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Ozet

Yakin zamana kadar, warfarin hastalarin uzun siireli oral
antikoagiilasyonu i¢in tek tedavi secenegi olmustur. Ancak,
warfarin tedavisi doz ve yanit olarak bireyler arasi belirgin
degiskenlik gosterdigi, sik izleme ve doz titrasyonu
gerektirdiginden dolay1 zordur. Bu sinirlamalar yeni oral
antikoagiilanlarin klinik gelistirilmesini tesvik etmistir. Son
zamanlarda, Tirkiye’de yeni oral antikoagiilanlar,
dabigatran (direkt trombin inhibitoril) ve rivaroksaban
(faktor Xa inhibitorii) warfarin alternatif tedaviler olarak
onay almistir. Bu derleme, bu ilaglarin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerini, etkinligini ve giivenligini
degerlendirilen, klinisyenler i¢in kisa bir agiklama ve klinik
kullamim i¢in pratik bir yaklagim saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: antikoagulan, dabigatran, rivaroxaban,
warfarin

Abstract

Until recently, warfarin had been the only treatment option
for long-term oral anticoagulation of patients. However,
warfarin therapy is challenging because of marked
interindividual variability in dose and response, requiring
frequent monitoring and dose titration. These limitations
have prompted the clinical development of new oral
anticoagulant. Recently, New oral anticoagulant, dabigatran
(direct thrombin inhibitor), and rivaroxaban (factor Xa
inhibitors) have gained regulatory approval as alternative
therapies to warfarin in Turkey. This review provides a
concise remark for clinicians that evaluated the efficacy and
safety of these drugs, their pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties, and a practical approach to
their clinical use.

Key wods: anticoagulation, dabigatran, rivaroxaban,
warfarin.
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Giris

Tromboembolik hastaliklarin
onlenmesi ya da tedavisi i¢in geleneksel
olarak klinik kullanimda olan
antikoagiilanlar; heparin, heparin
analoglar1 ve warfarindir. Uzun yillardir
kullanimda olan bu tedavilerin iki 6nemli
kisitlamasi bulunmaktadir. Birincisi
kanama olmaksizin yeterli antikoagiilan
saglamak i¢in dar bir terapotik pencereye
sahip olmalar1 ve ikincisi bireyler arasinda
son derece degisken doz-cevap iliskisi
oldugu i¢in laboratuvar testleri ile izlenme
gereksinimidir (1, 2). Bu nedenle yeni
antikoagiilan tedavi arayislarma gidilmis
ve c¢alismalar faktor Xa inhibitorleri ve
direkt trombin inhibitorleri
yogunlagmigtir.  Caligsmalar
direkt trombin inhibitérii dabigatran ve
faktor Xa inhibitorleri
apixaban kullanima girmistir (3, 4).
Dabigatran ve rivaroxaban {ilkemizde
ruhsat almis olup, giderek yayginlagan
kullanilmaktadir. Bu nedenle

uzerinde
sonucunda

rivaroxaban ve

oranlarda
yeni nesil oral antikoagiilanlarin kulanim
endikasyonlari, warfarinle kiyaslamalari,
kontraendikasyonlar1 ve komplikasyonlar1
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olunmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Pihtilagsma Sistemi

Pihtilagsma sistemi, karigik
biyokimyasal tepkimeler icerse de esasinda
calisma mantig1 nispeten basittir. Doku
hasar1 sonucu kanla temas eden doku
faktorii, dolasimda az miktarda bulunan
aktif faktor VII ile birleserek (ekstrensek
faz) faktor X u aktiflestirir. Aktif faktor X,
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katalizorii olan faktdr V’in yardimiyla
protrombin’i trombin’e ¢evirir ve trombin
fibrinojen’den pihtinin ana maddesi olan
fibrin’in agiga ¢ikmasini saglar. Trombin
fibrinojen’i fibrin’e ¢evirirken bir yandan
da pihtilasma reaksiyonlarinin baslamasini
saglamak iizere faktor V, VIII, IX ve XTI’
aktiflestirir.  Faktor VIII ve IX’un
aktiflesmesi alternatif bir yolak iizerinden
(intrensek faz) faktér X aktivasyonunu
saglar(5, 6). Anlasilacagi tizere pihtilasma
tepkimelerinde 3 temel amag vardir:

1) Faktor X aktivasyonu,
2)Trombin aktivasyonu

3) Fibrin olusumu.

