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Kapak hastaligi digi nedenli atriyum fibrilasyonlu hastalarda
dabigatran kullanimi: Sik sorulan sorularin yanitlari
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Ozet-Uzun bir stiredir atriyum fibrilasyonu (AF) olan hasta-
larda inmenin énlenmesinde vitamin K antagonistleri (VKA)
altin standart olarak yerini korumakta idi. Kapak digi nedenli
AF’li olgularda, VKA'larina alternatif olarak gelistirilen yeni
nesil antikoagulan ajanlar gunluk pratik uygulamalarimiza
daha sik girmeye baslamistir. Bununla beraber bu ajanlarin
kullanimlarinin artmasi ile gerek hekimler gerekse hastalar
farkl sorular ve klinik senaryolar ile kargi karsiya kalmakta-
dir. Bu yazida yeni nesil bir antikoagullan ajan olan dabigat-
ran ile ilgili sik sorulan sorulara yanit vermek amaglanmistir.

Diinyada insan niifusunun ortalama yagam sii-
resinin artisi ile beraber atriyum fibrilasyonu
(AF) prevalanst ve dolayisi ile AF’nin neden oldugu
komplikasyonlar giderek artmaktadir. Sikg¢a gorii-
len komplikasyonlar arasinda inme, sistemik embo-
li, kalp yetersizligi ile beraber diigiik yasam kalitesi
bulunmaktadir. Elli seneden uzun bir siiredir AF’li
hastalarda inmenin dnlenmesinde vitamin K antago-
nistleri (VKA) altin standart olarak yerini korumak-
tadir. VKA’larin inmeyi 6nlemedeki giiciiniin yaninda
artabilen hemoraji riskleri ve kullanimdaki zorluklar
da beraberinde degerlendirilmelidir. Bu zorluklardan
dolay1 Tiirkiye’de AF’si olup antikoagiilasyon endi-
kasyonu olan hastalarin sadece %30’u VKA tedavi-
si kullanmaktadir ve VKA kullanan hastalarin ancak
%48’1 kilavuzlarin Onerdigi hedef INR degerlerine
ulagabilmektedir.[!!

Kapak hastaligi dist nedenli AF’li olgularda,
VKA’lara alternatif olarak gelistirilen yeni oral an-
tikoagiilan ilaglar (YOAK) giinliik pratik uygulama-
larimiza daha sik girmeye baslamistir. Bu ajanlarin

Summary- Vitamin K antagonists (VKA) were maintaining
their position as the gold standard theraphy for stroke pre-
vention in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) for
years. As an alternative to VKA, the developed new-gener-
ation anticoagulant agents began to enter our daily practice
more often. Nonetheless, with the increasing use of these
agents, both patients and physicians are faced with differ-
ent questions and clinical scenarios. This article is intended
to respond to frequently asked questions related to a new
generation anticoagulant agent: Dabigatran.

kullanimlarmin artmasi ile gerek hekimler gerekse
hastalar farkli klinik senaryolar ve sorular ile karst
karsiya kalmaktadir. Bu yazida 6zellikle Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi’nin (ESC) AF kilavuzu ve Avrupa
Kalp Ritim Birligi’nin (EHRA) son yaymladig1 yeni
oral antikoagiilan tedavilerin kullanimi1 6nerilerinden
yararlanilarak YOAK ’larin ilki olan dabigatran etek-
silat ile ilgili sik sorulan sorulara yanit vermek amag-
lanmustar.

A) Dabigatran ile ilgili temel bilgiler ve
tedavide dikkat edilmesi gereken hususlar

1) Dabigatranin etki mekanizmasi nasildir?
Farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri
nelerdir?

Dabigatran direkt etkili bir trombin inhibit6-
ridiir. Dabigatran eteksilat oral alimmi takiben
p-glikoprotein (P-gp) aracili gastro-intestinal emi-
liminden sonra bir dn-ilag olmasi nedeniyle karaci-
gerde esteraz aracili hidroliz ile aktif metabolitine
doniiserek direkt etkili trombin inhibisyonu saglar.
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Dabigatran Eteksilat aktif metabolitine doniismek
icin sitokrom p-450 (CYP450) sistemini kullanmaz.
1 Oral alimindan sonra iki saat i¢inde plazma tepe
diizeyine erisir ve alinan bu doz sonrasi klinik etki sii-
resi 12-24 saat iginde sonlanir. Eliminasyon yart 6mrii
12-17 saat arasinda degisir. Kanda serbest proteinlere
diisiik oranda baglanir ve eliminasyonunun %80°lik
kismi yine P-gp bagimli atilim sekilde renal yolla ger-
ceklesirken %20°1ik kismi hepatik yolla olmaktadir.
Farmakokinetigi glinde iki defa kullanimi gerektir-
mektedir.’! RE-LY c¢alismasinda dabigatranin giinde
iki defa 110 mg ve 150 mg dozlar1 ¢aligilmis olup ka-
pak hastalig1 dis1 nedenli AF hastalarinda bu iki doz
ile kullanim onay1 almistir. Eliminasyonu biyiik
oranda renal yolla gerceklestiginden renal fonksiyon
bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi1 yapilmalidir.

2) Dabigatranin tercih edilmesi gereken dozu
nasil belirlenir?

