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1. OZET

YATAN HASTALARDA DIREKT ETKIiLI ORAL ANTIKOAGULANLARIN
KULLANIM VE RECETELEME UYGUNLUGUNUN DEGERLENDIRILMESI

Direkt oral Antikoagiilanlarin (DOAK ’larin) birbirlerinden farkli dozaj programi ve
doz uyarlamalar1 vardir. Doz ayarlarn yas, kilo, bébrek fonksiyonu, serum kreatinin,
endikasyon ve birlikte kullanilan ilaglar gibi bir veya daha fazla hastaya 6zgii
faktorlere baghdir. Amacimiz, kisa iiriin bilgileri (KUB) ve giincel kilavuzlara gére
DOAK dozajinin uygunlugunu analiz etmek, uygun olmayan regetelendirmelerde

belirleyici unsurlar1 aragtirmak idi.

Bu retrospektif c¢alismamizda iiniversite hastanesi yatist siirecinde DOAK
kullanmis olan 18 yas ftizeri 109 hastanin verileri incelenmistir. Calisma

popiilasyonunun 6zellikleri tanimlayici analizler kullanilarak degerlendirilmistir.

Retrospektif ¢alismamiza toplamda yas ortalamasi 71.0 £ 11.88 ve %55°1 kadin,
%45°1 erkek olan 109 hasta dahil edilmistir. Bu hastalara en sik regete edilen
DOAK’m %48 ile apiksaban ve %32 ile rivaroksaban oldugu, hastalarin %10'una
edoksaban ve %10’una dabigatran eteksilat recete edildigi gozlenmistir. Hastalara
uygulanan DOAK’larin  %]17.4’inde uyumsuz regetelendirme, apiksaban,
edoksaban, dabigatran eteksilat ve rivaroksaban i¢in bu oranlarin sirasiyla %7.5,

%09.1, %10 ve %37.1 oldugu gdzlenmistir.

Calismamizda uyumsuz recetelendirme oran1 daha once yiiriitiilmiis ¢aligmalar ile
benzer bulunmustur. Bu retrospektif ¢aligmanin sonuglart hastane yatislart sirasinda
hastalara uygun olmayan DOAK recetelendirilmesi ile iligkili faktorler hakkinda

fikir vermistir.

Anahtar Kelimeler: DOAK, Hastane, Receteleme, CHA2DS>-VASc, HAS-BLED



2. ABSTRACT

EVALUATION OF THE APPROPRIATENESS OF USE AND PRESCRIPTION OF
DIRECT-ACTING ORAL ANTICOAGULANTS IN HOSPITALISED PATIENTS

Direct oral anticoagulants (DOACs) have different dosing schedules and dose
adjustments. Dose reductions depend on one or more patient-specific factors such
as age, weight, renal function, serum creatinine, indication, and concomitant
medications. Our aim was to analyse the appropriateness of DOAC dosage
according to summary of product characteristics (SmPCs) and current guidelines,

and to investigate the determinants of inappropriate prescriptions.

In this retrospective study, the data of 109 patients over the age of 18 who used
DOAC during their stay in a university hospital were investigated. Characteristics

of the study population were evaluated using descriptive analyses.

A total of 109 patients, with an average age of 71.0 £ 11.88 years and 55% female
and 45% male, were included in our retrospective study. It was observed that the
most frequently prescribed DOAC to these patients was apixaban with 48% and
rivaroxaban with 32%, while 10% of the patients were prescribed edoxaban and
10% were prescribed dabigatran etexilate. Inappropriate prescribing was observed
in 17.4% of DOACs administered to patients, while these rates were 7.5%, 9.1%,
10% and 37.1% for apixaban, edoxaban, dabigatran etexilate and rivaroxaban,

respectively.

In our study, the rate of inappropriate prescription was found to be similar to the
previous conducted studies. This retrospective study results yielded insight in the
factors associated with the inappropriate prescribing of DOACs to patients during

hospitalisation.

