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Akilci ilag kullanimi: Yeni nesil oral antikoagtilanlar
Rational drug use: Novel oral anticoagulants
Nur Akad Soyer
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Oz

Yeni nesil oral antikoagilanlar, K vitamini antagonistlerinin dezavantajlarina alternatif olarak
gelistirilmiglerdir. Ginumulzde yeni nesil oral antikoagulanlar, non-valvuler atrial fibrilasyonda inmenin
onlenmesinde, total kalga ve diz protezi sonrasi derin ven trombozunun &nlenmesinde ve
tromboemboli tedavisinde kullaniimaktadir. Biz bu makalede yeni nesil oral antikoagulanlarin
ozelliklerini ve kullanim alanlarini, laboratuvar izlemini, antidotlarini ve girisimsel islemlerde hastalarin
yonetimini gézden gegirdik.

Anahtar Sozciikler: Yeni nesil oral antikoagilanlar, endikasyon, antidot.

Abstract

Novel oral anticoagulants have been developed as an alternative to the disadvantages of vitamin K
antagonists. Nowadays, novel oral anticoagulants are indicated in stroke prevention in patients with
nonvalvular atrial fibrillation, prevention of venous thromboembolism after hip or knee replacement
surgery and treatment of venous thromboembolism. We review properties of novel oral anticoagulants,
indications, recommendations for their laboratory monitoring, reversal agents, and periprocedural
management of patients.

Keywords: Novel oral anticoagulants, indication, reversal agents.

Girig

Yillardir  tromboembolizm  tedavisinde oral
antikoagllan olarak K vitamini antagonistleri
(VKA) kullaniimaktadir. Bu ajanlar vitamin K
epoksit reduktaz enziminin C1 pargasini (VKOR-
C1) inhibe ederek etkilerini  gosterirler.
Karacigerde sentezlenen prokoagulan faktor I,
VII, IX, X'u ve de antikoagulan protein C ve S'yi
azaltirlar. VKA'larin kullanimdaki avantajlari; ucuz

Bu dezavantajlar yeni nesil oral antikoagulanlarin
(NOAK) geligtirimesine yol a¢mistir.  Etki
mekanizmalarina goére direkt trombin inhibitorleri
(dabigatran) ve faktoér Xa inhibitorleri (apiksaban,
edoksaban, rivaroksaban) olmak Uzere iki gruptur
(2). NOAK’larin  avantajlari; oral  yolla
kullaniimalari, ciddi ilag ve gida etkilesimi
olmamasi, sabit dozda kullanilip monitorizasyon
gerektirmemesi, intrakraniyal kanama riskinin

olmasi, oral yolla kullanimi, koagulasyon
sisteminde degisik noktalara etki etmesi,
antikoagullan etkinin  Olgulebilir olmasi  ve

antidotunun bulunmasidir. Dezavantajlari ise dar
terapétik araliga sahip olmasi, etkisinin yavas
ortaya ¢ikip yavas ortadan kalkmasi,
metabolizmasini ve etkisini belirleyen enzimler
olan CYP2C9 ve VKOR-Cl’in polimorfizmleri,
gida ve diger ilaglarla etkilesme, INR takibi
gerekliligi ve kanama riskidir (1).
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VKA'lara goére daha az olmasi ve etkilerinin hizl
baslayip hizli sonlanmasidir. Dezavantajlari ise
pahali olmasi, bébrek yetmezliginde kullaniminin
sinirl olmasi, etkinligini 6lgen rutin testlere ve
antidotlara ulasim zorlugudur (3).

