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OZET

iskemik inme atriyal fibrilasyonun en yikici komplikasyonudur. Etkili bir antikoagtilan tedaviyle atriyal fibrilasyonda inme oranlar azal-
tilabilir. Yakin bir ge¢mise kadar kullanimi zor bir ilag olan varfarin disinda bir secenek yoktu. Yeni kusak oral antikoagtilanlardan olan
dabigatran geri dontislii, oral bir direkt trombin inhibitériidiir. Dabigatranin 110 ve 150 mg’lik iki ayri dozu atriyal fibrilasyonlu hasta-
larda inmeyi énleme etkinligi, randomize kontrollti, cok uluslu ve merkezli bir calisma olan RE-LY ¢calismasinda arastinlmistir. Bu ¢alisma
sonuglarina gdre varfarinle kiyaslandiginda dabigatran 110 mg’in inme ve sistemik embolizmi 6nlemede en az varfarin kadar etkin ve
ondan daha giivenli; dabigatran 150 mg’in ise varfarinden Ustiin ve majér kanama agisindan es deger giivenlik profiline sahip oldugu
gosterilmistir. Faktor Xa inhibitorleriyle yapilan klinik ¢alismalarla birlikte bu yeni kusak molektillerin olumlu sonuglari konuyla iliskili
tedavi kilavuzlarini da etkilemis ve 6zellikle Avrupa Kardiyoloji Dernedi kilavuzu atriyal fibrilasyonu olan hastalarda, iskemik inmenin
6nlenmesinde dabigatran ve diger faktér Xa inhibitérlerini varfarine gliclii bir alternatif olarak sunmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Dabigatran, atriyal fibrilasyon, iskemik inme

ABSTRACT

Although ischaemic stroke is one of the most devastating complications of atrial fibrillation, it can be prevented by effective anticoa-
gulant therapy. Until recently warfarin was the only effective but problematic drug to use in the field. Dabigatran is one of the new
oral anticoagulant drugs which is a reversible oral direct thrombin inhibitor. In multi-centre, multi-national, randomised controlled
trial RE-LY, 110 mg and 150 mg BID doses of dabigatran were compared with warfarin regarding it’s efficacy and safety. According to
RE-LY results; BID dose of 110 mg dabigatran was non inferior to varfarin in terms of efficacy and was superior in safety; BID dose of
150 mg dabigatran was superior in efficacy and was similar in safety for primary end points. Additionally factor Xa inhibitors’s trials
also had positive results in terms of efficacy and safety, therefore the results of these trials had a substantial impact on new guidelines.
The European Cardiology Society Guidelines on atrial fibrillation recommends these new agents over warfarin in stroke prevention for
patients with atrial fibrillation.
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Atriyal fibrilasyon (AF) en sik gorilen ve klinik 6nem
taslyan kronik bir aritmidir (1). Toplumun genel ola-
rak %1-1.5’inde goérulirken, 80’li yaslarda bu oran
%15’lere kadar yukselmektedir (2). AF’in en 6nemli ve
yikicl komplikasyonu iskemik inme olup, AF varligl bu
riski bes katina kadar artirmaktadir (1,2). AF’1 olan ve
iskemik inme riskine sahip hastalarda varfarinle oral
antikoagilan tedavi O6nerilmektedir (3). Varfarinin,
rutin takip gerektirmesi, sik doz ayari, sik gida-ilag
etkilesimi gibi nedenlerden dolayr kullanimi zordur
ve varfarin kullanan hastalarin énemli bir kisminda
antikoagulasyon yetersizdir. Bu nedenle etkin, givenli
ve kullanimi kolay yeni antikoagulan ajanlara ihtiyag
duyulmaktadir (4-6). Dabigatran geri doénlslu yeni
kusak bir direkt trombin inhibitéradar (1,2). Etkisini,
hem serbest hem de pihtiya baglanmis trombine
spesifik bicimde ve dogrudan baglanarak gosterir (3).