Key Words: DOACs, Hospital, prescribing, CHA2DS, -VASc, HAS-BLED



3. GIRIS VE AMAC

Direkt oral Antikoagiilanlar (DOAK’lar), rutin pihtilasma izlemesine ihtiyag
duymadan yiiksek bir etkinlik/giivenlik oranina ile antikoagiilan etki gosterir. Ancak
“DOAK’larm dogru kullanim1” dikkatle izlenen bir¢ok faktoriin ele alindigr klinik

yaklagim ile saglanabilir.

Pazarda mevcut dort DOAK (dabigatran eteksilat, edoksaban, rivaroksaban ve
apiksaban) receteleme dozu ve dozaj rejimleri birbirinden farklilik gdstermektedir.
Doz rejimleri yas, birlikte kullanilan ilaglar (6rn verapamil, dronedaron, siklosporin,
eritromisin veya ketokonazol kullanimi) renal fonksiyon bozuklugunda molekiil
bazinda degisiklik gostermesi klinisyenlerin bu beseri tibbi {iriinleri re¢etelemede hata

yatkinligina yol agmaktadir.

Cesitli calismalarda DOAK’larin dogru kullanimi ve yanlis regetelendirme ile
iligkili faktorler degerlendirilmistir. Bu c¢aligmalarda uyumsuz DOAK dozajinin
yaygin oldugu ve hastaneye yatirilan yetiskin AF hastalarinin yani sira DOAK alan
diger hastalarda 9%12.8-34.0 arasinda degistigi gozlenmistir (Armbruster 2014; Larock
2014; Kucey 2016; Moudallel 2018, Ruiz Ortiz 2018 ve Farmakis 2018).

Bu c¢alismalarda direkt etkili oral antikoagiilanlarin doz ve ajan se¢imi
acgisindan klinik yaklagimlar, 18 yas {istii yatan hasta bazli regetelendirmelerde karsilan

uyumsuzluklarm sikligi ve iligkili faktorler iilkemizde degerlendirilmemistir.

Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢aligmamizin amaci iilkemizde uygun olmayan

DOAK regetelendirilmesi ile iligkili faktorlerin incelenmesi hedeflenmisgtir.



4. GENEL BILGILER

Nonvalviiler atriyal fibrilasyon, vendz tromboemboli, koroner sendrom gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisme nedeni olan tromboz yanlis yerde ve kontrolsiiz
aktive olup ilerleyen hemostazin sonucudur. Damar duvarinda kanamayi durduran
koagiilasyon yolaginda fibrin olusumu ile sonlanan hayati 6neme sahip hemostaz,
tromboz olusumunu engelleyecek sekilde kan pihtilasmasini sinirlayan fibrinolitik
sistem ile denge halindedir (Sekil 4.1). Genetik veya edinsel faktdrlerden dolayr bu
dengenin bozulmasi durumunda azalan trombosit fonksiyonu ile kanama
bozukluklarina ya da artmis tromboz olusumu (hiperkoagiilasyon) ile kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimine sebep olurlar. Kan dolagimindaki pihtilar venéz tromboemboli,
pulmoner emboli, atriyal fibrilasyon varliginda embolizasyonu ile hayati organlarda

islev bozukluguna yol agarak 6liimciil tablolara sebep olabilirler.

Antikoagiilasyon kanin pihtilagma siiresinin uzatilmasi ya da engellenmesidir.
Ik antikoagiilan ila¢ olarak Heparin 1917 yilinda ABD’de bir tip 6grencisi tarafinda
rastlant1 ile bulunmustur. ilk oral yoldan kullanilan K vitamini antagonisti (VKA)
varfarin 1960’11 yillardan bu yana atriyal fibrilasyon (AF) ve vendz tromboembolizm
(VTE) hastalarinda uzun siireli antikoagiilasyon i¢in tercih edilen ilk basamak ilag
olmustur. Varfarin, aspirin veya diger anti-trombosit ilaclardan daha etkili oldugu
gosterilmis olsa da, degisken farmakokinetik profili ve ilag-ilag ve beslenme
etkilesimlerine kars1 cok hassashigi ile dar terapdtik pencereye sahiptir, bu dar
terapotik pencere kanama riskindeki artislara yol acarak tedavinin devam
ettirilmesinde kisitlayici olmaktadir (Hart 2007 ve Kirchhof 2016). VKA bazli tedavi,
tedaviye baglanmasinin 2-3 giin sonrasinda etkisini gostermeye baslar hatta anti-
trombik etkinin gozlenmesi Vitamin K iliskili tiim koagiilasyon faktorlerinin (Faktor
II, VII, IX ve X dahil) yeterli diizeyde diislisiine bagli olmasi1 dolayisiyla bu siire¢ 5
gine kadar uzamaktadir (Pengo 2018). Ayrica tedavi sirasinda uluslararasi
normallestirilmis oranin (INR) sik sik izlenmesini gerekir Tiirkiye Kardiyoloji
Derneginin (TKD’nin) Kalp Damar Sagligi Pitht1 Onler Kullanim Kilavuzunda (2013)
baslangigta hedef INR diizeyi saglanincaya kadar hafta da bir, istenen INR diizeyine
ulasildiktan sonra dort haftada bir 6l¢iim 6nerilmektedir (TKD 2013).