NOAK’larin endikasyonlari ve 6zellikleri

NOAK’lar, non-valvuler atrial fibrilasyonda
(NVAF) inmenin dnlenmesinde, total diz ve kalga
protezi sonrasinda ven6z tromboembolizm (VTE)
profilaksisinde, derin ven trombozu profilaksisi ve
tedavisinde endikasyon almiglardir.
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Dabigatran:

Dabigatran, lipofobik bir 6n ilag olan dabigatran
eteksilatin aktif halidir. Yarigmali ve geriye
donuslu olarak hem serbest hem de pihtiya bagh
trombine baglanir ve prokoagulan etkisini inhibe
eder. Pik etkisi 2 saatte ortaya gikar ve yari d6mru
12- 17 saattir. Oral biyoyararlanimi %6’dir ve
kalani feces ile atilir. Bu yluzden gastrointestinal
kanama ve dispepsi diger NOAK ve VKA'lara
g6re daha fazladir. Karacigerde aktif metabolitine
donusur ve aktif halinin % 80’i bobrekten atilir.
Direkt trombin inhibitéri olarak etki ettiginden
protrombin zamani  (PZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTZ), trombin zamani
(TZ) ve ekarin trombin zamaninda (eTZ2)
uzamaya yol agar. NVAF’de énerilen doz ginde
2 kez 150 mg iken kreatinin klirensi 15-30 mL/dak
olan kisilerde ginde 2 kez 75 mg'dir (4).
Tromboemboli tedavisinde, dncesinde 5-10 gun
parenteral antikoagulan tedavi kullaniimis olan
hastalarda gunde 2 kez 150 mg dozunda Onerilir.
Total diz ve kalga artroplastisi sonrasi VTE'yi
onlemede o6nerilen doz ilk gin 110 mg daha
sonra 220 mg/gun’dur (5).

Apiksaban:

Hem serbest hem de pihtiya baglh FXa’ya segici
ve geri donusimli baglanir. Pik etkisi 3-4 saatte
ortaya c¢ikar ve yari omri 10-14 saattir. Oral
biyoyararlanimi % 60 olup gidalardan etkilenmez.
Karacijerde CYP3A4 ile metabolize edilir.
Bobrekten % 25’ atilir. PZ ve APTZ'yi degisken
miktarda uzatir.  Monitorizasyon gerektiginde
anti-FXa olgimua  onerilir (4). NVAF'de dozu
gunde iki kez 5 mg seklindedir. Ancak 80 yas
Uzerindeki hastalarda, 60 kilodan daha zayif
hastalarda, serum kreatinin dlizeyi>1.5 olanlarda
glinde iki kez 2,5 mg olarak kullaniimasi 6nerilir.
DVT-PE tedavisinde ilk hafta ginde iki kez 10
mg, sekizinci glinden itibaren glinde iki kez 5 mg
olarak  kullanilr. Oncesinde  parenteral
antikoagulasyon gerekmez. Alti aylk DVT-PE
tedavisinden sonra uzun sureli antikoagilan
profilaksi gerekiyorsa giinde iki kez 2,5 mg olarak
devam edilir. Total kalca ve diz protezi
replasmani sonrasinda doz giinde iki kez 2,5
mg’dir. GIS kanama riski varfarine kiyasla daha
disuktar (5).

Edoksaban:

Yarigsmali ve geriye donlsli olarak hem serbest
hem de pihtiya baglh FXa'yi inhibe eder. Pik etkisi
1- 2 saatte ortaya ¢ikar ve yari émri 10- 14
saattir. Oral biyoyararlanimi %62'dir. Bébrekten
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%50’si atiir. PZ ve APTZyi degisken miktarda
uzatir. Monitorizasyon gerektiginde anti-FXa
Olgimu onerilir (4). NVAF ve VTE tedavisinde
dozu 60 mg/gindlr. Tromboemboli tedavisinde
oncesinde 5-10 gun parenteral antikoagllan
kullanimi gereklidir. Kreatinin klirensi %15-50
arasinda olanlarda, 60 kg'dan zayif kisilerde ve
potent P-glikoprotein inhbitéri kullananlarda 30
mg/giin dozu o6nerilir (5).

Rivaroksaban:

Yarigsmali ve geriye donUsli olarak hem serbest
hem de trombosite bagl FXa'yi inhibe eder. Pik
etkisi 2-4 saatte ortaya cikar ve yari émri 5-9
saattir (yaslida 9-13 saat). Oral biyoyararlanimi
% 60-80’dir. Biyoyararlanimi %100’e g¢ikarmak
icin yiyeceklerle alinmalidir (6). Bébrekten %330
atilir. PZ ve APTZyi degisken miktarda uzatir.
Monitorizasyon gerektiginde nti-FXa o6lgimu
onerilir (4).