RE-LY c¢alismasinda giinde iki defa 110 mg kulla-
nilan dabigatranin kanama riski agisindan varfarinden
tistlin oldugu yine giinde iki defa 150 mg kullanilan da-
bigatranin ise hem inme ve sistemik embolizm hem de
iskemik inme acisindan varfarinden iistiin oldugu sap-
tanmustir.” Bu nedenle VKA ile kanama riskinin yiik-
sek oldugu hastalarda giinde iki defa 110 mg dabigat-
ran ve iskemik inme riskinin yiiksek oldugu hastalarda
giinde iki defa 150 mg dabigatran kullanim1 uygundur.
HAS-BLED skoru 0-2 arasinda olanlarda renal fonksi-
yonlar normal ise giinde iki defa 150 mg, HAS-BLED
skoru >3 ise giinde iki defa 110 mg dabigatran uygun
tedavi dozudur. Dabigatranin yiiksek diizeyde olan re-
nal klirensi nedeniyle renal fonksiyon bozuklugu olan
olgularda inme riski yiiksek olsa da giinde iki defa 110
mg kullanimi tercih edilebilir. Ayrica onayli iiriin bilgi-
sine gore eger hastalar Verapamil kullaniyor ise neri-
lecek dabigatran dozu 110 mg olmalidur.

fleri yas kanama riskini artiran bir faktordiir. An-
tikoagiilan ajanlarin tahmini net klinik yarari yillik
tromboembolik riskten yillik serebral hemoraji riski
cikarildigr zaman elde edilmektedir. Bu tanimlama-
ya dayanarak Singer ve ark. yasa bagli olarak trom-
boemboli riskinin en fazla oldugu bu grupta VKA
kullaniminin yararli oldugunu bildirmislerdir.”! RE-
LY calismasinda ortalama yas 71 olup 80 ve iizeri
yas grubu ¢aligmada diigiik oranda temsil edilmistir.
4 RE-LY ¢alismasinin bir alt grup ¢dziimlemesinde,
>75 yas iistii popiilasyonda, dabigatranin her iki dozu-
nun da intrakraniyal kanama oranlarinin varfarinden
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Yeni oral antikoagiilan

3) Hangi hasta gruplarinda ilk tercih olarak
dabigatran tedavisi planlanabilir?

Tiirkiye’de onaylanmis {iriin bilgisine gore dabi-
gatran asagida belirtilen risk faktdrlerinden en az biri-
nin varliginda, kapak hastalig1 dis1 nedenli AF tanisini
almis eriskin hastalarda endike olup kullanilabilmek-
tedir. Bu risk faktorleri ise su sekildedir; a) inme, ge-
cici iskemik atak veya sistemik emboli 6ykiisii, b) Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%40, ¢) Semptoma-
tik kalp yetersizligi (NYHA sinif >2), d) Yas >75, e)
Yas >65 ve diabetes mellitus, koroner arter hastaligi
veya hipertansiyondan birinin bulunmasi.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2012 kilavuzunda,
AF’li hastalarda inmenin 6nlenmesi i¢in ilk basamak
olarak diisiik riskli hastalarin belirlenmesi 6nerilmek-
tedir.[) Hasta 65 yasin altinda ise ve kapak dig1 neden-
li yalin AF bulunuyorsa ya da CHA DS,-VASc skoru
0 ise bu hastalarda antitrombotik tedavi gerekli de-
gildir. CHA DS,-VASc skoru 2 ve lizerinde olan tim
kapak dis1 nedenli AF’li hastalarda oral antikoagiilan
tedavi Onerilmektedir; CHA DS,-VASc skoru 1 ise
oral antikoagiilan tedavi inme ve kanama riski deger-
lendirilerek diistintilmelidir. Kilavuzda kapak dis1 ne-
denli AF’1i hastalarda etkinlik, giivenlilik ve kullanim
kolaylig1 agisindan dabigatran’in da aralarinda bulun-
dugu yeni oral antikoagiilan tedavilerin vitamin K an-
tagonistlerine gore daha iyi oldugu ve kapak hastaligi
dis1 nedenli AF’li hastalarin ¢ogunda, oral antikoagii-
lan tedavi Oneriliyorsa, yeni oral antikoagiilanlardan
birinin diistiniilmesi gerektigi belirtilmektedir. ESC
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Kilavuzu’nda yeni oral antikoagiilanlarin tercih edil-
me nedeni, AF’de inmenin dnlenmesiyle ilgili genis
kapsamli ¢caligmalarin bu konudaki yaklagimimizi de-
gistirmis olmasidir. ESC AF kilavuzunun 2012 giin-
cellemesinde, varfarin ile terapdtik antikoagiilasyon
saglanmasinda zorluk ¢ekilmesi, yan etkileri ya da
INR izleminin yapilamamasi gibi nedenlere bagli ola-
rak kullanilamadig1 durumlarda, sinif I 6neri olarak,
YOAK kullanilmas1 énerilmektedir. Oral antikoagii-
lan kullaniminin 6nerildigi durumlarda, kapak hasta-
lig1 dis1 AF bulunan ¢ogu hastada ayarlanmis dozda
(INR 2-3) varfarin kullanimi yerine direkt trombin
inhibitorii dabigatran ya da faktdr Xa inhibitorlerin-
den biri olmak {izere yeni oral antikoagiilan ilaglarin
kullanimi distiniilmelidir (sinif Tla 6neri).[®

