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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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OZET

Vendz tromboembolizm, insan vendz dolasiminda goriilen tiim patolojik trombozlan kapsayan
hastalik durumudur. En sik olarak alt ekstremite derin venlerinde (derin ven trombozu) goriiliir.
Bununla birlikte, iist ekstremite, pelvis ve diger viicut venlerinde de goriilebilmektedir. Vendz
tromboembolizmin yasami tehdit eden parcasi ise pulmoner embolidir. Hasta mortalitesinin,
morbiditesinin ve tekrarlayan olaylarin azaltilmasi icin hizli tani ve optimum tedavi yasamsaldir. Cogu
hastaya baslangicta warfarine ek olarak fraksiyone olmayan heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin
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veya fondaparinux tedavisinden birinin eklenmesi giincel kabul edilen tedavi seklidir. Hastanin
durumuna gdore siiresi oldukca degisken olabilecek warfarin tekli tedavisiyle uzun donem tedavi
devam ettirilir. Bu tedavi seklinin onerildigi kilavuzlar yeni oral antikoagulanlarin onaylanmasindan
daha once yayimlanmistir. Yeni oral antikoagulanlanin kolay kullamimi, daha az takip edilme
gereksinimleri ve muhtemelen varfarinden daha az bir kanama potansiyeline sahip olmalar baslica
avantajlandir. Bu derlemede yeni oral antikoagulanlar g6z dniinde bulundurularak derin ven trombozu
giincel tedavisi sunulacaktir.

Anahtar kelimeler: Derin ven trombozu, Dabigatran, Apiksaban, Rivoraksaban, Varfarin

Girig

Venoz tromboembolizm (VTE), venoz dolagimda olugan tiim patolojik trombozlarin genel
adidir. En sik olarak alt ekstremite derin venlerinde (derin ven trombozu, DVT), daha nadir
olarak iist ekstremite, pelvis ve diger venlerde goriiliir'. VTE nin yasami tehdit eden en énemli
parcasi ise pulmoner embolidir (PE). DVT, kalp krizi ve inmeden sonra en sik goriilen {igtincii
kardiyovaskiiler hastaliktir”. VTE yillik olarak genel populasyonda her 1000 kisiden 1-2'sinde
ve genellikle DVT formunda goriilmektedir. DVT insidansi 40 yas altinda 10000'de 1 iken, 60

yas iizerinde 100'de 1'e kadar yiikselmektedir™. Her 100 kisiden 2 ile 5'inin dmiirleri boyunca
en az bir kez VTE gecirdigi ongoriilmektedir.

VTE multifaktoriyel bir hastaliktir ve hastalarda ayni anda birden fazla risk faktorii birlikte
bulunabilir. Hastada ne kadar cok risk faktorii varsa VTE gelisme riski de o kadar yiiksektir’.
VTE gelisimini kolaylastiran ii¢ temel patolojik mekanizma 19. yiizyil baglarinda iinlii patolog
Rudolf Virchow tarafindan tanimlanmistir. Staz, damar duvan harabiyeti ve kandaki
hiperkoagulabilite ii¢ ana kriterdir ve en az bir kriterin hastada bulunmasi riskin artmasi i¢in
yeterlidir®,

DVT hem sik goriilmesi hemde sonuglarinin potansiyel olarak 6limciil seyretmesi nedeniyle
tani konulur konulmaz tedaviye baslanmasi gereken bir hastaliktir. Derin ven trombozu tanisi
konduktan sonra dogal gidisine birakilirsa PE ve uzun donemde morbiditesi son derece yiiksek
olan post-tromboflebitik sendrom(PTS) ve pulmoner hipertansiyon ortaya gkabilir’. Bu
nedenle tani konar konmaz tedaviye baslanmalidir. Tedavinin amaa bu ii¢ komplikasyonu
onlemek oldugu gibi diger bir amac da niikslerin onlenmesidir. Bu nedenle gerekli goriilen
durumlarda uzun donem tedavinin devam edilmesi onerilmektedir. Akut DVT'de, tanisi
konduktan hemen sonra uygulanan baslangig tedavisi ve baglangictan sonra devam eden uzun
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siireli tedavi olmak iizere, tedavinin iki evresi mevcuttur’. Tedavide akut atagin tedavi edilerek
pthtinin yayilmasinin ve akcigerlere embolizasyonunun onlenmesi ile birlikte uzun dénemde
yeni ataklarin 6nlenmesi amaglanir’. Bu derlemede DVT giincel tedavisi ve bu tedavide yeni
nesil antikoagulan ilaclarin (YOAK) kullanimi sunulacaktir.

DVT Tedavi Yontemleri

Objektif yontemlerle tanisi konulmus tiim hastalara en erken donemde antikoagiilasyon
tedavisi baglanmalidir. Klinik siiphe kuvvetli ancak tani testlerinin yapilmasi gecikecekse,
testler beklenmeden de tedaviye baslanilabilir. DVT tedavi secenekleri Tablo 1'de
ozetlenmistir.

