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Derleme / Review

Antitrombotik ve Antikoagiilan Kullanim Ilkeleri

Antithrombotic and Anticoagulant Usage Policies

Muzaffer DEMIR, Emre TEKGUNDUZ

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali, Edirne

Heparin, heparin tirevleri ve varfarin son 50 yildir
trombozun dnlenmesi ve tedavisinde basarili bir
sekilde kullaniimaktadir. Dusuk molekul agirlikh
heparinler vendz tromboembolizmin hem proflak-
sisinde ve hem de tedavisinde standart heparine
alternatif olarak kullaniimaktadir. Uzun ddnem
antikoagllasyonda varfarin hala altin standarttir.
Ancak bu ilaglarin kullanimlarini sinirlayan bazi
sorunlari vardir. Bu sorunlari gidermek icin yeni
parenteral ve oral yolla kullanilabilen ilaglarin
calismalari devam etmektedir. Parenteral yolla
kullanilabilen FXa inhibitérleri (idraparinux ve
idraparinux-biotin kompleksi) ve varfarine alter-
natif akut etkili oral ilaglar (rivaroxaban ve dabi-
gatran) ile ilgili calismalar devam etmektedir.
Rivaroxaban ve dabigatran ortopedik cerrahide
VTE profilaksisinde kisa sureli kullanimlar icin
onay almigtir.

Anahtar sézcikler: AntikoaguUlanlar; antitrombotikler;
vendz tromboembolizm; varfarin; distk molekil agirlikli
heparinler.

Heparin, heparin-derived compounds and warfarin
have been successfully used for the prevention and
treatment of venous thromboembolism during last 50
years. Low-molecular-weight heparins are alternative
drugs to unfractionated heparin because of pharma-
cokinetic and pharmacodynamic features nowadays.
Warfarin is still a gold standard anticoagulant oral
agent. However, there are some limitations of these
mentioned drugs. It is needed the new oral and par-
enteral anticoagulant drugs to solve these limitations.
There are several preclinical and clinical studies on
efficacy and safety of new drugs such as paren-
teral FXa inhibitors (idraparinux and idraparinux-biotin
complex) and oral FXa inhibitor (rivaroxaban-Xiralto)
and oral Flla inhibitor (dabigatran-Pradaxa). Both riva-
roxaban and dabigatran are newly approved for short
term usage on the prevention of VTE during orthope-
dic procedures such as hip and knee replacement.
Key words: Anticoagulants; antithrombotics; venous
thromboembolism; warfarin; low molecular weight hepa-
rins.

Tromboembolik olaylar giintimtizde en 6nemli 6ltim
nedenlerinin baginda gelmektedir. Aterosklerotik ve
vendz trombotik olaylardaki risk etmenlerinin belirlen-
mesi trombozun patogenetik mekanizmalarimin anlagil-
masinda biytik katkilar yapmustir. Risk faktorlerine yone-
lik 6nlemlerin alinmasi yaninda trombotik olaylardan
korunma ve tedavi asamasinda farmakolojik 6nlemlerin
yeri tartismasizdir. Bilinen parenteral ve oral antitrombo-
tiklerin yaninda giiniimiizde hedef molekiillere yonelik
sentetik antitrombotikler kullanim alanina girmistir.

Parenteral-antitrombine bagimli bir tedavi secenegi
olan heparin ve oral kullanimi olan varfarin temel anti-
koagiilan ilaglardir. Her iki antikoagiilan ilacin etkililik-
glivenlik 6zellikleri oldukga iyi bilinmektedir. Heparin
ve varfarin kullanimmin en 6nemli sakincalar: kanama-
ya yol agmalari (giivenlik sorunu) ve laboratuvar izlemi-
nin (etkililik sorunu) gerekliligidir. Heparinin molekiil
yapisinin iyice anlasilmasindan sonra ve teknolojinin
yardimu ile daha diisiik molekiil agirlikli heparinlerin
elde edilmesi ile, kanama riskinin az oldugu, labora-
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tuvar izlemi gerektirmeyen (belli durumlar diginda)
ve giinde bir-iki kez deri alt1 yolu ile kullanilabilen
diistik molekil agirhikli heparinler (DMAH) giinliik
yasamimizda kullanima sunulmustur.™ Diisiik molekdil
agirlikli heparinlerin de etkililik-giivenlik 6zellikleri iyi
bilinmektedir. Akut dénem antikoagiilasyon icin uygun
adaylar olan heparin ve DMAH'lerin kullanimlarinda
hala belli sorunlar vardir. Vendz tromboembolizmin
(VTE) tekrarlamasini engelleme veya atrial fibrilasyo-
nu olan hastalarda iskemik inme profilaksisi gibi uzun
doénem antikoagiilasyonda hala tek segenek olarak eli-
mizde varfarin bulunmaktadir. Bu durumlar g6z 6niine
alindiginda gerek erken, gerekse uzun dénem antikoa-
giilasyonda yeni ajanlara ihtiya¢ vardir. Bu yazimizda
antikoagiilasyonda karsimiza ¢ikan sorunlara pratik
yaklagimlar, kullanimda olan ajanlar ve gelecekte rege-
telerimize girme potansiyeli olan ajanlar konusunda
kisaca bilgi verilecektir.