Caligmalar varfarinin, tedavi araliginda gecen
stirenin (time-in therapeutic range- TTR) %65’in al-
tinda kaldig1 durumlarda ASA ve klopidogrel kombi-
nasyonu ile karsilagtirildiginda gegirilen olay sayisi
acisindan bakildiginda bir dstiinligi kalmadigini
gostermistir..’”! Ancak TTR’nin %65’in lizerine ¢iktigi
durumlarda varfarinin AF tedavisindeki yarari ortaya
¢ikmaktadir. Dolayisi ile RE-LY ¢alismasindaki hasta
popiilasyonunun o6zellikleri de géz oniinde bulundu-
ruldugunda ESC 2012 kilavuzunda belirtilen hasta
gruplar ile asagidaki hasta gruplari dabigatran kul-
lanim1 agisindan uygun popiilasyonunu olusturmak-
tadir:

* Rutin INR kontrolii yapilmasinda problemler ya-
sanan, ya da rutin INR kontrolii yaptirmak istemeyen
hastalar ile VKA tedavisi altinda TTR diisiik olan has-
talar dabigatran i¢in uygundur.®®

* RE-LY caligmasi verilerine gore serebral kanama
ya da olay Oykiisii olan hastalarda varfarine gore dabi-
gatranla daha diisiik intraserebral kanama oranlar ile
birlikte 6zellikle dabigatran 150 mg ile daha az iske-
mik inme saptanmigtir.*

* INR degerinde asir1 dalgalanmalara neden olan
kullanilmasi zorunlu ilaglar varsa, VK A’nin yeni nesil
ajanlarla degistirilmesi rasyoneldir.

4) Varfarinden ve Parenteral antikoagiilanlar-
dan dabigatran tedavisine gecis nasil yapilmahdir?

Varfarin kullanan bir hastanin ilac1 kesildikten
sonra INR degeri <2 olur olmaz dabigatran hemen
baslanabilir. INR degeri 2-2.5 arasinda ise dabigatran
derhal baslanabilecegi gibi tercihen son varfarin do-

zundan 24 saat sonra baglanmalidir. INR degeri >2.5
ise varfarinin 36-42 saatlik yarilanma 6mrii dikkate
almarak dabigatran baslanmasina karar verilmelidir.
Bu noktada dabigatran baglanmadan 6nce yeni bir
INR kontrolii planlanmalidir.”’

Intravendz fraksiyone olmamis heparinin (Unfrac-
tionated heparin - UFH) kesilmesi ile birlikte (Hepa-
rin yar1 omrii + 2 saat) dabigatran baslanabilir. Renal
fonksiyon bozuklugu olan olgularda UFH eliminas-
yon siiresinin uzamasindan dolay1 dikkatli olunmali-
dir. Diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) kulla-
nim1 durumunda ise dabigatran, bir sonraki DMAH
dozunun verilecegi zamanda baslanmalidir.”! Dabi-
gatrandan parenteral antikoagiilanlara gegiste ise, da-
bigatranin verilmesi gerekli olan bir sonraki dozunun
yerine parenteral antikoagiilan (UFH, DMAH) basla-
nabilir.l”)

Herhangi bir nedenle dabigatrandan VK A’lara ge-
¢is yapilmasi s6z konusu oldugunda VKA’ nin etkile-
rinin yavas baslamasindan dolay1 VKA ve dabigatran
istenilen INR degerine ulasilana dek beraber kullani-
lir. Istenilen INR diizeyine ulastiktan sonra dabigat-
ran kesilir. Dabigatranin INR diizeyine sinirli da olsa
etkisinin bulunmasindan dolay1 her iki ilacin birlikte
kullanildig: siire boyunca dabigatranin yaklasan do-
zundan hemen 6nce ve dabigatranin son dozundan 24
saat sonra tekrar INR bakilmasi uygun olacaktir.”’

5) Dabigatran tedavisine baslanmirken dikkat
edilecek diger noktalar nelerdir?

Dabigatran %80 oraninda bdbrek yolu ile elimine
oldugundan tedaviye basglamadan dnce tiim hastalar
icin Cockcroft-Gault formiilii kullanilarak Kreatinin
Klirensi hesaplanlanmasi 6nem tagimaktadir.'” Zira
Tiirkiye’de ve Avrupa’da dabigatran’in ciddi bobrek
yetersizligi olan (KrKI <30 mL/dk) hastalarda kulla-
nim1 diger yeni oral antikoagiilanlarda da oldugu gibi
kontrendikedir.®

6) Dabigatran’a baslandiktan sonra takipte
nelere dikkat edilmelidir?

Dabigatran ile tedaviye baglandiktan sonra diizenli
olarak bobrek fonksiyonlarinin takibi (kreatinin kli-
rensi ile) yillik olarak yapilmalidir, orta derecede bob-
rek yetersizligi olan hastalarda ise bu takibin daha sik
(y1lda 2-3 kez) yapilmasi 6nerilmektedir.! Bu kontrol-
ler sirasinda hastanin ilaca uyumu ve potansiyel yan
etkiler ile ilgili sorgulanmasi da 6nem tagimaktadir.
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7) Dabigatramin bir dozu unutulursa ne yapil-
mahdir?

Unutulan tek bir doz varsa bunun yerine ¢ift doz
ila¢ kullanilmamalidir. Giinde ¢ift doz kullanilan da-
bigatran i¢in unutulan doz zamanindan sonra alt1 saa-
te kadar unutulmus olan doz alinabilir. Bu siirede alin-
mamigsa bu doz atlanip siiresi gelen bir sonraki doz
almmalidir. Yanliglikla tek yerine ¢ift doz alindi ise
bir sonraki alinmasi gereken doz atlanmali ve diizene
kalindig1 yerden devam edilmelidir.