Dabigatran

Dabigatran  eteksilat  direkt  trombin
inhibitdrii olarak ABD Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan ilk onaylanmis ilagtir.
Dabigatran eteksilat oral bir 6n ilag olup,
bir serum esterazi tarafindan karaciger ve
plazmada reversible olarak kompetetif bir
trombin  inhibitéri olan dabigatrana
(7). Bobrek fonksiyonlar1
yetiskinlerde giinde iki
seklinde almmalidir. Verilen dozun %80°1
bobreklerden atilir, yarilanma 6mrii 12-14

doniistiirilir

normal doz

saattir, diyet ve ila¢ etkilesim potansiyeli
diisiiktii. Maximum antikoagulan etkisi 2-3
saat i¢inde elde edilir (8). Nonvalviiler
atriyal fibrilasyonlu CHADS; skoru bir
veya daha fazla olan yetiskin hastalarda
inme ve sistemik embolinin 6nlenmesinde
dabigatran dozu 150 mg giinde iki defa
olmak {izere 300 mg’dur.

Bobreklerden atildigi i¢in orta ve
siddetli bobrek hasar1 olanlarda ve 75 yas



istii yaslhilarda verilecek tedavi dozu
azaltilmalhidir (9). ABD’ de dabigatran
CrCl 15 ml/dk’ nin altindaki degerlerde hig
kullanilmamas1 ve 15-30 ml/dk arasi
degerlerde dozun yartya diisiiriilmesi
onerilmektedir (10). Ulkemizde ise siddetli
bobrek hasar1 ( CrCl< 30 ml/dk) olan
hastalarda kullanilmas1 kontroendikedir.

CrCl 30-50 ml/dk olan hastalarda giinliik
doz 150 mg Onerilmektedir. Karaciger
enzimlerinde iki kat ve {izeri artis1
olanlarda dabigatranin kullanimi ile ilgili
yeterli bilgi yoktur. Cok zayif ve obez
bireylerde doz ayarlanma konusu tam
olarak acik degildir.
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Sekil 1. Koagulasyon yolagi ve yeni oral antikoagulanlarin inhibisyon mekanizmasi

Dabigatran sitokrom p450 sistemi
ile etkilesime girmezken, P-glikoprotein

tasiyict sisteminin bir substratidir. Bu
nedenle, P-glikoptotein  antagonistleri
(amiodaron, verapamil, Kinidin,

ketokanazol ve Kklaritromisin gibi) ile
birlikte alindiginda dabigatranin serum
diizeyi artacaktir. Sonug olarak istenmeyen
kanama komplikasyonlar1 olugma riski
artacaktir. P-glikoprotein indiikleyicileri ile
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birlikte kullanildiginda ise dabigatran
etkinligi azalabilir (11). Tedavi etkisini
takip edecek tam bir koagiilasyon testi
bulunmamaktadir (10).

Dabigatran ve warfarinin etkinlik
ve giivenliliklerinin kiyaslandigi RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) ¢aligmasinda AF
hastalarinda sistemik emboli ve kanama
komplikasyonlar1  agisindan  iki  ilag



prospektif ve randomize olarak
karsilastirilmistir. Dabigatran giinde 2 kez
110mg veya 150mg verilmis, warfarin
dozu ise INR 2-3 arasi tutulacak sekilde
ayarlanmigtir ~ (12).  Calismanmn  ilk
sonuglarinda inme ve sistemik emboli
acisindan dabigatran 110mg dozunun
warfarinle fark olmadigi, dabigatran 150
mg dozunun ise warfarinden daha istiin
oldugu bulunmustur. Major ve O&liimciil
kanamalar agisindan diisiik doz dabigatran
warfarine gore daha az riskli iken yiiksek
doz dabigatran warfarinle benzer riskli
saptanmustir. Intrakraniyal kanamalar ise
her iki dozda da warfarinden daha diisiik
oranda  goOzlenmistir.  Gastrointestinal
sistem kanamasi ise dabigatran 150 mg
grubunda varfarine ve dabigatran 120 mg
grubuna gore yiiksek bulunmustur (12-14).

