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Yeni Nesil Antikoagiilan Kullanan Hastalarda ilaglarin Karsilastiriimasi

Comparison Of Drugs in Patients Using New Generation Anticoagulants

Abdiilkadir CAKMAK?, Gékhan KESKiN?, Arslan SAY3*, Erding PELIT?, Yilmaz OZBAY*

OZET

Amag: Yeni nesil antikoagiilanlarin diger oral antikoagiilan ilaglarin kullanim sorunlari nedeni ile hizla klinikte daha genis bir
kullanim alani bulmaktadir. Tedavi araliklart daha giivenli olan Dabigatran, Rivaroksaban ve Apiksaban gibi antikoagiilanlar
klinik uygulama kilavuzlarinda kabul gérmiis ve tercih edilen ilaglar olarak yerlerini almiglardir. Bu ¢alismada {i¢ yeni nesil
antikoagiilan ilacin bir grup hasta {izerindeki etkilerini retrospektif olarak incelemeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Retrospektif olarak planlanan ¢aligmada, atrial fibrilasyon tanili hastalar (n=522) tedavi i¢in kullanilan
ilaclara gore (Dabigatran, Rivaroksaban ve Apiksaban) {i¢ gruba ayrilmistir. Her bir gruptaki hastalarin yas, cinsiyet, ilaca
baglama zamani ve kronik hastalik varligina gore rutin kan degerlerinin retrospektif olarak taranmasi gerceklestirilmistir.

Bulgular: Elde edilen sonuclara gore Apiksaban kullanan hastalarda HCT, BUN, AST, ALT, MPV, Demir ve Ferritin
ortalamalarinin Dabigatran ve Rivaroksaban ilaglarini kullananlara gore daha yiliksek oldugu, ancak yine Apiksaban
kullananlarin yas, Hgb' Hgb?, Hgb®, PLT, CrCl Gfr ve INR degerlerinin ortalamalarmin Dabigatran ve Rivaroksaban
kullananlara gére daha diisiik oldugu saptanmistir. Ilaglar1 kullanan kisiler mortalite agisindan incelendiginde en yiiksek oranin
(%22,5) Apiksaban kullanan hasta grubunda (n=93) oldugu gorilmistiir.

Sonug: Akut kanser ve tromboz 6ykiisii olan hastalarda, tekrarlamig vendz tromboemboli hastalarinda ve kirillganligi fazla olan
hastalarda Rivaroksaban’in daha giivenle kullanilabilecegi, yine de {i¢ ilacin kesinlikle oral antikoagiilanlar yerine tercih
edilmeleri gerekligi goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Yeni nesil antikoagiilan; Atrial fibrilasyon, Kan degerleri

ABSTRACT

Aim: New generation anticoagulants rapidly find a wider area of use in the clinic due to the use problems of other oral
anticoagulants. Anticoagulants such as Dabigatran, Rivaroxaban, and Apixaban with safer treatment intervals have been accepted
in clinical practice guidelines and have taken their place as preferred drugs. In this study, we aimed to retrospectively examine
the effects of three new-generation anticoagulant drugs on a group of patients.

Material and Methods: In this retrospectively planned study, patients diagnosed with atrial fibrillation (n = 522) were divided
into three groups according to the drugs used for treatment (Dabigatran, Rivaroxaban, and Apixaban). Routine blood values of
the patients in each group were retrospectively scanned according to age, gender, time of drug initiation and presence of chronic
disease.

Results: According to the results obtained, it was found that the mean HCT, BUN, AST, ALT, MPV, Iron, and Ferritin were
higher in patients using Apixaban than those using Dabigatran and Rivaroxaban drugs, but the age, average values of Hgbl
Hgb2, Hgbl, PLT, CrCl, Gfr and INR of the patients using Apixaban lower than those using Dabigatran and Rivaroxaban. The
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highest rate (22.5%) was found in the group of patients taking apixaban (n=93) when people taking the drugs were examined in

terms of mortality.

Conclusion: It has been observed that Rivaroxaban can be used more safely in patients with a history of acute cancer and
thrombosis, patients with recurrent venous thromboembolism, and patients with high frailty, three drugs should be preferred

instead of oral anticoagulants.

Keywords: New generation anticoagulant; Atrial fibrillation; Blood values

1. GiRiS

Yeni nesil antikoagiilan tanimi, varfarin in giivenlik alan1 dar
kullanim alani, yavas ve gecikmis bir etkisinin bulunmasi,
eliminasyonunun ge¢ buna karsin yar1 émriiniin uzun olmast,
degisken metabolizmasinin olmasi, hastalarda devaml
izlenme gerekliligi ve standardi olmayan pozolojilere ihtiyag
gostermesi, perioperatuvar hazirlik gerekliligi, teratojenitesi,
pek c¢ok gida ve ilagla farmakolojik olarak etkilesmesi,
varfarinin giivenli tedavi araliginin son derece dar olmasi
kaynakli uluslararasi normalize kanama zamani oraninin
(INR) devamli kontrol edilmesi gerekliligi, bunu sonucunda
ilacin dozunun devamli ayarlanma ihtiyaci dogurmasi, buna
bagli olarak ta kanama korkusu ile gergekten kullanmasi
gerekenlerin kullanamamasi nedenleri ile son yillarda ¢okga
kullanilan bir tanimlama olarak Oniimiize ¢ikti (Birman-
Deych, vd. 2006: 1073). Daha az etkilesimli giivenli tedavi
araliklar1 genis ama en az varfarin kadar etkili olan
Dabigatran eteksilat (Pradaxa, Boehringer Ingelheim),
Rivaroksaban (Xarelto, Bayer HealthCare) ve Apiksaban
(Eliquis, Bristol Myers Squibb) gelisen klinik uygulama
kilavuzlarinda ve giinliik tedavi uygulamalarinda hizla tercih
edilmeye baslanmistir (Connolly, vd. 2009: 1141; Camm,
vd. 2012: 2723). Dabigatran eteksilat, direkt etkili trombin
inhibitdru olan yeni nesil oral antikoagilanlardan birisidir.
Dabigatran eteksilat emilimden sonra karacigerde aktif
formu olan dabigatrana doniisiir ve sonra trombine yiiksek
afinite ve 6zgiilliik ile baglanir (Hauel, vd. 2002: 1760). Bu
doniisimde sitokrom P450 rol oynamaz. Dabigatran
nonvalvuler atrial fibrilasyonu olan hastalarda inme ve
sistemik embolinin tedavisinde U.S. Food and Drug
Administration (FDA) den onay almisken, Nisan 2014 de 5-
10 ginlik parenteral antikoagulan alan akut derin ven
trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) tanili hastalarin
tedavisinde DVT ve PE niiksiiniin dnlenmesinde kullanimina
da FDA tarafindan izin veriligtir (Boehringer Ingelheim
International GmbH [internet]. Erigim tarihi: 12.11.2020).