8) Dabigatran tedavisine uyum nasil kontrol
edilebilir ve nasil gelistirilebilir?

Dabigatran’in kisa yar1 6mrii ve uzun dénemli kul-
lanimda takip edilebilecek rutin bir koagiilasyon iz-
lemesinin bulunmamasi hastanin bu tedaviyi diizenli
olarak kullanmasimin 6nemini daha da artirmaktadir.
Dabigatran tedavisine baslarken hekimin hastaya bu
tedavinin neden verildigini, riskleri ve yararlarinin
neler oldugunu, kanama ve diger yan etki durumla-
rinda hekimle iletisime gegmesinin 6nemini anlatmasi
tedaviye uyumu artiracak en 6nemli unsurlardir.

9) Hangi hastalarda dabigatran tedavisi sira-
sinda koagiilasyon takibi yapilmahdir?

RE-LY caligmasi1 dabigatran’in varfarin ile karsi-
lastirildiginda rutin laboratuvar takibi gerektirmeden
etkili ve giivenli bir tedavi sagladigini gostermistir.
Bu nedenle dabigatran tedavisi sirasinda antikoagii-
lasyonun izlenmesi gerekli degildir. Ancak baz1 sira
dist durumlar dabigatran tedavisi sirasinda antiko-
agiilasyonun durumu hakkinda bilgi gerektirebilir.
Yiiksek doz alim siiphesi, acile bagvuran akut kanama
olgular1 ve acil cerrahi endikasyonlar1 bu durumlara
ornek olarak verilebilir

10) Gerekli durumlarda dabigatranin antikoa-
giilan etkisi nasil izlenebilir?

* aPTT: aPTT diizeyi ile dabigatran dozu arasin-
da zayif bir dogrusal iliski olsa da aPTT sonucu ile
dabigatranin diizey ve aktivitesi konusunda kalitatif
bir degerlendirmede bulunulabilir. Farkl1 aPTT ayrac-
lar1 arasinda biiyiik farkliliklar olsa da giinde iki defa
150 mg dabigatran, tedavi goren olgularda kontrol
gruplarina gore iki kat daha uzun aPTT saptanmasina
neden olur (dabigatranin ortalama plasma konsantras-
yonu 200-300 ng/ml).['Y Dabigatranin son dozundan
12 saat sonra median aPTT genellikle 1.5 kat artmis
olup olgularin yalnizca %10’unda iki kat artig saptan-

maktadir. Bu nedenle dabigatranin son dozundan 12-
24 saat sonra aPTT hala normal siniriin iki katindan
daha yiiksek ise kanama riski tasiyan hastalar agisin-
dan dikkatli olunmalidir.!'

* Protombin zamani1 (PT) ve INR: Dabigatranin PT
ve INR fizerine ¢ok sinirlt bir etkisi bulunmaktadir.
Bu nedenle PT ve INR dabigatran etkisini kantitatif
degerlendirmek i¢in uygun testler degildir.!'!

* Ecarin pithtilagma zamanmi (ECT): ECT direkt
trombin inhibitdrlerinin etkisini direkt ve kantitatif 61-
cen bir yontemdir. Giinlimiizde her ne kadar standart
bir uygulama olarak kullanilmak i¢in ticari formlari
hazir olmasa da, giinde iki defa kullanilan dabigatran
ile son kullanilan dozdan 12 saat sonra ECT degerinin
>3 olmasi kanama riskinin arttigin1 gosterir.['?!

* Diliie trombin zamani (dTT): dTT diizeyi ile
dabigatran konsantrasyonu arasinda olduk¢a dogru-
sal bir iligki bulunmaktadir. Fakat trombin zamani
Olgtimleri icin kullanilan koagiilometre ve trombin
ayraglarina bagh degiskenlik yiliksek diizeylerdedir.
Son zamanlarda gelistirilmig ticari bir kit olan He-
moclotR plasma dabigatran diizeyini yiiksek bir dog-
ruluk diizeyinde saptayabilmektedir. Giinde iki defa
kullanildiginda son dabigatran dozundan 12 saat son-
ra bakilan dabigatran diizeyi >200 ng/ml ve dTT> 65
ise kanama riskinin artmis oldugu bildirilmektedir.!*?!
Bununla beraber elektif ya da acil bir cerrahi i¢in esik
bir dTT degeri halen tanimlanmamustir.

11) Dabigatranin yiyeceklerle ve diger ilaclarla
olan etkilesimi nasildir?

Dabigatranin emilimi yemeklerden etkilenmez. Bu
nedenle yemeklerle beraber ya da ayr olarak alina-
bilir. Dabigatranin gastrointestinal sistemden emili-
mi asidik ortama bagimlilik géstermekle beraber bu
durum ilacin ticari formiilasyonu ile zaten saglana-
bilmektedir. Dabigatranin proton pompa inhibitdrleri
ya da H2-reseptor blokerleri ile kullanimi1 absorpsi-
yonunu ¢ok diisiik bir oranda azaltsa da klinik ola-
rak antikoagiilan etkisinde belirgin bir diisiise neden
olmamaktadir. Bu nedenle antiasid tedavi kullanimi
dabigatran i¢in bir kontrendikasyon olusturmaz.>

Atriyum fibrilasyonu hiz ve ritim kontrolii sagla-
yan ilaclar P-gp ile etkilesime girerler. Bu etkilesim
potansiyel olarak yeni nesil antikoagiilan ilaglarin kul-
lanim1 i¢in Onemlidir. Formiilasyonundan bagimsiz
olarak hizli salimimli verapamil, dabigatran alimindan