ANTITROMBOTIK-ANTIKOAGULAN
ILAC KAVRAMI

In vivo tromboz olusumunu engelleyen ve in vitro
pthtilagsma testlerini bozan ilaglar hem antitrombotik,
hem de antikoagiilan ilaglardir. Heparin ve varfarin bu
grubun Ozelliklerini tasiyan ilaglardir ve laboratuvar
izlemi gerektirirler. In vivo trombozu engelleyen fakat in
vitro pithtilagma testlerini bozmayan ilaglar antitrombotik
olup, antikoagiilan degillerdir (Orn; DMAH'ler). In vitro
testleri kullanim dozlarinda bozmadiklarindan labora-
tuvar izlemi gerektirmezler fakat giiglii antitrombotik
etkileri vardir. Aspirin ve klopidogrel gibi antitrombositer
ilaglar1 da antitrombotik olarak kabul etmek gerekir.”)

PARENTERAL-ORAL KULLANIM

Ik 24 saatte yeterli antitrombotik etki yaratilmast
VTE tekrarlamasini ve hastada ortaya g¢ikabilecek post-
trombotik sendrom riskini oldukga azaltmaktadir.’! Bu
nedenle akut antikoagiilasyon gerekmektedir. Heparin
inflizyonu ve DMAH'erin kullanimi giiniimiizde var
olan seceneklerimizdendir® Heparin infiizyonu oncesi
bolus yapma, devamli infiizyon gerekliligi nedeniyle
hastaneye yatirma, etkililigi-giivenligini saglama amaci
ile alt1 saatte bir aPTZ ve her giin trombosit say1s1 sayma
(heparine bagh trombositopeni yan etkisi;HIT) ve etki-
liligi icin antitrombine ihtiyag duymast gibi durumlar
heparinin en ¢nemli siirlamalaridir. Bunlarin yamnda
heparinin nétralize edilebilmesi (protamin siilfat ile tama
yakin oranda) ve polifarmasotik etkili (antiinflamatuvar,
antimetastatik, antiproliferatif etki gibi) olmasi ise en
6nemli avantajlaridir. Diisiik molekiil agirlikli heparinler
bildirilen bu sinirlamalarin ¢ogunu ortadan kaldirmistir,
ancak etkililik i¢in hala antitrombine ihtiya¢ duymak-
tadir ve notralizasyonu (protamin siilfat ile) yaklagik
%50 oraninda saglanabilmektedir. 2000'i yillarin basinda
kullanima giren heparin zincirinin antitrombine bag-
lanan pentasakkarit molekiilii olan fondaparinux ise,
parenteral yolla giinde tek doz olarak kullanilmakta,
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antitrombine ihtiya¢ duymakta ve protamin ile notralize
edilememektedir. Diigiik molekiil agirlikli heparinler ve
fondaparinux’un viicuttan atilimi bébrek yolu ile olmak-
ta, bobrek yetersizligi durumlarinda 6zellikle kreatinin
Kklirensi 30 ml/ dakikanin altinda oldugu durumlarda doz
ayarlamasi yapilmaktadir. Ancak DMAH'ler grubundan
olan tinzaparinin bobrek yetersizliginde birikici etkisinin
olmadig: gosterilmistir.

2008 American College of Chest Physicians'in 6ner-
digi tedavi protokolleri arasinda deri alt1 yolu ile stan-
dart heparin tedavisi de vardir. Standart heparin teda-
visi iki yolla uygulanabilir. a) 5000 U intravensz bolus
yapilip, ilk giin 17500 U 12 saat ara ile deri altina verilir.
Ertesi giin ise aPTZ veya anti-Faktor Xa aktivitesine gore
ayarlama yapilir. b) Sabit doz izlem olmadan 333 U/kg
standart heparin yapilir ve ardindan giinde iki kez 250
U/kg dozunda verilir.