FARMAKOKINETiIK OZELLIKLERI

Dabigatran eteksilat bir 6n ilag formunda oldugundan
gastrointestinal sistemde hizla emildikten sonra aktif
formuna dénisir (3). On ilacin aktif duruma dénisi-
miinde esterazlar aracilik eder (3,4). ilacin kigiik bir
kismi karacigerde dabigatrana (aktif form) donUsturi-
IUr (5). Dabigatran kapsulinin yapisinda tartarik asit
bulunmaktadir (3). Dabigatranin mutlak biyoyararla-
nimi %6.5 olup, genis doz araliginda (10-1200 mg/
gun) dozla orantili ve tahmin edilebilir farmakokinetige
sahiptir (1). Dabigatranin emilimi gidalarla etkilesimi
bulunmadigindan a¢ ve tok durumda benzerdir (3).
Gidalarla birlikte alindiginda biyoyararlanimi etkilen-
mezken, emilimi geciktirip doruk plazma konsantras-
yonuna ortalama 2-4 saatte ulasmasina yol agar (5).

Dabigatranin insan plazma proteinlerine konsant-
rasyondan bagimsiz olarak, dislik oranda (%34-35)
baglandigl goézlenmistir. Dabigatranin 60-70 L dize-
yindeki dagihm hacmi, total viicut sivisi hacminden
fazladir. Bu durum, dabigatranin dokulara orta dere-
cede dagildigini géstermektedir. Maksimum plazma
konsantrasyonu (Cmaks) ve plazma konsantrasyon-za-
man egrisi altinda kalan alan (EAA) dozla orantilidir.
Dabigatranin plazma konsantrasyonlari saglikh yasli
kisilerde bieksponansiyel azalma godsterir ve ortalama
terminal yarilanma 6mur yaklasik 11 saattir. Tekrarh
dozlardan sonra, 12-14 saat civarinda bir terminal
yarilanma émra goézlenir (3). Yarilanma dmri dozdan
bagimsizdir (5).

Dabigatranin maksimum konsantrasyonunun doza
bagimhhg ve plazma EAA, dozla dogrusal olarak degi-
sir. Saglikli goénullilerde oral dabigatran alimindan
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sonra maksimum konsantrasyona ulasma suresi iki
saatken, yarilanma 6mri 12-14 saat arasinda degis-
mektedir (2). ilacin %80’i bébrekler yoluyla atilmakta-
dir (3,5). Etkisi geri donlsli olup, bu 6zelligi kanama
kontrolinde buylik 6nem tasimaktadir. Bu etki sekli
ozellikle operasyon dncesi ilag kullanimi ve kesilmesi-
nin daha guvenli olmasini saglayacaktir. Dabigatranin
etki sonlanimi eliminasyonuyla paralellik gosterir.
Kanama kontrolG igin rutin takip gerektirmez (1).
Ancak aktive kismi tromboplastin zamani ve Hemoclot
Trombin inhibitér Testi gibi pratik testler antikoagiilan
aktivitenin degerlendiriimesi amaciyla, slpheli doz
asimi durumlarinda ve cerrahi 6ncesinde kullanilabilir.

Dabigatran metabolizmasi ve atihmi, saglkli erkek
gonullulerde tek intravendz radyoisaretli dabigatran
dozunu takiben incelenmistir. intravendz bir dozdan
sonra, dabigatran kokenli radyoaktivite esas olarak
idrarla elimine edilir (%85). Fekal atiim, uygulanan
dozun %6’sindan sorumludur. Uygulama sonrasi 168.
saatte geri kazanilan total radyoaktivite, uygulanan
dozun %88-94’i araligindadir. Dabigatran konjugas-
yona maruz kalarak, farmakolojik olarak aktif acilg-
lukuronidler olusturur. Doért pozisyonel izomer, 1-O,
2-0, 3-0, 4-O-acilglukuronid bulunur. Bunlarin her biri
plazmadaki total dabigatranin %10’undan azini olus-
turur. Eser miktarlardaki diger metabolitler, sadece
son derece hassas analitik metotlarla saptanabilir
niteliktedir (5).

Dabigatran, sitokrom P450 (CYP-450) yoluyla ciddi
duzeyde metabolize edilemez ve insan CYP-450 enzim
sistemi Uzerinde in vitro etkiye sahip degildir. Bu yuz-
den bu yoldan metabolize olan ilaglarla etkilesime gir-
mez. Fakat dabigatran eteksilat P-glikoprotein subst-
rati olup, P glikoproteinleri inhibe eden baska ilaclarla
etkilesimlere yol acabilir. Amiodaron, verapamil veya
Kinidin bu tur ilaclardandir (3,5).

FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Dabigatran ylksek diizeyde tahmin edilebilir farma-
kodinamik yanit sergiler. Dabigatran ile trombin inhi-
bisyonu plazmada bulunan trombin Uzerinde dogru-
dan etkiyle gerceklesir. Dabigatranin farmakodinamik
etkileri gecikmeden hizla baslar ve maksimum etkiye
uygulandiktan sonra iki saat icerisinde ulasilr (3).

