
dönemde 24 saat ara ile 2 kez ölçülen INR değerinin 2 nin üzerinde olduğu zaman parenteral 
tedavinin kesilmesi önerilmektedir (Tablo 2). Yakın zamanda Avrupa Kardiyoloji Derneğinin 
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yayınladığı ‘Akut Pulmoner Emboli Tanı ve Tedavi’ Kılavuzu3 özellikle yeni oral antikoagulan 
ajanların (YOAK) VTE akut ve uzun dönem tedavisinde kullanımını önermektedir (Tablo 3).  

Tablo 2. VTE’nin Akut Tedavisi ve Nüksün Önlenmesine Yönelik ACCP Önerileri2 

Öneri Düzey 
VTE için başlangıç tedavisi: DMAH, UFH ya da fondaparinuks. IB 
Heparine en az 5 gün süreyle ve  INR ≥2.0 oluncaya dek devam edilmelidir. IB 
1. gün varfarin ile birlikte parenteral tedaviye başlanmalıdır. (hedef INR 2-2,5)  IB 

VTE: Venöz tronboemboli, DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin, UFH: Unfraksiyone heparin  
 
Tablo 3.  Avrupa Kardiyoloji Derneği 2014 Pulmoner Emboli Akut DönemTedavisi3    

 Sınıf Düzey 
Akut dönemde parenteral antikoagülan tedavi DMAH veya 
fondaparinuks ile yapılmalıdır  

I A 

Parenteral antikoagülasyonla birlikte varfarin tedavisi birlikte 
başlanmalıdır. Hedef INR 2.5 (2.0-30) olmalıdır. 

I B 

Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi 
tek başına rivaroksaban 15 mg 2X1 3 hafta ve devamında 20 mg 1X1  ile 
yapılabilir.  

I B 

Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi 
tek başına apiksaban 10 mg 2X1 7 gün, devamında 5 mg 2X1  ile 
yapılabilir  

I B 

 Parenteral  antikoagülan tedaviyi takiben, varfarin tedavisine alternatif 
olarak tedavi dabigatran 150 mg 2X1  ( ≥80 yaş  veya verapamil tedavisi 
altında ise 110 mg 2X1)  ile yapılması önerilmektedir.   

I B 

Düşük riskli akut pulmoner emboli hastaları eğer uygun şartlar 
sağlanabilirse erken  dönemde taburcu edilmeli ve tedaviye evde devam 
edilmelidir. 

IIa B 

DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin, INR: International ratio 

Günlük pratikte akut DVT başlangıç tedavisinde standart heparin ya da düşük molekül ağırlıklı 
heparinler tercih edilmektedir4. Yapılan meta-analizler ışığında DMAH’larin en az heparin 
kadar, hatta bazı çalısmalarda daha etkili oldukları ve kanama ile uzun dönem mortalite ve 
morbidite açısından heparine üstün oldukları gösterilmiştir11-13. Bu nedenle son yıllarda DVT 
tedavisinde klasik heparinin yerini DMAH’lar almıştır. Bu ajanların antitrombotik aktiviteleri 
daha çok anti-faktör Xa ile sınırlı olup trombin üzerine etkileri son derece kısıtlıdır14. Bu özellik, 
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DMAH’larin heparine göre kanama açısından daha güvenli bir ilaç olmalarını sağlamaktadır. 
Ayrıca endotele ya da plazma proteinlerine bağlanmadıkları için kan seviyeleri verilen dozla 
paralel olup biyoyararlanımları daha iyidir15. Tüm bu özellikler nedeni ile DMAH’lar subkutan 
uygulandıklarında kanda istenilen düzeye erişebilir ve kanama zamanı takibi gerektirmezler. 
Ancak böbrek yetersizliği veya gebelik gibi bazı klinik durumlarda, DMAH dozunu antifaktör 
Xa aktivitesine göre ayarlamak gereklidir2. 

Tedavinin etkili olması ve özellikle nükslerin önlenmesi için tedaviye en az 3 ay daha devam 
etmek gerekmektedir. Bu nedenle parenteral tedavi sonrası oral antikoagülanlarla devam 
etmek gereklidir7. Ancak varfarinin istenen anti-trombotik aktiviteyi sağlaması için yaklaşık bir 
hafta süre gerektiğinden, tanı konduğu anda parenteral tedavi ile varfarin birlikte başlanmalı 
ve bir haftanın sonunda protrombin zamanı ölçülmelidir. INR 2-3arasında olduğunda DMAH 
tedavisi kesilerek yalnızca oral antikoagulanla tedaviye devam edilir3. 

