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OzET ABSTRACT
Oral antikoagtilasyonda sik kullanilan varfarinin terapotik Warfarin ~ which is commonly used for oral

araligi dardir. Uzun slre tedavi almak zorunda olan
hastalar icin takip zorlugu olusturur. Oral antikoagulan
kullanilirken amag hastayl kanama ve/veya trombozdan
korumak ve etkin antikoagtlasyon saglamaktir. Bu
nedenle takip ve kullanimi kolay olan, ilag-yemek
etkilesimi olmayan yeni molekiller gelistirilmistir. Yeni
ajanlar faktér Xa ve Ila (thrombin) inhibitérleridir. Ulke-
mizde halen kullanilan yeni oral antikoagtlanlar dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban preparatlaridir. Vendz
tromboembolide primer tedavi ve sekonder korumada,
total kalga ve diz artroplastisi sonrasi vendz trombo-
emboli proflaksisinde, nonvalviler atrial fibrilasyon
sonras! inme ve sistemik emboliyi 6nlemede endikas-
yonlari vardir. Bu ajanlar simdilik temkinli kullaniimak-
tadir. Halen kanama komplikasyonuna karsi tedavi sege-
nekleri yoktur. Gelistiriimekte olan antidotlar kanama
komplikasyonlarinin 6nleminde Umit vaat etmektedir.
Yeterli veri bulunmayan bu ajanlar halen gebelik done-
minde kullanima uygun dedildir. Bu derlemede yeni oral
antikoagulanlardan bahsedilecektir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagilasyon; Varfarin; anti
FXa; anti-FIIa

anticoagulation has a narrow therapeutic range. It
creates difficulties in following for the patients who are
taking long-term treatment. When using oral
anticoagulants; the aim is to protect the patient from
bleeding and/or thrombosis, and to provide effective
anticoagulation. Therefore new molecules with easy use
and follow-up and free from drug-food interaction are
developed. New agents are inhibitors of factor Xa and
IIa (thrombin). In our country, the new oral
anticoagulant preparations dabigatran, rivaroxaban and
apixaban are still in use. Its endications include primary
treatment and secondary prevention of venous
thromboembolism, prophylaxis of venous thrombo-
embolism after total hip and knee arthroplasty and
prevention of stroke and systemic embolism after
nonvalvular atrial fibrillation. For now these agents are
used cautiously. There is still no treatment options
against bleeding complications. Antidotes that are being
developed are promising for prevention of bleeding
complications. These agents still don’t have enough data
for use during pregnancy. In this study we will discuss
the new oral anticoagulants.
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GIRiS
K vitamin antagonisti olan varfarin 80 yili askin bir
stiredir kullanilmaktadir. K vitaminine badgli olan
faktor II, VII, IX ve X'u inaktive ederek antiko-
aglilasyon saglar. Protein C ve S de varfarinden
etkilenir ancak yarilanma sureleri diger faktorler-
den daha kisa oldugu icin tedavinin baslangicinda
tromboza yatkinlik riski olusur. Bu nedenle teda-
vinin erken dénemlerinde heparin-disik molekdl
agirlikh heparin gibi ek bir antikoagulanla birlikte
kulanilarak bu risk en aza indirilmeye calisilir. Oral
yolla kullanilan varfarinin etkinligi International
Normalized Ratio (INR) dederi ile takip edilir!-2.
Oral antikoagullanlar hastayr kanama ve/veya
trombozdan korumak ve etkin antikoagtlilasyon
saglamak amaciyla uzun sirelerle kullanilir. Bu da
takibi ve kullanimi kolay, ilag-yemek etkilesimi ol-
mayan yeni molekdllerin arayisina neden olmustur.
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Bu amacla factor Xa ve Ila (thrombin) inhibitorleri
gelistirilmistir. Ulkemizde halen kullanilan yeni oral
antikoagulanlar dabigatran, rivaroxaban, apixaban
preparatlarndir. Bu derlemede son yillarda kullanil-
makta olan yeni oral antikoagllanlardan bahsedi-
lecektir.

Dabigatran

Dabigatran etexilat bir 6n ilagtir ve Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (U.S. Food and Drug
Administiration-FDA) tarafindan onaylanan ilk oral
antitrombin inhibitértdar. Plazma ve karacigerde
aktif metaboliti olan dabigatrana dontslr. Geri
doéntsumll olarak trombine baglanip antikoagtlan
etkisini gosterir>.