Tablo 1. Derin Ven Trombozu Tedavi Secenekleri

I. Antikoagiilan tedavi

Standart heparin, diisiik molekiil agirlikli heparin, fondaparinuks

Oral antikoagiilanlar (varfarin, FXa inhibitdrler ve trombin inhibitorleri)

II. Kateter bazli tedaviler

Fibrinolitik ilaclar

Mekanik venoz trombektomi

Vena kava filtreleri

Antikoagiilan Tedavi

DVT tedavisinin temelini antikoagiilan ilaclar olusturur. Parenteral ilaclarla (6r., unfranksiyone
heparin (UFH), diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH)) ile birlikte baglanan varfarin tedavisi
ve tek basina.varfarin ile devam edilen uzun siireli tedavi, 50 yildan bu yana akut tedavinin ve
niiksiin onlenmesinde kullanilmaktadir®. DVT tani ve tedavisinde en giincel kilavuzlar, 2010
yilinda bircok dernegin katkilariyla iilkemizde hazirlanan “Ulusal Vendz Tromboembolizm
Profilaksi ve Tedavi Kilavuzu” ve 2012 yilinda Amerikan Gogiis Hastaliklari Uzmanlari Heyeti
tarafindan yenilenen “ACCP Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis”
kilavuzudur'.DVT tedavisinde klasik yaklagim, parenteral ve varfarin tedavisinin tani aninda
birlikte baslanmasi ve parenteral tedavinin 5-7.giinden sonra kesilmesi geklindedir. Bu
donemde 24 saat ara ile 2 kez dlciilen INR degerinin 2 nin iizerinde oldugu zaman parenteral
tedavinin kesilmesi onerilmektedir (Tablo 2). Yakin zamanda Avrupa Kardiyoloji Derneginin
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yayinladigi ‘Akut Pulmoner Emboli Tani ve Tedavi’ Kilavuzu® ozellikle yeni oral antikoagulan
ajanlarin (YOAK) VTE akut ve uzun donem tedavisinde kullanimini nermektedir (Tablo 3).

Tablo 2. VTE'nin Akut Tedavisi ve Niiksiin Onlenmesine Yonelik ACCP Onerileri?

Oneri Diizey
VTE icin baslangig tedavisi: DMAH, UFH ya da fondaparinuks. 1B
Heparine en az 5 giin siireyle ve INR >2.0 oluncaya dek devam edilmelidir. 1B
1. glin varfarin ile birlikte parenteral tedaviye baslanmalidir. (hedef INR 2-2,5) 1B

VTE: Vendz tronboemboli, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, UFH: Unfraksiyone heparin

Tablo 3. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2014 Pulmoner Emboli Akut DénemTedavisi’

Sinif Diizey
Akut donemde parenteral antikoagiilan tedavi DMAH veya | | A
fondaparinuks ile yapilmalidir
Parenteral antikoagiilasyonla birlikte varfarin tedavisi birlikte | | B
baslanmalidir. Hedef INR 2.5 (2.0-30) olmalidir.
Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi | | B
tek basina rivaroksaban 15 mg 2X1 3 hafta ve devaminda 20 mg 1X1 ile
yapilabilir.
Parenteral tedavi ve varfarin kombinasyonuna alternatif olarak tedavi | | B
tek basina apiksaban 10 mg 2X1 7 giin, devaminda 5 mg 2X1 ile
yapilabilir
Parenteral antikoagiilan tedaviyi takiben, varfarin tedavisine alternatif | | B
olarak tedavi dabigatran 150 mg 2X1 (>80 yas veya verapamil tedavisi
altindaise 110 mg 2X1) ile yapilmasi 6nerilmektedir.
Diisiik riskli akut pulmoner emboli hastalari eger uygun sartlar | lla B
saglanabilirse erken donemde taburcu edilmeli ve tedaviye evde devam
edilmelidir.

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin, INR: International ratio

Giinliik pratikte akut DVT baslangig tedavisinde standart heparin ya da diisiik molekiil agirlikh
heparinler tercih edilmektedir®. Yapilan meta-analizler 1siGinda DMAH'larin en az heparin
kadar, hatta bazi calismalarda daha etkili olduklar ve kanama ile uzun donem mortalite ve
morbidite agisindan heparine iistiin olduklan gosterilmistir'™. Bu nedenle son yillarda DVT
tedavisinde klasik heparinin yerini DMAH’lar almistir. Bu ajanlarin antitrombotik aktiviteleri
daha ¢ok anti-faktor Xa ile sinirli olup trombin iizerine etkileri son derece kisithdir™. Bu dzellik,
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DMAH'larin heparine gdre kanama agisindan daha giivenli bir ila¢ olmalarini saglamaktadr.
Ayrica endotele ya da plazma proteinlerine baglanmadiklari icin kan seviyeleri verilen dozla
paralel olup biyoyararlanimlan daha iyidir”. Tiim bu ozellikler nedeni ile DMAH'lar subkutan
uygulandiklarinda kanda istenilen diizeye erisebilir ve kanama zamani takibi gerektirmezler.
Ancak bobrek yetersizligi veya gebelik gibi bazi klinik durumlarda, DMAH dozunu antifaktor
Xa aktivitesine gore ayarlamak gereKlidir’.