Kılavuzlarda, aktif faktör X' in sentetik ve selektif bir inhibitörü olan fondaparinüksün akut DVT 
tedavisinde kullanım endikasyonu mevcuttur. Yarılanma süresi 15-20 saat olduğundan günde 
tek doz subkutan uygulanır. Doz ayarlaması ve laboratuvar testleri gerektirmez16. Tedavi dozu 
50 kg altında hastalarda 5 mg/gün, 50-100 kg arası hastalarda 7.5 mg/gün ve 100 kg'ın üstü 
hastalarda 10 mg/gün'dür1,2.Fondaparinuksun ülkemizde bu endikasyonda ruhsatı 
bulunmamaktadır. 

Kateter Yollu Girişimsel Tedaviler 
Kateter yollu trombolitik tedavi bir çeşit venöz medikal trombektomidir.  Trombozlu bölgeye 
bir kateter koyularak trombolitik ajanlar (örn. tPA ) ile trombüsün parçalanması amaçlanır.  
Erken yapıldığında ileriye dönük PTS komplikasyonu gelişme riskinin azaltması en büyük 
avantajıdır. CaVenT çalışmasında ilk proksimal DVT atağında semptom başladıktan sonraki 21 
gün içinde kateter yoluyla verilen düşük doz trombolitik tedavisinin İlk 24 aydaki  PTS görülme 
oranını  azalttığı tespit edilmiştir17.Günümüzde bu yöntemin; iliofemoral DVT’si bulunanlar, 14 
günden kısa bir süredir semptomu olanlar, fonksiyonel durumu iyi olanlar ve yaşam  beklentisi 
en az 1 yıl olan  ve kanama riski düşük olan seçilmiş  hasta grupunda kullanılması 
önerilmektedir2. Perkütan mekanik venöz trombektomi, trombüsün mekanik olarak 
parçalanmasını tanımlar; genellikle kateterli trombolizle birlikte uygulanan bu işlem  
(farmakomekanik tromboliz) sırasında trombüs parçaları aspire edilir. Erken tanı konmuş 
vakalarda hastalar kateter yollu tedaviye yönlendirilmedirler. Aksi halde bacağının sürekli 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal  
 



420 Derin Ven Trombozunda Güncel Tedaviler 
 

şiştiğini ifade eden ve günlük yaşam kalitesi oldukça bozulmuş bir hastayla karşılaşmak 
sürpriz olmayacaktır. 

Vena kava süzgeçleri emboli parçalarını mekanik olarak tutup, akciğere ulaşarak PE’ye neden 
olmasını engellemek için kullanılan metal araçlardır. Çıkarılabilen ya da kalıcı olmak üzere iki 
farklı şekli vardır. DVT ve PE tedavisinde vena kava filtrelerinin de sınırlı fakat önemli bir yeri 
vardır. Yapılan tek randomize olmayan çalışmada rutin vena kava filtresi uygulamasının VTE 
nüksü ve total mortalite oranlarını değiştirmediğini, DVT'de artma ancak PE’de azalma 
sağladığını, PTS sıklığını etkilemediğini bulunmuştur18,19. Bu cihazlarla ilgili en önemli 
problem filtre etrafında tromboz gelişimidir. Bu nedenle kontrendikasyon olmadığı sürece 
beraberinde antikoagulasyon verilmelidir. Hastanın durumuna göre de en kısa zamanda 
filtrenin çıkarılması planlanmalıdır. Günümüzde vena kava süzgeç kullanımının iki 
endikasyonundan biri antikoagülasyonun kontrendike olduğu yüksek risk taşıyan DVT diğeri 
ise optimum antikoagulasyon altında tekrarlayan PE’ dir2. 