Dabigatran nonvalviler atrial fibrilasyonu olan
eriskin hastalarda inme ve sistemik emboli
dnlenmesinde FDA, Avrupa ilag Ajansi (European
Medicines Agency-EMA) ve Kanada'nin Sadlik
Uriinleri ve Gida Sube’nden (The Health Products
and Food Branch-HPFB) onay almistir. Ayrica
elektif total kalga veya diz protezinde primer
korunmada, eriskin hastalarda vendz tromboem-
bolik olaylarda EMA ve HPFB onay! almistir.



Dabigatranin farmakokinetik ve farmakodina-
mik 6zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

RE-LY (Randomized evaluation of long-term
anticoagulant therapy, varfarin, compared with
dabigatran) calismasi atrial fibrilasyonlu 18,113
hastada varfarin ve dabigatrani karsilastirmis
2009 vyiinda aciklanan sonuglara goére; vendz
tromboemboli  riski varfarin ile %1,69/yil,
dabigatran 150 mg/2x1 ile %1,11/yil saptanmis
ve dabigatran varfarinden daha etkin bulunmustur
(P<.001). Dabigatran 110 mg ile ise vendz trom-
boemboli riski %1,53/yil saptanmis ve varfarin
kadar etkin bulunmustur. Ayni calisma major
kanamadan korunmada varfarin ile %3,36/yil,
dabigatran 150 mg/2x1 ile 3,11%/yil (P= .31),
dabigatran 110 mg/2x1 %2,71/yil (P=.003) sap-
tanmistir. DUstk doz dabigatranin daha guvenli
oldugu gérilmustir>.

Akut vendz tromboembolide 2564 hastada
yapilan RE-COVER (Dabigatran versus varfarin in
the treatment of acute venous thromboembolism)
calimasi dabigatran 150 mg/2x1 ile varfarin karsi-
lastinlmis, mortaliteden korunma acisindan varfarin
%?2,1, dabigatran %2,4 saptanmistir (P< .001)°.

RE-NOVATE II (Oral dabigatran versus enoxa-
parin for thromboprophylaxis after primary total
hip arthroplasty) calisma sonuglari 2011’de yayin-
lanmis, total kalca artropastisi sonrasi dabigatran
220 mg ve enoxaparin 40 mg karsilastiriimis, venoz
tromboemboli ve mortaliteden koruma acisindan
aralarinda fark saptanmamistir (p=.43). Yine major
kanama komplikasyonu iki grupta da benzer
bulunmustur (p= .40)".

Wallentine ve ark.’nin 2010 yilinda sundugu
RE-LY (Randomized evaluation of long-term
anticoagulant therapy, varfarin, compared with
dabigatran) calismasi sonuclarina gore dabigatran
150 mg/2x1 ile inme riskinde, dabigatran 110
mg/2x1 ile intrakranial kanamada varfarine Ustin
bulunmustur (P< .001, P< .001)8%,

RE-MODEL (Oral dabigatran etexilate wvs.
subcutaneous enoxaparin for the prevention of
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venous thromboembolism after total knee
replacement) calismasinda major kanama agisin-
dan enoxaparin 40 mg, dabigatran 220 mg ve
dabigatran 150 mg karsilastiriimis ve her 3 kolun
arasinda guvenilirlik agisindan anlamli fark sap-
tanmamistir. Benzer sonuclar RE-MOBILIZE (Oral
thrombin inhibitor dabigatran etexilate vs North
American enoxaparin regimen for prevention of
venous thromboembolism after knee arthroplasty
surgery) calismasinda da gérilmistir®1°.
Dabigatran dozu kreatinin klirensi (CrCl) 30
ml/dk/1,73 m? lizerinde olan hastalar icin 150
mg/2x1 olarak belirlenir. CrCl 15-30 ml/dk/1,73
m? arasinda olan hastalara FDA énerisi ile 75
mg/2x1 onerilir. Orta derecede karaciger yetmez-
ligine (Child-Pugh sinif B) kadar dabigatran doz
degisikligi 6nerilmez. Ancak ileri derce yetmezlik-
lerde dabigatran kullanimi  6nerilmemektedir.
Mevcut verilerdeki yetersizlik nedeniyle heniz
gebe ve emziren kadinlarda kullanimi énerilmez??.
Yapilan calismalar dispepsi sikayeti varfarinle
kiyaslandiginda dabigatranda daha fazla gorul-
mustir (%10 dabigatran, %5,8 varfarin)*2.
Dabigatran kullanan grupta miyokard infaktlsi
(MI) %0,8 iken varfarinde %0,64 saptanmistir. Bu
calismalarda mekanizmasi anlasilamasa da dabi-
gatran ile MI, kardiyak 6lim ve unstabl anjina
pektoris gelisimi kontrol grubuna goére ylksek
bulunmusturt34,
Rivaroxaban
Rivaroxaban ilk kullanilan FXa inhibitéradur.
Geri dontsimliu olarak FXa’'nin aktif kismina
baglanir ve antitrombinden bagimsizdir °.
Rivaroxabanin farmakokinetik ve farmakodina-
mik 6zellikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Rivaroxabanin  varfarin ile karsilastirildigi
ROCKET AF (Rivaroxaban once daily oral direct
factor Xa inhibition compared with vitamin K
antagonism for prevention of stroke and embolism
trial in atrial fibrillation) galismasinin 2011 sonug-
larina gbére vendz tromboemboliden korumada
varfarine gore Ustln bulunmustur (p< .001).