Rivaroksaban ise Amerika Birlesik Devletleri’nde
tedavide ilk kullanim izni alan Faktér Xa inhibitoriidiir.
Revesibl olarak faktér Xa nin aktif kismima baglanarak
etkilesir (Kreutz, 2012: 31). Kalca ve diz replasmani sonrasi
vendz tromboemboli profilaksisinde, non valviler atrial
fibrilasyon tanili hastalarda inme ve sistemik embolizmin
onlenmesi maksatli, akut DVT ve PE tedavisinde FDA
tarafindan kullanim iznine sahiptir ve iilkemizde de bu
endikasyonlarla yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Apiksaban, bir diger oral olarak kullanilan Faktor Xa
inhibitoriidiir. Secici olarak ve revesibl bir sekilde serbest,
piht1 bagh faktdr Xa ve protrombinaz aktivitesini inhibe
eder. Non valviiler atrial fibrilasyon tanili hastalarda inme ve
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sistemik embolizmin oOnlenmesi kullanimi igin FDA
tarafindan onaylanmistir. Akut vendz tromboemboli
tedavisinde kullanilabilirligi i¢in ise FDA tarafindan 21
Agustos 2014 de izin verilmistir (Prins, vd. 2013: 7).
Apiksaban tedavisi esnasinda hastalarin  monitdrize
edilmesine ihtiya¢ duyulmaz. Tedavi esnasinda PT/INR ve
aPTT sireleri uzayabilir (Kozek-Langenecke, 2014: 115).
Antifaktor Xa aktivitesinin tayini, gerektiginde kullanim i¢in
yarali olabilir (Di Minno, vd. 2013: 44; Mani, vd. 2013: 196).

Yeni oral antikoagiilanlarin  timi  vitamin K
antagonistleriyle karsilagtirildiklarinda daha yiiksek oranda
basarili bulunmustur. Ayni zamanda tiim yeni nesil oral
antikoagulanlar hemorajik inme ve intrakraniyal kanama
riskinde anlamli bir azalmaya yol agmis, major kanama
riskinde varfarine ile karsilastirildiklarinda belirgin bir artis
olusturmamislardir. Her ii¢ ajan ile yapilan ¢aligmalar inme
tanist olan hasta alt gruplarinda tekrarlandiginda, ana
calismalarla paralellik gosteren sonuglar bulunmustur. Yeni
nesil oral antikoagiilan ilaglarin etkilerinin hizli baslamasi,
gidalarla etkilesimlerinin olmamalari, hastalarin monitorize
edilmelerine gerek duyulmamasi gibi nedenlerle daha
avantajli ilaglar olarak tanimlanmaktadirlar (Cairns,
2013:1169).

Bununla birlikte bu preparatlarin giivenilirligi hala
tartigmalara agiktir. Bu konudaki c¢aligmalarda devam
etmektedir. Her ¢ ilag ile yapilan aragtirmalar inme tanisi
olan hasta alt gruplarinda tekrarlandiginda, ana galismalarla
paralellik gosteren sonuglar elde edilmistir. Yeni nesil oral
antikoagiilan ilaglarin etkilerinin hizli baglamasi, gidalarla
etkilesim gostermemeleri, hastalarin monitdrize
edilmelerine gerek duyulmamasi nedenleriyle daha avantajl
olarak tamimlanmaktadirlar (Hauel, vd. 2002: 1762).
Bununla beraber etki mekanizmalar1 nedeni ile yeni oral
antikoagiilan ila¢ kullanimi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
kanama olgularinda, ilag etkilerini antagonize etmek
maksadiyla kullanilabilecek antidot ilag yoktur. Kanama
vakalarinda plazma tedavisi, ortamda faktor eksikligi
olmamasi ve hasta kaninda trombin veya faktdr Xa
inhibitérii  varligi nedeniyle etki gdstermemektedir.
Dabigatran kanamalarinda kryopresipitat, Apiksaban ve
Rivaroksaban kanamalarinda ise protrombin
konsantrelerinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak
simdiye kadar faydali olabilecegi gosterilmis tek acil
yaklagim Dabigatran kanamalarinda aktif komiir kullanim
ve devaminda hemodiyaliz ile dabigatranin viicuttan
uzaklagtirilmasidir.  Gilinlimiizde  yeni  nesil  oral
antikoagiilanlar  ile iligkili major kanamalarda
kullanilabilecek bir antidot olmamasi kaynakli, hekimler
acisindan en 6nemli nokta hastalarda yeni nesil ajanlar icin
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pozolojinin uygun olarak yapilmasidir (Granger, vd. 2011:
988; Singer, vd. 2008:556). Bu sonug giiniimiizde hastalarin
kan tablosunun diizenli takip edilmesi gerekliligini ortaya
cikarmaktadir.

Yeni nesil antikoagilan ilaglar son elli yildir alternatifsiz
olarak kullanilan varfarinin yerine kullanilmaya baslanarak
tedavide yeni segenekler ortaya ¢ikmasinit saglamistir. Yeni
nesil antikoagiilanlar i¢in yine de laboratuvar sonug¢larimin
kontrol edilmesine devam etmesi gerekmektedir. Kanama
komplikasyonunun yine de olusabilecek olmasi bu ilaglar
kusursuz yapmayacaktir. Klinikte yeni laboratuvar
sonuglarinin ¢ogalmas: ile yeni nesil antikoagiilanlarin
pozoloji ve yan etkilerinin yonetimi icin uygun secim
kriterleri gelisecegini diisiiniiyoruz. Calismamizda simdiye
kadar sadece doku faktorleri {izerindeki degisimleri
arastirtlmis olan yeni nesli antikoagiilan ilaglarin iskemik ve
hemorajik inme tanisi alan hastalarda, rutin vendz kan
degerlerinin prognoz iizerine etkilerini arastirdik. Bu
ilaglarin retrospektif olarak bakildiginda kullanan hastalarin
kan tablosunda meydana getirdigi degisiklikler konusunda
calismalar daha oOnce iilkemizde veya baska iilkelerde
yapilmig olsa da ek veri ve yeni sonuclara ihtiyag
duyulmaktadir. Calismamizda geriye doniik olarak bu ii¢
yeni nesil antikoagiilan ilaci kullanan hastalarda rutin kan
testi sonuglarini kullanarak kan tablosu degisikliklerini
ilaclar bazinda karsilagtirmak ve degisiklikleri gdzlemlemek
istedik.