Ginde iki kez verilen 150 mg dabigatran eteksilat
uygulamasindan iki saat sonra O&lgllen dabigatran
kararll durum geometrik ortalama doruk plazma kon-
santrasyonu 175 ng/mL (%25-75 arahgi: 117-275
ng/mL) olarak bulunmustur. Dabigatranin geometrik



ortalama ¢ukur konsantrasyonu, sabah, doz intervali-
nin sonunda (yani 150 mg aksam dozundan 12 saat
sonra) olgulmuis ve ortalama 91.0 ng/mL (%25-75
araligi: 61.0-143 ng/mL) bulunmustur (5).

Dabigatran 06zellikle kapak hastaligi olmayan AF’l
hastalarda asagidaki risk faktérlerinden en az birinin
varliginda endikedir (5):

* Gegirilmis inme, gecici iskemik atak veya sistemik
emboli éykusu,

¢ Sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu < %40,

¢ Semptomatik kalp yetmezligi > New York Kalp
Dernegi (NYHA) Sinif 2,

* Yas 275,

* Yas > 65 ve birlikte su tablolardan biri; diabetes
mellitus, koroner arter hastaligl ya da hipertansiyon.

KONTRENDIKASYONLAR

Dabigatranin kontrendike oldugu durumlar sunlardir
(5):

» Etkin madde veya Urun formulindeki yardimci mad-
delerden birine karsi bilinen asiri duyarhlk,

* Siddetli bdbrek yetmezligi (CrCL < 30 mL/dakika),
¢ Aktif, klinik olarak onemli kanamalar,

* Kanama riski olan organik lezyonlar,

* Spontan veya farmakolojik hemostaz bozuklugu,

* Yasami sUrdurme Uzerine herhangi bir etkisi olmasi
beklenen hepatik bozukluk veya hastalik,

* Sistemik ketokonazol, siklosporin, itrakonazol ve
takrolimus ile es zamanli tedavi.

OZEL KULLANIM UYARILARI ve ONLEMLERI
Karaciger Yetmezligi

Karaciger enzimleri normal Ust sininn iki katindan
daha yuksek olan hastalar, AF ile iliskili inme ve siste-
mik embolinin é6nlenmesini arastiran ¢alismaya dahil
edilmemistir. Bu hasta alt grubunda tedavi deneyimi
olmadigindan dabigatran kullanimi énerilmemektedir
(5).

Hemorajik Risk
Bitln antikoagilanlarla oldugu gibi, dabigatran da
kanama riskinin yuksek oldugu durumlarda dikkatle

kullaniimalidir. Dabigatran tedavisi sirasinda herhangi
bir bélgede kanama ortaya cikabilir. Hemoglobin ve/

Keles .

veya hematokrit dizeylerinde ya da kan basincinda
aciklanamayan bir dusme, bir kanama bdlgesi icin
arastirma yapilmasini gerektirir (5).

Bobrek islevlerinde azalma (CrCl 30-50 mL/dakika),
> 75 yas, vicut agirhginin < 50 kg olmasi ya da ayni
zamanda guclu P-glikoprotein (P-gp) inhibitéru (yani
amiodaron, kinidin veya verapamil) kullaniimasi gibi
faktorler, plazma dabigatran duzeylerinin ylkselme-
sine neden olabilir (5). Bu faktorlerden birinin ya da
daha fazlasinin bulunmasi, kanama riskini artirabilir.

Dabigatranin ginde iki kez uygulanan 150 mg dozu
ile major gastrointestinal kanama oraninin istatistik-
sel olarak anlamli sekilde yukselebildigi bildirilmis;
bu risk artisi yash hastalarda (= 75 yas) gorulmustur.
Asetilsalisilik asit, klopidogrel veya nonsteroid anti-
inflamatuvar ilag kullanimi ve ayni zamanda, 0zefajit,
gastrit veya gastrodzefageal refli varhigl gastroin-
testinal kanama riskini artinr. Bu hastalarda dozun
gunde iki kez 110 mg (220 mg/gun)’a dusurilmesi
dusunulmelidir. Proton pompa inhibitérlerinin kullani-
mi gastrointestinal kanamay! engellemesi acisindan
dusunulebilir (5).