Tedavinin etkili olmasi ve 6zellikle niikslerin 6nlenmesi icin tedaviye en az 3 ay daha devam
etmek gerekmektedir. Bu nedenle parenteral tedavi sonrasi oral antikoagiilanlarla devam
etmek gereklidir’. Ancak varfarinin istenen anti-trombotik aktiviteyi saglamasi icin yaklasik bir
hafta siire gerektiginden, tani kondugu anda parenteral tedavi ile varfarin birlikte baslanmali
ve bir haftanin sonunda protrombin zamani él¢iilmelidir. INR 2-3arasinda oldugunda DMAH
tedavisi kesilerek yalnizca oral antikoagulanla tedaviye devam edilir’.

Kilavuzlarda, aktif faktor X' in sentetik ve selektif bir inhibitorii olan fondapariniiksiin akut DVT
tedavisinde kullanim endikasyonu mevcuttur. Yarilanma siiresi 15-20 saat oldugundan giinde
tek doz subkutan uygulanir. Doz ayarlamasi ve laboratuvar testleri gerektirmez'®. Tedavi dozu
50 kg altinda hastalarda 5 mg/giin, 50-100 kg arasi hastalarda 7.5 mg/giin ve 100 kg'in {istii
hastalarda 10 mg/giin'diir".Fondaparinuksun iilkemizde bu endikasyonda ruhsati
bulunmamaktadir.

Kateter Yollu Girisimsel Tedaviler

Kateter yollu trombolitik tedavi bir cesit vendz medikal trombektomidir. Trombozlu bélgeye
bir kateter koyularak trombolitik ajanlar (6rn. tPA ) ile trombiisiin parcalanmasi amaclanir.
Erken yapildiginda ileriye doniik PTS komplikasyonu gelisme riskinin azaltmasi en biiyiik
avantajidir. CaVenT calismasinda ilk proksimal DVT ataginda semptom basladiktan sonraki 21
giin icinde kateter yoluyla verilen diisiik doz trombolitik tedavisinin ilk 24 aydaki PTS goriilme
oranini azalttigi tespit edilmistir”.Giiniimiizde bu yontemin; iliofemoral DVT'si bulunanlar, 14
giinden kisa bir siiredir ssmptomu olanlar, fonksiyonel durumu iyi olanlar ve yasam beklentisi
en az 1 yil olan ve kanama riski diisiik olan secilmis hasta grupunda kullaniimas
onerilmektedir’. Perkiitan mekanik vendz trombektomi, trombiisin mekanik olarak
parcalanmasini tanimlar; genellikle kateterli trombolizle birlikte uygulanan bu islem
(farmakomekanik tromboliz) sirasinda trombiis parcalan aspire edilir. Erken tani konmus
vakalarda hastalar kateter yollu tedaviye yonlendirilmedirler. Aksi halde bacaginin siirekli
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sistigini ifade eden ve giinliik yasam kalitesi oldukca bozulmus bir hastayla karsilasmak
stirpriz olmayacaktir.

Vena kava siizgecleri emboli parcalarini mekanik olarak tutup, akcigere ulasarak PE'ye neden
olmasini engellemek icin kullanilan metal araglardir. Cikanlabilen ya da kalici olmak iizere iki
farkl sekli vardir. DVT ve PE tedavisinde vena kava filtrelerinin de sinirli fakat Gnemli bir yeri
vardir. Yapilan tek randomize olmayan calismada rutin vena kava filtresi uygulamasinin VTE
niiksii ve total mortalite oranlanini degistirmedigini, DVT'de artma ancak PE'de azalma
sagladigini, PTS sikigini etkilemedigini bulunmustur™”. Bu cihazlarla ilgili en énemli
problem filtre etrafinda tromboz gelisimidir. Bu nedenle kontrendikasyon olmadigi siirece
beraberinde antikoagulasyon verilmelidir. Hastanin durumuna gore de en kisa zamanda
filtrenin gkanlmasi planlanmalidir. Giiniimiizde vena kava siizge¢ kullaniminin ik
endikasyonundan biri antikoagiilasyonun kontrendike oldugu yiiksek risk tagiyan DVT digeri
ise optimum antikoagulasyon altinda tekrarlayan PE’ dir’.