Tablo 1. Oral Antikoagilanlarin Ozelliklerinin Karsilastiriimasi*

Ozellikler Varfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Hedef Vitamin K epoksit rediktaz FIla FXa FXa
On ilag Hayir Evet Hayir Hayir
Biyoyararlanim % >95 6,5 >80 50

— = — —
Metabolizma Karaciger ve CYP*2C9, CYP1A2, Karaciger Karaciger ve CYP3A4, Karaciger ve

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C18, CYP2C19

CYP3A5, CYP2]2 CYP3A4

Plazma Proteinlerine

Bad 5 97 35 95 (6zellikle albimin) 87
aglanma %
Yarilanma Omrii (saat) 40 14-17 5-99, 13 (yashda) 10-14
Eleminasyon %92 bébrek %380 bobrek, %66 bobrek, %?27 bobrek,
%?20 fekal %33 fekal %67 fekal
Monitdrizasyon INR** Gerek Yok Gerek Yok Gerek Yok
Zirve etki (saat) 72-96 2 2-4 3-4
Antidot Vitamin K Yok Yok Yok
Diyalizle temizlenme Hayir Evet Hayir Hayir

*CYP= cytochrome; **INR= international normalized ratio
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Ayni calismada kanamaya bagh komplikasyonlarda
varfarin ile benzer 06zellikler gostermistir (p=
_44)16,17

RECORD 4 (Rivaroxaban versus enoxaparin for
thromboprophylaxis after total knee arthroplasty)
galismasinda rivaroxaban 10 mg/4x1 ve enoxaparin
30 mg/2x1 karsilastiriimis; VTE ve mortaliteden
korumada Ustlin bulunmustur (p= .0118). Ayni
calismada majér kanama komplikasyonu benzer
saptanmistir  (p=.1096)!,  EINSTEIN  (Oral
rivaroxaban for the treatment of symptomatic
pulmonary embolism) galismasi 2012 verilerinde
pulmoner tromboemboli tedavisinde enoxaparin ve
varfarin kombine tedavisi ile karsilastirilan
rivaroxaban, rekiirren semptomatik venéz trombo-
emboliden korumada anlamh derecede etkili
bulunmus (p=.003), kanama komplikasyonu agi-
sindan ise benzer bunmustur (p= .23)%.

Cohen ve ark.’nin 2013 yilinda sundudgu bir
calismada VTE hastalarinda rivoraxaban 10 mg/
4x1 ile enoxaparin 40 mg karsilastirimis ve VTE
ve mortaliteden korunma agisindan anlamli dere-
cede Ustin bulunmustur (p= .0025). Kanama
komplikasyonu ise rivoraxaban grubunda daha
yliksek saptanmistir (p<.001)2°.