2. GEREG VE YONTEMLER

2.1. Arastirmamin tipi: Calismamiz gozlemsel, analitik,
retrospektif kohort bir ¢alisma olarak gergeklestirilmistir.

2.2. Arastirmanin evreni ve orneklemi: Arastirmamizin
evrenini Amasya Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine
01.01.2017-31.12.2019 tarihleri arasinda atrial fibrilasyon
tanisi ile bagvuran ve tedavilerinde Dabigatran, Apiksaban
ve Rivaroksaban trevi ilaglardan herhangi birini kullanan
tiim hastalar (n=522) olusturmustur.

2.3. Verilerin toplanmasi ve veri toplama araglar::
Retrospektif olarak planlanan ¢alismada, atrial fibrilasyon
tanili hastalar tedavi i¢in kullanilan ilaglar olan Dabigatran
(n=201), Rivaroksaban (n=201) ve Apiksaban(n=120) a gre
ii¢ gruba ayrilmistir. Her bir gruptaki hastalarin yas, cinsiyet,
ilaca baslama zamanm ve kronik hastalik varlig
incelenmistir. Ayrica kanda rutin olarak bakilan hematokrit
(Hct), trombosit normal degeri (plt), kan {iire nitrojeni
(BUN), kreatinin (Cr), kreatinin klirensi_glomeriler
filtrasyon hiz1 (CrCl_Gfr), Aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), Internationel Normalized
Ratio (INR) ve hemoglobin (Hgb) degerlerinin retrospektif
olarak taranmasi gerceklestirilmistir. Bu taramaya gore
degerlerinde degisiklik gosteren hastalarin ek tani alip
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almadiklarina  goére  siniflandirmalart

karsilastirilmastir.

yapilmis  ve

2.4. Istatistiksel analiz: Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesi bilgisayar ortaminda SPSS 22,0 paket
programi ile gergeklestirilmistir. Arastirmanin bulgularimin
degerlendirilmesinde  tanimlayic1  istatistiksel  Olgiitler
(ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum degerler
ve yiizdelik sayilar) kullanilmig, bunu yani sira verilerin
degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar yerine
getirildiginde iki bagimsiz grubun ortalamalar1 arasindaki
farkin belirlenmesinde independent sample t test, ikiden
fazla bagimsiz grup icin varyans analizi (hangi grup
ortalamasinin digerlerinden farkli oldugunu belirlemek i¢in
homojenlik saglaniyorsa Tukey, saglanmiyorsa Tamhane’s
T2  testi), parametrik test varsayimlari  yerine
getirilemediginde ikiden fazla bagimsiz gruplar i¢in Kruskal
Wallis testi, iki bagimsiz grup i¢in Man Whitney U testi, Ki-
Kare testi, degiskenler arasindaki iligkinin yoniini ve
diizeyini belirlemek icin korelasyon analizi ve bagimsiz
degiskenin bagimli degisken {izerindeki etkisini 6lgebilmek
i¢in regresyon analizi gibi analizler uygulanacak ve yanilma
diizeyi 0,05 olarak alinacaktir. Tim sorular i¢in yapilan
faktor analizinde Kaiser-Meyer-Olkin degeri (KMO) 0,606
bulunmugtur. Bu deger elde edilen verilerin faktdr analizi
icin uygun olduguna isaret etmektedir. Ayrica Bartlett
testinden alinan sonu¢ p<0,000 olup, degerlerin anlamli
oldugunu gostermektedir.

2.5. Arastirmanin etik yonii: Arastirmamiz Amasya
Universitesi Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigine 01.01.2017-31.12.2019
tarihlerinde atrial fibrilasyon tanisi ile basvuran hastalar
iizerinde, ¢alisma i¢cin Amasya Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 15.06.2020
tarth ve 11348 No ile onay alindiktan sonra
gerceklestirilmigtir. Aragtirma kapsamina alinan hastalar,
aragtirmanin amaci ve kisisel bilgilerin gizli tutulacag,
aragtirmaya katilimin goniillilik ilkesi dogrultusunda
oldugu konularinda bilgilendirilmis ve izinleri alinmistir. Bu
arastirma, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak
yiriitilmiistir.

3. BULGULAR

Hastalardan {icer aylik aralarla periyodik kontrolleri
esnasinda alman rutin kan drnekleri sonuglarina gore hastalar
degerlendirilmistir. Kullanilan ilag ile yas ve kan degerleri
ortalamalar1 arasinda sadece ila¢ kullanimina basladiktan
dokuz ay sonra alinan Hgb® degeri arasinda anlamlilik tespit
edilmistir. Apiksaban kullanan hastalarda Hct, BUN, AST,
ALT, trombosit hacmi (MPV), Demir ve Ferritin
ortalamalarinin Dabigatran ve Rivaroksaban kullananlara
gore daha yiiksek oldugu, ancak yine Apiksaban
kullananlarm yas, Hgb* Hgb?, Hgb?®, PLT, CrCl_Gfr ve INR
degerlerinin ortalamalarinin Dabigatran ve Rivaroksaban
kullananlara gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Ozellikle
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CrCl Gfr degerinin Apiksaban kullananlarda
(44,0233+£35,78853) belirgin  bir sekilde Dabigatran
(66,2430+20,16590) ve Rivaroksaban

Tablo I: Degiskenlerin gruplara gore frekans dagilim tablosu

(141,2929+750,18924) ilaglarini
oldugu goriilmektedir (Tablo I).

kullananlardan  diisiik

n %

Dabigatran 201 38,5

. Rivaroksaban 201 38,5
llag Adu Apiksaban 120 23,0
Toplam 522 100,0

Erkek 205 39,3

Cinsiyet Kadin 317 60,7
Toplam 522 100,0

Yok 34 6,5

HT* Var 488 93,5
Toplam 522 100,0

Yok 431 82,6

DM* Var 91 174
Toplam 522 100,0

Yok 442 84,7

SVO_TIA* Var 80 15,3
Toplam 522 100,0

Yok 485 92,9

Vaskuler* Var 37 7,1
Toplam 522 100,0

Yok 10 19

Ek ila(,: Kullanimi Var 512 98,1
Toplam 522 100,0

Yok 317 60,7

TIT* Var 205 39,3
Toplam 522 100,0

Yok 439 84,1

Mortalite Var 83 15,9
Toplam 522 100,0
Yok 522 100,0

Alkol kullanimi Var 0 0,0
Toplam 522 100,0
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Tablo II: Degiskenlerin Ortalama Degerlerinin Dagilim Tablosu
Grup
n Mean Median Min Max ss

