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Antikoagülan Tedavi

GIRIŞ

En sık görülen kardiyovasküler hastalıkların 
(akut koroner sendromlar, nonvalvüler atriyal 
fibrilasyon, iskemik inme ve venöz tromboem-
bolizm) nedenleri olan arteriyel tromboz ve ve-
nöz tromboz, yanlış yerde düzensiz hemostazın 
sonuçlarıdır. Artan trombosit reaksiyonları, ha-
sarlı bir arter duvarı ile bağlantılı olarak arteriyel 
trombozun ana mekanizmasıdır ancak hiperkao-
agülasyon, özellikle akut koroner sendromlarda 
önemli bir rol oynar. Bu işbirlikçi mekanizmalar 
antiplatelet ve antikoagülan ilaçların sıklıkla bir-
likte kullanılma gereksinimine neden olur. Venöz 
tromboembolizm, mekanik olarak sadece kan 
akışı yavaşlamasıyla değil, aynı zamanda bazı 
pıhtılaşma faktörlerinin işlev kazanmasına bağlı 
hiperkoagülasyon (trombofili) ve daha az sıklıkla 
doğal olarak oluşan antikoagülan proteinlerin ge-
netik eksiklikleri veya işlev bozuklukları gibi ne-
denlerle oluşur. Asistolik sol atriyumda kan stazı 
ve trombüs oluşumu da atriyal fibrilasyonda sis-
temik tromboembolizmin ana mekanizmasıdır. 
Buna göre, pıhtılaşmayı inhibe eden ilaçlar, venöz 
tromboembolizmin birincil ve ikincil profilak-
sisinin temel dayanağıdır ve nonvalvüler atriyal 
fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolizas-
yonun primer proflaksisidir.

HEMOSTAZ

Bir damar duvarı yaralandığında kanamayı dur-
durmak için kullanılan fizyolojik bir mekanizma 
olan hemostaz, damar duvarı, kan trombositle-
ri, pıhtılaşma ve fibrinoliz proteinleri arasındaki 
karmaşık etkileşimlerden kaynaklanır. Hemostaz, 
yaralanan kan damarı seviyesinde kan pıhtılarının 
oluşumunu sınırlayan ve intravasküler trombüs 
oluşumunu önlemeye yardımcı olan pıhtılaşma 
önleyici proteinler ve fibrinoliz gibi doğal olarak 
oluşan biyolojik sistemler tarafından düzenlenir.

Vücudun kanamayı durdurduğu ve yaralı kan 
damarlarını onardığı fizyolojik mekanizma olan 
hemostaz, damar duvarının, trombositlerin ve bir 
dizi plazma proteininin (pıhtılaşma ve fibrinoliz 
faktörleri) koordineli hareketinden kaynaklanır. 
Genetik, kazanılmış nedenler veya her ikisine bir-
den bağlı hemostaz kusurları kanama bozuklukla-
rına yol açar. Öte yandan, artmış trombosit fonk-
siyonu ve pıhtılaşma reaksiyonları, en sık görülen 
kardiyovasküler hastalıkların (akut koroner send-
romlar, iskemik inme, valvüler olmayan atriyal fib-
rilasyon ve venöz tromboembolizm) mekanizması 
olan trombozun patogenezinde rol oynar (1,2).

Fizyolojik hemostaz sistemi geleneksel olarak 
ikiye ayrılır. Trombositlerin geçici bir tıkaç oluş-
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tedavisine geçilmelidir. UFH’den DOAK’a geçilir-
ken; UFH kesildikten 2 saat sonra (renal yetmez-
lik durumunda daha uzun süre) DOAK’a geçiş 
önerilmektedir. Düşük Molekül Ağırlıklı Hepa-
rin’den (DMAH) DOAK’a geçerken bir sonraki 
heparin dozundan 2 saat önce yeni oral antikoa-
gülan verilmeli, heparin kesilmelidir. DOAK’ tan 
VKA’ya geçerken; INR 2 olana kadar DOAK ile 
VKA birlikte kullanılmalı, ardından DOAK kesil-
melidir. DOAK’ tan parenteral antikoagülanlara 
geçiş yapılırken; sıradaki DOAK dozu yerine pa-
renteral antikoagülan başlanabilir (51).

