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Antitrombotik tedavide zaman 
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Varfarin 

• 1920, nemli ortamda depolanmış tatlı 
yonca yaprağı ile beslenen sığırlarda iç 
organ kanamaları 

   (sığırların tatlı yonca yaprağı hastalığı)  

• 1941, Dicoumarol sonra Warfarin  

– Wisconsin Alumni Research 
Foundation with coumarin (Warf-arin)  

Last JA. The story of Karl Paul Link Toxicol Sci 2002 



Varfarin endikasyonları 

Tromboembolik hastalıkların 
tedavi ve profilaksisi ve 

AF/kapak replasmanı 

 Non valvuler AF/AFlatter 

 Geçirilmiş stroke/TIA 

 CHA2DS2-VASc score ≥2.  

 Süresi bilinmeyen veya 
≥48saat AF/AFlatter da CV 
öncesi en az 3 hafta CV 
sonrası 4 hafta 

AMI sonrası sistemik emboli 
riskini ↓ (rekürren MI, inme)  

• Mutlak 

 STEMI ve AF 2 ≥ CHADS2 

 STEMI ve mekanik kapak STEMI 
ve venöz tromboemboli 

 STEMI ve hiperkoagülapati 

• Düşünülebilir  

 STEMI ve mural trombüs 

 STEMI ve anterior apikal akinezi 
veya diskinezi  

The 2014 American Heart Association/American 

College of Cardiology/Heart Rhythm Society 

guidelines for the management of AF 

American College of Cardiology/American Heart Association 

(ACCF/AHA) guidelines for the management of patients with (STEMI) 



İlaç 

etkileşimleri 



Katkı maddeleri/bitkisel ürünler 

• Gingeng, yeşil çay, mango, greyfurt 

• K vitamini içeren besinlerin alımı 

• Diyet alışkanlıkların değişmesi 

• Malabsorbsiyon, ishali kalp yetmezliği 

• TPN, uzun süre antibiyotik kullanımı 

• Hiper metabolik durumlar (ateş, hipertroidi) 



İzlem  

• Aynı, tecrübeli hekim (Kardiyolog, Göğüs, 

Nörolog, KVC, Acil…..) 

• Doz ayarlanması nomogramları, 

bilgisayar programlarına göre 

• Kontroller 4-6 haftayı geçmemeli 

• Kendi kendine INR testi yapma, (point of 

care testi) 

 



Varfarin başlanması 

5 mg/gün 

Başlangıçta günlük/haftada2 

kez/haftalık/aylık 

kontrol 

Aşırı duyarlı hastalar dışında İlaç dozu 3-5 günden daha 

sık değişmemeli 

Doz oturunca INR 

aralıkları tedrici açılır 

Amaç, aşırı duyarlı kişileri 

belirlemek 

Hedef INR 2-3 

Tedavi INR ile izlenir 

İlaç aynı saatte alınmalı 

VİTK dan fakir ve sabit diyet 

programı 

Genelde2,5-10mg idame dozu 

Amaç ayda 1 ölçüm 



Takibi  

Van Spall HG,. Variation in Warfarin Dose Adjustment Practice Is Responsible for 

Differences in the Quality of Anticoagulation Control Between Centers and Countries: 

An Analysis of Patients Receiving Warfarin in the Randomized Evaluation of Long-Term 

Anticoagulation Therapy (RE-LY) Trial. Circulation. 2012 Nov 6;126(19):2309-16. doi: 

10.1161/CIRCULATIONAHA.112.101808 



Evde oral antikoagülan tedavi izlemi ve 

doz ayarlama 



Evde oral antikoagülan tedavi 

izlemi ve doz ayarlama 
• 18 randomize araştırma, 4723 hasta 

• Önceden belirlenmiş bir INR programı ile kendi kendine 

izleme ve kendi kendine doz ayarı (self management)  

ile tüm nedenlerden ölümler ve trombo-embolik olayların 

azaldığı, major kanamalar aynı 

• Kendi kendine izleme, dozu klinik ayarlaması            

(self monitoring)  majör kanamalarda azalma, tüm 

nedenlerden ölümler ve trombo-embolik olayların azalma 

olmadığı 

• 12 çalışma, ortalama INR ölçüm değerlerinde tedavi ranjı 
içinde iyileşme  

 
Garcia-Alamino JM, Self-monitoring and self-management of oral anticoagulation. Cochrane Database Syst Rev. 2010 

Apr 14;(4):CD003839.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20393937


Varfarinin Kullanımındaki Zorluklar 

• Yavaş ve gecikmiş etki 

• Eliminasyon geç-yarılanma 

ömrü uzun 

• Terapötik aralık dar 

• Çoklu ilaç ve diyet etkileşimi 

• Değişken metabolizma (CYTP 

450) 

• Sık izlem-standart olmayan 

doz ayarlaması 

• Perioperatuvar hazırlık 

gerekliliği 

• Yaşam kalitesinde bozulma 

• Deri nekrozu-venöz gangren 

• Teratojenite 

• Nötralizasyonu sorunlu-başka 

ilaçlar-kan ürününe ihtiyaç var 

• Kanama korkusu ile gerçekten 

kullanması gerekenlerin 

kullanamaması 

 