Total kalga artroplastisi sonrasi tromboflakside
10 mg 2x1, 35 gln onerilir. CrCl 30 ml/dk/1.73
m? Uzerinde doz ayarlamasi gerekmezken, bu
dederin altinda kullanilmasi 6nerilmez. Derin ven
trombozu ve pulmoner embolide ise 15 mg 2x1, 3
hafta kullanimi takiben 20 mg glinde tek doz 3-6
ay kullanimi &nerilmistir. CrCl 30 ml/dk/1,73 m?
lzerinde doz ayarlamasi gerekmezken, 15 ml/dk/
1.73 m? altinda kullanimi &nerilmez. Non valviiler
AF sonrasi inmeyi 6nlemede CrCl =50 mL/dk/1.73
m? ise giinde 20 mg, CrCl 30-49 mL/dk/1.73 m?
olanlarda gunde 15 mg o6nerilirken, CrCl <30 mL/
1,73 m? kullanimi  énerilmez. Veriler vyeterli
dizeyde olmamakla birlikte hafif karaciger yet-
mezliklerinde doz ayarlamasi gerekirken, orta ve
agir yetmezliklerde kullanilmasi o6nerilmez. Yine
gebelik ve emzirme ddéneminde kullanimiyla ilgili
yeterli veri yoktur ve kullanimi 6nerilmez. En
6nemli yan etkisi kanama olmakla beraber, kas-
iskelet agrisi, kasinti, Ust karin agrisi ve senkop da
gorilebilir?t.

Apixaban

Apixaban oral direk FXa inhibitéradir, serbest
ve pihtiya bagli FXa'yi inhibe eder, protrombinaz
aktivite de gosterir??.

Farmakokinetik ve farmakodinamik 6&zellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Apixaban non-valvular AF'ye badli inme ve
sistemik embolinin 6nlenmesinde (FDA, EMA ve
HPFB) ve elektif total kalca ve diz artroplastisinde
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VTE birincil korunmasinda (EMA ve HPFB), eriskin
hastalarda kullanim igin onaylanmistir.

AVERROES (Apixaban in patients with atrial
fibrillation) calismasi 2011 sonuglarina gére AF
tanih hastalarda apixaban ve aspirin kiyaslanmis,
VTE proflaksisinde anlamli derecede etkin bulun-
mustur (p< .001). Major kanama komplikasyonu
ise her iki grupta esit saptanmistir (p= .57)%.

Postop total diz artroplastisi sonrasi VTE'den
koruma amacgh 5mg 2x1 apixaban, varfarin ile
kiyaslanmis, apixaban anlamli derecede koruyucu
bulunmustur (p= .01). Ayni galismasinda varfarine
karsi major kanama riskinin anlamli derecede az
oldugu gérilmustir (p< .001)%*.

ADVANCE-3 (The apixaban dose orally vs
anticoagulation with enoxaparin) calismasi total
kalga artroplastisi sonrasi VTE'den korunma ve
mortaliteyi azaltma yodninden apixaban 2.5 mg
2x1 ve enoxaparin 40 mg Kkarsilastinimis ve
apixaban anlamli oranda daha koruyucu bulun-
mustur (p< .001). Kanama komplikasyonu ise her
iki grupta benzerdir (p= .72)%.

Uzamis VTE'de plasebo ile apixaban karsilas-
tirlmis; hem 2,5 mg 2x1 hem de 5 mg 2x1 apixa-
ban semptomatik VTE ve mortaliteyi dnlemede
etkin bulunmustur (p<,001, p<,001)2°.

ADVANCE 1-2 cgalismalarinda total diz artro-
plastisi sonrasi VTE proflaksisinde apixaban 2,5
mg/2x1 ve enoxaparin 30-40 mg ile kiyaslanmig
en az enoxaparin kadar etkin saptanmistir?’:28,

Nonvalviler AF’'ye bagli inme proflaksisinde 5
mg/2x1 o6nerilir. EJer hasta 80 yas ve (izerin-
deyse, vicut adgirhdr 60 kg ve altinda ise veya
serum kreatinin dederi 1,5 mg/dl tzerinde ise, bu
3 faktoérden 2’si bulunuyorsa apixaban dozu 2,5
mg/2x1 kullanilmahdir. CrCl 25 ml/dk/1,73 m?'den
daha az ve serum kreatini 2,5 mg/dl’den fazla
olan hastalarda apixaban tedavisi kullaniimamali-
dir. Hafif karaciger yetmezliginde doz ayarlama-
sina gerek yoktur. Orta siddette karaciger yetmez-
liginde (Child-Pugh B) yeterli veri bulunmamakla
beraber, ileri derece yetmezliklerde (Child-Pugh C)
kullanimi énerilmez.