Direkt etkili oral antikoagülan tedavi 
almakta olan hastaların izlemi
DOAK kullanan hastalarda günlük pratikte ru-
tin izlem gereksinimi yoktur. Fakat kanama, acil 
invaziv prosedürler ve cerrahi müdahale du-
rumlarında, doz aşımından şüphelenildiğinde, 
aşırı kilolu veya zayıf olanlarda, tedavi sırasında 
kanama veya tromboz gelişen hastalarda ilaç dü-
zeyini değerlendirmek için bazı testler yapılabilir. 
Altın standart yöntem likit kromatografi/ardı-
şık kütle spektrometri yöntemidir ve bu yöntem 
rutin pratikte kullanılmamaktadır. Protrombin 
zamanı, aktive parsiyel tromboplastin zamanı, 
trombin zamanı medikasyonun kalitatif olarak 
değerlendirilmesi açısından ilk adımda yapıla-
cak testlerdendir. Fakat bu testler antikoagülan 
etkinin değerlendirilmesinde yetersizdir. Kanti-
tatif ölçüm olarak anti-faktör Xa düzeyleri, plaz-
ma ilaç konsantrasyonları, dabigatran için dilüe 
trombin zamanı ve ekarin trombin zamanı direkt 
antikoagülan etkinin değerlendirilmesi için kul-
lanılabilir. (51) Anti-faktör Xa ölçümünün her 
bir DOAK’a özel kalibre edilmiş olarak yapılması 
gerekir. Direkt trombin inhibitörü olan dabigat-
ran APTZ, TZ, eTZ ve dilue TZ testlerini uzatır. 
Dabigatranın APTZ’yi uzatma etkisi konsant-
rasyon bağımlıdır. Fakat APTZ ölçümünde kul-
lanılan reaktifler yüksek ilaç düzeylerine hassas 
değildir. Bu yüzden APTZ’nin normal bulunması 
plazmada klinik olarak anlamlı dabigatran olma-
dığı anlamına gelmez, ancak dabigatranın yüksek 

dozda olmadığını ispatlamış olur. Anti-faktör Xa 
kullananlarda ise PZ’ nın normal gelmesi ilaç se-
viyesinin yüksek konsantrasyonlarda olmadığını 
gösterir. Kanama semptom ve bulguları varlığın-
da tam kan sayımı, biyokimya özellikle karaciğer 
fonksiyon testleri, albümin, total billüribin, krea-
tinin görülmelidir. Bu testler tedavi başlangıcın-
da, 1-3 ay sonrasında ve her 6 ile 12 ay arasında 
değerlendirilmelidir (52-54).

Hepatik yetmezlik ve bazı özel 
durumlar
Dabigatran, apiksaban ve edoksaban orta derece-
de karaciğer yetmezliği olan hastalarda uygun se-
çeneklerdir ve doz ayarlaması gerektirmez. Tüm 
DOAK’lar hafif karaciğer hastalığı olan hastalar-
da herhangi bir doz ayarlaması olmaksızın düşü-
nülebilir. Optimal antikoagülasyon stratejisi bu 
hasta popülasyonu için belirsizliğini korumakta-
dır ve DOAK tedavisine başlarken ve devamında 
periyodik olarak hepatik fonksiyon ve pıhtılaşma 
parametreleri kontrol edilmelidir (55). Obezite 
DOAK etkisini azaltabilir. Tüm DOAK’lar 40 kg/
m2’lik bir BMI ve 120 kg’a kadar güvenli ve etkili 
görünmektedir. BMI >40 kg/m2 ve BMI <18kg/
m2 verileri daha az sağlamdır ve 150 kg üstünde 
tercih edilmesi önerilmez. Bu sınırlarda etkisinin 
değerlendirilebilmesi için plazma seviyesi ölçü-
mü önerilir (56). Diğer bahsedilmesi gereken özel 
durum trombositopeni olup platelet sayısı 50 bin 
altında düşük doz DOAK ve yakın izlem önerilir. 
20 bin altında ise DOAK tedavisinden uzak du-
rulmalıdır (57).
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