Cerrahi ve Diger invaziv Girisimler

Dabigatran kullanmakta iken cerrahi ya da invaziv
prosedurler uygulanan hastalarda kanama riski artar.
Bu nedenle, cerrahi girisimlerde dabigatranin gecici
olarak durdurulmasi gerekebilir. Girisimler icin tedavi
gecici olarak durduruldugunda dikkatli olunmaldir,
antikoagulan monitérizasyonu uygulanabilir. Renal
yetmezligi olan hastalarda dabigatranin klerensi daha
uzun sUrebilir. Bu durum herhangi bir islemin uygulan-
masindan 6nce dikkate alinmalidir. Bdyle durumlarda
bir koagllasyon testi hemostazin iyi durumda olup
olmadigini tespit etmek icin yararli olabilir (5).

Eger akut bir girisim gerekiyorsa, dabigatran gegici
olarak durdurulmalidir. Cerrahi ya da girisim, eger
mumkunse, son dozdan en az 24 saat sonrasina
kadar ertelenmelidir. Bu yapilamiyorsa 12 saat ertele-
me denenmelidir. Eger cerrahi ertelenemiyorsa, kana-
ma riskinde artis olabilir. Girisimin aciliyetiyle birlikte
kanama riski de tartisiimalidir (3,5).

Spinal Anestezi/Epidural Anestezi/
Lomber Ponksiyon

Spinal ya da epidural hematom riski, travmatik ya da
tekrarh ponksiyon uygulanan olgularda ve uzun sureli
epidural kateter kullanimi halinde artis goésterebilir.
Bir kateterin c¢ikariimasinin ardindan, ilk dabigatran
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dozunu uygulamadan 6nce en az iki saatlik bir aranin
gecmesi gereklidir. Bu hastalar spinal ya da epidural
hematomun nérolojik bulgulari ve semptomlarina
yonelik siki gbzlem altinda tutulmahdir (5).

Artmis Kanama Riski Olan Postoperatif Hastalar

Kanama veya asiri maruziyet riski olan ve orta derece-
de renal yetmezlikli hastalar (CrCL 30-50 mL/dakika)
dikkatle tedavi edilmelidir. Tam bir hemostaz saglan-
diginda, tedavi yeniden baslatilir (5).

Miyokard infarktiisii

RE-LY Faz Ill gahismasinda, genel miyokard infarktlsu
(Mi) orani, giinde iki kez dabigatran eteksilat 110 mg,
glnde iki kez dabigatran eteksilat 150 mg ve varfarin
kullanan hastalarda sirasiyla, yilda %0.82, %0.81
ve %0.64 olarak bulunmustur (6-8). Dabigatran ile
karsilastirildiginda varfarinle rolatif risk %29 ve %27
oraninda azalmistir. Tedaviden bagimsiz olarak, en
yuksek mutlak Mi riski, benzer rolatif riskle, su alt
gruplarda gérilmuistir: gecirilmis Mi, diyabeti veya
koroner arter hastaligl olan > 65 yas hastalar, sol vent-
rikll ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan hastalar ve orta
dereceli renal disfonksiyonu olan hastalar. Ayrica, es
zamanl olarak asetilsalisilik asitle birlikte klopidogrel
alan veya tek basina klopidogrel alan hastalarda Mi
riski daha yuksek bulunmustur (6). RE-LY ¢alismasin-
da dabigatran 110 ve 150 mg kollarindaki hastalarin
yariya yakininin alindigl ve 6000 hastanin kapsandigl
RELY-ABLE calismasinda yaklasik 2.3 yillik takip son-
rasinda ise Mi oranlari RE-LY calismasindan daha
dUsuk bulunmustur (0.81/0.82’ye karsilik 0.69/0.72)
(7). Derin ven trombozunun uzun dénemli sekonder
korumasinin arastirildigl ve yaklasik 1400 hastanin
alindigl Re-Sonate calismasinda ise dabigatran 150
mg’in plasebo ile ayni Mi oranlarina sahip oldugu
gortlmastir (her iki grupta birer hasta) (8). FDA'nin
134.000 nonvalvuler AF’1 olan medicare hastalarinda-
ki sonuclarina gére dabigatranda goriilen Mi oranlari-
nin varfarinden daha az oldugu acgiklanmistir (9).