Ulkemizde ticari olarak bulunmayan, etkililik igin
antitrombine ihtiya¢ duymayan, parenteral kullanila-
bilen direkt trombin inhibitérleri olan hirudin, hirudin
tiirevleri (rekombinant formu ve bivaluridin) ve argat-
roban mevcuttur. Genellikle heparinin kullanilamadig:
(HIT) durumlarda alternatif ajanlar olarak onay almis-
lardir. Yine iilkemizde olmayan ve antitrombine ihtiyag
duyan bir diger parenteral ilag ise, heparinoid olan
danaparoiddir. Danaparoid de HIT tedavisinde kulla-
nim alani bulmugtur.™!

Oral antikoagiilan olan varfarin akut etkili olmadigmn-
dan, heparin-DMAH kullanimu ile yeterli antikoagiilas-
yon saglandiktan sonra uzun dénemde kullanilmaktadr.
Bilindigi gibi varfarin vitamin K metabolizmasim etkileye-
rek antikoagiilasyon yapmaktadir. Varfarin metabolizmast
diyetteki vitamin K igeriginden oldukga etkilenmektedir.
Varfarinin bir diger énemli snirlamast ise, metabolizmasi-
n1 saglayan enzimlerin diger ilaclarla etkilesiminin goriil-
mesidir. Sitokrom P450 ve vitamin K epoksid redtiktaz
(VKOR) enzimini etkileyen ilaglar varfarinin etkililigini
ya azaltmakta ya da arttrmaktadir. Varfarinin etkililik-
giivenlik profilini saglamak icin diizenli bir seklide prot-
rombin zamani, aktivitesi ve uluslararasi normallestirilmis
oran (International Normalized Ratio; INR) ile izlenmesi
gerekmektedir. Laboratuvar iglemlerinin tam standardize
olmamasi sorunlar yaratmakta, her ne kadar INR 6l¢iimii
ile bu sikintilar azaltilmig ise de, hala devam etmektedir.
Bu nedenler dolayzst ile varfarine alternatif olabilecek oral
ajanlarin arastirilmast devam etmektedir. Cok yakin bir
gelecekte (2009-2010 gibi) varfarine alternatif olabilecek
Faktor Xa ve Faktor Ila inhibitorleri ticari olarak buluna-
bilecektir. Ancak bu ilaglarin kisa dénem yan etki profili
bilinmekte, uzun dénemde ise ne gibi sorunlar yaratacagt
bilinmemektedir. Diinya antikoagiilan ila¢ piyasasi ¢ok
yakin ge¢miste bir ximelagatran tecriibesi yasamustir.
Anti-Faktor Ila etkili bir oral ajan olan ximelegatran, kara-
ciger toksistesi nedeniyle Faz III ¢alismalarndan sonra
piyasadan gekilmistir. Bu ilaglarin bir diger 6nemli sorunu
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ise notralizan ajanlarn olmamasidir.”! Yine Ximelagatran
benzeri bir ajan olan (anti-Ila etkili) dabigatran etexilat
(Pradaxa®) kalga ve diz protez ameliyatlarinda VTE pro-
filaksisi endikasyonunda Mayis 2009'da Avrupa Birligi
tilkelerinde onay almustir. Aymi endikasyonlarda anti-Xa
etkili oral bir ajan olan rivaroxaban (Xarelto®) ise Temmuz
2008'de Avrupa flag Dairesi'nden, Mart 2009'da FDA'dan
ve Nisan 2009'da ise NICE'dan ayn1 endikasyondan onay
almugtir. Bu iki ajamin varfarinin yerine uzun dénem anti-
koagtilasyonda endikasyon alabilmesi i¢in Faz III ¢calisma-
lar1 devam etmektedir.

ANTITROMBOTIK ETKI iCIN HEDEF
MOLEKUL NE OLMALIDIR?