Bu sinirlamalar, direkt etkili oral antikoagiilanlar (DOAK’lar) olarak bilinen
yeni alternatif oral antikoagiilan ilaglarin gelistirilmesini tesvik etmis; AF ve VTE'de

antikoagiilasyon seceneklerini genisletmistir.
4.1. Direkt etkili oral antikoagiilanlar

Direkt etkili oral antikoagiilanlar (DOAK ’lar), sabit dozlu agizdan kullanilan
ve kanin pihtilagma siiresini uzatarak piht1 olusumu riskini azaltmay1 hedefleyen yeni
grup antikoagiilanlardir. DOAK ’lar, nonvalviiler atrial fibrilasyonda (NVAF) inmenin
onlenmesinde, derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ortak adlandirmasi
olan vendz tromboemboli (VTE) profilaksisi ve tedavisinde endikedir. DOAK’lar
pihtilasma siiresini uzatarak pihti olusumu riskini azaltmay1 hedefler ve iki gruba

ayrilir:

* oral direkt trombin inhibitorleri (dabigatran eteksilat) ve

+ oral direkt faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban, apiksaban, edoksaban)

Dabigatran eteksilat, herhangi bir farmakolojik aktivite gdstermeyen, kii¢iik molekiillii
bir 6n ilagtir. Oral uygulamadan sonra, dabigatran eteksilat hizla absorbe edilir ve
plazma ile karacigerde esteraz katalizli hidroliz reaksiyonu yoluyla dabigatran haline
doniigtirtliir. Dabigatran giiclii, yarigsmali, geri donilistimlii, direkt bir trombin
inhibitoriidiir ve plazmada bulunan esas aktif maddedir. Trombin (serin proteaz),
koagiilasyon siireci sirasinda fibrinojenin fibrin haline doniismesini sagladig i¢in, bu
maddenin inhibisyonu trombus olusmasini engeller. dabigatran eteksilat ayn1 zamanda,
serbest trombin, fibrine bagli trombin ve trombin-indiiksiyonlu trombosit
agregasyonunu da inhibe etmektedir (Boehringer Ingelheim ila¢ Tic. A.S. Ltd. Sti.
2022). Rivaroksaban, apiksaban, edoksaban’in dahil oldugu oral direkt faktor Xa
inhibitorleri hem trombin olusumunu hem de tromboz gelisimini inhibe ederek kan
koagiilasyon kaskatinin intrinsik ve ekstrinsik yolagim1i kesmektedir (Bayer Tiirk
Kimya San. Ltd. Sti. 2023; Pfizer PFE Ilaclar1 A.S. 2022; Daiichi Sankyo Ila¢ Tic.
Ltd. Sti. 2023). DOAK’larmm koagiilasyon kaskadina etkileri Sekil 4.1°de

gosterilmektedir.
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Sekil 4.1: DOAK’larin koagiilasyon kaskadina etkileri
(Tutar ve Baran 2015’ten alinarak revize edilmistir)

4.2. Atriyal Fibrilasyon ve DOAK Kullamimi

Atriyal fibrilasyon (AF), yash erigkinlerde siklikla karsilasilan bir durum olup,
kalbin ¢ok diizensiz ve genellikle hizli kan pompalanmasi problemidir. Kalp
ritmindeki diizensizlik nedeni ile kalpte piht1 olusumuna ve bu pihtilarin koparak kan
dolasimiyla beyin ya da diger organlara gonderilmesi ile felg ya da inme sonuglari
dogurabilecek bir hastaliktir. Atriyal fibrilasyon ataklart genellikle aralikli, ¢ogunlukla
tekrarlayan ve siirekli hale gelebilen 6zelliktedir (Tiirk Kardiyoloji Dernegi websitesi

2024).

