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OZET ABSTRACT

Yeni oral antikoagiilan ilaglarin kullanimi It is increased the usage of new oral anticoagulant
glinimiizde gittikce artmaktadir. Amacimiz bu drugs currently. Our aim is to increase the level of
ilaglarla ilgili bilgi diizeyini arttirmak ve glinliik knowledge about these drugs and to ensure the
klinik pratikte daha giivenli kullanimini safety usage in daily clinical practice.
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GiRiS

Antikoagulan ilaglar tromboembolik olaylar
Onlemede ve tedavi etmede 6nemi bilinmektedir.
Warfarin’in tromboza karsi efektif bir koruyuculuk
sagladigl ancak dar terapotik penceresinin, genis
doz yanit varyasyonunun, cesitli ilac ve besin
etkilesimlerinin olmasi ve rutin INR (International
Normalized Raito) olgliminin gerekliligi ilacin
klinikte kullanimi zorlastirmaktadir. Son
zamanlarda antikoagulan etkinligi degerlendirmek
icin Olcim gerektirmeyen ve sabit dozla etkinlik
saglayabilecek yeni antikoagulan ilag c¢alismalari
artmistir (1,2). Bu yazinin amaci yeni nesil oral
antikoagulanlara genel bir bakis ve klinik pratikte
kullanimlari Gizere kolay algoritmalar sunmaktir.

A-Yeni Oral Antikoagulanlar (YOAK): Genel
Farmakolojileri ve Etki Mekanizmalari

Klinik kullanimda iki gurup yeni nesil oral
antikoagulan mevcuttur;

1- Oral direk trombin inhibitorleri (Dabigatran),

2- Oral direk Faktor Xa inhibitérleri (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban).

K vitaminine bagh koagulasyon faktorlerini
inhibe eden vitamin K antagonistlerinden (VKA)
farkh olarak bu ilaglar koagulasyon kaskatinda
sadece bir basamagi inhibe eder (4-5). Her bir
YOAK igin, hastalarin genel karakteristik ozellikleri
gbz onlnde bulundurularak tedaviye baslaniimasi
Onerilir.

Dabigatran

Dabigatran oral vyolla alinan, esterazlarla
tiimuyle aktif forma doniisen, 2-3 saatte pik plazma
konsantrasyonlarina ulasan, oldukca spesifik ve
yarismali direk trombin inhibitéri olan bir 6n ilagtir
(6). Hizli etki (1-2 saat), kisa yarilanma émri (12-17
saat) ve %80 renal atihmi mevcuttur. VKA’lardan
farkh olarak dabigatranin major bir besin etkilesimi
yoktur, cok az ilag etkilesimi vardir. Ancak p-
glikoprotein inhibitorleriyle ve indikleyicileriyle
(Ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital) birlikte kullanimi kontrendikedir (6).
Dabigatran ve pantoprazoliin birlikte kullaniminin
antikoagulan etkinligi azaltmasina ragmen bu
kombinasyonda doz ayarlamasi gerekli degildir (6).
Dabigatranin FDA ve EMA tarafindan onaylanan
dozu glinde 2 kez 150 mg’dir. Glinde 2 kez 110 mg
dozunda kullanimi 80 yas Uistl ve kanama riski olan
hastalarda  ©nerilmektedir ve sadece EMA
tarafindan onaylanmistir. Kreatin klirensi 15-30

mL/dk olan hastalarda 2x75 mg kullanimi FDA
tarafindan  onaylanmistir.  ESC  kilavuzlarinda
kanama riski disiik olan hastalarda (HAS-BLED
skoru 0-2) 2x150mg/gln, kanama riski ylksek
hastalarda (HAS-BLED skoru 2>3) 2x110mg
onerilmektedir.