Gebelik ve emzirme dénemine ait yeterli veri
bulunmamakta ve kullanimi 6nerilmemektedir.
Terdpatik ve proflaktik dozlarda en sik gortlen yan
etki kanamadir. Bulanti, karaciger enzim yuksek-
ligi, senkop ve doklntu nadir olarak gérl’]lebilirzg.
Edoxaban

Edoxaban oral vyolla kullanilan aktive FXa
inhibitéridir. Gunde tek doz 30-60 mg kullanilir.
Yarilanma dmru 6-10 saattir, absorbsiyonu yiye-
ceklerden etkilenmez. Bobrek yoluyla atilir, vendz
tromboemboli profilaksisi, tedavisi ve non valvuler
AF’de kullanilir®,



Yeni Oral Antikoagiilanlar ve Ilag Etkilesimi

Yeni oral antikoagullanlarin ilag etkilesimleri ol-
dukca azdir. Dabigatran etexilate bir 6n ilag
oldugu icin p-glikoprotein ile tasinir ve p-gliko-
protein inhibitérleri (amiodaron, verapamil, klorit-
romisin, ketakanazol) ile dlzeyi azalirken, p-
glikoprotein aktivatérleri (rifampisin, karbamaze-
pin, fenitoin) ile dlzeyi fazla gelebilir. Bu durum-
larda doz ayarlamasi gerekebilir3!32,

Rivaroxaban sitokrom emzim sistemi ile meta-
bolize olur ve p-glikoprotein substratidir. P-gliko-
protein aktivatér ve inhibitérlerinden etkilenir.
Ancak ilac dozu ayarlamasi gerekecek 6&lclide
degisiklik olmaz3%33,

Apixaban sitokrom-P3A4 ve p-glikoprotein
substratidir. EJer sitokrom-P3A4 ve p-glikopro-
teinini glcla inhibitorleri (ketakanazol, itrakanazol,
ritonavir, kloritromisin) kullanilacaksa apixaban
dozu 2,5 mg/2X1 dozuna dusulebilir. Enzim akti-
vatoérleri (rifampin, karbamazepin, fenitoin) kulla-
niminda ise apixabanin biyoyararlanimi artacak-
t|r29'32.
Yeni Oral
Takibi

Yeni oral antikoagilanlarin koagiilasyon para-
metreleri ile takibi gereksizdir. Ancak doz asimi,
acil operasyon gerektiren durumlar ve kanamada
takip yapilir. Protrombin zamani (PT) her (g oral
antikogllan icin nispeten duyarsizken, aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) dabigatran
icin daha duyarlidir®*. Trombin zamani dabigatran-
dan bir miktar etkilenir®®. Tim yeni oral antiko-
agulilanlar doz bagimh olarak PT, aPTT dederlerinde
yalanci dismelere neden olur. Dabigatran icin
trombin zamani kullanilabilse de rivoraksaban ve
apixaban icin anti-FXa diizeyi bakiimahdir3¢37,
Operasyon Oncesi Degerlendirme

Yeni oral antikoagtilanlarda perioperatif dikkat
edilecek konular, operasyonun acil olup olmadigi,
kanama ve bobrek fonksiyonlaridir. Operasyon
oncesi tedavi kesme karari, aciliyet ve kanama
riskine gére belirlenir3s,

Elektif cerrahi islemlerde kanama riski standart
riskle ayniysa (kolonoskopi, komplike olmayan
laparoskopi), CrCl >50 ml/dk/1.73 m? ise dabi-
gatran preop 48. saatte kesilir. Rivoraxaban ve
apixaban ise en az 24 saat 6nce kesilmelidir. CrCl
30-50 ml/dk/1.73 m? arasinda ise dabigatran 72
saat 6nce, 30 ml/dk/1,73 m? altinda ise 4 gln
once kesilmelidir. Bu durumlarda rivaroxaban ve
apixaban 48 saat 6nce kesimelidir®®. Hasta bu
donemde dlstk molekdl adirlikli heparin ile korun-
mahdir.

Trombolitik tedavi gerektiren akut inmelerde
hasta beraberinde yeni oral antikoagilan da
kullaniyorsa kanama riskinin cok yutksek olacagi

Antikoagiilanlar ve Laboratuar
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anlamina gelmez, literatirde son dozdan 7 saat
sonra trombolitik kullanilan ve basarili sonuglar
elde edilen olgular vardir®.

