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Kronik atriyal fibrilasyonda ximelagatran warfarin’in alternatifi
olamaz/Atriyal fibrilasyonda ximelagatran ile antitrombotik

tedavi: Ximelagatran warfarin’e alternatif olabilir mi?
Ximelagatran cannot be an alternative to standard warfarin therapy in chronic 
atrial fibrillation/ Antithrombotic therapy in atrial fibrillation with ximelagatran: 

can it be an alternative to warfarin?

Say›n Editör,

Kronik atriyal fibrilasyonda (AF), strok ve tromboembolik
komplikasyonlar›n önlenmesi için ilk basamak tedavide önerilen
etkinli¤i kan›tlanm›fl ilaçlar warfarin ve aspirindir (1). Warfarin, as-
pirin ve plasebonun karfl›laflt›r›ld›¤› AFASAK, SPAF I, BAATAF,
SPINAF, EAFT, SPAF II çal›flmalar›nda, warfarin ve aspirin tedavi-
lerinin her birinin plaseboya göre strok riskini anlaml› azaltt›¤›,
warfarinin ise aspirin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda çok daha iyi sonuçlar
verdi¤ini göstermifltir (1). Strok için risk faktörlerine (hipertansi-
yon, diyabet, kalp yetersizli¤i, >75 yafl, daha önce geçirilmifl strok
ya da geçici iskemik atak öyküsü) sahip kronik AF’li olgularda
warfarinin alternatifi bulunmamaktad›r. Aspirin, strok için ilave bir
risk faktörü bulunmayan 75 yafl alt›ndaki düflük riskli olgularda
önerilmektedir (1). SPAF III çal›flmas›nda, aspirine ilave düflük doz
warfarin uygulamas›, tek bafl›na warfarin tedavisine üstünlük
sa¤layamad›¤›ndan klinik uygulamada yer bulamam›flt›r (1). Ben-
zer flekilde ACTIVE-W çal›flmas›nda, aspirine ilave clopidogrel
kullan›m›yla sa¤lanan dual antiplatelet tedavi rejimi tek bafl›na
warfarin uygulamas› karfl›s›nda baflar›s›z kalm›flt›r. 

Kronik AF’ye ba¤l› geliflen strok ve tromboembolinin önlenme-
sinde bugün için tart›fl›lmaz üstünlü¤üne karfl›n warfarinin klinik
uygulamada, antikoagülan etkinli¤inin düzenli laboratuvar takibi
ile kontrolü gereksinimi, dar terapötik penceresi, öngörülemez ve
de¤iflken olabilen farmakolojik yan›t›, antitrombotik etkisinin geç
bafllamas›, pek çok ilaç ve yiyeceklerle etkileflimi gibi s›n›rl›l›klar›
söz konusudur. Bu s›n›rlamalar warfarin etkisinin subterapötik dü-
zeylerde kalmas›na ya da majör/minör kanama komplikasyonlar›-
n›n ortaya ç›kmas›na neden olabilecek kadar artmas›na yol aça-
bilmektedir. Bu nedenle, etkinli¤i hemen ortaya ç›kabilen, öngörü-
lebilir bir doz-yan›t profiline sahip, di¤er ilaçlarla etkileflimi az olan
ve sürekli ve düzenli laboratuvar takibine gereksinimi olmayan da-
ha ideal antikoagülan ajan aray›fllar› devam etmektedir. Anadolu
Kardiyoloji Dergisi’nin Mart 2007 say›s›nda Selçuk ve ark.n›n (2),
bir oral direkt trombin inhibitörü olan ximelagatran›n daha ideal
bir antikoagülan ajan olarak kronik AF’de warfarinin alternatifi
olabilece¤ine iliflkili bir derlemeleri yay›nlanm›flt›r.