NVAF’'de kullanim dozu, kreatinin klirensi 50
mL/dak olanlarda giinde tek doz 20 mg, kreatinin
klirensi 15-50 mL/dak olanlarda giinde tek doz 15
mg, total diz ve kalga replasmani sonrasinda
VTE profilaksisi i¢in ginde tek doz 10 mg’dir.
Tromboemboli tedavisinde rivaroksaban direkt
baslanabilir, éncesinde bagka antikoagulanlarin
kullanilimasina gerek yoktur. ik Gi¢ hafta 15 mg
glinde iki doz, sonrasinda giinde tek doz 20 mg
olarak kullanilir (5).

NOAK’larin izlemi

NOAK kullanan bireylerin rutin izlemi gerekmez.
Fakat zayif kisilerde, yaslilarda, ilaca uyum
sorunu olanlarda, bdbrek yetersizliginde, tedavi

sirasinda kanama veya tromboz  gibi
komplikasyonlar gelistiginde, intoksikasyonda
kan duzeyini belirlemek gerekebilir. NOAK

kullanan hastalarin acil operasyonlarinda da kan
dizeyi olgimu yapilabilir. Altin standart yontem
likit kromatografi/ardigik kutle spektrometri
yontemidir ve bu yontem rutin pratikte
kullaniimamaktadir. PZ ve APTZ en hizh ve
yaygin ulasilabilen testler olmasina ragmen
faktor Xa inhibitorleri bu testleri degisken
miktarda uzatir, bu ylzden kan duzeyi
belirlemede kullanimi uygun degildir. Anti-FXa
Olciml faktor Xa inhibitorlerinin kan duzeyini
belirlemede kullanimi dnerilen test olup bu testin
de her bir NOAK igin kalibre edilmis halinin
kullanimi dnerilmektedir. Direkt trombin inhibitori
olan dabigatran APTZ, TZ, eTZ ve dilue TZ
testlerini uzatir. Dabigatranin APTZyi uzatma
etkisi konsantrasyon bagimlidir. Fakat APTZ
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O6lgiminde kullanilan reaktifler ylUksek ilag
dizeylerine hassas degildir. Bu yizden APTZ’nin
normal bulunmasi plazmada klinik olarak anlamli
dabigatran olmadigi anlamina gelmez, ancak
dabigatranin yiksek dozda olmadigini ispatlamis
olur (3, 4).

NOAK etkisinin geriye dondiriilmesi

Kanama veya intoksikasyon  durumunda
kullanilan spesifik ve non-spesifik antidotlar
bulunmaktadir. Ayrica lokal kanama durdurucu
Onlemler, transfizyon destedi ve hemodinaminin
korunmasi temel kanama kontrol yéntemleridir (3,
5, 7). Aktif kédmir son iki saatte alinmis olan
NOAK’larin uzaklastirimasinda kullanilabilir. Fakat
NOAK’larin hizli emilimi kullanimini sinirlamaktadir.
Hemodiyalizle  uzaklastirilabilen tek  NOAK
dabigatrandir. Diger NOAK’lar hemodiyaliz ile
uzaklastirilamaz.

Non-spesifik antidotlar, protrombin kompleks
konsantresi (PCC), aktive PCC, taze donmus
plazma ve rekombinant FVIla'dir. NOAK etkisinin
bypass edilmesinde kullanilabilirler  fakat
randomize kontrolli galismalari yoktur. Kullanim
Onerileri hayvan galismalari, saglhkh gonullilerde
yapilan  galismalar ve  prospektif  kohort
calismalarina dayalidir. Non-spesifik antidotlarda
yanitlar degiskendir ve tromboz riski mevcuttur
(3, 7).