Yas 522 77,53 79,0 33 96 8,730
Hghb! 522 12,774 12,9 6,7 16,7 1,854

Hghb? 522 12,483 12,7 3,7 174 1,931

Hghb® 522 11,920 12,4 0,0 194 3,037
HCT 522 40,113 39,7 9,2 471,0 20,146
PLT 522 229,53 212,0 10 751 92,702
MPV 522 10,364 9,8 0,4 321,0 13,763
BUN 522 58,711 43,0 0,9 333,0 45,828

Cr 522 1,443 0,9 0,14 119,8 5,712
CrCl_Gfr 522 90,033 63,8 0,00 8203,0 467,127
AST 522 34,91 22,0 1 831 61,205
ALT 522 25,12 14,0 1 943 67,753
KY_SVEF 522 48,66 51,0 0 68 11,255

INR 522 1,499 1,2 0 7,98 0,916
Demir 522 49,955 45,0 2,0 154,0 23,967
DBK* 522 258,239 234,0 24,0 654,0 98,081
Ferritin 522 108,237 75,8 5,7 1360,7 151,782

*Demir baglama kapasitesi (DBK)

Cinsiyet ile yas hari¢ tim kan degeri degiskenleri
ortalamalar1 arasinda anlamlilik belirlenmistir (p<0,05).
Kadinlarda, kalp yetmezligi- sistolik ejeksiyon fraksiyonu
(KY_SVEF), demir, demir baglama kapasitesi (DBK), PLT
ve Cr ortalamalarinin erkeklerden daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Her ii¢ ilac1 kullanan erkeklerde ise Hgb??,
Ferritin degerlerinin kadinlardan yiiksek olmasi da
calismamizin literatiirle bagdastigin1 gdstermektedir (Tablo

).

Kiside hipertansiyon (HT) bulunmasi durumu ile
degiskenlerin ortalamalariin karsilastirildig: tablo 3 ve 4’te
AST, ALT, kalp yetmezligi- sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (KY SVEF) ve DBK degiskenleri ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamlilik belirlenmezken, diger
tim degiskenler arasinda anlamli farklilik ortaya ¢ikmistir
(p<0.05). Hipertansiyonu bulunan hastalarda yas, Hgb?,
Hct, MPV, Cr, CrCI_Gfr, ALT, AST, KY_SVEF, INR ve
DBK deger ortalamalarinin hipertansiyonu olmayanlara gére
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Diyabetes mellitusu
(DM) bulunan hastalar ile degiskenlerin karsilastirmasinda
yas ve Hgb® degiskenleri arasinda anlamli farklihk
olusmazken, diger degiskenler ile arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
DM’u olan hasta bireylerde ALT, AST, INR, DBK, Demir
ve Ferritin deger ortalamalariin DM’u olmayanlara goére
daha yiiksek oldugu gériilmektedir (Tablo IIIa).
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Tablo Illa: Degiskenlerin Kan Degerleri ile Karsilagtirmast.

- Yas Hgbl Hgb2 Hgb3
Ozellikler X+SS X+SS X+SS X+SS
lac Adx
D 77,58+8,337 12,848+1,906 12,617+1,909 12,449+2,045
R 77,648,311 | 12,848+1,906 | 12,557+2,009 | 12,418+2,038
A 77,24+10,034 | 12,505+1,665 | 12,130+1,802 | 10,373+4,592
f 60,013 99,320 135,298 227,709
p 0,990 1,000 0,982 0,020
Cinsiyet
Kadin 77,40+8,858 12,564+1,708 12,279+1,816 11,822+2,697
Erkek 77,7248,547 13,090+2,028 12,800%2,061 12,188+3,302
f 60,361 144,677 137,222 164,321
0,051 0,000 0,000 0,000
HT
Yok 73,06+£13,817 | 11,709+1,8528 | 11,797+2,0953 | 12,021+2,3819
Var 77,84+8,192 12,8424+1,8367 | 12,530+1,9132 | 11,962+2,9885
f 114,404 135,453 152,787 159,533
p 0,000 0,000 0,000 0,000
DM
Yok 77,568,905 | 12,877+1,8501 | 12,592+1,9049 | 12,099+2,9194
Var 77,337,895 12,262+1,8127 | 11,961+£1,9816 | 11,327+3,0378
f 57,506 122,929 157,256 107,973
p 0,083 0,001 0,000 0,137
SVO_TIA
Yok 77,10+8,987 12,704+1,8926 | 12,438+1,9291 | 11,914+2,9129
Var 79,8946,715 | 13,133+1,6075 | 12,733+1,9365 | 12,250+3,1613
f 45,721 100,872 142,988 155,961
p 0,401 0,035 0,000 0,000
Vaskdler
Yok 77,64+8,583 12,784+1,8700 | 12,521+1,9150 | 12,017+2,8870
Var 76,11+£10,501 | 12,583+1,6729 | 11,957+2,1045 | 11,249+3,7133
f 78,713 68,494 158,235 158,969
0,001 0,745 0,000 0,000
Ek ila¢
Kullanim
Yok 73,40£16,263 | 11,533+1,8708 | 12,022+1,7384 | 11,967+2,5010
Var 77,61+£8,527 12,792+1,8508 | 12,491+1,9351 | 11,966+2,9612
f 186,278 172,633 189,439 179,030
p 0,000 0,000 0,000 0,000
TIT
Yok 76,50+9,484 12,775+1,8010 | 12,661+1,8613 | 12,204+2,8971
Var 79,11+£7,154 12,762+1,9434 | 12,210+2,0084 | 11,600+3,0043
f 68,965 167,785 142,031 154,551
p 0,009 0,000 0,000 0,000
Mortalite
Yok 77,0748,851 12,877+41,7543 | 12,531+1,9128 | 12,128+2,9084
Var 79,96+7,656 12,21042,2526 | 12,233+2,0194 | 11,110+3,0481
f 59,563 142,211 134,740 172,924
p 0,059 0,000 0,001 0,000

Her (g yeni nesil antikoagulan kullanan hastalarda DM olma
durumu ile degiskenlerin karsilastirmasinda yas ve Hgb®
degiskenleri arasinda anlamli farklilik olusmazken, diger
degiskenler ile arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu tespit edilmistir (p<0,05). DM’u olan bireylerde
ALT, AST, INR, DBK, Demir ve Ferritin deger
ortalamalarinin DM’ u olmayanlara gére daha yiiksek oldugu
gorilmektedir.