Tablo 4. Yeni Oral Antikoagulanlarin Farmakolojik Ozellikleri *

Ozellik Dablgatran Rivaroksaban Apiksaban
etexilate
Hedef molekiil Trombin Faktor Xa Faktor Xa
Onilag Evet Hayir Hayir
Bioyaralanim (%) 6 80 50
Pik zamani (s) 2 3 3
Kullanim giinde 2 giinde 1 giinde 2
Yarnlanma zamani (s) | 12-17 9-12 9-14
Renal atilim (%) 80 65 25
Antidot Hayir Hayir Hayir
Diyalizle atilim Evet Hayir Hayir

DVT Tedavisinde Yeni Antikoagiilanlar

Dozu iyi ayarlanmig varfarin’in tromboembolik hastaliklardaki klinik etkinligi yeterlidir, ancak
uzun siireli varfarin kullanimi monitorizasyon gerekliligi nedeniyle zordur. Son yillarda, oral
kullanilabilen direk yolla etkinligini gdsteren antikoagiilan ilaglarin gelistirilmesi ile bu
yaklagima ek alternatifler ortaya ¢ikmistir. Varfarinin doz ayarlanmasi ve laboratuvar izlemi
gerektirmesi, basta kanama olmak izere istenmeyen etkiler gibi bazi sorunlarinn olmasi

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Tekin 421

nedeniyle yeni ilag gelistirilmesi konusunda calismalar yapiimaktadir. Hizli etkili ve giivenli,
oral yoldan kullanilabilen, yiyeceklerle veya diger ilaclarla etkilesimi olmayan, yan etkisi az,
sabit dozda verilebilen, laboratuvar izlemi gerektirmeyen antikoagiilan ilaglarin gelistirilmesi
hedeflenmistir. Ozellikle son 10 yilda calismalarin yogunlastigi yeni ilaclar ya Faktor Xa
(rivoraksaban, apiksaban, edoksaban) ya da trombini inhibe ederek (dabigatran) etkilerini
gosterirler”’. Bu yolla konvansiyonel tedavinin aksine, tahmin edilebilir bir antikoagiilan etki
ve monitorizasyon gereksiminin olmamasi hedeflenmektedir. Tablo 4'de varfarin ve
YOAK'larin farmokodinamik ozellikleri karsilastinimaktadir.

Rivoraksaban: Direkt etkili oral faktor Xa inhibitortidiir. Biyoyaralanimi yiiksek (>%50) ve
hizli etkili oldugundan, tedavi baglangicinda parenteral antikoagiilanlar kullanmaya gerek
yoktur'®. Yari émrii 6-9 saat diizeyindedir. Rivaroksabanin iicte biri degismeden bébrekler
yoluyla atilirken kalani karaciger tarafindan metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atilir.

Apiksaban: Apiksaban oral yolla alinan, hizli emilimli, yar dmrii 12 saat olan, dortte biri
bobreklerden atilan, direkt ve kompetetif faktér Xa inhibitoriidiir. ilacin biiyiik bélimii gayta
ile atildigindan bobrek fonksiyonlan bozulmus hastalarda viicutta birikme riski diger ajanlara
gore daha azdir’’. Ancak tiim YOAK'larda kreatinin kleransina gére doz ayarlamasi yapilmasi
gerektigi unutulmamaldir.

Edoksaban: Hizli etkili geri doniisimlii direk FXa inhibitoriidiir. Rivoraksaban ve apiksaban
ile kiyaslandiginda proteine baglanma kapasitesi %40-59 ile daha diisiiktiir. VTE'nin
onlenmesinde kullanimi sadece Japonya'da onaylidir. Diger endikasyonlarda calismalan
devam etmektedir”.

Dabigatran: Direkt etkili oral trombin inhibitériidiir. On ilac olup, plazma esterazlar
tarafindan aktiflestirilmektedir. Biyoyararlanimi diisiik olup, yaklasik %6.5dir. llacin %80'i
bobrekler tarafindan atilmaktadir. Bu nedenle ciddi bobrek yetersizligi olanlarda viicutta
birikimi s6z konusu olabilir***. Dabigatran plazma proteinlerine baglanmadigi icin acil
sartlarda diayalizle kandan temizlenebilir. Dispepsi sik goriilen bir yan etkisidir.

Yeni Oral Antikoagulanlarin Akut VTE Tedavisinde Kullanimi

VTE akut tedavisi, tekrarinin dnlenmesi ve kanama komplikasyonlar agisindan yapilan biitiin
faz 3 calismalarinda yeni nesil oral antikoagiilanlarin Vitamin K antagonistlerine kiyasla
benzer etkinlikte (non-inferiorite calismalan) oldugunu gostermek hedeflenmistir. Calisma
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sonuglar Tablo 5'te ozetlenmigtir. Akut DVT ve PE tanisi almis hastalarda yapilan cift kor,
randomize faz 3 calismasi olan RE-COVER'de ortalama 9 giinlik heparin tedavisi sonrasi
verilen giinde cift doz dabigatran 150 mgq ile varfarin karsilagtinlmistir®®. Birincil sonlanim
noktasi olarak tekrarlayan semptomatik VTE ve iligkili 6liimler alinmistir. Calisma sonucunda
dabigatranin, doz ayarli varfarine akut VTE tedavisinde benzer (non-inferior) oldugu
gosterilmigtir. Major kanama agisindan gruplar arasinda fark gozlenmez iken, dabigatran
grubunda gastrointestinal sistem kanamalarinda artis tespit edilmistir. Benzer kanama
oranlan dabigatranin AF calismalarinda da goriilmistiir.  GIS intoleransi ila¢ emilimini
arttirmak igin kapsiillerin kaplanmis oldugu tartarik aside baglanmistir. Oliim, akut koroner
sendrom ve karaciger fonksiyon testlerinde anormallik agisindan iki grup arasinda fark
gozlenmemistir. RE-COVER ¢alismasinin ikiz ¢alismasi olan RECOVER II'de VTE tedavisinde
dabigatranin varfarine benzer etkinlikte oldugu (tekrarlayan VTE dabigatran ile %2.3, varfarin
ile %2.2, p<0.0001 non-inferiorite icin) ve benzer giivenlik profilinde oldugu kaydedilmistir”’.
Bu iki calismanin sonucunda sabit doz dabigatran tedavisinin varfarin kadar etkin ve giivenilir
oldugu sonucuna vanlmistir.