Rivaroxaban

Yarismali ve doz bagimh direk faktér Xa
inhibitérd olan Rivaroxaban FDA ve EMA tarafindan
onay almis 2. YOAK’ tir. Oral alinan rivaroxaban
hizli absorbe edilir ve pik plazma konsantrasyonuna
2-4 saat icinde ulasir. %35 renal klerens ile 9-13
saat yarilanma omriine sahiptir (7). Alinan dozun
yaklasik 2/3’0 sitokrom p450 enzimleri (CYP3A4 ve
CYP2J2) ile metabolize edilir. Bu nedenle sitokrom
p450 ve p-glikoprotein inhibitorleri ile (itrakonazol
ve vorikonazol gibi) birlikte kullanimi kanama riskini
arttiracagindan kontrendikedir. 1/3’G renal yolla
atildigindan  dolayi, rivaroxaban agir renal
yetmezlikli hastlarda kontrendikedir. Ginde tek
doz 20 mg olarak kullanilir. Yemeklerle birlikte alimi
biyoyararlanimini arttirmaktadir. 15 mg’lik doz,
orta derecede renal yetmezlikli hastalarda ve
potansiyel ilac etkilesimi olan hastalarda
onerilmektedir.

Apixaban

Apixaban non-valvuler AF’li hastalarda inme ve
embolizmi 6nlemede FDA ve EMA tarafindan son
olarak onaylanan direk, geri donlisimli, yarismali
ve selektif faktdr Xa inhibitdrii olan bir YOAK’ tir. lyi
absorbe edilir ve pik plazma konsantrasyonuna 1-4
saatte ulasir (8). Normal renal fonksiyonu olanlarda
glnlik doz glinde 2 kez 5 mg’'dir. 80 yas (st
hastalarda, vicut agirhg 60 kg'in altinda olan
hastalarda ve serum kreatinin degeri 1,5 mg/dl’nin
Uzerinde olan hastalarda glinlik doz giinde 2 kez
2,5 mg'dir. Agirlikli olarak karacigerde metabolize
edilen apixabanin  CYP3A4 inhibitorleri ve
induktorleri ile birlikte kullanimi kontrendikedir
(Ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, rifampisin, karbamazepin, fenitoin,
fenobarbital).

Edoxaban

Edoxaban vyakin zamanda FDA tarafindan
onaylanan (EMA tarafindan onaylanmamis) bir
baska geri donlisimli faktér Xa inhibitortdar. Hizh
absorbe edilir ve pik plazma konsantrasyonuna 1-2
saatte ulasir. %50‘sinden fazlasi bobreklerden
elimine edilir. Bir p-glikoprotein  substrati
oldugundan kinidin, amiodaron ve verapamil,
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edoxaban plazma konsantrasyonlarinda belirgin
olarak yikselme yapar (9). Bu nedenle ek olarak
potent glikoprotein inhibitori (Verapamil veya
kinidin) alan hastalarda, viicut 60 kg’in altinda olan
hastalarda ve orta-agir renal yetmezlikli (Kreatinin
klirensi 50 ml/dk) hastalarda edoxaban dozu yariya
indirilmelidir.

B-YOAK’larin Karsilagtiriimasi

Yiksek doz  YOAK’lar ile  Warfarin’in
etkinliklerinin karsilastiriimasinda warfarinle
kiyaslandiginda YOAK’larda inme ve sistemik
embolik olaylarin %19 oraninda daha az oldugu
gorlilmektedir. Ancak bu oran blylik oranda
hemorajik inmelerdeki azalmayla iliskilidir. Her 4
YOAK verileri major kanamalarda  major
kanamalarda %14 oraninda azalma oldugunu
gostermektedir. Bir YOAK'In digerine UstlnlGglni
gosteren herhangi bir kanit olamamakla birlikte
hasta karakteristikleri, ilag uyumu ve tolerabilite
acisinda bir takim o6n gorilerde bulunmak
mimkindir. YOAK’larin farmakolojik 6zellikleri ve
hangi hastaya hangisinin tercih edilebilecegi
konusu Tablo-1 ve Tablo-2’de 6zetlenmistir.