Tablo 4.  Yeni Oral Antikoagulanların Farmakolojik Özellikleri 24 

Özellik Dabigatran 
etexilate 

Rivaroksaban Apiksaban 

Hedef molekül Trombin Faktör Xa  Faktör Xa 
Ön ilaç Evet Hayır Hayır 
Bioyaralanım (%) 6 80 50 
Pik zamanı (s) 2 3 3 
Kullanım günde 2 günde 1 günde 2 
Yarılanma zamanı (s) 12-17 9-12 9-14 
Renal atılım (%) 80 65 25 
Antidot Hayır Hayır Hayır 
Diyalizle atılım Evet  Hayır  Hayır 

DVT Tedavisinde Yeni Antikoagülanlar  
Dozu iyi ayarlanmış varfarin’in tromboembolik hastalıklardaki klinik etkinliği yeterlidir, ancak 
uzun süreli varfarin kullanımı monitorizasyon gerekliliği nedeniyle zordur. Son yıllarda, oral 
kullanılabilen direk yolla etkinliğini gösteren antikoagülan ilaçların geliştirilmesi ile bu 
yaklaşıma ek alternatifler ortaya çıkmıştır. Varfarinin doz ayarlanması ve laboratuvar izlemi 
gerektirmesi, başta kanama olmak üzere istenmeyen etkiler gibi bazı sorunlarınn olması 
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nedeniyle yeni ilaç geliştirilmesi konusunda çalışmalar yapılmaktadır20. Hızlı etkili ve güvenli, 
oral yoldan kullanılabilen, yiyeceklerle veya diğer ilaçlarla etkileşimi olmayan, yan etkisi az, 
sabit dozda verilebilen, laboratuvar izlemi gerektirmeyen antikoagülan ilaçların geliştirilmesi 
hedeflenmiştir. Özellikle son 10 yılda çalışmaların yoğunlaştığı yeni ilaçlar ya Faktör Xa 
(rivoraksaban, apiksaban, edoksaban) ya da trombini inhibe ederek (dabigatran) etkilerini 
gösterirler21. Bu yolla konvansiyonel tedavinin aksine, tahmin edilebilir bir antikoagülan etki 
ve monitorizasyon gereksiminin olmaması hedeflenmektedir. Tablo 4’de varfarin ve 
YOAK’ların farmokodinamik özellikleri karşılaştırılmaktadır.  

Rivoraksaban: Direkt etkili oral faktör Xa inhibitörüdür. Biyoyaralanımı yüksek (>%50) ve 
hızlı etkili olduğundan, tedavi başlangıcında parenteral antikoagülanlar kullanmaya gerek 
yoktur16. Yarı ömrü 6-9 saat düzeyindedir. Rivaroksabanın üçte biri değişmeden böbrekler 
yoluyla atılırken kalanı karaciğer tarafından metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atılır. 

Apiksaban: Apiksaban oral yolla alınan, hızlı emilimli, yarı ömrü 12 saat olan, dörtte biri 
böbreklerden atılan, direkt ve kompetetif faktör Xa inhibitörüdür. İlacın büyük bölümü gayta 
ile atıldığından böbrek fonksiyonları bozulmuş hastalarda vücutta birikme riski diğer ajanlara 
göre daha azdır22. Ancak tüm YOAK’larda kreatinin kleransına göre doz ayarlaması yapılması 
gerektiği unutulmamalıdır.  

Edoksaban: Hızlı etkili geri dönüşümlü direk FXa inhibitörüdür. Rivoraksaban ve apiksaban 
ile kıyaslandığında proteine bağlanma kapasitesi %40-59 ile daha düşüktür. VTE’nin 
önlenmesinde kullanımı sadece Japonya’da onaylıdır. Diğer endikasyonlarda çalışmaları 
devam etmektedir23. 

Dabigatran:  Direkt etkili oral trombin inhibitörüdür. Ön ilaç olup, plazma esterazlar 
tarafından aktifleştirilmektedir. Biyoyararlanımı düşük olup, yaklaşık %6.5‘dır. İlacın %80’i 
böbrekler tarafından atılmaktadır. Bu nedenle ciddi böbrek yetersizliği olanlarda vücutta 
birikimi söz konusu olabilir24,25. Dabigatran plazma proteinlerine bağlanmadığı için acil 
şartlarda diayalizle kandan temizlenebilir. Dispepsi sık görülen bir yan etkisidir.   