Rivaroxaban

Rivaroxaban, direkt etkili oral faktor Xa
inhibitoriidiir. Oral olarak alindiktan kisa
siire sonra emilmeye baglar. Hizli etkili
oldugundan, baslangicinda
parenteral antikoagiilanlar  kullanmaya
gerek yoktur. Uygulamadan 2-4 saat sonra
plazmadaki maximum konsantrasyonuna
ulagir ve yar1 6mrii 6-9 saat diizeyindedir
(15). Rivaroxabanin ii¢te biri degismeden
bobrekler yoluyla atilirken kalan1 karaciger
tarafindan metabolize edilerek

tedavi

idrar ve
gaita yoluyla atilir (15, 16). Nonvalviiler
atriyal fibrilasyonlu hastalarda inme ve
sistemik embolinin Onlenmesinde
rivaroxaban dozu 20 mg/giindiir. Ortopedik
cerrahi sonrast vendz tromboemboli
proflaksisinde onerilen doz 10 mg/giin (17,
18) iken VTE gelisen hastalarda tedavi

dozu 20-40 mg/giin seklindedir (19).
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Rivaroxaban, CrCl 15-30 ml/dk
olan hastalarda doz azaltilarak kullanilmali
ve CrCI<I5 ml/dk olan hastalarda ise hig
kullanilmamalidir  (9). Ayrica, kronik
karaciger  hastaliginda  kullanilmamasi
Onerilir. Gebelerde kontroendike iken
laktasyon doneminde kesin bir veri yoktur

ancak kullanilmamasi onerilmektedir (20,
21).

ROCKET-AF caligmasi
(Rivaroxaban Once daily oral direct factor
Xa inhibition Compared with vitamin K
antagonism for prevention of stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) non-
valviller AF hastalarinda warfarin ile
rivaroxaban karsilastirmasi yapilan c¢ok

merkezli bir ¢alismadir. ROCKET-AF
verilerinde inme ve sistemik emboli
agisindan rivaroxabanin warfarine
ustlinligi saptanmamustir. Major
kanamalar acisindan rivaroxaban ve

warfarin gruplar1 arasinda belirgin fark
gbzlenmemis, ancak gastrointestinal sistem
kanamalar1 rivaroxaban grubunda warfarin
grubuna kiyasla daha fazla gelismistir.
Intrakraniyal ve Oliimciil kanamalar ise
rivaroxaban alan grupta anlamli sekilde
daha az siklikta olusmustur (22).

Sonuc¢

Yeni oral antikoagiilanlarin gelistirilmesi
tip alaninda Dbiiyilk bir gelismedir.
Warfarin, yarim  yiizyildan
kullanilabilen tek oral antikoagiilan olarak
yer almaktaydi.
antikoagiilanlarin kesfi bize daha fazla
secenek saglamistir. Bunlarm kullanimi
onlimiizdeki yillarda artacaktir. Varfarin
alternatifi  ilaglar  laboratuar  izlemi
gerektirmemektedir.  Ancak  kanama

fazladir

Yeni oral



komplikasyonunun yine de gelisebilmesi
ve maliyet sorunu basta olmak iizere bu
ajanlar da kusursuz olmayacaklardir. Bu
ajanlar ile daha fazla deneyim biriktikge,
biz 6zellikle kanama gibi komplikasyonlar,
verilen klinik durumlarda tedavi ve yan
etkilerin uygun  se¢imi
konusunda daha iyi bir anlayisa sahip
olacagiz.
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