Melagatran›n bir ön formu olan ximelagatran sadece serbest
trombini de¤il ayn› zamanda p›ht›ya ba¤lanm›fl trombinde inhibe

edebilen bir antikoagüland›r. Oral al›m›ndan sonra h›zla ba¤›rsak-
lardan emilip 2-3 saat içinde maksimal kan konsantrasyonuna
ulaflarak k›sa süre içinde antitrombotik etkisinin ortaya ç›kmas›,
öngörülebilir doz-etkinlik iliflkisine sahip olmas›, renal at›l›m ile et-
kisinin k›sa sürede ortadan kalkmas›, monitörizasyona ihtiyaç
göstermemesi ve belirgin bir ilaç ve yiyecek etkilefliminin olma-
mas›, ximelagatran› kronik AF’de tromboembolik olaylar›n önlen-
mesinde ideal bir antikoagülan olarak warfarinin alternatifi olabi-
lece¤ini düflündürmüfltür. Ortopedik cerrahi uygulanan olgularda
venöz tromboembolinin önlenmesine yönelik ximelagatran ile dü-
flük moleküler a¤›rl›kl› heparinin karfl›laflt›r›ld›¤› METHRO I,
METHRO II ve THRIVE çal›flmalar›, ximelagatran›n majör/minör
kanama oranlar›n› art›rmadan, venöz tromboemboli görülme s›kl›-
¤›n› azaltmada düflük moleküler a¤›rl›kl› heparinler kadar etkin ol-
du¤u göstermifltir (2). Böylece, 2004 y›l›nda 7 Avrupa ülkesinde,
ortopedik cerrahi uygulanan olgularda venöz tromboemboli profi-
laksisi amac›yla k›sa süreli uygulanmas›na izin verilmifl ve üretici
firma taraf›ndan kullan›ma sunulmufltur.

Ximelagatran›n, kronik nonvalvüler AF’de etkinli¤inin warfarin
ile karfl›laflt›r›lmal› olarak araflt›r›ld›¤› 7000’den fazla olguyu içeren
2 büyük çal›flmas› olan SPORTIF III (3) ve SPORTIF V (4) çal›flmala-
r›n›n sonuçlar›, ximelagatran›n strok ve sistemik tromboembolik
olaylar›n önlenmesinde en az warfarin kadar etkin oldu¤unu gös-
termifltir. Genel olarak majör kanama oranlar› ximelagatran gru-
bunda warfarine göre bir miktar daha düflük olsa da her iki antiko-
agülan ajan aras›nda istatistiksel bir fark gözlenmemektedir. Bura-
ya kadar etkinlik ve güvenilirlik aç›s›ndan ximelagatran ve warfa-
rin aras›nda karfl›laflt›rabilir sonuçlar oldu¤u aç›kt›r. Ancak warfa-
rinden farkl› olarak ximelagatranla iliflkili önemli bir güvenlik prob-
lemi vard›r. Bu da Selçuk ve ark.n›n derlemelerinde (2) üzerinde
fazlaca durulmayan ve geri planda kalan hepatotoksisitedir.