Yeni Oral Antikoagulanlarin Akut VTE Tedavisinde Kullanımı 
VTE akut tedavisi, tekrarının önlenmesi ve kanama komplikasyonları açısından yapılan bütün 
faz 3 çalışmalarında yeni nesil oral antikoagülanların Vitamin K antagonistlerine kıyasla 
benzer etkinlikte (non-inferiorite çalışmaları) olduğunu göstermek hedeflenmiştir. Çalışma 
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sonuçları Tablo 5’te özetlenmiştir. Akut DVT ve PE tanısı almış hastalarda yapılan çift kör, 
randomize faz 3 çalışması olan RE-COVER’de ortalama 9 günlük heparin tedavisi sonrası 
verilen günde çift doz dabigatran 150 mg ile varfarin karşılaştırılmıştır26. Birincil sonlanım 
noktası olarak tekrarlayan semptomatik VTE ve ilişkili ölümler alınmıştır. Çalışma sonucunda 
dabigatranın, doz ayarlı varfarine akut VTE tedavisinde benzer (non-inferior) olduğu 
gösterilmiştir. Major kanama açısından gruplar arasında fark gözlenmez iken, dabigatran 
grubunda gastrointestinal sistem kanamalarında artış tespit edilmiştir. Benzer kanama 
oranları dabigatranın AF çalışmalarında da görülmüştür.  GIS intoleransı ilaç emilimini 
arttırmak için kapsüllerin kaplanmış olduğu tartarik aside bağlanmıştır. Ölüm, akut koroner 
sendrom ve karaciğer fonksiyon testlerinde anormallik açısından iki grup arasında fark 
gözlenmemiştir. RE-COVER çalışmasının ikiz çalışması olan RECOVER II’de VTE tedavisinde 
dabigatranın varfarine benzer etkinlikte olduğu (tekrarlayan VTE dabigatran ile %2.3, varfarin 
ile %2.2, p<0.0001 non-inferiorite için) ve benzer güvenlik profilinde olduğu kaydedilmiştir27. 
Bu iki çalışmanın sonucunda sabit doz dabigatran tedavisinin varfarin kadar etkin ve güvenilir 
olduğu sonucuna varılmıştır.  

EINSTEIN faz 3 programı açık etiketli bir çalışmadır.  Rivoraksaban ilk 3 hafta 15 mg günde iki 
doz, sonrasında ise 20 mg günde tek doz şeklinde verilerek, enoksaparin ya da fondaparinuks 
tedavisi ile başlayıp, vitamin K antagonistleri iledevam eden tedavi rejimi ile 
karşılaştırılmıştır28,29. EINSTEIN DVT kolunda, akut DVT atağı ile gelen 3449 hasta her iki 
gruptan birine randomize edilmiş ve hastalar hekimin kararına göre 3, 6 veya 12 ay boyunca 
tedavi almışlardır. Çalışma sonucunda rivoraksabanın, akut DVT tedavisinde standart tedaviye 
benzer etkinlikte olduğu gösterilmiştir. Tekrarlayan VTE rivoraksaban ile %2.1, varfarin ile 
%3.0,  p<0.0001 non-inferiorite için, saptanmıştır. Çalışmanın EINSTEIN-PE   kolunda ise DVT 
eşlik eden ya da etmeyen akut PE hastaları alınmış ve trombolitik endikasyonu olanlar 
çalışmaya alınmamıştır29. DVT kolu ile aynı tedavi rejimi uygulanılmıştır. Akut PE’de   tek oral 
antikoagulan kullanılarak tedavinin yapıldığı ilk çalışmadır ve standart tedaviye benzer 
olduğu gösterilmiştir.  

AMPLIFY (The Apixaban for the Initial Management of Pulmonary Embolismand Deep-Vein 
Thrombosis as First-line Therapy), çift kör randomize non-inferiorite çalışması olup, akut 
proksimal DVT ya da akut semptomatik PE geçiren hastalarda apiksaban tedavisi ile standart 
tedavi karşılaştırılmıştır30. Apiksaban ilk 7 gün 10 mg günde iki doz sonrasında 5 mg günde 2 
doz şeklinde 6 ay boyunca verilmiş ve standart DMAH, varfarin tedavisi ile karşılaştırılmıştır. 
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Primer sonlanım noktaları açısından apiksabanın konvansiyonel tedaviye benzer etkinlikte 
olduğu ve major kanamaların ise daha az gözlendiği (apiksaban grubunda %4.3, 
konvansiyonel tedavi gurubunda %9.7 p< 0.001) tespit edilmiştir. 