Hastalarda serebravaskiler olay-transiyent iskemik atak
(SVO_TIA) varligi ile degiskenlerin ortalamalar1 arasinda
yas ve KY SVEF arasinda anlaml farklilik olmazken, diger

degiskenler arasinda anlaml farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0,05). SVO_TIA olanlarda yas, Hgb*?3 Hct, PLT,
CrCl_Gfr, AST, ALT, INR ve Ferritin deger ortalamalarinin
SVO_TIA olmayan bireylere gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir.

Vaskiiler degiskeni ile diger degiskenlerden alinan
degerlerin ortalamalarinin karsilastiriimasinda, Hgb?*, MPV,
BUN, Cr, ALT, KY SVEF degerlerinin ortalamalar
arasinda anlamli farklilik olugmazken, diger degiskenler
arasinda anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05).
Her g ilac1 kullanan bireylerde Vaskiiler periferik arter/ven
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olan hastalarda

hastalig1
(256,40+108,406) PLT deger ortalamasinin vaskiilaritesi
olmayanlara (227,20+91,093) gore oldukca yiiksek oldugu
belirlenmistir (Tablo IIIb).

varlig1 (Vaskiiler) degiskenleri arasinda anlamli farklilik olusmazken diger
degiskenler arasinda anlamli farkliik meydan geldigi
belirlenmistir (p<0,05). Ek ila¢ kullananlarda yas, Hbg!-
Hgb?, Het, PLT, MPV, Cr, CrCl_Gfr, KY_SVEF, INR, DBK

Yeni nesil antikoagiilan kullanan hastalarm ok ilag ve Ferritin deger ortalamalarinin ek ila¢ kullanmayanlara

kullanim durumlan ile KY_SVEF, INR, Demir ve DBK

Tablo I11b: Degiskenlerin Kan Degerleri ile Kargilagtirmasi.

gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Ozellikler Het PLT MPV BUN Cr
X+SS X+SS X+SS X+SS X+SS
lac Adx
D 39,639+7,177 233,77+89,781 9,838+2,034 54,785+37,314 1,049+0,608
R 39,734+6,892 233,77+89,781 9,838+2,034 54,984+37,162 1,904+9,145
A 41,506+40,437 215,33+101,323 12,126+28,486 71,532+65,717 1,331+1,037
f 272,569 301,654 106,430 388,470 227,666
p 0,998 1,000 0,979 0,999 0,992
Cinsiyet
Kadin 38,701+5,404 238,85+87,695 9,841+1,356 56,916+45,686 1,572+7,322
Erkek 42,266+31,439 214,17+97,900 11,179+21,960 61,771+46,111 1,249+0,700
f 300,782 360,349 128,919 407,491 271,714
0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
HT
Yok 38,982+7,3850 230,67+£102,013 9,363+1,167 58,876+43,053 0,9776+0,47618
Var 40,175+20,7690 | 229,07+91,966 10,434+14,245 58,817+46,096 1,477445,91241
f 252,304 324,733 136,771 418,342 238,311
p 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
DM
Yok 40,566+22,0351 | 232,14+91,056 10,474+15,1547 56,133+41,2342 1,4685+6,27984
Var 37,87245,3911 214,94+98,567 9,850+1,2741 71,661+62,2303 1,3363+0,97358
f 250,522 340,816 99,642 379,347 264,197
p 0,000 0,000 0,009 0,000 0,000
SVO_TIA
Yok 39,007+6,2273 226,06+89,481 10,439+14,9433 58,879+46,9467 1,5167+6,21462
Var 46,108+49,1688 | 246,24+106,798 9,966+2,8789 58,500+39,6910 1,0548+0,66158
f 257,866 305,841 109,136 340,600 238,394
p 0,000 0,000 0,001 0,000 0,000
Vaskiler
Yok 40,235+20,8267 | 227,20+91,093 10,396+14,2387 59,725+46,8001 1,4838+5,92457
Var 38,223+6,3195 256,40+108,406 9,947+4,0850 46,291+27,6779 0,9166+0,37197
f 289,709 335,196 74,979 276,085 158,680
0,000 0,000 0,291 0,055 0,147
Ek ila¢
Kullanimi
Yok 38,722+6,8277 222,11+102,998 9,367+1,1885 66,133+45,6636 1,0511+0,58586
Var 40,124+20,3419 | 229,29+92,443 10,384+13,9100 58,692+45,9080 1,4526+5,77345
f 231,658 300,252 126,697 282,512 190,104
p 0,001 0,000 0,000 0,031 0,004
TIT
Yok 40,755+24,9714 | 228,65£84,391 10,776x17,6789 50,672+36,4774 1,3682+6,71631
Var 39,092+8,6546 229,96+104,016 9,736+1,4458 71,342+55,1802 1,5647+3,72781
f 273,692 327,350 107,311 367,917 217,452
p 0,000 0,000 0,002 0,000 0,000
Mortalite
Yok 40,592+21,6792 | 230,82+86,776 10,464+15,0266 51,552+34,4058 1,3770+6,21571
Var 37,50418,4433 220,45+118,578 9,851+1,6567 97,092+72,5189 1,8069+1,33498
f 284,725 311,862 92,103 413,929 305,859
p 0,000 0,000 0,033 0,000 0,000

Idrarda eritrosit goriilme oranina bakilmak igin yapilan Tam
Idrar Tahlili (TIT) degiskeni ile diger tim degiskenler
arasinda istatistiksel olarak anlamlilik oldugu belirlenmistir

(p<0,05). TIT varliginda yas, PLT, BUN, Cr, CrCl_Gffr,
AST, ALT, INR, DBK ve Ferritin deger ortalamalarinin TIT
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Mortalite ile yas, CrCl Gfr ve KY SVEF degiskenleri
arasinda anlamli farklilik ortaya c¢ikmazken diger tim
degiskenlerle  arasinda  anlamli  farkliik  oldugu

Crl Gfr, ALT, AST, INR, DBK ve Ferritin deger
ortalamalarinin mortalite olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu saptanmustir.

goriilmektedir (p<0,05). Mortalite varliginda yas, BUN, Cr,

Tablo IV: Degiskenlerin Kan Degerleri ile Karsilagtirmasi

Ozelli CrCl_Gfr AST ALT KY—FSVE INR Demir DBK Ferritin
kler XSS XSS XSS - XSS XSS X+SS XSS
X+SS

ilac

Ad1 66,2430+20,1 | 32,12+45, | 24,2571, | 49,11+10, | 1,5198+0,95 | 49,4194+24,2 | 258,4252+105 | 106,7539+157