EINSTEIN faz 3 programi agik etiketli bir calismadir. Rivoraksaban ilk 3 hafta 15 mg giinde iki
doz, sonrasinda ise 20 mgq giinde tek doz seklinde verilerek, enoksaparin ya da fondaparinuks
tedavisi ile baslayip, vitamin K antagonistleri iledevam eden tedavi rejimi ile
karsilastinlmistir’®. EINSTEIN DVT kolunda, akut DVT atagi ile gelen 3449 hasta her iki
gruptan birine randomize edilmis ve hastalar hekimin kararina gore 3, 6 veya 12 ay boyunca
tedavi almislardir. Calisma sonucunda rivoraksabanin, akut DVT tedavisinde standart tedaviye
benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir. Tekrarlayan VTE rivoraksaban ile %2.1, varfarin ile
%3.0, p<0.0001 non-inferiorite icin, saptanmigtir. Calismanin EINSTEIN-PE  kolunda ise DVT
eslik eden ya da etmeyen akut PE hastalar alinmig ve trombolitik endikasyonu olanlar
calismaya alinmamistir”. DVT kolu ile ayni tedavi rejimi uygulanilmistir. Akut PE'de  tek oral
antikoagulan kullanilarak tedavinin yapildidi ilk calismadir ve standart tedaviye benzer
oldugu gosterilmistir.

AMPLIFY (The Apixaban for the Initial Management of Pulmonary Embolismand Deep-Vein
Thrombosis as First-line Therapy), cift kor randomize non-inferiorite calismasi olup, akut
proksimal DVT ya da akut semptomatik PE geciren hastalarda apiksaban tedavisi ile standart
tedavi karsilastinlmistir®®. Apiksaban ilk 7 giin 10 mq giinde iki doz sonrasinda 5 mq giinde 2
doz seklinde 6 ay boyunca verilmis ve standart DMAH, varfarin tedavisi ile karsilastinimistir.
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Primer sonlanim noktalan agisindan apiksabanin konvansiyonel tedaviye benzer etkinlikte
oldugu ve major kanamalarin ise daha az gozlendigi (apiksaban grubunda %4.3,
konvansiyonel tedavi gurubunda %9.7 p< 0.001) tespit edilmistir.

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

Karsilastinimasr®
ilag Calisma Adi | Dizayn | Tedavisekli | Hasta | Etkinlik | Giivenlik
Sayisi | Sonuglai | Sonuglan
RE-COVER ® Gift-kor | Enoksaparin/d | Akut Tekrarlaya | Major
abigatran VTEli n VTE | kanama
(150 mg | 23539 oliimcil dabigatran
Dabigatran b.i.d)?* I.<ar§| hasta PTE:dabig ile .%1..6
enoksaparin/ ataran ile | varfarin ile
varfarin %2.4, %1.9
varfarin ile
%2.1
RE-COVER-II" | Cift-kor | Enoksaparin/d | Akut Tekrarlaya | Major
abigatran VTEli n VTE ya | kanama
(150 mg | 2589 da dabigatran
b.id)? karsi | hasta oltimciil ile 15
Dabigatran enoksaparin/v PTE hasta,
arfarin :dabigatar | varfarin ile
an ile | 22hasta
%2.3,
varfarin ile
%2.2
Rivoraksaban | EINSTEIN- Acik Rivoraksaban | Akut Tekrarlaya | Major ya
DVTZ Etiketli (15mg 2x1, 3 | DVT'i n VIE | da  Klinik
hafta sonra 20 | 3449 /olimcil | olarak
mg 1xT karsi | hasta PTE: onemli
enoksaparin rivoraksab | kanama
/varfarin an ile | rivoraksaba
%2.1, n ile %8.1
varfarin ile | varfarin ile
9%3.0 9%8.1
Rivoraksaban | EINSTEIN- Acik Rivoraksaban | Akut PE | Tekrarlaya | Majoryada
PE™® Etiketli (15mg 2x1, 3 | tanil n VIE /| klinik
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hafta sonra 20 | 4832 oliimciil olarak
mg 1x1 kargl | hasta PTE: onemli
enoksaparin rivoraksab | kanama
/varfarin an ile | rivoraksaba
%2.1, nile %710.3,
varfarin ile | varfarin ile
%1.8 %11.4
Apiksaban AMPLIFY® Cift-kor | Apiksaban 10 | Akut Tekrarlaya | Major
mg 2x1 7 giin | VTEli n VIE /| kanama
sonra 5 mg | 5395 oliimcil Apiksaban
1 karsi | hasta PTE: ile %0.6 ile
enoksaparin apiksaban | , varfarin ile
/varfarin ile %23 | %1.8
varfarin ile
%2.7
Edoksaban Hokusai-VTE® | Cift-kor | DMAH/edoksa | Akut Tekrarlaya | Major ya da
ban karst | VTEli n VIE /| Klinik
DMAH/varfari | 8240 oliimcil olarak
n hasta PTE: onemli
edoksaban | kanama
ile  %3.0 | edoksaban
varfarinile | ile %8.5 ,
%3.5 varfarin ile
9%710.3