YAN ETKILERI

Bu ilacin yan etkileri sdyle siralanabilir (5):

* Anemi, trombositopeni,

« ilac hipersensitivitesi, kasinti, deri dékiintiis,

* Kanama (intrakraniyal, gastrointestinal, burun, deri
ve urogenital kanama),

» Abdominal agr, ishal, dispepsi, bulanti,
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¢ Alanin aminotransferaz (ALT) artisi, aspartat aminot-
ransferaz (AST) artisi, hepatik fonksiyonlarda/karaci-
ger fonksiyon testlerinde anormallik.

RE-LY CALISMASININ ANA SONUCLARI

Dabigatran eteksilatin etkililigine yonelik klinik kanit-
lar RE-LY (uzun dénemli antikoagllan tedavinin ran-
domize degerlendirmesi/Randomized Evaluation of
Long-term anticoagulant therapY) ¢alismasindan gel-
mektedir. Bu ¢alisma, orta ile yuksek derecede inme
ya da sistemik embolizm riski tasiyan AF’li hastalarda
kérlemeli iki dabigatran eteksilat dozuyla (110 mg BID
ve 150 mg BID) acik tasarimli varfarinin karsilastirildi-
81, cok-merkezli, cok-uluslu, randomize, paralel gruplu
bir calismaydi. Bu ¢alismadaki primer amag, bilesik
sonlanim noktasi olan inme ve sistemik embolik olay-
larin ortaya cikis olasiligini azaltmada dabigatranin
varfarinden asagl olup olmadiginin belirlenmesiydi.
istatistiksel Uistlinliik ayrica analiz edilmistir (6,12-14).

RE-LY calismasina, ortalama yasi 71.5 yil ve ortalama
CHADS2 skoru 2.1 olan, toplam 18.113 hasta rando-
mize edildi. Hasta popUlasyonunun %64’ erkek, %70’i
beyaz ve %16’sI Asyaliydi. Varfarin grubuna randomize
edilen hastalarda terapotik sinirlarda kalinan zaman
(TTR) icinde ortalama uluslararasi normallestirilmis
oran (INR) (TTR-INR 2-3) %64.4 (medyan %67) idi (6).

Bu calismada, gunde iki kez 110 mg dozda uygula-
nan dabigatran eteksilatin, AF’li hastalarda inme ve
sistemik embolizmin énlenmesinde varfarinden asagl
olmadigl ve intraserebral hemoraji, total kanama riski
ve major kanama riskinin daha disik oldugu ortaya
konuldu (14). Gunde iki kez 150 mg doz, iskemik ve
hemorajik inme, vaskuler 61im, intraserebral hemoraji
ve total kanama riskini varfarine kiyasla anlamli olarak
azaltti (14). Bu dozda majoér kanama oranlari varfarin
ile karsilastirilabilir diizeydeydi. Mi riski, glinde iki kez
dabigatran 110 ve 150 mg uygulanmasiyla karsilasti-
rildiginda varfarinle, hafif oranda azalmistir [risk orani
(hazard ratio; HR) sirasliyla, 1.29; p= 0.0929 ve 1.27;
p= 0.1240] (6,11). INR izlenmesi daha iyi yapildikca,
dabigatran eteksilatin goézlenen yararlar varfarine
gore azalir (6).

RE-LY GALISMASININ DETAYLI SONUGLARI
(1,2,5-12,14-26)

« Dabigatran 150 mg BiD dozunda inme veya sistemik
embolide %35 oraninda rélatif risk azalmasi sagladi.

» Dabigatranin her iki dozunun (150 mg ve 110 mg)
etkinliginin varfarinden daha asag| olmadig| saptandi.



+ Dabigatran eteksilat 150 mg BID dozunda iyi
kontrolli varfarine kiyasla AF’'li hastalarda inmeye
(hemorajik dahil) karsi daha Ustlin koruma saglandi.
Dabigatran 110 mg ise sadece hemorajik inmede
varfarine kiyasla anlamli Ustlnlik saglad.

* Dabigatran eteksilatin her iki dozu da iyi kontrollu
varfarine tedavisi kiyasla anlamh olarak daha az
hayati tehdit eden ve intrakraniyal kanama olaylariyla
iliskili bulundu.

« Dabigatran eteksilat 110 mg BID, iyi kontrollii varfa-
rin tedavisi kadar etkili oldu ve anlamli olarak daha az
major kanamaya yol acti.

* TUim nedenlere bagl 6lum acisindan dabigatranin
her iki dozunda da varfarine karsi Ustlnlik saglana-
madi.

 Mi orani yilda %0.64 oraninda goriiliirken, dabigat-
ranin her iki dozunda da istatistiksel agidan 6nemli
olmayacak sekilde varfarine benzer bulundu.