Bilindigi tizere antitrombotikler anti-FXa veya anti-
Faktor Ila etkilidirler. Heparin hem anti-FXa hem de
anti-Flla etkisi gosterirken, DMAH'ler agirlikli olarak
anti-FXa etkilidirler.® Agirlikli olarak anti-FXa etkisi hem
heparin kadar etkili hem de heparinden daha giivenlidir.
Fondaparinux ise sadece anti-FXa etkisi gosterir. Bu bulgu-
lar da gosteriyor ki, Faktor Xa inhibisyon igin iyi bir hedef
molekiildiir. Faktor Ila (trombin) inhibisyonu da giiglii
bir antitrombotik etki yaratir. Bu ¢tkarim hem heparinin
hem de direkt trombin inhibitérlerinin (hirudin-tiirevleri,
argatroban, oral ajan ximelagatranin) etkililiginden elde
edilmigtir” Heparin ve hirudin tedavisi sirasinda yiiksek
oranda kanama goriilmesi Flla molekiiltinii FXa'ya gore
hedef molekiil aday: olarak daha geride birakmaktadir.
Ancak oral antitrombin etkili ximelagatran tiirevi olan
dabigatranin da etkili oldugunu, kanama olusturucu etki-
sinin kabul edilebilir diizeyde goriildtigtinti bildiren Faz
IT calismalar1 vardir. Ortopedik endikasyonda Faz III ¢alis-
malari da ilacin etkili oldugunu gostermistir.

Uzun doénem antikoagiilasyonda her giin parenteral
ila¢ kullanimu yerine, gelecekte haftada tek bir enjeksi-
yonla yeterli antitrombotik etki olusturabilecek alterna-
tifler de siradadir. Bir pentasakkarit tiirevi olan idrapa-
rinux, antitrombine bagimli yarilanma omrii yaklagsik
80 saat olan ve haftada bir kullanim segenegi veren bir
FXa inhibitériidiir.”! Derin ven trombozu tekrarlamasim
onlemede uzun dénemde kullaniminin etkinligi goste-
rilmigtir. 1draparinuxun nétralizasyon sorunu ise, mole-
kiile biotin-avidin kompleksinin baglanmasindan ve bu
etkisinden yararlanarak ¢oztilmeye calisiilmaktadir.

Yine FXa inhibisyonu yapan ancak oral olarak kulla-
nilabilen bir ajan olan rivaroxaban (Xirelto®) yukarida
da bildirildigi gibi diinyada degisik dtizenleme kuru-
luslarindan onay almistir. Fakat uzun dénem antikoagti-
lasyonda etkililikleri hala tartigmali olup, ¢aligmalarin
sonuclar1 beklenmektedir.'”! Venéz tromboembolizm
tedavisi ve uzun dénemde arteryel tromboz profilaksi-
sinde etkililikleri gosterilebilirse iyi bir segenek olabile-
cek gibi gortinmektedir.

Bildirilen ajanlar diginda daha pek ¢ok anti-FXa ve anti-
Flla inhibit6rleri deneysel ve erken dénem klinik ¢alisma-
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larda aragtirilmaktadir. Trombositleri, pihtilasmay1 ve fib-
rinolitik sistemi etkileyen pek ¢cok molekiil de mevcuttur.

VENOZ TROMBOEMBOLIZM
PROFILAKSISINDE
ANTIKOAGULASYON

Vendz tromboembolizm profilaksisi kavrami uzun
yillardir bilinmesine ragmen diinyada ne kadar profi-
laksi yapiliyor sorusuna yanit son yillarda aranmaktadir.
Cok merkezli ve uluslararasi calismalarda hem cerrahi
hem de dahili olgularda diinyanun her yerinde yeterli
profilaksi yapilmadigr gortilmiistiir. Profilaksi kavra-
muni iki farkli endikasyonda (cerrahi olgular ve dahili
olgular olarak) degerlendirilmekte yarar vardir. Cerrahi
olgularda profilaksinin etkililigi uzun yillardir bilinme-
sine ragmen, dahili olgularda daha yeni yeni farkina
varilmaktadir. Ister cerrahi isterse dahili olgular olsun,
mutlaka VTE olusumu igin bir risk degerlendirmesi
yapilmasi gerekmektedir. Diistik riskli olgularda erken
mobilizasyon ve mekanik 6nlemler (basingh gorap ve
aralikli havali basing uygulanmasi gibi) yeterli olabil-
mekte iken, orta ve yiiksek riskli gruplarda farmakolojik
yontemlerin mekanik yontemlere tistiinliigii kanitlan-
mustir."! Venéz tromboembolizm tablosunun énlenmesi
yeterli bir profilaksi protokoltiniin uygulanmasindan
gecer. Cerrahi ve dahili olgularin birbirinden farkliliklar:
olmasina ragmen, olgularin tasidigr kalicr genetik risk
faktorleri her iki durum icin de gegerlidir. Ortopedik
iglemler ve kanser cerrahisi, cerrahi olgularda ¢ok 6nem-
li risk artiglar1 getirmektedir. Dahili olgularda altta yatan
nedenin kanser ve/veya inflamatuvar hastalik olmas,
bu olgularin genelde yash ve diigkiin olmas (iig giinden
uzun yataga bagl olmasi gibi) riskleri arttirmaktadur.
Genetik yatkinlik agisindan geng yasta ve alisilmadik
anatomik bélgelerde trombozun goriilmesi, trombozun
tekrarlamasi ve ailede trombozun olmasi gibi durumlar
degerlendirilmelidir. Sonugta risk degerlendirilmesinde,
gecici, tedavi edilebilir riskler yaninda kalic1 olan riskler
de goz 6ntine alinmalidir.