C-YOAK Kullaniminda Kanama Komplikasyonu

Su an icin YOAK’larin spesifik antidotu olarak
Dabigatran icin idarucizumab FDA onay! almis tek
antidottur (10).

D-YOAK Kullanan Hastalarda Cerrahi Miidahale
Gerektiren Durumlara Yaklagim

YOAK kullanan hastalarda cerrahi midahale
gerekliliginde tedavi rejiminin  dizenlenmesi
operasyon tirline, gerekli anestezi rejimine,
hastanin renal fonksiyonuna ve kullanilan YOAK’a
gore planlanmalidir. Lokal hemostazin mimkiin
oldugu deri kanseri rejeksizyonu, eklem igci
enjeksiyonu, katarak operasyonu ve dis ¢cekimi gibi
minor girisimlerde YOAK tedavisi kesilmemelidir.

Midahale ilag doz rejimi temel alinarak, pik
plazma konsantrasyonlarinin  12-24. saatlerde
yapilmalidir. Ancak ©6nemli bir kanamanin 0n
goriuldiglh durumlarda 1-2 giin doz atlanabilir ve
miidahale sonrasi 24. saatte YOAK tekrar
baslanabilir.  Tablo-3’te  cerrahi  6ncesi ve
sonrasinda tedavi yaklasimi 6zetlenmistir.

Tablo-3 YOAK alan hastalarda cerrahi yaklasim

Tablo-1 YOAK farmakolojik 6zellikleri

Minor Cerrahi Major Cerrahi

il Renal Cerrahi Cerrahi Cerrahi Cerrahi
3¢ Fonksiyon Oncesi Sonrasi Oncesi Sonrasi
Normal/
. Hafif bzk 2 doz atla 2 doz atla 4 doz atla
Dabigatran Orta derecede 4 doz atla
4 doz atla 8 doz atla
bzk
Normal/
Rivaroxaban Hafif/Orta/ 1doz atla ldozatla 2dozatla 2dozatla
Agir
Normal/
Apixaban Hafif/Orta/ 2 doz atla 2dozatla 4dozatla 4 dozatla
Agir

ilag Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Direk . . . .. . ..

e —— trombin Direk faktér Direk faktor Direk faktor
e Xa inhibitérd Xa inhibitort Xa inhibitoru
inhibitori

On ilag Evet Hayir Hayir Hayir

Yanlanma 15 17 5-12 12 9-11

Omrii (Saat)

Renal Atilim %80 %35 %25 %50

Karaciger il

e Hayir Evet Evet Minimal

Besinlerle

Birlikte Hayir ZORUNLU  Hayir Oneri Yok

Alim ?

Doz Gilinde 2 Kez Giinde 1 Kez Giinde 2 Kez Giinde 1 Kez

Tablo-2 Hasta ozelliklerine gore YOAK tercihi

Hasta ilag Doz

Yiiksek inme Riski Dabigatran 2x150 mg

Gegirilmis inme Rivaroxaban 20 mg

Kanama Oykiisii Dabigatran 2x150 mg

veya veya

Yiiksek Kanama Riski Apixaban 2x5 mg

Rivaroxaban 20 mg
Dispepsi veya
Apixaban 2x5 mg

GiS Kanamasi Apixaban 2x5 mg

80 yas iistii ve

Renal Fonksiyon Rivaroxaban 20 mg

Bozuklugu

ilag Uyum Sorunu Apixaban 2x2.5 mg

E-Bir Antikoagulandan Digerine Gegis

VKA’dan YOAK’a gecis; INR degerinin 2.0’ In
altina dusmesi beklenmeli ve ardindan YOAK
tedavisine gecilmelidir. intravenéz unfraksiyone
heparin (UFH)'den YOAK’a gecis; UFH kesildikten 2
saat sonra (Renal yetmezlik durumunda daha uzun
sire) YOAK’a gegcis Onerilmektedir. Diusik Molekdl
Agirhikli Heparinden (DMAH) YOAK’a gegis; siradaki
DMAH dozunun yerine YOAK baslanabilir. YOAK’
tan VKA’ya gecis; INR 2-3 olana kadar YOAK ile VKA
birlikte kullanilmali, ardindan YOAK kesilmelidir.
YOAK’ tan parenteral antikoagulanlara gegis;
siradaki YOAK dozu yerine parenteral antikoagulan
baslanabilir.