* Net klinik fayda acgisindan dabigatran 150 mg, hem
110 mg'a hem de varfarine Ustun bulundu. Dabigatran
110 mg BID, varfarin ise benzer etkili bulundu.

+ Major kanama oranlar ise dabigatran 150 mg BIiD
ve varfarinle benzer bulunurken, dabigatran 110
mg BID kullaniminda varfarin grubuna goére anlamii
derecede dusuk saptandi. Ayrica, dabigatran 150 mg
BiD grubunda gastrointestinal kanamalar daha sik
gozlendi.

* CHADS2 skoru dusUk hasta grubunda her iki dabi-
gatran dozuyla varfarine kiyasla daha dusik inme
veya sistemik emboli ve major kanama oranlari sap-
tandi. Dabigatran 150 mg BID’in varfarine Gstinliigii
Ozellikle ylksek riskli grupta daha fazla bulundu.

* Dabigatranin her iki dozu da 75 yasin altindaki
hastalarda intrakraniyal ve ekstrakraniyal kanama
oranini azaltirken; 150 mg dozunda ise ekstrakraniyal
kanama oranlar varfarinden daha ytksek bulundu.

« inme veya gegici iskemik atak 6ykiisii olan hastalar-
da dabigatranin 110 mg BiD ve 150 mg BID dozunda
inme veya sistemik embolizm oranlarn Uzerindeki etki-
leri genel RE-LY popllasyonunda gézlenenle benzer
goralda.

* Dabigatranin kardiyoversiyon yapilan hastalarda
inmeyi 6nlemede varfarine alternatif olabilecegi sap-
tandi.

Keles .

« lyi kontrol edilen varfarin tedavisine kiyasla dabigat-
ran, intrakraniyal kanama riskini 150 mg BiD dozuyla
%59, 110 mg BID dozuyla %70 oraninda azaltti.

* Dispepsi en sik gorulen yan etki idi.

» Dabigatranin inmeyi 6nlemede varfarine goére yarari
yas ve bobrek fonksiyonundan bagimsizdi.

e Varfarin kullanim éykUsunun dabigatranin her bir
dozunun varfarine gore yararini etkilemedigi gérildu.

DABIGATRANA BAGLI KANAMA TEDAVISi

Dabigatranin kanama yapici etkilerine karsi antidot
bulunmadigindan bu ilaci kullanmakta olan hastalar-
da aktif kanama veya kanama slphesi oldugunda
uygun tani ve islem yapilana kadar ila¢ derhal kesil-
melidir (3). RE-LY c¢alismasinin subgrup analizinde
kanama varliginda yapilacak girisimler asagida 6zet-
lenmektedir (27).

Aktif KOmiir

Dabigatranin intestinal emilimini azaltir. Alndiktan
sonra iki saat icerisinde etkisi baslar. Tek dezavantaji
diger alinan ilaglarin emiliminin de bozulmasidir (27).

Genel Destek Tedavisi

Kompresyon, tampon, cerrahi veya radyolojik girisim
gibi kanamayl durdurucu destek tedaviler uygulan-
malidir. Aslinda kanamalarin %80’i destek tedavi ile
kontrol altina alinabilirken, hala durmadiginda ek
hemostatik tedaviler uygulanmalidir (27).

Diyaliz

Dabigatranin asiri dozu diyaliz yéntemiyle vicuttan
atilabilir. Plazma konsantrasyonu diyalizden dort saat
sonra %50-60 oraninda azalir (3,24). INR ylksekligi
vb. hallerde fistll agilamamasi gibi durumlar bu teda-
vinin en 6nemli kisithhgidir.

Kanama Kontroliinde Kullanilabilecek
Hemostatik ajanlar

Protrombin kompleks konsantreleri: Bu konsant-
reler faktor II, VII, IX ve X icermektedir (Beriplex ve
Octaplex gibi) (3). Dabigatranin trombini inhibe etme-
si nedeniyle daha fazla trombin Uretimi saglanmis
olmaktadir. Bu konsantreler hem kanamay! azaltir
hem de hematom olusumunu engeller (27).

FEIBA: Faktor VI inhibitéri by-pass edici aktivator
olarak bilinir. Faktor VIII antikorudur. Esas hemostatik
aktivitesinden aktive faktdr X ve protrombin sorumlu-
dur. Faktor VII'den bagimsiz trombin olusumunu sag-
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lar. Hayvan modellerinde FEIBA’nin dabigatrana bagl
kanamalari 6nemli oranda azalttigl bulunmustur (27).