Varfarine karşı ideal 

antikoagülan 
• Oral  

• Hızlı etki 

• Monitorizasyon  

• Etkisi kolay nötralize edilir olmalı 

• Maliyet etkin 



Yeni İlaçlar  

Avantajları 

• Hızlı antikoagülan etki 

• Parenteral forma ihtiyaç 

yok  

• Yarılanma ömrü kısa 

• Rutin laboratuvar izlemine 

ihtiyaç yok 

• Yiyecek ve ilaç etkileşimi 

az-yok 

• Vitamin K alınımında bir 

sınırlama yok 

Dezavantajları 

• Kısa yarılanma ömrü, doz 
atlanmasında etki kaybı   

• Antidot yok 

• Ciddi kanama ve acil 
durumda algoritma yok 

• İzlem metodu yok 

• Özel durumlarda (obezite, 
yaşlılık, KBY) doz 
ayarlaması ve yönetim 
algoritması yok 

• Pahalı ilaçlar 



Yeni Antikoagülanlar 
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Rivaroxaban 

• Xarelto®, Bayer HealthCare 

• Oral direk Faktör Xa 

inhibitörü 

• Yarılanma ömrü 4-9 saat   

• İlaç-ilaç/Yiyecek etkileşimi ↓↓ 

• Oral biyoyararlanımı> 80%  

• 2/3 karaciğer ve 1/3 

değişmeden 

• Doz azaltma algoritması yok 

Endikasyonları 

•AF 

•DVT tedavisi ve DVT ve pulmoner 

embolizmin profilaksisi 

•Elektif kalça ve diz replasmanı 

sonrası VTE’nin profilaksisi 



Apixaban 

• Eliquis®, Bristol Myers Squibb 

• Oral, direk, selektif faktör Xa 

inhibitörü 

• End; AF 

• İlaç etkileşimi az,  

• QTc uzamasına çok düşük 

• Oral biyoyararlanımı iyi 

• Yiyeceklerden etkilenmez 

• Dengeli eliminasyon (~ %25 renal)  

• Yarılanma ömrü  ~12 saat   

He et al., ASH, 2006, Lassen, et al ASH, 2006 
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Dabigatran 
• Pradaxa®, Boehringer Ingelheim 

• Trombini direkt inhibe eder 

• End; AF 

• Dabigatran etexilate bir prodrog 

• Hızla karaciğerde dabigatrana çevrilir 

• Bu dönüşümde sitokrom P450 rol oynamaz 

• Yarılanma ömrü 14-17 saat 

• Hepatik dönüşüm sonrası atılımın yaklaşık 

80%’ i renal 

• Dispepsi sık, PPI’larla beraber kullanılabilir 



Varfarin ve YOAK özellikleri 



Hangi durumda hangi YOAK 

 



Non valvüler AF’detromboemboliden 

korunma için ESC 2012 önerileri 

Valvüler AF 
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Nonvalvüler AF 

CHADSVASc ≥2 

Mutlak ve  

sadece warfarin 
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Dabigatran,  

Rivaroksaban,  

Apiksaban) 

(Sınıf IIa, KD:A) 

Tedavi önerilmez  

(sınıf I, KD:B) 

 

Kreatinin klirensi 30 ml/dak.'nın altında olan olgularda YOAK kullanılmamalıdır (Sınıf III, KD:A) 



AHA-2014 kılavuzu 

Valvüler AF 
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Nonvalvüler AF 

CHADSVASc ≥2 

Mutlak ve  
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Varfarin,  

(sınıf I, KD:A),  

Dabigatran,  

Rivaroksaban,  

Apiksaban 

(Sınıf I, KD: B) 

Aspirin,  

Herhangi bir YOAK 

Tedavi verilmemesi 

(sınıf IIb, KD:C) 

 

Tedavi önerilmez  

(sınıf I, KD:B) 

 

Kreatinin klirensi 15 ml/dak.'nın altında olan veya hemodiyaliz olgularda warfarin düşünülmelidir (Sınıf IIa, KD:B) 

Son dönem böbrek hastalarında ve hemodiyalize giren olgularda yeni oral antikoagülan ilaçlar önerilmez (Sınıf III, KD:C) 



Türkiye'de bulunan YOAK klinik araştırma sonuçları 

 

 Yeni Oral Antikoagülanlar İlaçlar ve Gerçek Hayattaki Sonuçları , Kardiyovasküler Akademi Derneği  



Yan etkiler (kanama) 

 

 Yeni Oral Antikoagülanlar İlaçlar ve Gerçek Hayattaki Sonuçları , Kardiyovasküler Akademi Derneği  

Dabigatran, Rivaroksaban ve Apiksaban: Yeni Umutlar, Yeni Sorunlar, Güncel gastroenteroloji 18/3 



YOAK ilaçların monitorizasyonu 

1. İlaç düzeyleri  

2. Spesifik kalibrasyonlu koagülasyon 

testleri 

3. Nonspesifik koagülasyon testleri 
Ekarin pıhtılaşma zamanı (ECT) 

Trombin zamanı (TT)  

Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT) 

Protrombin zamanı (PT) 

Dabigatran ECT, TT, aPTT uzatabilir 

Rivoraksaban PT uzayabilir 

 



Kanama ile başvuran 

hastaya yaklaşım 

 

 Atriyal Fibrilasyon Tedavisi ESC Kılavuzunun 2012 Odaklı Güncellemesi  

 Türk Kardiyol Dern Arş 2013, Suppl. 3    



Teşekkürler… 