Kapak hastaligi disi nedenli atriyum fibrilasyonlu hastalarda dabigatran kullanimi 29

iki saat oncesine kadar kullanildiginda dabigatranin
plasma diizeylerinde %180’e varan diizeylerde arti-
sa neden olmaktadir. Benzer sekilde yavag salinimli
verapamil formiilasyonlari ise iki saat 6ncesine kadar
alindiginda dabigatran plasma diizeylerinde %60’a
varan oranlarda artisa neden olmaktadir. Bu nedenle
hastalarda her iki ila¢ birlikte kullanilacak ise iki ila-
cin kullanimi arasinda 2 saatten uzun aralik konulmasi
gerekmektedir.['! Uriin bilgisine gore ise eger hastalar
Verapamil kullaniyor ise dnerilecek Dabigatran dozu
110 mg olmalidir. Dronaderon dabigatranin plazma
diizeyini oldukga yiiksek diizeyde artirmaktadir. Bu
nedenle her iki ilacin birlikte kullanimi1 kontrendi-
kedir.®”? Ayrica sistemik ketokonazol, siklosporin, it-
rakonazol ve takrolimusun, dabigatran ile eszamanli
kullanimi kontrendikedir. Amiodaron, dabigatranin
plasma diizeyini hafifge arttirsa da dabigatran i¢in doz
azaltilmasina gerek yoktur.”’ Dabigatran CYP3A4
ile metabolize olmadigindan CYP3A4 ile metabolize
olan diger ilaglarla kullaniminda sakinca yoktur.

12) Hastada dispepsi gelisirse bu durum nasil
yonetilmelidir?

Dispepsi bir¢ok ila¢ kullaniminda sikg¢a karsilasi-
lan bir durumdur. RELY ¢alismasinda dabigatran kul-
lanan hasta gruplarinda dispesi goriilme oran1 %11.3
ve %11.8 iken varfarin kolunda bu oran %5.8% ola-
rak bildirilmistir.™ Dabigatran ile iliskili gastrointes-
tinal semptomlarin genel olarak Gzefagiyal/gastrod-
zefagiyal reflii seklinde, ilacin baglangicindan hemen
sonra hafif-orta siddette ve genellikle ilacin birakil-
masint gerektirmeyecek Olgiide oldugu gozlemlen-
migtir. Hastalara dispepsi olusabilecegi, boyle bir
durum oldugu takdirde yiyecekler ve bol su ile ilacin
almmasinin bu sikayeti azaltabilecegi bilgisinin ve-
rilmesi yararli olur. Buna ek olarak, ilacin alimindan
sonraki ilk yarim saat yatar pozisyonda bulunmamak
da onerilmektedir. Dispepsinin devami durumunda,
yukarida sz edildigi gibi hastanin tedavisine proton
pompa inhibitorleri ya da H2-reseptor blokerleri ek-
lenebilmektedir. Bu Onerilere ragmen, yakinmalarin
azalmadigi durumlarda hekim her zaman oldugu gibi
risk yarar dengesini gozeterek hastasinin tedavisini
tekrar gdzden gecirmelidir.

B) Klinik olarak karsilasilabilecek durumlarda
dabigatran ile tedavi yaklasimi

1) Kronik bobrek yetersizligi durumunda dabi-
gatran tedavisi nasil diizenlenmelidir?

Kronik bobrek hastaligi, AF’li olgularda hem
tromboemboli hem de kanama agisindan risk fak-
torudir.!'4!S1 RE-LY c¢alismasi protokoliinde kronik
bobrek hastaligi olan ve kreatinin klirensi 30-50 ml/
dk arasinda olan popiilasyonda doz kisitlamasi belir-
tilmemis olsa da (HAS-BLED skoru >3 olanlar haric)
dabigatranin yiiksek diizeyde olan renal klirensi nede-
niyle kullanimi agisindan dikkatli olunmalidir.) FDA,
Amerika Birlesik Devletleri’nde kreatinin klirensi 15-
30 ml/dk olan kronik bobrek yetersizlikli hastalarda
dabigatranin giinde iki defa 75 mg kullanimina ruh-
sat vermigstir, ancak halen kreatinin klirensi <30 ml/
dk olan hastalarda dabigatranin ve diger YOAK’larin
bu hastalarda kullanimina dair uzun siireli takip ¢a-
lismalar1 bulunmamaktadir. Bu nedenle Avrupa Kar-
diyoloji Dernegi (ESC) kreatinin klirensi <30 ml/dk
olan kronik bobrek yetersizlikli hastalarda dabigatran
ve diger YOAK ’larin kullanimini dnermemektedir.[!
Inme riski yiiksek olan ve kreatinin klirensi 30-49 ml/
dk olan hastalarda giinde iki defa 150 mg dabigatran
kullanim1 miimkiin olsa da kanama riski nedeniyle
giinde iki defa 110 mg dabigatran kullanim1 daha uy-
gun goriinmektedir.™

2) Dabigatran kullanan hastalarda cerrahi
operasyon planlanmasi durumunda nasil bir yol
izlenmelidir?