Onaylanmis spesifik antidotlar idarucizumab ve
andaksanet alfadir. idarucizumab dabigatranin,
andaksanet alfa ise faktér Xa inhibitdrlerinin
etkisinin geriye donduridlmesinde kullanilir (8).
idarucizumab  dabigatrana karsi  gelistirilmis
humanize monoklonal antikor olup dabigatrana
olan afinitesi trombinden 350 kat daha fazladir.
Boylece hem serbest hem de trombine bagl olan
dabigatrana baglanip onun etkisini bloke eder.
Andaksanet alfa, katalitik etkisi olmayan bir
rekombinant  FXa  proteinidir. intravendz
verildiginde hizla FXa inhibitérlerine baglanir ve
etkilerini bloke eder. Hala c¢alismalari devam
eden ciraparantag, kuguk, sentetik, katyonik
inorganik bir molekuldir. Non-kovalan hidrojen
baglar ve yuk etkilesimi ile tim antikoagulanlari
inaktive eder. Bu ajanlarin major ve hayati tehdit
eden kanama veya ylksek kanama riskli acil
operasyon durumlarinda kullanimi énerilmektedir
(3, 8).

ilag etkilesimleri

Tim NOAK’larin P-glikoprotein (P-ap)
substratidir. Bu nedenle gugli P-gp ve sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4) inhibitdrleriyle kullanimlari
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durumunda kanama ortaya gikabilir. Ote yandan,
P-gp indUkleyicileri ise NOAK’larin plazma
seviyesini dusurerek antikoagllan etkisinde
azalmaya yol agcabilir (9). Bu ylzden P-gp
inhibitoérleri  ile  dabigatran  kullanimindan
kacinmak gerekirken FXa inhibitorlerinin doz
ayarlanmasina gerek yoktur. Hem P-gp hem de
CYP3A4 inhibitdrlerinin (itrakonazol,
posakonazaol, vorikonazol, ritonavir) kullanildidi
durumlarda rivaroksaban kullanimindan
kaginiimasi Onerilirken dabigatran, apiksaban ve
edoksaban igin doz azaltimi énerilmektedir. Hem
P-gp hem de CYP3A4 indukleyicilerinin
(karbamazepin, rifampin, fenitoin, sari kantaron)
kullanildigi  durumlarda  rivaroksaban  ve
apiksaban kullanimindan kacginilmasi gerekir.
Dabigatran ve edoksabanin rifampinle birlikte
kullanilmamasi énerilmektedir (9, 10).

Girigimsel igslemlere hazirlik

Elektif cerrahi veya girisimsel islemler éncesinde
NOAK’larin  yonetimi  6nemli  bir konudur.
Hastanin hem girisimsel islemdeki kanama
riskinin hem de almakta oldugu antikoagllan
tedaviye ara verme durumundaki tromboz riskinin
birlikte degerlendiriimesi gerekir. Ayrica hastanin
renal fonksiyonlari da NOAK’larin kesilmesi igin
gerekli sireyi belilemede 6nemlidir. Buna gore
disuk kanama riski olan islemlerde hastada renal
yetmezlik yoksa NOAK’a devam edilebilir veya o
glnki doz atlanir. Dusuk kanama riski olan
islemlerde hastada renal yetmezlik varsa
kullanilan ila¢ ve yetmezlik derecesine uygun
sure NOAK’a ara verilir. YUksek kanama riski
olan iglemlerde renal yetmezlik yoksa NOAK’lara
48 saat ara verilmelidir. YUksek kanama riski olan
islemlerde, renal yetmezlik yoksa fakat tromboz
riski yuksekse heparin kopri tedavisi onerilir.
NOAK’lara yeniden baslanmasi igin hemostazin
saglanmasi gerekir. Buna goére disik kanama
riskli islemlerden en erken 24 saat sonra ve
yuksek kanama riskli islemlerden en erken 48-72
saat sonra NOAK’lara baglanmasi onerilir (11).

Sonug

NOAK’lar, etkilerinin hizh  baslayip  hizli
sonlanmasi, monitorizasyon gerektirmemesi, ilag
ve gida etkilesiminin az olmasi, sabit dozda
kullaniimasi ve intrakraniyal kanama yan etkisinin
VKA'lara gore daha az olmasi ile glinimuzde
siklikla kullanilmaktadir. Hayati tehdit eden
kanama  durumlarinda  kullanilimak  (zere
gelistirilen spesifik antidotlar ile ciddi kanama
durumlarinda etkinlikleri hizli bir sekilde geriye
donduirulebilmektedir.
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