VTE: Vendz tronboemboli, PTE:Pulmoner Tromboemboli, DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin

Hokusai VTE calismasinda akut VTE tanisi olan hastalara en az 5 giin heparin tedavisi
verildikten sonra edoksaban 60 mg giinde tek doz ya da varfarin tedavisine randomize
edilmistir’". Hastalar 3-12 ay tedavi almislardir. Calismanin sonucunda edoksabanin
konvansiyonel tedaviye benzer olduju ve major kanamalarnin ise daha az gdzlendigi
kaydedilmistir.

Sonug olarak tiim bu calismalarda, akut VTE tedavisinde YOAK'larin varfarin tedavisine benzer
etkinlikte olduklan hatta major kanamalar agisindan daha giivenilir olduklar gosterilmistir.
Bugiin icin YOAK'lanin varfarine alternatif ilag olabilecegini soylemek miimkiindiir. FDA ilk
olarak 2012 yilinda rivoraksabana, 2014 yilinda da sirasiyla dabigatran ve apiksabana akut VTE
tedavisinde kullanm onayi vermistir. Yakin zamanda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji
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Derneginin PE tani ve tedavi kilavuzunda orta diisiik riskli PE vakalarinda sinif 1 endikasyonla
kullanilabilecekleri belirtilmistir (Tablo 3).

Yeni Oral Antikoagulanlarin VTE Uzun Donem Tedavisinde
Kullanimi

Dabigatran, rivoraksaban ve apiksabanin VTE'nin uzun donemde tedavisinde kullanimi bircok
calismada arastinimistir. Yapilan tiim bu aragtirmalarda hasta popiilasyonunun lite birini PE,

kalan bolimini de DVT hastalan olusturmaktadir. YOAK'lanin uzun ddnemde kullanildigi
klinik calismalar Tablo 6'da dzetlenmistir.

Tablo 6. VTE Uzun Siireli Tedavisinde Yeni Oral Antikoagulanlarin Kullanildigi Klinik
Calismalar’

Calisma ilag Karsilastinlan | Dizayn Tedavi Tekrarlayan
siiresi VTE de risk
azalmasi
RE- Dabigatran Plasebo Superiorite 6ay %92
SONATE21 | 150mg 2x1
RE-MEDY 21 | Dabigatran Varfarin Non- 18-36 ay Risk farki
150mg 2x1 (inr2-3) inferiorite 9%0.038 v
varfarin
EINSTEIN Rivoraksaban | Plaseho Superiorite 6-12ay %82
Ext22 20mg 1x1
AMPLIFY Apiksaban Plasebo Superiorite 12ay %80
Ext23 5mg 2x1
Apiksaban %81
2.5mg 2x1

RE-MEDY calismasinda 150 mg giinde ¢ift doz kullanilan dabigatranin, tekrarlayan VTE
ataklarinin engellemede varfarin kadar etkili ve kanama agsindan giivenli oldugu
bulunmustur”. RE-SONATE calismasinda ise dabigatran plasebo ile karsilastinimis ve
dabigatranin tekrarlayan VTE ataklarinda ve iligkili oliimlerde %92'lik risk azaltimi yaptigi
gosterilmistir’”. EINSTEIN Extension calismasinda akut DVT tedavisi yapildiktan sonra giinde
20 mgq rivoraksaban tedavisinin 6-12 aya kadar uzatilmig kullanimi plaseboya iistiin oldugu
kaydedilmistir. AMPLIFY Extension calismasinda ise hastalar apiksabanin 2 farkli dozuna
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(2.5 mg 2x1 yada 5mg 2x1) ve plaseboya randomize edilmis ve tedaviye 12 ay devam
edilmistir®. Apiksaban tedavisinin VTE risk azaltimi agusndan plaseboya iistiin oldugu ancak
doz rejimleri arasinda fark olmadigi bulunmustur. Sonug olarak YOAK'lar VTE nin akut
tedavisinde oldugu gibi, uzun siireli sekonder korunmasinda da etkin bir tedavi seklidir.

