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En sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklarin

(akut koroner sendromlar, nonvalviiler atriyal
tibrilasyon, iskemik inme ve vendz tromboem-
bolizm) nedenleri olan arteriyel tromboz ve ve-
noz tromboz, yanlis yerde diizensiz hemostazin
sonuglaridir. Artan trombosit reaksiyonlari, ha-
sarl1 bir arter duvari ile baglantili olarak arteriyel
trombozun ana mekanizmasidir ancak hiperkao-
agiilasyon, ozellikle akut koroner sendromlarda
onemli bir rol oynar. Bu isbirlik¢i mekanizmalar
antiplatelet ve antikoagiilan ilaglarin siklikla bir-
likte kullanilma gereksinimine neden olur. Venoz
tromboembolizm, mekanik olarak sadece kan
akis1 yavaslamasiyla degil, ayn1 zamanda bazi
pihtilagsma faktorlerinin islev kazanmasina bagh
hiperkoagiilasyon (trombofili) ve daha az siklikla
dogal olarak olusan antikoagiilan proteinlerin ge-
netik eksiklikleri veya islev bozukluklar: gibi ne-
denlerle olusur. Asistolik sol atriyumda kan stazi
ve trombiis olusumu da atriyal fibrilasyonda sis-
temik tromboembolizmin ana mekanizmasidir.
Buna gore, pihtilagmay1 inhibe eden ilaglar, venoz
tromboembolizmin birincil ve ikincil profilak-
sisinin temel dayanagidir ve nonvalviiler atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda sistemik embolizas-
yonun primer proflaksisidir.
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HEMOSTAZ

Bir damar duvari yaralandiginda kanamay1 dur-
durmak i¢in kullanilan fizyolojik bir mekanizma
olan hemostaz, damar duvari, kan trombositle-
ri, pthtilasma ve fibrinoliz proteinleri arasindaki
karmasik etkilesimlerden kaynaklanir. Hemostaz,
yaralanan kan damari seviyesinde kan pihtilarinin
olusumunu simirlayan ve intravaskiiler trombiis
olusumunu onlemeye yardimci olan pihtilagma
onleyici proteinler ve fibrinoliz gibi dogal olarak
olusan biyolojik sistemler tarafindan diizenlenir.

Viicudun kanamay1 durdurdugu ve yarali kan
damarlarini onardig: fizyolojik mekanizma olan
hemostaz, damar duvarinin, trombositlerin ve bir
dizi plazma proteininin (pihtilasma ve fibrinoliz
faktorleri) koordineli hareketinden kaynaklanir.
Genetik, kazanilmis nedenler veya her ikisine bir-
den bagli hemostaz kusurlar1 kanama bozuklukla-
rina yol agar. Ote yandan, artmig trombosit fonk-
siyonu ve pihtilasma reaksiyonlari, en sik goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklarin (akut koroner send-
romlar, iskemik inme, valviiler olmayan atriyal fib-
rilasyon ve vendz tromboembolizm) mekanizmasi
olan trombozun patogenezinde rol oynar (1,2).

Fizyolojik hemostaz sistemi geleneksel olarak
ikiye ayrilir. Trombositlerin gegici bir tikag olus-
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tedavisine gecilmelidir. UFHden DOAK’a gegilir-
ken; UFH kesildikten 2 saat sonra (renal yetmez-
lik durumunda daha uzun siire) DOAK’a gegis
onerilmektedir. Diisiik Molekiil Agirlikli Hepa-
rinden (DMAH) DOAK’a gecerken bir sonraki
heparin dozundan 2 saat dnce yeni oral antikoa-
giilan verilmeli, heparin kesilmelidir. DOAK’ tan
VKAlya gegerken; INR 2 olana kadar DOAK ile
VKA birlikte kullanilmali, ardindan DOAK kesil-
melidir. DOAK’ tan parenteral antikoagiilanlara
gecis yapilirken; siradaki DOAK dozu yerine pa-
renteral antikoagiilan baslanabilir (51).