D 6590 504 362 974 416 4581 ,90792 ,65796

R 141,2929+750 | 32,12+45, | 25,42+73, | 48,8511, | 1,5198+0,95 | 50,0971+24,5 | 260,8157+88, | 110,4539+159

A ,18924 504 152 486 416 0367 51586 ,73943
44,0233+35,7 | 44,25+96, | 26,0550, | 47,5711, | 1,4310+0,78 | 50,6158+22,7 | 253,6124+100 | 107,0085+127

f 8853 575 426 352 075 3409 ,32704 ,23960
505,776 131,846 123,202 38,379 183,515 248,472 335,864 488,845

p 0,395 0,825 0,777 0,631 1,000 0,146 0,190 0,888

Cinsi

yet 57,3483+31,5 | 26,40+20, | 17,42+18, | 50,56+10, | 1,4000+0,64 | 50,0188+23,5 | 267,6070+100 | 104,0277+155

Kadin | 6277 238 670 335 803 7450 ,08879 ,98475

Erkek | 140,5760+742 | 48,06£92, | 37,02+104 | 45,7211, | 1,6530+£1,20 | 49,8572+24,6 | 243,7537+93, | 114,7463%£145

f ,64140 987 ,638 991 613 1999 29396 ,18041
395,762 100,630 107,108 50,008 223,285 170,575 206,789 402,812

p 0,000 0,021 0,002 0,000 0,000 0,000 0,005 0,000

HT

Yok 52,5782+36,9 | 23,71+14, | 16,24+8,5 | 47,47+10, | 1,2191+0,23 | 52,7732+30,3 | 253,9788+125 | 124,0412+150

Var 1405 636 21 136 626 4292 ,24889 ,61336
92,6431+482, | 35,6963, | 25,74+70, | 48,7411, | 1,5189+0,94 | 49,7590+23,4 | 258,5361+96, | 107,1360+151

f 95477 117 001 334 264 8507 05862 ,95567
299,293 71,169 58,882 23,766 156,965 167,854 168,593 356,115

p 0,016 0,572 0,777 0,305 0,032 0,001 0,249 0,000

DM

Yok 98,44954513, | 34,51+64, | 21,23+36, | 48,84+11, | 1,4753+0,92 | 49,4349+24,6 | 256,3875+97, | 106,6883+153

Var 57800 075 235 027 362 2383 45030 ,44078
50,1735+£32,2 | 36,8045, | 43,54+141 | 47,7812, | 1,6132+0,87 | 52,4201+20,5 | 267,0099+101 | 115,5727+144

f 3758 450 ,014 305 675 1639 ,10586 ,25568
370,063 126,678 130,564 45,580 238,147 156,776 217,671 429,079

p 0,000 0,000 0,000 0,001 0,000 0,004 0,001 0,000

SVO_

TIA* | 77,6345+£328, | 32,9857, | 24,69+70, | 49,02+10, | 1,4625+0,76 | 50,0124+239 | 260,3743+100 | 103,0829+137

Yok 62069 653 876 964 190 7665 ,12904 ,41693

Var 158,5380+911 | 45,54+77, | 27,4947, | 46,64+12, | 1,7031+1,49 | 49,6403+24,0 | 246,4435+85, | 136,7144+213

f ,38232 560 170 627 902 6331 49782 42745
332,684 118,608 110,469 32,126 193,156 174,434 190,885 425,968

p 0,000 0,001 0,001 0,057 0,000 0,000 0,034 0,000

Vask

uler* 92,1602+484, | 35,1062, | 25,81+70, | 48,89+11, | 1,4914+0,89 | 50,1987+24,1 | 256,8719+97, | 111,4920+156

Yok 51583 579 148 085 726 0324 61289 34717

Var 62,1570£30,6 | 32,35£39, | 16,05+13, | 4554413, | 1,6035+1,14 | 46,7657+22,1 | 276,1635+103 | 65,5724+52,4
4346 449 644 059 654 6300 , 75390 8236

f 353,773 95,779 61,582 19,789 213,215 165,095 199,424 391,756

p 0,000 0,045 0,695 0,535 0,000 0,001 0,012 0,000

Ek

ila¢

Kulla | 63,4060+39,1 | 41,10+45, | 113,40+29 | 42,00+13, | 1,4510+0,86 | 41,1000+£10,3 | 181,2000+83, | 81,9100+49,4

nimi 3804 369 1,630 784 963 2204 59000 2791

Yok 90,5536+471, | 34,7961, | 23,3955, | 48,79+11, | 1,5003+0,91 | 50,1283+24,1 | 259,7440+97, | 108,7513+153

Var 63255 501 017 177 797 2936 80987 ,07481

f 288,973 112,661 101,332 28,477 117,941 36,376 35,004 324,970

p 0,042 0,003 0,005 0,127 0,683 1,000 1,000 0,006
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TIT*

Yok 71,0899+220, | 26,28+26, | 19,03+30, | 49,41+10, | 1,4044+0,66 | 51,0591+25,8 | 253,9755+96, | 100,3617+143

Var 46755 106 631 953 132 9837 00622 ,87299
119,3268+693 | 48,24+90, | 34,53+100 | 47,49+11, | 1,6461+1,19 | 48,2485+20,5 | 264,8325+101 | 120,4152+162

f ,23521 649 ,616 636 633 7306 ,08983 ,87354
374,084 126,866 115,673 39,823 179,205 155,387 189,999 396,947

p 0,000 0,000 0,000 0,008 0,001 0,005 0,037 0,000

Mort

alite 81,2133+329, | 27,5330, | 18,25+27, | 49,18+11, | 1,4356+0,75 | 51,8324+24,3 | 256,1325+96, | 107,7724+152

Yok 36193 411 485 084 053 0501 43738 ,33197

Var 136,6851+896 | 73,93+130 | 61,44+153 | 45,86+11, | 1,8367+1,47 | 40,0271+19,3 | 269,3827+106 | 110,6953+149

f ,86270 ,495 ,439 799 945 8270 ,28345 , 712967
318,348 187,210 207,430 27,904 229,092 229,818 233,665 441,056

p 0,002 0,000 0,000 0,143 0,000 0,000 0,000 0,000

* Hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM), Serebravaskiiler olay-transiyent iskemik atak (SVO_TIA), Tam Idrar Tahlili
(TIT), vaskiiler periferik arter/ven hastaligi varlig1 (Vaskiiler)

HT, DM, SVO_TIA, Vaskiler, ek ilag kullanimi, TIT ve
mortalite degiskenleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik olusmadigr gériilmektedir (p>0,05).