Planlanmig bir cerrahi operasyon durumunda 6n-
celikle hastanin gegirecegi cerrahi islem ve bobrek
fonksiyonlar1 dogrultusunda ilacin yarilanma omrii
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Dabigatran kisa etki-
li bir antikoagiilan oldugu i¢cin VKA’da oldugu gibi
koprii gorevi iistlenecek bir tedaviye gerek yoktur.
Kreatinin klirensi >80 ml/dk olan olgularda kanama
riski diisiik bir cerrahiden 24 saat 6nce, kanama ris-
kinin biiyiik oldugu bir cerrahiden ise 48 saat dnce
dabigatranin kesilmesi yeterlidir. Kreatinin klirensi
50-80 ml/dk ise minor cerrahiden 36 saat dnce, major
cerrahiden 72 saat once, 30-50 ml/dk ise minor cer-
rahiden 48 saat 6nce major cerrahiden 96 saat Once
ilaca ara verilmelidir.'® Her ne kadar kiiciik islemler
gibi goriinse de spinal, epidural anestezi ve lomber
ponksiyon gibi hemostazin ¢ok 6nemli oldugu islem-
ler major cerrahi gibi kabul edilmelidir. Dig tedavile-
ri, katarakt ve glokom cerrahileri gibi kiiciik cerrahi
islemlerde, operasyondan alt1 saat sonra dabigatran
tekrar baglanabilir. Diger cerrahi iglemler i¢in kana-
ma riskinin minimal oldugu dénem cerrahi béliimle
beraberce degerlendirilmeli ve dabigatran buna gore
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baglanmalidir. Cogu zaman bu siire cerrahi iglem son-
rast 48-72 saattir.

3) Dabigatran kullanan hastalarda acil cerrahi
operasyon gerekli olursa ne yapilmahdir?

Bu durumda dabigatran derhal kesilmelidir. Acil
cerrahi islemin ertelenmesi miimkiin ise en az 12 saat
ideal olarak 24 saat beklenmelidir. RE-LY ¢alismasi-
nin bir alt gurup analizinde acil cerrahide elektif cer-
rahiye oranla kanama oranlarinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir, ancak gerek elektif gerek acil cerrahi
sonrasi goriilen kanama oranlar1 varfarinle karsilag-
tirilldiginda daha distktiir.'® Kronik bobrek hastala-
rinda oldugu gibi dabigatranin eliminasyon yari dm-
rliniin uzadig1 hastalarda aPTT koagiilasyon diizeyini
degerlendirmek igin kullanilabilir. Bununla beraber
bu strateji i¢in klinik bir 6neri belirtecek boyutta veri
yoktur ve rutin kullanimi tavsiye edilmemektedir.”’
Acil cerrahi durumlarda cerrahiyi geciktirmek miim-
kiin degilse kanama riski ile cerrahi gereklilik arasin-
daki denge gozetilmelidir.

4) Dabigatran kullanim sirasinda kanama
komplikasyonlar gelistiginde neler yapilmahdir?

Oncelikle hastanin stabilizasyonunun saglanmasi
ilk sarttir. Mekanik kompresyon, cerrahi hemostaz,
stvi replasmani gibi destekleyici tedaviler hastanin
durumu degerlendirilerek hizla uygulanmalidir. Teda-
vinin kesilmesinden sonra hemostazin tekrar normale
donmesi i¢in tahmini gegen zaman 12-24 saattir. Bu
stireye P-gp aracili emilim, renal sekresyon ve kreati-
nin klirensi de etki etmektedir. Dabigatran ile kanama
durumunda renal fonksiyonlar optimize edilmeli ve
uygun dilirez mutlaka saglanmalidir. Dabigatran di-
yaliz edilebilen bir molekiildiir. Diyaliz kateteri bol-
gesinden kanama riski dengelendiginde hayat: tehdit
eden kanama durumlarinda diyaliz etkili bir secenek-
tir. Ortalama iki saatlik bir diyaliz ile %62 oraninda,
dort saatlik bir diyaliz ile de %68 oraninda dabigatran
klirensi miimkiin olmaktadir.'” Bazi hayvan ¢alis-
malarinda dabigatrana bagli hematom ekspansiyonu
Protrombin Kompleks Konsantresi (PCC; faktor II,
VII, IX ve X igerir) infiizyonu ile kontrol altina ali-
nabilmistir.''®!°! Yine dabigatran alan saglikli géniil-
lilerde aktive PCC uygulanmasi sonras1 aPTT diize-
yinde diistis saptanmistir.*” Bu nedenle hayati ciddi
tehdit eden kanamalarda PCC (Cofact R, Confidex R,
Octaplex R 25U/kg giinde bir ya da iki kere) ya da
aktive PCC (FeibaR, 50 IE/kg max 200 IE/kg/giin)

kullanimi disiintilebilir.”!

5) Kapak hastahgi disti AF nedeniyle
dabigatran kullanan hastalarda akut koroner
sendrom gelismesi durumunda antikoagiilan ve
antitrombosit tedavi nasil diizenlenmelidir?