Tablo 5. VTE Akut Faz Tedavisinde Yeni Oral Antikoagulanların Vit K Antigonistleri ile 
Karşılaştırılması3 

İlaç Çalışma Adı Dizayn Tedavi şekli  Hasta 
Sayısı 

Etkinlik  
Sonuçlaı  

Güvenlik 
Sonuçları  

Dabigatran 

RE-COVER 15 Çift-kör Enoksaparin/d
abigatran 
(150 mg 
b.i.d)a karşı 
enoksaparin/ 
varfarin 

Akut 
VTE’li 
23539 
hasta 

Tekrarlaya
n VTE 
ölümcül 
PTE:dabig
ataran ile  
%2.4, 
varfarin ile 
%2.1  

Major 
kanama 
dabigatran 
ile %1.6 
varfarin ile 
%1.9  

Dabigatran 

RE-COVER-II16 

 
Çift-kör Enoksaparin/d

abigatran 
(150 mg 
b.i.d)a karşı 
enoksaparin/v
arfarin 

Akut 
VTE’li 
2589 
hasta 

Tekrarlaya
n VTE ya 
da 
ölümcül 
PTE 
:dabigatar
an ile  
%2.3, 
varfarin ile 
%2.2  

Major 
kanama 
dabigatran 
ile 15 
hasta, 
varfarin ile 
22 hasta  

Rivoraksaban EINSTEIN- 
DVT22 

Açık 
Etiketli 

Rivoraksaban 
(15 mg 2x1,  3 
hafta sonra 20 
mg 1x1 karşı 
enoksaparin 
/varfarin 

Akut 
DVT’li 
3449 
hasta 

Tekrarlaya
n VTE 
/ölümcül 
PTE: 
rivoraksab
an ile 
%2.1, 
varfarin ile 
%3.0  

Major  ya 
da klinik 
olarak 
önemli 
kanama  
rivoraksaba
n ile %8.1  
varfarin ile 
%8.1 

 
Rivoraksaban 

 
EINSTEIN- 
PE 18 

 
Açık 
Etiketli 

 
Rivoraksaban 
(15 mg 2x1,  3 

 
Akut PE 
tanılı 

 
Tekrarlaya
n VTE / 

 
Major ya da 
klinik 
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hafta sonra 20 
mg 1x1 karşı 
enoksaparin 
/varfarin 

4832 
hasta 

ölümcül 
PTE: 
rivoraksab
an  ile  
%2.1, 
varfarin ile 
%1.8  

olarak 
önemli 
kanama  
rivoraksaba
n ile %10.3, 
varfarin ile 
%11.4  

Apiksaban AMPLIFY19 Çift-kör Apiksaban 10 
mg 2x1 7 gün 
sonra 5 mg 
2x1 karşı 
enoksaparin 
/varfarin 

Akut 
VTE’li 
5395 
hasta 

Tekrarlaya
n VTE / 
ölümcül 
PTE: 
apiksaban  
ile  %2.3 
varfarin ile 
%2.7  

Major 
kanama 
Apiksaban 
ile %0.6 ile 
, varfarin ile 
%1.8  

Edoksaban  Hokusai-VTE20 Çift-kör DMAH/edoksa
ban karşı 
DMAH/varfari
n 

Akut 
VTE’li 
8240 
hasta 

Tekrarlaya
n VTE / 
ölümcül 
PTE: 
edoksaban  
ile  %3.0  
varfarin ile 
%3.5 

Major ya da 
klinik 
olarak 
önemli 
kanama  
edoksaban 
ile %8.5 , 
varfarin ile 
%10.3 

VTE: Venöz tronboemboli, PTE:Pulmoner Tromboemboli,DMAH: Düşük molekül ağırlıklı heparin 

Hokusai VTE çalışmasında akut VTE tanısı olan hastalara en az 5 gün heparin tedavisi 
verildikten sonra edoksaban 60 mg günde tek doz ya da varfarin tedavisine randomize 
edilmiştir31. Hastalar 3-12 ay tedavi almışlardır. Çalışmanın sonucunda edoksabanın 
konvansiyonel tedaviye benzer olduğu ve major kanamaların ise daha az gözlendiği 
kaydedilmiştir. 

Sonuç olarak tüm bu çalışmalarda, akut VTE tedavisinde YOAK’ların varfarin tedavisine benzer 
etkinlikte oldukları hatta major kanamalar açısından daha güvenilir oldukları gösterilmiştir. 
Bugün için YOAK’ların varfarine alternatif ilaç olabileceğini söylemek mümkündür. FDA ilk 
olarak 2012 yılında rivoraksabana, 2014 yılında da sırasıyla dabigatran ve apiksabana akut VTE 
tedavisinde kullanım onayı vermiştir. Yakın zamanda yayınlanan Avrupa Kardiyoloji 
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Derneğinin PE tanı ve tedavi kılavuzunda orta düşük riskli PE vakalarında sınıf 1 endikasyonla 
kullanılabilecekleri belirtilmiştir  (Tablo 3).  