Ximelagatran kullanan olgular›n yaklafl›k %6-10’nunda alanin
transaminaz (ALT) düzeylerinin normal s›n›r›n 3 kat›ndan fazla ar-
t›fl gösterdi¤i bildirilmektedir (4). Bu beklenmedik hepatik yan et-
kinin mekanizmas› tam olarak bilinmemektedir. Genellikle ilk 6
içinde görüldü¤ü ve ilaç kesilsin ya da kesilmesin kendili¤inden
normale döndü¤ü rapor edilse de, hepatik yetmezlik nedeniyle
ölüm görülen olgular›n bulunmas› ximelagatran›n kullan›m›yla ilgi-
li flüpheleri artt›rm›flt›r. SPORTIF III ve SPORTIF V çal›flma popü-
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lasyonunda takipteki 6948 olgudan 3’ünde karaci¤er yetmezli¤i
nedeniyle ölüm gözlenmifltir (5). Ximelagatran ile >3 kat ALT yük-
selme oran›n›n %6 olarak bulundu¤u SPORTIF V çal›flmas›nda bir
olgunun hepatik nekroz nedeniyle kaybedildi¤i ve >11 kat ALT yük-
sekli¤inin gözlendi¤i di¤er bir olguda ise fatal gastrointestinal he-
moraji geliflti¤i bildirilmifltir. THRIVE çal›flmas›nda, olgular›n
%9.6’›nda ALT >3 kat art›fl göstermifl ve %6 olguda >5 kat ALT yük-
selmesi nedeniyle ximelagatran tedavisi kesilmifltir. O’Brien ve
Gage ximelagatran ile ilgili büyük çal›flmalardan elde edilen veri-
lerle yapt›klar› analizlerde; ximelagatran›n ilk 6 ayl›k tedavisi s›ra-
s›nda her bir ay için %1 oran›nda, sonraki aylarda %0.08 oran›nda
karaci¤er enzimlerinde yükselme olaca¤›n› ve ximelagatran alan
her 2300 olgudan birinde fatal hepatik hasar beklendi¤ini bildir-
mifllerdir (5). Uzun süreli kullan›m›yla ilgili yap›lan çal›flmalarda se-
çilmifl hasta gruplar›nda ximelagatran ile görülen karaci¤er enzim
yüksekli¤i oran› yüksek kabul edilmektedir. Her ne kadar ciddi he-
patotoksisite nadir olsa da fatal seyirli olabilece¤ine dair gözlem-
ler ilaca olan güveni ciddi etkilemifltir. K›sa süreli kullan›m›yla ilgi-
li çal›flmalarda hepatotoksisite ile iliflkili kan›t yoktur. Bu nedenle
baz› Avrupa ülkeleri yaln›zca k›sa süreli kullan›m›n› onaylam›flt›r.
Food and Drug Administration (FDA) komitesi SPORTIF çal›flmala-
r› ve di¤er veriler çerçevesinde hepatotoksisite ile ilgili flüpheleri
dikkate alarak ximelagatran›n riskinin yarar›ndan daha ön planda
oldu¤u düflüncesiyle ilac›n Amerika Birleflik Devletleri’nde kulla-
n›m›na izin vermemifltir. ‹ki bin alt› y›l›n›n fiubat ay›nda, üretici fir-
ma ilac›n hepatotoksik yan etkileri nedeniyle ximelagatran› piya-
sadan geri çekmifl ve ilac›n kullan›m›na iliflkin geliflmeleri durdur-
du¤unu aç›klam›flt›r. Böylece ximelagatran›n AF’deki serüveni
flimdilik ask›ya al›nm›flt›r.

Sonuç olarak, ximelagatran ideale yak›n bir farmakokinetik
profil ve klinik uygulama kolayl›¤›na sahip bir antikoagülan ajan ol-

mas›na karfl›n, kronik AF’de strok ve tromboembolik komplikas-
yonlar›n önlenmesi amac›yla y›llard›r ilk basamak tedavide kul-
lan›lan warfarinin yerini alamam›flt›r. Klinik uygulamada pek çok
s›n›rl›l›klar›n›n bulunmas› nedeniyle warfarinin yerini alabilecek
daha ideal antikoagülan ajan aray›fllar› devam edecek gibi görün-
mektedir.

Yüksel Çavuflo¤lu,
Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, 
Kardiyoloji Anabilim Dal›, Eskiflehir, Türkiye
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Yazar›n yan›t›
Say›n Editör,

Anadolu Kardiyoloji Dergisi Mart 2007 say›s›nda yay›nlanan
“Atriyal Fibrilasyonda Ximelagatran ile Antitrombotik Tedavi: 
Ximelagatran Warfarin’e Alternatif Olabilir mi?” bafll›kl› derle-
memiz için yap›lan de¤erli elefltiriler ve tamamlay›c› bilgilerden
dolay› yazarlara (1-3) teflekkür ederiz.