Diger bir karsilastirma ise Dabigatran, Rivaroksaban ve
Apiksaban kullananlar ile bazi degiskenlerin var olup
olmamasina gore yapilmistir. Tablo V’in verilerine
bakildiginda, ila¢ kullanim ¢esidine gore, hastalarin cinsiyet,

Tablo V: Dabigatran, Rivaroksaban ve Apiksaban kullananlarin degiskenler karsisindaki istatistikleri.

Grup Ki kare

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban TOPLAM

n % n % n % n % Ki kare p
Erkek 83 | 413 | 8L | 403 | 41 34,2 205 | 393

Cinsiyet |Kadm | 118 | 587 | 120 | 597 | 79 65,8 317 | 607 1,745 0,418
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
Yok 14 7.0 13 6,5 7 5.8 34 6,5

HT Var 187 | 930 | 188 | 935 | 113 94,2 488 | 935 0,159 0,023
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
Yok 170 | 846 | 170 | 846 | oL 75,8 431 | 826

DM | Var 31 | 154 | 31 | 154 | 29 24,2 o1 | 174 4,909 0,086
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
Yok 171 | 851 | 169 | 841 | 102 85,0 442 | 847

SVO_TIA | Var 30 | 149 | 32 | 159 | 18 15,0 80 | 153 0,089 0,956
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
Yok 190 | 945 | 188 | 935 | 107 89,2 485 | 929

Vaskiiler | Var 11 55 13 6,5 13 10,8 37 7.1 3,470 0,176
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
_ Yok 5 25 4 2,0 1 0,8 10 1,9

kl'fl'l‘a'l'l?l‘i“ Var 196 | 975 | 197 | 980 | 119 99,2 512 | 981 1,104 0,576
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
Yok 127 | 632 | 118 | 587 | 72 60,0 317 | 607

TIT | Var 74 | 368 | 8 | 413 | 48 40,0 205 | 393 0,879 0,644
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
Yok 172 | 856 | 174 | 866 | 93 775 439 | 841

Mortalite | Var 20 | 144 | 27 | 134 | 27 25 83 | 1509 5,150 0,076
Toplam | 201 | 1000 | 201 | 1000 | 120 | 1000 | 522 | 100,0
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4. TARTISMA VE SONUC

Bauersachs ve Arkadaglarinin 2010 yilinda
gerceklestirdikleri arastirmada, kanser tanili hastalarda,
tekrarlamis vendz tromboembolizm (VTE) Oykiisii olan
hastalarda ve kirilganlig1 fazla olan hastalarda (ileri yaslilar,
orta ya da agir renal bozuklugu olan hastalar veya diisiik
beden kitle indeksi olan kisiler) Rivaroksabanin etkinligi ve
glivenilirligi standart tedavi ile benzer bulunmustur (Hauel,
vd. 2002: 1762). Rivaroksabanin uzun siireli etkinligi ve
giivenilirliginin arastirildigi bir caligmada 6-12 aylik tedavi
sonrasi tekrar1 6nleyici 6-12 aylik Rivaroksaban tedavisinin
plasebo ile etkinligi ve giivenilirligi karsilagtirilmis ve
Rivaroksaban grubunda %1,3 hastaligin tekrari saptanirken
plasebo grubunda %7,1 hastaligin tekrari saptanmugtir®.
Ayrica major kanama vakalar agisindan iki grup arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamigtir. Bu ¢alisma sonucunda
Rivaroksabanin 6 aylik ek tedavi ile VTE tekrarini kabul
edilebilir bir miktardaki kanama orani ile onleyebildigini
gostermistir. Bizim c¢alismamizda Rivaroksaban kullanan
hasta grubunda elde ettigimiz sonuglar ile uyumluluk
gOstermektedir.

Yukarida anlatilan yeni nesil antikoagiilanin ozellikle
Dabigatranin degisik miktarlarda bdbrek yoluyla itrahi
bulunmaktadir. Bu nedenle hastalarin bobrek fonksiyonlari
bu ilaglar kullanirken diizenli olarak kontrol edilmesi
gerekmektedir (Cairns, 2013:1169). Kreatinin klirensi <30
ml/ dk olan hastalarda ve protez kalp kapagi olan hastalarda
yeni nesil antikoagiilanlarin kullanim1 tavsiye edilmemekte,
kreatinin klirensi 30-49 mL/dk arasinda olanlarda ise ilacin
dozunun ayarlanarak kullanilmasi tavsiye edilmektedir
(Granger, vd. 2011: 989; Singer, vd. 2008:556).

Bununla beraber hastalarda varfarinin  etkinligi
kanitlanmis olmasina ragmen suboptimal ve diisiik kullanim
orani ve yaygin istenmeyen etkileri AF hastalarinda inme
profilaksisine dayali yeni nesil oral antikoagiilanlarin
kullanilmasin1 zorunlu kilmistir. Bu sekilde Dabigatran
kullaniminda iskemik olaylarda anlamli bir farklihk
gbzlenmemisken (Houston, vd. 2009: 1144; Connolly, vd.
2010: 1876; Hohnloser, vd. 2012: 673), Apiksaban
kullananlar {izerine Connolly ve ark. 2011 yilinda yaptiklar
caligmada inme ve sistemik emboli olusumu Apiksaban
grubunda %1,6/y1l, aspirin grubunda %3,7/y1l olarak
saptanmigtir (Connolly, vd. 2011: 366). Apiksabanin bu
istlinliigli daha 6nce gegirilmis inme veya transient iskemik
atak acisindan alt grup analizleri yapildiginda da degisiklik
gostermemistir (Hankey, 2012: 23). Bizim ¢alismamizda da
ayni sekilde Apiksaban kullanimi sonucu gecirilmis inme
veya transient iskemik atak agisindan bir fark olusturmadig:
gozlemlenmistir  (Tablo V). Rivaroksaban kullanan
hastalarda ise inme ve sistemik emboli agisindan
Rivaroksabanin (%1,7/y1l) varfarinden (%2,2/y1l) daha asag1
oldugu belirtilmis, ancak farklilik yaratmadigi bulunmustur.
Bizim c¢alismamizin transient iskemik atak acisindan
sonuglarina baktigimizda ise istatistiksel olarak anlaml
farklilik olusmadigr goriilmektedir (p>0.05). Apiksabani
sistemik emboli agisindan ¢aligmamizla karsilastirdigimizda
ise Apiksaban’in (%10,8) diger ilaglar Rivaroksaban (%6,5)

ve Dabigatran’a (%5,5) gore daha yiiksek bir farklilik
gosterdigi goriilmiistiir.