Farmakolojik profilakside giiniimiizde uygulama
kolayligi, tek doz-kiloya bagimli olmayan doz kul-
lamimi ve cerrahi 6ncesi-sonrast kullanimi nedeniyle
DMAH!'ler tercih edilmektedir. Uzman goriist bildiren
rehberlerde heparin ve varfarin segeneklerinin olmasina
ragmen Oncellik siras1 bu bildirilen yararlar1 nedeniyle
DMAH'lere verilmistir.

Baz tilkelerde DVT proflaksisi tilke saglik politikas:
olarak kabul edilmis ve giivenli hastaneler olusturulma-
ya baglanmistir. Bu politikay gelistiren tilkeler VTE'nin
onemli bir ekonomik ve sosyal problem oldugunu kabul
eden {ilkelerdir.l'”) Ulkemizde de bireysel cabalarla belir-
li bolgelerde gerek cerrahi ve gerekse dahili olgularda
VTE profilaksisi yapilmaya baglanmuistir.

Profilakside antikoagiilasyonun zamani da (cerra-
hi iglem O6ncesi-sonrasi) ayri bir tartisma konusudur.
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Aslinda patofizyolojik olarak distiniildtigiinde islem
Oncesi antikoagiilasyon uygulamak daha dogru gibi
gelmektedir. Ancak cerrahlarin islem sirasinda ve son-
rasinda kanama korkusu ve iglemin bu nedenle basari-
siz olmasi hakli bir gerekge olarak kabul edilmektedir.
Avrupa ekoliinde genellikle islem 6ncesi, Kuzey Amerika
yaklagiminda ise profilaksi islem sonrasi yapilmaktadir.
Cerrahi islem 6ncesi kanamay1 kabul edilebilir diizeyde
arttirmasina ragmen profilaksinin iglem 6ncesi ve son-
rasinda kullanmasi arasinda tromboz agisindan bir fark
bulunmamustir. Islem sonrasinda ise kanama kontroliin-
den 12-24 saat sonra baglanmasi 6nerilmektedir.

VENOZ TROMBOEMBOLIZM
TEDAVISINDE ANTIKOAGULASYON

Aslinda en fazla hatalarin yapildig1 temel konu VTE
tedavisidir. Ven6z tromboembolizmin ge¢ dénemde de
komplikasyona yol acabildigi, tekrarlayabildigi, geg
donemde de hastay: 6ldiirebildigi ve yagsam kalitesini ileri
derecede bozabilecek tablolar yarattig1 unutulmamalidir.
Bu bilgi ile uzun dénem tedavisinin iyi bilinmesi gerek-
tigi ortaya ¢ikmaktadir. Akut VTE tedavisinin iki ilacla
yapildigi iyi bilinen bir konudur. Akut antikoagtilasyon-
da ilk 24 saatte yeterli antikoagiilasyonun DMAH'lerle
saglandig1 ispatlanmugtir™! Heparin infiizyonu ile bu
etkiyi yaratmak ¢ok gticlii bir ¢aba gerektirmektedir. Akut
doénemde tek bagma varfarinin verilmeyecegi de siiphe
gottirmez bir gergektir. Heparin veya DMAH baglandik-
tan sonra protrombin zamani kontroli ile birinci veya
ikinci giin varfarin baglamr. Rehberler birinci giin varfa-
rin baglanmasim 6nerir. Ancak yeterli antikoagtilasyon
yapamadigimizi diistintiyorsaniz, ikinci giin baglamak
daha dogru olacaktir. Ciinkii yeterli antikoagiilasyon
yapmadan varfarin vermeniz varfarine bagl deri nek-
rozlarmin olugsmasma yol agabilmektedir. Beg ila yedi
giinliik heparinizasyon sonras iki giin ardi ardina INR
degeriniz ikinin tizerinde ise heparini kesip varfarin ile
devam etmeniz gerekmektedir. Heparinin 5 ila 10 giin
verilmesinin bir farki goériilmediginden 5-7 gtin olarak
Snerilir. Varfarinin ne kadar siire ile verilmesi sorunu hala
tartisma konusudur. Bu durumda hastanin tagidig kalia
riskler, VTE olusumuna yol acan gegici risk ve islemler
goz oniinde bulundurulmalidir. Gegici riskleri olan ve
kalicr riski olmayan olgularda 3-6 aylik siirenin yeterli
olabildigi bildirilmistir. Ancak 6zellikle birden fazla gene-
tik risk tastyanlarda veya antifosfolipid sendromu gibi
gecici olmayan edinsel tablolarda tedavi siiresinin daha
uzun tutulmast hatta yagam boyu olmasi énerilmektedir.