AF 48 saatten daha uzun sirmugsse, kardiyo-
versiyondan en az 3 hafta 6énce ve 4 hafta sonra-
sinda antikoagulasyon oOnerilir. RE-LY calismasiyla
gorilmustir ki dabigatran kullanan hastalarin
kardiyoversiyon sirasinda tedaviye devam edilmesi
yeterli antikoaglilasyon saglar. Rivaroxaban ve
apixaban igin ise henuz yeterli veri bulunmamak-
tadir*.

Operasyon sonrasi yeni oral antikoagtllanlara
baslama tamamen hemostazin saglanmasi ile
alakalidir. Minér cerrahi operasyonlarda hemostaz
kontroli sadglanmissa ayni gece tedaviye tekrar
baslanabilir. Ilk doz olarak dabigatran 75 mg,
rivaroxaban 10 mg ve apixaban 2,5 mg o6nerilir ve
devaminda standart dozla devam edilir. Komplike
abdominal veya Urolojik cerrahilerde ise hemostaz
saglanana kadar yeni oral antikoagUlanlar verilme-
melidir3®.

Kanama Komplikasyonlari ve Doz Asimi ile
Miicadele

Dabigatranin yarilanma 6émri 14 saat civarin-
dadir ve normal renal fonksiyonlari olan hastada
bu slire sonrasinda etkinligi azalir. Son dozdan
sonraki 2 saat icinde hastaya aktif kémur veril-
mesi emilimini azaltir. Yapilan calismalar goéster-
mistir ki 4 saatlik bir hemodiyaliz sonrasi dabi-
gatran dozunun yaklasik %601 elemine edilebilir.
Acil durumlarda hemodiyaliz dabigatran kullanan
hastalar icin kurtarici bir ¢ozimdir®+2,

Protrombin  komplex konsantreleri  (PCC)
rivoraxabanin etkinligini geri cevirse de dabigatran
icin etkin bulunmamistir®3,

Dabigatran antidotu (aDabi-Fab) gelistiriimek-
tedir. Antidotun dabigatrana afinitesi trombine
afinitesinden 350 kat fazladir. Sunulan ilk raporda
antidotun koagilasyon testlerini ve trombosit
agregasyonunu etkilemedigi belirtilmistir**,

Rivaroxaban %90’in Uzerinde plazma protein-
lerine baglanir, bu nedenle diyaliz ile atilmaz. Aktif
kémir emilmemis ilaci baglayarak gastointestinal
atiimi saglayabilir. Kanamasi olmayan hastalar
Uzerinde 4 faktor iceren PCC (Faktor II, VII, IX ve
X) ile yapilan ve rivaroxabanin etkinligini geri
déndirmeyi amaclayan calismada basarili sonuglar
elde edilmistir®>.

Faktér Xa inhibitoérlerine karsi antidot olan
rekombinant protein (r-Antidote, PRT064445) ile
sigan modellerinde basarili sonuglar elde edilmistir
ve gelecekte kullanim agisindan Gmit vaat etmek-
tedir®.

Apixabanin antidotu yoktur. Ylizde 87 oraninda
proteine bagl olarak tasindidi igin diyalizle dizeyi
dedistirilemez*®.
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SONUCLAR

Yeni oral antikoagllanlarin gelismesi ile
varfarine altenatif tedavi secenekleri olusmustur.
Direk trombin inhibitéri dabigatran, FXa inhibi-
torleri rivaroxaban, apixaban yeni oral antikoagu-
lanlardir ve Glkemizde de kullanilmaktadir .

Vendz tromboemboli primer tedavi ve sekonder
korumasinda, total kalga ve diz artroplastisi
sonrasl vendz tromboemboli proflaksisinde, non-
valvliler AF sonrasi inme ve sistemik emboliyi
Onlemede endikasyonlari olan bu ajanlarin simdilik

temkinli kullanilmasinin sebebi kanama komplikas-
yonuna karsi takip ve tedavi seceneklerinin bulun-
mamasidir.

Gelistirilmekte olan antidotlar kanama kompli-
kasyonlarinin énlenmesinde Umit vaat etmektedir.
Yeterli veri bulunmayan bu ajanlar halen gebelik
doneminde kullanima uygun degildir.

Yazarin beyani: Cikar gatismasi bulunmamaktadir.
(Conflict of interest statement: None declared)
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