Rekombinant faktor Vlla: Bu da dogrudan faktor IX
ve X'u aktive ederek faktor VIlII'den bagimsiz asiri mik-
tarda trombin olusumunu saglar (27). Hayvan model-
lerinde bu molekllin dabigatrana bagh kanamalari
6nemli oranda azalttigl bulunmustur. Fakat hematom
azaltici etkisi digerlerine gére daha azdir. Ayrica bu
ajanla iliskili asirn kullaniminin trombotik olaylara yol
acabildigi de bildirilmistir (3,27).

Cerrahi/invaziv islem: Dabigatran kullanmakta olan
hastalarin cerrahi veya elektif islem dncesi trombotik/
kanama riskleri iyi degerlendirilmelidir. Acil cerrahi
durumunda cerrah ve anestezist ile konsulte edilmeli
ve ona gore ila¢ kesilerek destek tedavi ile birlikte
cerrahiye verilmelidir. aPTT’yi iceren genis hemostaz
parametre kontroli yapilmalidir. Uzamis aPTT duru-
munda dikkatli olunmalidir. Bu durumda 24 saat ope-
rasyonu ertelemek dabigatranin kandaki diizeyini %75
azaltir. Eger dabigatrani iki saat icerisinde almissa
aktif kdmar tozu kullaniimalidir (27). Kanama meyda-
na geldiginde, kristalloidler, eritrosit slispansiyonlari,
trombosit slUspansiyonu ve plazma kullaniimahdir
(27). Operasyon 6ncesinde rutin ek hemostatik ajanlar
Onerilmezken, gerektiginde intraoperatif kullaniima-
lidir. Dabigatranin cerrahi sonrasi kullanimina 24-72
saat sonra baslanmalidir (27).

Asiri doz: Kazayla asiri dozda alindiginda bazal aPTT,
TT ve DTI ¢alisiimahdir. Normal geldiginde ise iki saat
sonra tekrar ¢alisiimahdir. aPTT'nin > 2-3 kat (Ust
limitin) veya plazma konsantrasyonunun > 200 ng/mL
olmasi artmis kanama riskini gésterir (27).

Asin doza bagh kanama durumunda aktif kémur
tozu veya sorbitol kullaniimalidir. Ayrica mumkunse
hemodiyalizle dort saat icerisinde %50-60 dabigatran
seviyesini azaltacak sekilde islem yapilmalidir (27).

DABIGATRAN ILAG GEGISI
Varfarinden Dabigatrana Gegis

Dabigatrana gecis ancak INR 2.0"in altina distiglinde
gerceklesmelidir. Eger INR dizeyi 2.0-2.5 arasinda ise
bir sonraki giin gecis yapiimaldir. INR > 2.5 ise varfa-
rinin yarilanma émri 36-42 saat oldugundan o zaman
gecis yapilmalidir.

UFH/Enoksaparinden Dabigatrana Gegis

UFH icin iki saat sonra; enoksaparin igin ise 12 saat
sonra gecis yapilabilir.
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Dabigatrandan Varfarine Gegis

Varfarine gegmeden INR duzeyi kontrol edilmelidir.
Basta her iki ajanda INR seviyesi optimum dizeye
gelene kadar birlikte kullaniimalidir. Varfarin igin yUk-
leme dozu yapilmamalidir. INR dizeyleri hem varfa-
rinle kombine halde hem de varfarine gegis sonrasi
takip edilmelidir. En az Ug¢ 6lcimde INR 2.0-3.0 oldugu
gosterilmelidir (basladiktan sonra bir ay icerisinde).

Dabigatrandan UFH/Enoksaparine Gegis

Bir sonraki dozda dogrudan gecis yapilabilir. Bu gegis-
ler sirasinda rutin izlem gerekmemektedir.