Yeni Oral Antikoagulanların VTE Uzun Dönem Tedavisinde 
Kullanımı 
Dabigatran, rivoraksaban ve apiksabanın VTE’nin uzun dönemde tedavisinde kullanımı birçok 
çalışmada araştırılmıştır. Yapılan tüm bu araştırmalarda hasta popülasyonunun üçte birini PE, 
kalan bölümünü de DVT hastaları oluşturmaktadır. YOAK’ların uzun dönemde kullanıldığı 
klinik çalışmalar Tablo 6’da özetlenmiştir.  

Tablo 6. VTE Uzun  Süreli Tedavisinde Yeni Oral Antikoagulanların Kullanıldığı  Klinik 
Çalışmalar3 

Çalışma  İlaç Karşılaştırılan Dizayn Tedavi 
süresi 

Tekrarlayan 
VTE de risk 
azalması 

RE-
SONATE21 

Dabigatran 
150mg 2x1 

Plasebo Superiorite 6 ay %92 

RE-MEDY 21 Dabigatran 
150mg 2x1 

Varfarin 
(ınr 2-3) 

Non-
inferiorite 

18-36 ay Risk farkı 
%0.038 vs 
varfarin 

EINSTEIN 
Ext22 

Rivoraksaban 
20 mg 1x1 

Plasebo Superiorite 6-12 ay %82 

AMPLIFY  
Ext23 

Apiksaban  
5 mg 2x1 
Apiksaban  
2.5 mg 2x1 

Plasebo Superiorite 12 ay %80 
 
%81 

RE-MEDY çalışmasında 150 mg günde çift doz kullanılan dabigatranın, tekrarlayan VTE 
ataklarının engellemede varfarin kadar etkili ve kanama açısından güvenli olduğu 
bulunmuştur32. RE-SONATE çalışmasında ise dabigatran plasebo ile karşılaştırılmış ve 
dabigatranın tekrarlayan VTE ataklarında ve ilişkili ölümlerde %92’lik risk azaltımı yaptığı 
gösterilmiştir32. EINSTEIN Extension çalışmasında akut DVT tedavisi yapıldıktan sonra günde 
20 mg rivoraksaban tedavisinin 6-12 aya kadar uzatılmış kullanımı plaseboya üstün olduğu 
kaydedilmiştir33. AMPLIFY Extension çalışmasında ise hastalar apiksabanın 2 farklı dozuna  
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(2.5 mg 2x1 yada 5mg 2x1) ve plaseboya randomize edilmiş ve tedaviye 12 ay devam 
edilmiştir34. Apiksaban tedavisinin VTE risk azaltımı açıısndan plaseboya üstün olduğu ancak 
doz rejimleri arasında fark olmadığı bulunmuştur. Sonuç olarak YOAK’lar VTE nin akut 
tedavisinde olduğu gibi, uzun süreli sekonder korunmasında da etkin bir tedavi şeklidir.  

VTE Tedavisinde Yeni Oral Antikoagülanların Klinik Kullanımı  
Yukarıda bahsedildiği üzere VTE tedavisinde çalışmaları yapılmış bu ajanlarıın hepsinin 
Vitamin K antagonistlerine kıyasla benzer oldukları ve hemorajik inme, kafa içi kanama 
riskinde anlamlı bir azalmaya yol açtıkları, major kanama riskinde varfarine kıyasla belirgin 
artışa yol açmadıkları gösterilmiştir. Yeni ilaçların etkinliklerinin hızlı başlaması, yemeklerle 
belirgin bir etkileşime girmemeleri, monitörizasyon gerektirmemeleri nedeniyle birçok 
hastanın ve doktorun bu tedavilerden birini tercih etmesinin nedenidir. Ancak çalışma 
protokollerinin farklı olması ve şimdiye kadar YOAK’ları birbirleriyle kıyaslayan bir klinik 
çalışmanın yapılmış olmaması nedeni bu ilaçlardan hangisinin en iyi olduğunu söylemek 
mümkün değildir. Bu durumda eldeki veriler ışığında, yeni nesil oral antikoagülan seçiminde 
hasta ilişkili belirli faktörler ilaç seçiminde yol gösterici olabilir35. Uyum problemi olan 
hastalarda günlük tek doz kullanımı nedeniyle rivoraksaban tercih edilebilirken, miyokard 
infarktüsü hikayesi olan hastalarda dabigatran tedavisinden uzak durmak düşünülebilir35. 
Gastrointestinal kanama bakımından risk altındaki hastalarda ise apiksaban daha güvenli bir 
seçenek olarak ön plana çıkmaktadır35. 