Yeni nesil oral antikoagiilan kullanan hastalar akut inme
bulgulartyla hekime geldiginde eger Aktive Parsiyel
Tromboplastin Zaman1 (aPTT) (Dabigatran igin) veya
Protrombin Zamani1 (PT) (Rivaroksaban igin) uzamissa
trombolitik tedavi uygulanmamasi tavsiye edilmektedir,
ancak bu testlerin normal olmasi durumunda bir 6neride
bulunulmamaktadir (Force, vd. 2012: 1397). Bu ilaglarin her
ne kadar antikoagiilan etkileri plazma konsantrasyonlari ile
dogrudan baglantili olmalar1 ve farmakokinetikleri ile iligkili
antikoagiilan etkileri ilacin almindan 12-24 saat sonra sona
ermesine ragmen (Dempfle-Hennerici, 2011: 34) akut inme
vakalarinda, kanama zamani testleri baz alinarak normal
degerler bulundugunda bu ii¢ yeni nesil antikoagiilan ilag ile
trombolitik kullaniminin aragtirilmasi gerekmektedir. Ayrica
fibrinolitik tedavi Dabigatran, Rivaroksaban veya Apiksaban
kullanan hastalarda antikoagllanlar terapétik plazma
seviyesinde bulunmasi uygulanmama durumunu da ortaya
¢ikarmaktadir (Dempfle-Hennerici, 2011: 35).

Yeni nesil antikoagiilan ilaglarin etkilerinin hizla ortaya
cikmasi, gidalarla belirgin bir etkilesime girmemeleri,
monitdrizasyon gerektirmemeleri nedeniyle bir¢ok hastanin
ve doktorun bu ilaglarla ilgili tedavilerin birine gegmek
istemesine sebep olabilmektedir (Bas, vd. 2013: 21). Benzer
sekilde diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisinden yeni
nesil oral antikoagiilanlara ge¢is sirasinda bir sonraki heparin
dozundan 2 saat Once yeni nesil oral antikoagllan
baglanmasi ve heparin tedavisinin hemen sonlandirilmasi
yeterli olmaktadir. Tersi durumda ise, yeni nesil oral
antikoagiilan alimini takiben 12/24 saat sonra ilk heparin
enjeksiyonu yapilmasi ve oral antikoagiilan aliminin
sonlandirilmast ¢ok ciddi bir kullanim kolayligini ortaya
cikarmaktadir. Yeni oral antikoagiilan kullanimi esnasinda
herhangi bir koagulasyon parametresinin monitdrizasyonu
ve buna gore pozoloji olusturulmasinin gerekmemesi biiyiik
avantaj olmakla birlikte bu ilaglara 6zgii antidotunun
olmamasi, bu nedenle kanama gelismesi durumunda biiyiik
oranda sadece destek tedavisi uygulanabilmesi ise ilacin
nadir kullanim zorluklar1 arasinda yer almaktadir (Force, vd.
2012: 1402).

Sonug olarak Amerikan Kalp Dernegi (American Heart
Association-AHA) kilavuzlarinda Dabigatran, Rivaroksaban
ve Apiksaban atrial fibrilasyonda tromboemboli riskini
Onleme agisindan tercih edilmesi gereken ajanlar olarak
belirtilmistir (Wann, vd. 2011: 237; Furie, vd. 2012: 3448).

Bu caligmalar 1518mda yeni nesil oral antikoagiilanlarin,
Ozellikle varfarin kullanamayacak kisilerde veya INR
testlerinde dalgalanmalar gdsteren hastalarda kullanimi
yayginlagsmakta dolayisiyla daha ¢ok tercih edilmektedir.
Artan intrakraniyal kanama potansiyeli olan hastalarda yeni
nesil oral antikoagilanlar daha givenli ilaglar olarak
gorulurken, gastrointestinal kanama riski yiksek ve bébrek
fonksiyon bozuklugu gosteren hastalarda varfarin hala tercih
edilmektedir. Bir diger handikap ise, bizim inceledigimiz
hasta grubunda oldugu gibi AF disinda bir antikoagiilasyon
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durumu mevcudiyetinde yeni nesil antikoagiilanlarin
kullanimi hala kontraendikedir.
Gilinlimiizde artrial  fibrilasyon sonucu gelismis

tromboembolinin ve major ortopedik cerrahiler sonrasi
gelisebilen vendz tromboembolilerin engellenmesinde yeni
nesil oral antikoagiilanlar tedavide yerlerini almis ve yaygin
olarak kullanilmaya baslamistir. Bu alternatif ilaglarin sabit
dozda kullanim kolayligt ve laboratuvar izlemi
gerektirmemesi gibi Ozellikleri hasta uyumunu artiran
avantajlar olarak One ¢ikmaktadir. Bununla beraber bu
ilaglar1 kullanan hastalarda kanama komplikasyonlarinin
onceden bilinememesi, kanama ve acil cerrahi esnasinda
kullanilmak i¢in antidotlarinin olmamas: ve yiiksek
maliyetleri gibi problemleri i¢in hala ¢6ziim bulunabilmis
degildir. Bu nedenle klinikte antikoagiilan se¢imi yapilirken
endikasyon, eslik eden morbiditeler, ila¢ etkilesimleri ve
sosyal faktorler daima g6z oniinde bulundurularak se¢im
yapilmasi zorunlugu vardir. Sonug olarak yeni nesil oral
antikoagulanlar, antikoagilasyon tedavisinde segenekleri
artiran ilaglar olarak tedavi planlarinda yerini almistir. Yeni
nesil oral antikoagiilanlarin kanama komplikasyonlarinin
belirlenmesi i¢in, faz 4 ¢aligmalarmin sonuglarin
desteklenmesi, antidotlarinin bulunmasi kullanim alani ve
sikligin1 artirict nedenler olarak ortaya ¢ikacaktir.

Cikar catismasi beyani: Yazar bu yazinin hazirlanmasi ve
yaymlanmasi asamasinda herhangi bir c¢ikar c¢atigmasi
olmadigini beyan etmistir.

Finansman: Yazar bu yazimin aragtirma ve yazarlik
stirecinde herhangi bir finansal destek almadigini beyan
etmistir.
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