DOZ ALIMLARI

Dabigatran dozu atlandiginda bir sonraki zaman cift
doz alinmamalidir (25). Doz unutulsa bile ilk alti saat
icerisinde alinabilir (5). Bir sonraki doz unutulursa
24 saat icerisinde alinabilir. Eger hasta son dozu ne
zaman aldigini hatirlamiyorsa bir sonraki doz alinma-
mall ve yeniden 12 saatlik rejim protokollne baslan-
malidir. Asiri doz aliminda derhal hastaneye basvurul-
malhdir. Kronik bobrek yetmezligi gibi renal disfonksi-
yon durumlarinda doz alimi dikkatle izlenmelidir (3).
Dabigatran GFR duzeyi < 30 mL/dakika’nin altinda
kullanilmamalidir. GFR 30-50 mlL/dakika arasinda
kanama riski ylksekse gunde iki kez 110 mg, duslkse
her iki doz formu da kullanilabilir. Acil ve tam hemos-
taz saglanan islemlerden 6-8 saat sonra dabigatran
baslanabilir. Ayni sekilde atravmatik spinal/epidural
anestezi yapilan islemlerde de gecerlidir. Genelde
kanama riski disUk hastalarda 48-72 saat sonra da
baslanabilir. Uzun slre yatak istirahati gerektirecek
cerrahilerde 6-8 saat sonra ilk doz verilebilir (28).

Dabigatran kesilmesini gerektirecek yuksek riskli cer-
rahi islemler: torasik, abdominal, major ortopedik
cerrahiler, karaciger ve bobrek biyopsileri, kompleks
sol tarafli ablasyonlardir.

BiR HASTA KAYIT SISTEMi GALISMASININ
VERILERI

Danimarka’da yapilmis bir calismada (Danish dabi-
gatran registry data) gunlik pratik klinik hayatta AF’li
hastalarda dabigatran ile varfarin kullaniminin etkinlik
ve guvenliligi karsilastinimistir (dabigatran: 4978,
varfarin: 8936 hasta) (29). Bu calismanin sonunda
inme ve sistemik emboli varfarin ve dabigatran kol-
larinda benzer bulunmustur. Duzeltilmis mortalite
ise her iki dabigatran dozunda da (110 ve 150 mg)
varfarine kiyasla 6nemli derecede daha az bulunmus-
tur. Gastrointestinal kanamalar ise 110 mg kolunda



varfarine gore daha az oranda saptanmistir. Bu bul-
gular bir yildan fazla dabigatran kullanan hastalarin
takibinde de gbézlenmistir. Bu galismadan ¢ikarilan en
6nemli sonug; yapilan RE-LY ¢alismasina benzer sekil-
de gunlik pratikte de dabigatranin her iki dozunun
sistemik emboli, inme ve majér kanama oranlarinin
varfarine gére noninferior bulunmus olmasidir. Ayrica,
tim nedenlere bagli mortalite, intrakraniyal kanama,
pulmoner emboli ve Mi varfarine kiyasla daha az sap-
tanmigtir.

SONUG

REVOLUTION adi altinda yurutulen bir calisma progra-
mi dahilinde dabigatran, major ortopedik cerrahi son-
rasinda vendz tromboemboli (VTE) dnleme, Derin Ven
Trombozu-Pulmoner Emboli’nin (DVT-PE) akut tedavisi
ve nonvalviler AF’a bagl inmeyi 6énleme calismalar
sonuglarina bakilarak Turkiye’de ruhsatlandiriimistir.
Sebebi bilinmeyen inmeler, primer koroner girisim
yapilan AF hastalarinda dabigatran ve tekli antitrom-
bosit kombinasyonunun Ugli tedaviyle (varfarin, ASA,
klopidogrel veya tikagrelor) karsilastiriimasi, pediatrik
yas grubunda VTE tedavisiyle ilgili devam eden/bas-
layacak calismalari mevcut olup tromboembolizmin
baska spektrumlarindaki sorunlara 6nimuzdeki yil-
larda umut vadeden ¢6zimler getirmesi beklenebilir.

TARTISMA

Dabigatran ve benzeri yeni kusak antikoaglilan mole-
kullerin gelisimi ve yeni endikasyonlarda etkinlik/
glvenliginin kanitlanmasi, bu alanda halen karsila-
namayan tibbi ihtiyaglarin éniimuizdeki yillarda karsi-
lanmasi yoniinde umutlar beslenmesini saglamistir.
Bu molekullerin rutin takip gerektirmemesi, standart
tedavi olan varfarinle kiyaslandiginda esit ve/veya
Ustlin olmalari ve kanama parametrelerinde genellikle
daha basarili olmalari, besin etkilesiminin olmamasi ve
ilac etkilesimlerinin az olmasi, daha iyi hasta uyumu ve
kolay kullanima sahip olmalari énimiizdeki donemde
daha da yaygin kullanilacaklarini disundirmektedir.
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