YOAK’ların kullanımı sırasında bir koagülasyon parametresi monitörizasyonu ve buna göre bir 
doz ayarlanması gerektirmemesi büyük avantaj olmakla birlikte, bu ilaçların özgün 
antidotunun olmaması nedeniyle kanama gelişmesi durumunda büyük oranda sadece destek 
tedavisi uygulanabilir. Apiksaban ve rivoraksabanın etkileri protrombin zamanında uzamayla 
ve dabigatranın etkisi aktive parsiyel tromboplasti zamanında uzamayla gösterilebilse de bu 
veriler büyük oranda değişkenlik göstermektedir 36. Kanama durumunda taze donmuş plazma 
tedavisi, ortamda faktör eksikliği olmaması ve hasta kanında trombin veya faktör Xa 
inhibitörü varlığı nedeniyle etkisiz kalmaktadır. Dabigatrana bağlı kanamalarda 
kryopresipitat, apiksaban ve rivaroksaban kanamalarında ise protrombin konsantrelerinin 
faydalı olabileceği düşünülmektedir. Ancak şimdiye kadar faydalı olabileceği gösterilmiş tek 
acil yaklaşım dabigatran kanamalarında aktif kömür kullanımı ve takiben hemodiyaliz ile 
dabigatranın vücuttan uzaklaştırılmasıdır37. Günümüzde YOAK  ile ilişkili major kanamalarda 
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kullanılabilecek bir antidot olmaması nedeniyle, klinisyenler açısından en önemli nokta 
hastalarda yeni nesil ajanlar için doz seçiminin uygun olarak yapılmasıdır. Kreatinin klerensi 
≤15 ml/dk olan hastalarda bu ajanlar kullanılmamalı, 15-30 ml/dk olan hastalarda 
dabigatrandan ziyade faktör Xa inhibitörlerinin düşük dozları tercih edilmeli, 30-50 ml/dk 
olan hastalarda ise kanama riskine gore doz seçimi yapılmalıdır. Benzer şekilde 80 yaş üzeri 
hastalarda ve vücüt ağırlığı 60 kg altında olan hastalarda düşük doz seçimi düşünülmelidir38. 
Tüm bu bulgular ışığında VTE tedavisinde yeni oral antikoagülanların hangi hastalarda  tercih 
edileceği, halen hekimler için  önemli bir soru oluşturmaktadır.  

VTE tedavisi için en sık başvurulan kaynaklardan biri olan 9. ACCP kılavuzunda sadece 
dabigatran ve rivoraksabanın kullanımı zayıf öneri olarak yer bulmuştur. Bunun da nedeni bu 
ilaçlarla yapılan VTE çalışmalarının büyük bölümü bu kılavuz hazırlandıktan sonra 
sonuçlanmasıdır. Ancak Avrua Kardiyoloji Derneği’nin son PE kılavuzunda hem akut hem de 
uzun dönem tedavide YOAK’ların kullanımı güçlü öneri olarak kabul bulmuştur. Varfarin (kanıt 
seviyesi I-A), dabigatran (kanıt seviyesi I-B), rivaroksaban (kanıt seviyesi I-B) ve apiksaban 
(kanıt seviyesi I-B) olarak düşük-orta riskli PE vakalarında akut tedavide tercih edilebilecek 
ajanlar olarak belirtilmektedir3. VTE  uzun dönem tedavisinde ise YOAK’lar varfarin tedavisine  
kanıt seviyesi IIA ile  alternatif olarak gösterilmiştir.  