Bu olgularda ST-segment yiikselmeli miyokart en-
farktiisii (ME) varliginda fibrinolize oranla tercih edil-
mesi gereken yaklagim, radiyal yolla perkiitan girigim-
dir.®”) Perkiitan koroner girisim i¢in dabigatranin son
alman dozunun siiresine bakilmaksizin ilave parenteral
antikoagiilasyon kullanimi onerilmektedir.’”) Kanama
sikliginin daha diistik olmasi ve kisa yar1 6mrii nede-
niyle bivaluridin, fraksiyone olmamis heparin (UFH)
ya da enoksoparinden daha uygun bir se¢enek olarak
degerlendirilmektedir. Cok gerekli olmadik¢a glikop-
rotein [Ib-11la inhibitorleri tercih edilmemelidir. Fibri-
noliz tek secenek ise olgular dTT, ECT, aPTT gibi ko-
agiilasyon testleri ile degerlendirilmeli ve bu testlerin
normalin iist degerlerini agmadig1 dogrulanmalidir. ST-
segment yiikselmesiz ME durumunda dabigatranin son
dozundan 12 saat sonra ilk tercih fondaparinuks olmak
tizere, enoksoparin ya da UFH baglanabilir. Akut koro-
ner sendrom hastalarinda ikili antitrombosit tedaviye
eklenen yeni antikoagiilan ilaglarin kanama riskini en
az iki kat artirdig1 bildirilmistir 21). RE-LY ¢alismasi-
nin alt grup post-hoc analizinde tekli ve ikili antitrom-
bosit tedavinin kanama riskini tiim tedavi guruplarinda
(dabigatran 110 mg giinde iki kez, dabigatran 150 mg
giinde iki kez ve varfarin) sirastyla %60 ve %130 ora-
ninda arttirdig1 bildirilmistir.?? Bununla beraber diisiik
doz ASA (150-300 mg yiikleme ardindan 75-100 mg
idame) ve ADP reseptor inhibitorleri (tikagrelor ve
prasugrel tercih edilmeli) baslanmalidir. Kanama ris-
ki ytliksek hastalarda oncelikle ASA basladiktan sonra
dabigatranin antikoagiilan etkisinin sonlanmasini bek-
leyerek ikili antiagregan tedavi baslanabilir. Perkiitan
koroner girisim durumunda ikili ve ti¢lii tedavi siire-
sini kisaltmak i¢in ila¢ salinimsiz metal stentler tercih
edilmelidir. Yine ¢oklu hedef damar revaskiilarizasyo-
nu planlaniyorsa uzun siireli ti¢lii tedavi gereksinimini
azaltmak icin baypas cerrahisi tercih edilmelidir. Ikili
antitrombosit tedavi segildiginde dabigatranin giinde
iki defa 110 mg dozu daha uygundur. Hastalarda sta-
bilizasyon saglandiktan sonra parenteral antikoagiilas-
yon kesilmesini takiben dabigatran tekrar baslanabilir.

6) Perkiitan koroner islemler sonrasi dabigat-
ran tedavisi ile birlikte tekli ya da ikili antitrom-
bosit tedavi nasil diizenlenmelidir?
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Dabigatranin tek ya da ikili antitrombosit teda-
vi ile beraber kullanim1 kanama sikligimi (varfarinle
beraber tekli ya da ikili antiagregan tedavide oldugu
gibi) her ne kadar artirsa da oOzellikle akut koroner
sendrom sonrasi ikili antiplatelet tedavi 1 yil boyunca
onerilmektedir.?"! Bununla birlikte her hasta tromboz
ve kanama riski acisindan ayri ele alinmali ve teda-
vi bireysellestirilmelidir. Bu nedenle hastalar GRA-
CE,”! CHA,DS,-VAScl®? ve HAS-BLED!! skorlar
ile degerlendirilmelidir. Antitrombosit tedavi miim-
kiin oldugunca kisa tutulmaya g¢alisilmali ve ilag sa-
linimsiz metal stent i¢in ortalama 1 ay, ilag salinimli
stentler icin ise stentin tipine gore degigmekle beraber
sirolimus kapl1 stentlerde en az ii¢ ay, paklitaksel kap-
I1 stentlerde en az alt1 ay kadar siirdiiriilmelidir. Bu
konuda dabigatran ve diger YOAK ’larin 6zel olarak
stentli hastalarda randomize kontrollii ¢alismasi he-
niiz bulunmamaktadir. RE-LY ¢aligmasinda hastalarin
%38.4’1inlin ASA ve/veya klopidogrel kullandig1 ve
kanama riskinin tiim tedavi gruplarinda (dabigatran
100 mg giinde iki kez, dabigatran 150 mg giinde iki
kez ve varfarin) sirasiyla %60 ve %130 oraninda artti-
g1 bildirilmistir.?® Ancak varfarinle karsilastirildigin-
da bu risk dabigatran 110 mg ile daha diisiik bulun-
mustur (HR 0.82, %95 GA, 0.67-1.00). Bu ¢alismada
hastalarin yaklagik %5’i ASA ve klopidogrel olarak
ikili antiplatelet tedavi almisti, bu hastalar da varfarin
kolu ile karsilastirildiginda her iki dabigatran kolun-
da major kanamalar agisindan sonuglar ana sonuglarla
uyumlu ¢ikmistir. Kapak hastaligi dist nedenli AF’si
olup oral antikoagiilan ve antitrombosit tedavinin net
olarak onerildigi hasta gruplarinda (CHA DS,-VASc
skoru >1) dabigatranin 6zellikle 110 mg dozunun var-
farine iyi bir alternatif oldugu belirtilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda, akut olaydan sonra en
az 1 yil iiclii tedavi planlaniyorsa, HAS-BLED skoru
>3 ise ve dabigatran tedavisi baglanmak isteniyorsa,
dabigatranin giinde iki kez 110 mg dozu tercih edil-
melidir. AKS {izerinden heniiz 1 y1l gegmeden yeni
gelisen AF i¢in CHA DS, -VASc skoruna gore dabi-
gatran kullanim1 planlaniyorsa, diigiikk doz ASA ya da
klopidogrel ile beraber giinde iki defa 110 mg dabi-
gatran tercih edilmelidir."’