Venoz tromboembolizm olgularmin 10 yilda toplam
olarak %30'u tekrarlayabilmektedir ve iyi tedavi edilme-
yen olgularin yaklagik {icte birinde ise post-trombotik
sendrom gelismektedir. Bu derecede 6nemli bir sorunda
ilac1 kestiginizde trombozun tekrarlama riskini gostere-
bilecek bir gostergenin olup olmayacag: arastirilmistir.
Son yillarda in vivo trombozu gosterebilen ve bir fibrin
yikim tirtinti olan D-dimerin kullanilip kullanilmaya-
cagl incelenmistir. Antikoagiilasyona son verilen has-
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talarda bir ay sonra D-dimer diizeyinin yiiksek olma-
simn olmayanlara gore ti¢ kat daha fazla VIE tekrar
riski olusturdugu goriilmiistir.'¥ Ancak rehberlerde bu
verinin nasil kullanilabilecegi acik degildir. Tekrarlama
olasiligini gosteren bir diger belirleyici tromboz sonrasi
trombozun kalic1 olmasi yani trombozun rekanalize ola-
mamasidir. ftalyanlarin yaptigi DUCAS!'™ calismasinda
rezidiiel ven trombozu olan olgularda tedavi stiresini 12
aya kadar uzatilsa bile tekrarlama riski %19.3'tiir. Sadece
ti¢ ay tedavi olan ve rezidtiiel trombozu olmayan olgular-
da ise tekrarlama riski %1.3"tir.

ARTERYEL TROMBOZDA TABLO
NASILDIR?

Akut  koroner sendromda DMAH'ler ve
fondaparinux'un gerek ST elevasyonsuz ve gerekse ST
elevasyonlu durumlarda etkililigi son yillarda oldukca
caligilmis ve etkililikleri gosterilmistir. Girisimsel kardi-
yolojide (anjiografi, stent uygulamalar: gibi) bivaluridin
yurt disinda onay almistir. Bunun yaninda yeni FXa
inhibitorleri (Otamixaban gibi) ve doku faktérii yolu
inhibitorlerinin (NAPc-2 gibi) etkililik-gtivenliklerini
degerlendiren erken dénem klinik ¢alismalar yapilmak-
tadir. Agik kalp ameliyatlar: i¢in heparin hala vazgeil-
mez bir antikoagiilan ajan olarak yerini korumaktadir.
Ctinkti yarilanma omriintin doza bagimli-kisa olma-
s1, kolay nétralize edilebilmesi ve erken-uzun dénem
komplikasyonlari iyi bilinen bir ajan olmasi yeni ajanla-
ra bir tistlinliik saglamaktadir.

SONUC

Guinltik yasamda iyi tanidigmmiz etkililik-gtivenlik
profilini iyi bildigimiz ilaglarin kullaniminda tedavi
¢ogunlukla bagarilidir. Elbette su anda kullandigimiz
antitrombotik-antikoagiilan ajanlarin sikintilar: vardir ve
yeni ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak sadece yeni
diye veya bazi 6zellikleri iyi diye hemen tercih edilme-
mesi gerektigi de acgitkga ortadadir. Yeterli bilgi birikimi
oldugunda alternatif ilaglar profilaksi ve tedavide uygun
yerlerini alacaklardir. Tromboz patogenezinde pek cok
sistemin rol oynadigi géz oniine alindiginda (kanserli
olguda VTE goriilmesi gibi) sadece bir noktaya-hedefe
etkili ilaglarin polifarmasoétik etkili ilaglara kars: tistiin-
liigtiniin daha az olabilecegi de gézden kagirilmamalidir.
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