SONUC

Hasta yasi, renal fonksiyonlari, hastanin viicut
agirligi ve ek ila¢ kullanimi YOAK baslanirken dikkat
edilmesi gerek parametreler olarak sayilabilir.
Gelecekte yapilacak olan YOAK c¢alismalarinin daha
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cok spesifik antidot arastirilmasi ve antikoagulan

etki monitorizasyonu Uzerine olmasi
beklenmektedir.
KAYNAKLAR

1) Garcia D, Libby E, Crowther MA. The new
oral anticoagulants. Blood 2010;115:15-20.

2) Kirchhof P, Ammentorp B, Darius H, De
Caterina R, Le Heuzey JY, Schilling RJ, et al.
Management of atrial fibrillation in seven
European countries after the publication of the
2010 ESC guidelines on atrial fibrillation: Primary
Results of the Prevention of Thromboembolic
Events — European Registry in Atrial Fibrillation
(PREFERINAF). Europace 2014;16:6-14.

3) Konstantinides SV, Torbicki A, Agnelli G,
Danchin N, Fitzmaurice D, Galie N, et al. Guidelines
on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism: The task force for the
diagnosis and management of acute pulmonary
embolism of the European Society of Caediology
(ESC) endorsed by the European Respiratory
Society (ERS). Eur Heart J 2014;35:3033-3073.

4) Patel SI, Obeid H, Matti L, Ramakrishna H,
Shamoun FE. Cerebral venous thrombosis: Current
and newer anticoagulation treatment options.
Neurologist 2015;20:80-88.

5) Bas DF, Topguoglu MA, Arsava EM. Yeni
antikogiilanlar perspektifinde atrial fibrilasyon ve
inme. Tiurk Beyin Damar Hastaliklari Dergisi
2013;19:35-45.

6) Stangier J. Clinical pharmacokinetics and
Dynamics of the oral direct thrombin inhibitor
dabigatran etexilate. Clin Pharmacokinet
2008;47:285-295.

7) Gnoth MJ, Buetehorn U, Muenster U,
Schwarz T, Sandmann S. In vitro and in vivo P-
glycoprotein transport characteristics of
rivaroxaban. J Pharmacol Exp Ther 2011;338:372-
380.

8) Luettgen JM, Bozarth TA, Bozarth JM,
Barbera FA, Lam PY, Quan ML. In vitro evaluation
of apixaban, a novel potent, selective and orally
bioavailable factor X inhibitor. In proceeding of
American Society of Hematology annual meeting
exposition 48th, Orlando, Abstr.4130. Washington,
DC, 2006.

9) Ogata K, Mendell-Harary J, Tachibana M,
Masumoto H, Oguma T, Kojima M. Clinical safety,
tolerability, pharmacokinetics, and

pharmacodynamics of the novel factor Xa inhibitor
edoxaban in healthy volunteers. J Clin Pharmacol
2010;50:743-753.

10)Pollack CV Jr, Reilly PA, Eikelboom J, Glund S,
Verhamme P, Bernstein RA, Dubiel R, Huisman MV,
Hylek EM, Kamphuisen PW, Kreuzer J, Levy JH,
Sellke FW, Stangier J, Steiner T, Wang B, Kam CW,
Weitz JI. Idarucizumab for Dabigatran reversal. N
Engl ) Med 20115;373:511-520.

72