Antikoagulasyon Tedavisinin Süresi 
DVT’de uzun süreli tedavinin amacı akut olayla doğrudan ilişkili olmayan tekrarlayan VTE 
ataklarını önlemektir. Tablo 7’deAvrupa Kardiyoloji Derneğinin PE tanı ve tedavi kılavuzundaki 
tedavi süreleri özetlenmiştir.Geçici bir risk faktörüne ikincil gelişen DVT'si olan hastalarda 3 ay 
boyuncaantikoagulasyon çok güçlü öneri olarak tüm kılavuzlarda yer bulmaktadır2. Benzer 
şekilde tetiklenmemiş ilk distal DVT hastalarında 3 aylık antikoagülan tedavi yeterli olduğu 
kabul bulmaktadır. Asıl problem tetiklenmemiş ilk proksimal DVT vakalarında, ne kadar süre 
ile tedavinin devam edeceğidir. Genel öneri olarak üç aylık antikoagülan tedaviden sonra, tüm 
hastalarda uzun süreli tedavinin risk-yarar oranı değerlendirilmelidir. Özellikle erkek hastalar, 
orta-ileri PTS’i olanlar ve antikoagulasyon tedavisi kesildikten 1 ay sonra bakılan D-dimer 
düzeyleri yüksek olanlar VTE tekrarı açısından daha yüksek risklidir ve bu grup hastalarda uzun 
süreli antikoagülan tedavi yararlı olmaktadır39. Bu nedenle, ilk atağını geçiren hastalarda 
kanama riski düşük ve etkin antikoagülan takibi yapılabiliyorsa uzun süreli tedavi yapılması 
önerilmektedir.Tetiklenmemiş ikinci DVT atağında ise uzun süreli sekonder koruma yapılması 
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uygundur. DVT ve kanser hastalarında uzun süreli antikoagülan uygulamasının ilk 3-6 ayında 
DMAH uygulanması önerilmektedir. Daha sonra DMAH veya varfarin ile kanser iyileşene kadar 
veya uzun süreli olarak antikoagülasyon yapılmalıdır. Uzun süreli antikoagülasyon yapılacak 
her hastaya tedavinin risk-yarar oranı detaylı olarak anlatılmalı ve hastanın tercihleri göz 
önünde tutulmalıdır. Tedavi süresi uzatılan hastaların tedaviye devamları için fayda-risk 
oranlarının düzenli aralıklarla değerlendirilmesi önerilmektedir. 

Tablo7. ESC 2014 Pulmoner Emboli Tedavi Süresi Önerileri 3 

Tedavi önerileri  Sınıf Düzey 
Geçici (geri dönüşümlü) bir risk faktörüne sekonder PE gelişen 
hastalar: 3 ay süreyle oral antikoagülan tedavi önerilmektedir.  

I B 

Uyarılmamış PE: en az 3 ay süreyle oral antikoagülan tedavi 
önerilmektedir.  

I A 

Uyarılmamış ilk PE epizodu ve düşük kanama riskinde uzun süreli 
oral antikoagülasyon düşünülmelidir.  

IIa B 

Uyarılmamış ikinci PE epizodu: uzun süreli tedavi önerilmektedir.  I B 
Uzun süreli antikoagülan tedavi gerekli ise; Rivaroksaban 20 mg 
1X1, dabigatran 150 mg 2X1  (≥80 yaş veya verapamil tedavisi 
altında ise 110 mg 2X1) veya apiksaban 2.5 mg 2X1, varfarine 
alternatif olarak (ciddi böbrek yetmezliği olan hastalar dışında) 
düşünülmelidir  

IIa B 

Uzun süreli antikoagülan tedaviye devam etmek için fayda-risk 
oranı düzenli aralıklarla değerlendirilmelidir. 

I C 

PE:Pulmoner Emboli 

Sonuç 
VTE profilaksisinde, erken tedavisinde ve uzun süreli antikoagülasyonunda varfarin alternatifi 
ilaç geliştirme süreci ve bu konuda ileri faz klinik çalışmaları sürmektedir. Varfarin alternatifi 
ilaçlar sabit dozda kullanılmakta ve laboratuvar takibi gerektirmemektedir. Ancak kanama 
komplikasyonunun tahmin edilememesi, kanama veya acil cerrahi durumunda kullanılmak 
üzere antidotlarının olmaması ve maliyet sorunu başta olmak üzere problemler devam 
etmektedir. Bugün için DVT konvensiyonel tedavisinde DMAH ya da standart heparin ile 
başlayıp vit K antigonistleri ile devam etmek en sık uygulanan tedavi şekli olsa da gelecek de 
hem başlangıç hem de uzun dönem tedavide YOAK’ların daha sık olarak kullanılacağı 

Arşiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal   
 



Tekin 429 
                                                                                               
düşünülmektedir. Sonuç olarak, DVT tedavisinde antikoagülan tedavi seçenekleri artmıştır.  
Yeni nesil ajanların umut verici faz 3 çalışmalarının sonuçları, faz 4 çalışmalarıyla desteklenirse 
VTE tedavisinde önemli bir tedavi seçeneği olarak kabul görecektir. 
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