DOAK kullanan hastalarda giinliik pratikte ru-
tin izlem gereksinimi yoktur. Fakat kanama, acil
invaziv prosediirler ve cerrahi miidahale du-
rumlarinda, doz asimindan siiphelenildiginde,
asir1 kilolu veya zayif olanlarda, tedavi sirasinda
kanama veya tromboz gelisen hastalarda ilag dii-
zeyini degerlendirmek i¢in bazi testler yapilabilir.
Altin standart yontem likit kromatografi/ardi-
sik kiitle spektrometri yontemidir ve bu yontem
rutin pratikte kullanilmamaktadir. Protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
trombin zamani medikasyonun kalitatif olarak
degerlendirilmesi agisindan ilk adimda yapila-
cak testlerdendir. Fakat bu testler antikoagiilan
etkinin degerlendirilmesinde yetersizdir. Kanti-
tatif 6l¢tim olarak anti-faktor Xa diizeyleri, plaz-
ma ilag konsantrasyonlari, dabigatran igin diliie
trombin zamani ve ekarin trombin zamani direkt
antikoagiilan etkinin degerlendirilmesi i¢in kul-
lanilabilir. (51) Anti-faktor Xa 6l¢timiiniin her
bir DOAK’a 6zel kalibre edilmis olarak yapilmasi
gerekir. Direkt trombin inhibitérii olan dabigat-
ran APTZ, TZ, eTZ ve dilue TZ testlerini uzatir.
Dabigatranin APTZ’yi uzatma etkisi konsant-
rasyon bagimhidir. Fakat APTZ 6l¢iimiinde kul-
lanilan reaktifler yiiksek ilag diizeylerine hassas
degildir. Bu ylizden APTZ’nin normal bulunmast
plazmada klinik olarak anlamli dabigatran olma-
dig1 anlamina gelmez, ancak dabigatranin yiiksek
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dozda olmadigini ispatlamis olur. Anti-faktor Xa
kullananlarda ise PZ’ nin normal gelmesi ilag se-
viyesinin yiiksek konsantrasyonlarda olmadigini
gosterir. Kanama semptom ve bulgular1 varhigin-
da tam kan sayimi, biyokimya 6zellikle karaciger
fonksiyon testleri, albiimin, total billiiribin, krea-
tinin goriilmelidir. Bu testler tedavi baslangicin-
da, 1-3 ay sonrasinda ve her 6 ile 12 ay arasinda
degerlendirilmelidir (52-54).

Dabigatran, apiksaban ve edoksaban orta derece-
de karaciger yetmezIligi olan hastalarda uygun se-
geneklerdir ve doz ayarlamasi gerektirmez. Tim
DOAK’lar hafif karaciger hastalig1 olan hastalar-
da herhangi bir doz ayarlamas: olmaksizin diisii-
niilebilir. Optimal antikoagiilasyon stratejisi bu
hasta popiilasyonu igin belirsizligini korumakta-
dir ve DOAK tedavisine baslarken ve devaminda
periyodik olarak hepatik fonksiyon ve pihtilagsma
parametreleri kontrol edilmelidir (55). Obezite
DOAK etkisini azaltabilir. Tim DOAK’lar 40 kg/
m2’lik bir BMI ve 120 kg’a kadar giivenli ve etkili
goriinmektedir. BMI >40 kg/m2 ve BMI <18kg/
m2 verileri daha az saglamdir ve 150 kg iistiinde
tercih edilmesi 6nerilmez. Bu sinirlarda etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in plazma seviyesi 6l¢ii-
mii 6nerilir (56). Diger bahsedilmesi gereken 6zel
durum trombositopeni olup platelet sayis1 50 bin
altinda diisitk doz DOAK ve yakin izlem 6nerilir.
20 bin altinda ise DOAK tedavisinden uzak du-
rulmalidir (57).
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