VTE Tedavisinde Yeni Oral Antikoagiilanlarin Klinik Kullanimi

Yukanda bahsedildigi iizere VTE tedavisinde calismalar yapilmis bu ajanlarin hepsinin
Vitamin K antagonistlerine kiyasla benzer olduklar ve hemorajik inme, kafa i¢ci kanama
riskinde anlamli bir azalmaya yol actiklari, major kanama riskinde varfarine kiyasla belirgin
artisa yol agmadiklari gosterilmistir. Yeni ilaclarin etkinliklerinin hizli baglamasi, yemeklerle
belirgin bir etkilesime girmemeleri, monitdrizasyon gerektirmemeleri nedeniyle bircok
hastanin ve doktorun bu tedavilerden birini tercih etmesinin nedenidir. Ancak calisma
protokollerinin farkli olmasi ve simdiye kadar YOAK'lan birbirleriyle kiyaslayan bir klinik
calismanin yapilmis olmamasi nedeni bu ilaglardan hangisinin en iyi oldugunu séylemek
miimkiin degildir. Bu durumda eldeki veriler isiginda, yeni nesil oral antikoagiilan seciminde
hasta iliskili belirli faktorler ila¢ seciminde yol gosterici olabilir. Uyum problemi olan
hastalarda giinliik tek doz kullanimi nedeniyle rivoraksaban tercih edilebilirken, miyokard
infarktiisii hikayesi olan hastalarda dabigatran tedavisinden uzak durmak diisiiniilebilir®.
Gastrointestinal kanama bakimindan risk altindaki hastalarda ise apiksaban daha giivenli bir
secenek olarak 6n plana ¢kmaktadir”.

YOAK'larin kullanimi sirasinda bir koagiilasyon parametresi monitérizasyonu ve buna gore bir
doz ayarlanmasi gerektirmemesi biiyiik avantaj olmakla birlikte, bu ilaglarn 6zgiin
antidotunun olmamasi nedeniyle kanama gelismesi durumunda biiyiik oranda sadece destek
tedavisi uyqulanabilir. Apiksaban ve rivoraksabanin etkileri protrombin zamaninda uzamayla
ve dabigatranin etkisi aktive parsiyel tromboplasti zamaninda uzamayla gosterilebilse de bu
veriler biiyiik oranda degiskenlik gdstermektedir . Kanama durumunda taze donmus plazma
tedavisi, ortamda faktor eksikligi olmamasi ve hasta kaninda trombin veya faktor Xa
inhibitori  varligi nedeniyle etkisiz kalmaktadir. Dabigatrana bagh kanamalarda
kryopresipitat, apiksaban ve rivaroksaban kanamalarinda ise protrombin konsantrelerinin
faydali olabilecegi diiiiniilmektedir. Ancak simdiye kadar faydali olabilecegi gdsterilmis tek
acil yaklagim dabigatran kanamalarinda aktif komiir kullanimi ve takiben hemodiyaliz ile
dabigatranin viicuttan uzaklagtmlmasidir”. Giiniimiizde YOAK ile iliskili major kanamalarda
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kullanilabilecek bir antidot olmamasi nedeniyle, klinisyenler agisindan en onemli nokta
hastalarda yeni nesil ajanlar icin doz seciminin uygun olarak yapilmasidir. Kreatinin klerensi
<15 ml/dk olan hastalarda bu ajanlar kullanilmamali, 15-30 ml/dk olan hastalarda
dabigatrandan ziyade faktor Xa inhibitorlerinin diisik dozlan tercih edilmeli, 30-50 ml/dk
olan hastalarda ise kanama riskine gore doz secimi yapilmalidir. Benzer sekilde 80 yas iizeri
hastalarda ve viiciit agirigi 60 kg altinda olan hastalarda diisiik doz secimi diisiinilmelidir®.
Tiim bu bulgular igiginda VTE tedavisinde yeni oral antikoagiilanlarin hangi hastalarda tercih
edilecegi, halen hekimler icin dnemli bir soru olusturmaktadir.

VTE tedavisi icin en sik basvurulan kaynaklardan biri olan 9. ACCP kilavuzunda sadece
dabigatran ve rivoraksabanin kullanimi zayif Gneri olarak yer bulmustur. Bunun da nedeni bu
ilaclarla yapilan VTE calismalarinin  biiyiik bolimi bu kilavuz hazirlandiktan sonra
sonuglanmasidir. Ancak Avrua Kardiyoloji Dernegi'nin son PE kilavuzunda hem akut hem de
uzun dénem tedavide YOAK'larin kullanimi giiclii oneri olarak kabul bulmustur. Varfarin (kanrt
seviyesi |-A), dabigatran (kanit seviyesi |-B), rivaroksaban (kanit seviyesi |-B) ve apiksaban
(kanit seviyesi I-B) olarak diisiik-orta riskli PE vakalarinda akut tedavide tercih edilebilecek
ajanlar olarak belirtilmektedir’. VTE uzun donem tedavisinde ise YOAK'lar varfarin tedavisine
kanit seviyesi [ ile alternatif olarak gosterilmistir.