Bilindi¤i gibi atriyal fibrilasyon, beraberinde getirdi¤i inme ve
tromboembolik komplikasyonlar nedeniyle yüksek morbidite ve
mortalite riski tafl›yan klinik bir durumdur. Kullan›m›na ait bütün
dezavantajlara ra¤men, atriyal fibrilasyonun neden olabilece¤i
inme ve tromboembolik komplikasyonlar›n önlenmesi amac›yla
warfarin halen en s›k kullan›lan antitrombotik ajand›r. Oral bir
antitrombin inhibitörü olan ximelagatran›n öncelikle ortopedik
cerrahi uygulanan venöz tromboemboli riski tafl›yan hastalarda,
ard›ndan da atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolinin ön-
lenmesi amac›yla kullan›m› gündeme gelmifl ve klinik kullan›m›n-
daki kolayl›klar nedeniyle warfarine alternatif olabilece¤i düflü-
nülmüfltür (4). ‹ki bin befl y›l›n›n bafllar›na kadar olan karfl›laflt›r-
mal› çal›flmalar, ximelagatran›n warfarin kadar etkin oldu¤unu
ortaya ç›karm›fl ve bu nedenle ximelagatran, warfarin kullan›-
m›ndan dolay› güçlükler yaflayan hastalar ve klinisyenler için
ümit verici bir ilaç olarak düflünülmüfltür (5, 6).

Derlememizde, yaz›lm›fl oldu¤u dönemdeki güncel literatür
bilgilerinden yola ç›k›larak, ximelagatran›n klinik kullan›m›ndan
kaynaklanan avantajlar› nedeniyle atriyal fibrilasyonla iliflkili
komplikasyonlar›n önlenmesinde warfarine alternatif olabilir mi,
sorusu tart›fl›lm›flt›r. Çal›flmam›z, Mart 2005 tarihinde de¤erlendi-
rilmek üzere ilk olarak Anadolu Kardiyoloji Dergisi’ne gönderil-
mifl, hakemler taraf›ndan yap›lan de¤erlendirmeler do¤rultusun-
da uygun olan de¤ifliklik ve eklemeler yap›larak Ekim 2005 tari-
hinde düzeltilmifl ve fiubat 2006 tarihinde, yay›nlanmak üzere ka-
bul edildi¤i bildirilmifltir.

Derlememize yönelik gönderilen ‘Kronik atriyal fibrilasyonda
ximelagatran warfarinin alternatifi olamaz’ bafll›kl› editöre mek-
tupta ximelagatrana ait yan etkilerin yeterince incelenmedi¤i ve
gözard› edildi¤i elefltirisi yer almaktad›r. Yaz›m›zda, ximelagatran
alan hastalarda alanin transaminaz ve bilirubin seviyelerinin
yükseldi¤i, fakat bu etkinin ximelagatran›n klinik kullan›m›n› s›-
n›rlayan bir etki olup olmad›¤›n›n anlafl›lmas› için Faz 4 çal›flma-
lara ihtiyaç duyuldu¤u belirtilmektedir. Ayr›ca, yaz›m›zda sonuç
cümlesi olarak ximelagatran›n warfarine daha üstün oldu¤unu
ortaya koyan bir bilginin mevcut olmad›¤› ve gelecekte ximela-
gatran›n warfarinin yerini alaca¤›n› söyleyebilmek için daha faz-
la çal›flmaya ihtiyaç oldu¤u belirtilmektedir. Baflka bir deyiflle,
derlememiz anafikir olarak ximelagatran›n güvenilirlili¤ine ait
yetersiz kan›tlar nedeniyle warfarinin yerini alabilmesi için erken
oldu¤u görüflü vurgulamaktad›r. Bu ifadelerden aç›kça anlafl›la-



ca¤› üzere derlememizin yaz›ld›¤› dönemde ximelagatran›n gü-
venililirli¤ine ait yeterli bilgi bulunmamaktad›r.

Derlememizin yaz›m tarihi ve yay›nlanma süreci dikkate al›n-
d›¤›nda 2005 y›l› ilk aylar›ndan sonras›ndaki de¤ifliklikleri ve gün-
cel literatür bilgilerini içermemesi do¤ald›r. Yaz›m›z›n yaz›lma ta-
rihinden bu zamana kadar geçen süre zarf›nda, de¤erli yazarla-
r›n da belirtti¤i gibi, ximelagatran›n güvenilirli¤i konusundaki bil-
giler artm›fl ve yan etkileri nedeniyle üretici firma taraf›ndan pi-
yasadan çekilmifltir (7).

Sayg›lar›m›zla.

Hatice Selçuk, M. Timur Selçuk, Orhan Maden
Türkiye Yüksek ‹htisas Hastanesi 
Kardiyoloji Klini¤i, Ankara, Türkiye
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