7) Stabil koroner arter hastalifinda dabigatran
nasil kullanilmahdir?

Stabil koroner arter hastalig1 olan ve AF gelisen
hastalarda CHA DS,-VASc skoruna gore antikoagii-
lasyon verilmesi gereklidir. Stabil koroner arter has-

talig1 ve AF’li olgularda VKA ve ASA’nin birlikte
kullaniminin kanama riskini artirmasi nedeniyle bu
hastalarda genellikle sadece VKA tercih edilmektedir.
U RELY ¢aligmasinda, dabigatran kolunda varfarinle
karsilastirildiginda ME olgularinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir sayisal artis gozlemlenmis ancak
miyokardin diger iskemik olaylarinda herhangi bir
artig bildirilmemistir® Dabigatran ¢alismalarinin bir
meta-analizinda VKA’lar ile karsilastirildiginda dabi-
gatranin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla
ME ile iliskili oldugu saptanmistir.” Bununla bera-
ber daha 6nce ME geciren AF’li olgularda dabigatra-
nin VKA {izerine net klinik yararinin devam etmekte
oldugu ve onceden ME ya da koroner arter hastaligi
varligima bakilmaksizin koroner iskemik olaylar agi-
sindan VKA ve dabigatranin benzer etkilerinin oldu-
gu bildirilmistir.>® RELY ¢alismasinin uzun donemli
giivenlik gozlem ¢alismasi olan RELY-ABLE veri ta-
bani da RELY caligsmasi sonrasi 2.3 yil ek gézlem sii-
resince dabigatran hastalarinda ilk sonuglarin iizerine
ek bir ME risk artis1 olmadigini gostermistir.[2%!

Bu bilgiler 1s181nda, stabil koroner arter hastaligi
olan olgularda dabigatran tercih edilecek ise giinde iki
defa 110 mg ve diisiik doz ASA birlikteligi dnerilen
bir segenektir.”’ ASA’ya karst duyarli popiilasyonda
giinde iki defa 110 mg dabigatrana ilave olarak klopi-
dogrel kullanilir.

8) Dabigatran kullanan hastalarda elektrofiz-
yolojik calisma ve ablasyon 6ncesi nasil bir yol iz-
lenmelidir?

Elektrofizyolojik ¢aligmalar ve sol tarafli ablasyon
islemleri i¢in tek transseptal gegisin de oldugu supra-
ventrikiiler tasikardilerin radyofrekans ablasyonu ka-
nama riski agisindan disiik risk kategosindedir.”) Bu
islemlerde dabigatranin, bobrek fonksiyonlar1 normal
olan olgularda islemden 24 saat 6nce kesilmesi yeter-
lidir.”** Bununla beraber kompleks sol tarafli ablasyon
islemleri, VT ablasyonu ve pulmoner ven izolasyonu
gibi islemler kanama riski yiiksek islemler kategori-
sindedir. Bu islemlerde ise dabigatranin, bébrek fonk-
siyonlari normal olan olgularda islemden 48 saat 6nce
kesilmesi gerekmektedir.”” Kaseno ve ark.nin yaynla-
dig1 giincel bir ¢alismada AF ablasyonu planlanan ve
giinde 2 defa dabigatran 110 mg kullanan hastalarda
dabigatranin iglem yapilacagi giiniin sabah1 kesilmesi
ve iglem boyunca aPTT >300 sn olacak sekilde he-
parin inflizyonu uygulamasinin diisiik tromboemboli
riski tagidigi bildirilmistir.*”! Ayn1 zamanda bu uygu-
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lamanin total kanama riskinin, ablasyon Oncesinde
varfarin tedavisi kesilmeden ve islem boyunca aPTT
>300 sn olacak sekilde heparin inflizyonu uygulanan
olgular ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu bil-
dirilmistir.?”

9) Dabigatran kullanan hastalarda kardiyover-
siyon planlaniyorsa tedavi nasil diizenlenmelidir?

RE-LY calisma kohortunda kardiyoversiyon yapi-
lan olgularda VKA ve dabigatran kullanimi ile inme
riski degerlendirildiginde anlamh fark saptanmamis-
tir. Benzer sekilde kardiyoversiyon Oncesi ii¢ hafta
boyunca giinde iki defa dabigatran 110 mg, giinde
iki defa dabigatran 150 mg ve varfarinin kullanimi-
nin karsilastirildig1 bir ¢aligmada transoézefagiel eko-
kardiyografi (TEE) ile degerlendirildiginde sirasiy-
la %1.8, %1.2, %1.1 oraninda (p>0.05) sol atriyal
trombiis varlig1 saptanmig ve bu ii¢ tedavi agisindan
30 giinliik inme ve sistemik emboli siklig1 a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.*! 48
saatten uzun AF’li olgularda ii¢ hafta boyunca anti-
koagiilasyon sonrast kardiyoversiyon planlanacaksa,
hastalarin dabigatran kullanimina uyumu ¢ok iyi sor-
gulanmalidir. Bunun nedeni dabigatran kullaniminin
rutin koagiilasyon testleri ile degerlendirilememesi-
dir. Kullanima uyumda tereddiit yok ise dabigatran
etkisi altinda kardiyoversiyon giivenlidir.”? Kullanim
konusunda tereddiit mevcutsa iglem 6ncesi TEE uy-
gun bir degerlendirme yontemi olacaktir.
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