Antikoagulasyon Tedavisinin Siiresi

DVT'de uzun siireli tedavinin amaa akut olayla dogrudan iliskili olmayan tekrarlayan VTE
ataklarini onlemektir. Tablo 7'deAvrupa Kardiyoloji Derneginin PE tani ve tedavi kilavuzundaki
tedavi siireleri 6zetlenmistir.Gegici bir risk faktoriine ikincil gelisen DVT'si olan hastalarda 3 ay
boyuncaantikoagulasyon ¢ok giiclii dneri olarak tiim kilavuzlarda yer bulmaktadir’. Benzer
sekilde tetiklenmemis ilk distal DVT hastalarinda 3 aylik antikoagiilan tedavi yeterli oldugu
kabul bulmaktadir. Asil problem tetiklenmemis ilk proksimal DVT vakalarinda, ne kadar siire
ile tedavinin devam edecegidir. Genel Gneri olarak ii¢ aylik antikoagiilan tedaviden sonra, tiim
hastalarda uzun siireli tedavinin risk-yarar orani degerlendirilmelidir. Ozellikle erkek hastalar,
orta-ileri PTS'i olanlar ve antikoagulasyon tedavisi kesildikten 1 ay sonra bakilan D-dimer
diizeyleri yiiksek olanlar VTE tekrari agisindan daha yiiksek risklidir ve bu grup hastalarda uzun
siireli antikoagiilan tedavi yararli olmaktadir. Bu nedenle, ilk atagini geciren hastalarda
kanama riski diisiik ve etkin antikoagiilan takibi yapilabiliyorsa uzun siireli tedavi yapilmasi
onerilmektedir.Tetiklenmemis ikinci DVT ataginda ise uzun siireli sekonder koruma yapilmasi
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uygundur. DVT ve kanser hastalarinda uzun siireli antikoagiilan uygulamasinin ilk 3-6 ayinda
DMAH uygulanmasi onerilmektedir. Daha sonra DMAH veya varfarin ile kanser iyilegene kadar
veya uzun siireli olarak antikoagiilasyon yapilmaldir. Uzun siireli antikoagiilasyon yapilacak
her hastaya tedavinin risk-yarar orani detayli olarak anlatilmali ve hastanin tercihleri goz
oniinde tutulmalidir. Tedavi siiresi uzatilan hastalarin tedaviye devamlan icin fayda-risk
oranlarinin diizenli araliklarla degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Tablo7. ESC 2014 Pulmoner Emboli Tedavi Siiresi Onerileri *

Tedavi onerileri Sinif Diizey
Gegici (geri doniisimlii) bir risk faktoriine sekonder PE gelisen | | B
hastalar: 3 ay siireyle oral antikoagiilan tedavi onerilmektedir.

Uyarilmamis PE: en az 3 ay siireyle oral antikoagiilan tedavi | | A
onerilmektedir.

Uyarilmamis ilk PE epizodu ve diisiik kanama riskinde uzun siireli | Ila B

oral antikoagiilasyon diistintilmelidir.

Uyarilmamis ikinci PE epizodu: uzun siireli tedavi dnerilmektedir. I B
Uzun siireli antikoagiilan tedavi gerekli ise; Rivaroksaban 20 mg | lla B

1X1, dabigatran 150 mg 2X1 (=80 yas veya verapamil tedavisi
altinda ise 110 mg 2X1) veya apiksaban 2.5 mg 2X1, varfarine
alternatif olarak (ciddi bobrek yetmezligi olan hastalar diginda)
diistintilmelidir

Uzun siireli antikoagiilan tedaviye devam etmek icin fayda-risk | | C
orani diizenli araliklarla degerlendirilmelidir.

PE:Pulmoner Emboli

Sonug

VTE profilaksisinde, erken tedavisinde ve uzun siireli antikoagiilasyonunda varfarin alternatifi
ilag gelistirme siireci ve bu konuda ileri faz klinik calismalari siirmektedir. Varfarin alternatifi
ilaglar sabit dozda kullaniimakta ve laboratuvar takibi gerektirmemektedir. Ancak kanama
komplikasyonunun tahmin edilememesi, kanama veya acil cerrahi durumunda kullaniimak
iizere antidotlarinin olmamasi ve maliyet sorunu basta olmak iizere problemler devam
etmektedir. Bugiin icin DVT konvensiyonel tedavisinde DMAH ya da standart heparin ile
baslayip vit K antigonistleri ile devam etmek en sik uygulanan tedavi sekli olsa da gelecek de
hem baslangic hem de uzun donem tedavide YOAK'larin daha sik olarak kullanilacagi
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diistiniilmektedir. Sonug olarak, DVT tedavisinde antikoagiilan tedavi secenekleri artmistir.
Yeni nesil ajanlarin umut verici faz 3 calismalarinin sonuclari, faz 4 calismalanyla desteklenirse
VTE tedavisinde dnemli bir tedavi secenegi olarak kabul gorecektir.
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