AF tanist almig hastalarda inme ve sistemik embolizm riski altta yatan birgok
patofizyolojik mekanizma ile iligkilidir. AF’deki “akis anormallikleri” azalmis sol
atriyal apendiks akis hizi ile birlikte, sol atriyum i¢inde staz seklinde ortaya
cikmaktadir. Damar duvarlarindaki anormal degisiklikler (anatomik ve yapisal
degisiklikler) ilerleyici atriyal dilatasyon, kan bilesenlerindeki anormal degisiklikler,
hemostatik ve trombosit aktivasyonunun yani sira iltihaplanma ve biiyiime faktori
degisiklikleri Virchow'un trombogenez triadinin (vendz staz, hiperkogiilasyon ve
endotel hasarinin) yerine getirilmesiyle sonuglanir ve protrombotik veya hiper
pihtilagabilir. “Kan bileseni anormallikleri” AF’de iyi tanimlanmis olup inflamasyon
ve biliylime faktorii anormalliklerinin yani sira, hemostaz ve trombosit aktivasyonunu

6



icermektedir (Watson 2009). Damar duvarlarindaki anormal degisiklikler (6rn atrial
doku degisiklikleri, endotelyal hasar ve bozukluk), akis hizinda degisiklikler (staz sol
atriyal apendikste), ve kan bilesenlerindeki anormal degisiklikler (Orn.
hemokonsatrasyon, platelet, koagiilasyon kaskadiin aktivasyonu, inflamasyon); tim
faktorler atriyal fibrilasyonda trombiis olusumu (trombogenez) egilimine katkida

bulunur.

Tiirkiye Kardiyoloji Derneginin websitesinde yayinlanan Atriyal Fibrilasyon
Tedavisi ESC Kilavuzunun 2012 Odakli Giincellenmesi dokiimaninda gelismis
tilkelerde AF’nin genel toplumdaki tahmini prevalanst %1.5-2 oldugu ve hastalarin
ortalama yas1 75 ve 85 arasinda oldugu belirtilmistir. Tirkiye’de yiiriitilen TEKHARF
(Tiirk Eriskinlerde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) ¢alismasina gore genel prevalans
%1.25 olarak hesaplanmistir. Atriyal fibrilasyon inme riskinde bes kat, konjestif kalp
yetersizligi insidansinda ii¢ kat artis ve yiliksek mortalite ile iligkilidir (ESC 2012,
Uyarel 2008).

AF tanis1 almig hastalarda pihti olusumunun riskini azaltmak {izere yaygin
olarak kullanilan antikoagiilan ilag bir K vitamini antagonisti olan varfarindir. Son
yillarda yapilan klinik ¢aligmalar 1s18inda nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NVAF)
hastalarda, direkt oral antikoagiilanlar (DOAK) kullanimi varfarine gore belirgin
derecede az kanamaya yol agmalari ve inmeyi de esit veya daha fazla oranda
Onleyebilmeleri yan1 sira kolay kullanim &zellikleri ile onem kazanmistir. DOAK’lar
varfarine kiyasla inme, sistemik emboli ve intrakraniyal kanama vakalarinda dnemli
bir azalma saglamasinin yami sira DOAK tedavisi avantajlarinin en ¢ok 80 yas alti
hastalarda standart dozlarla ve 80 yas iistli hastalarda diisiik dozlarda belirgin oldugu

da gozlenmistir (Ayhan 2023, Forslund 2018, Soyer 2021).

AF’li hasta yoOnetiminde, inme On planda olmak iizere embolik
komplikasyonlarin engellenmesinde antikoagiilan tedavi biiylik onem tasimaktadir.
Profilaksi perspektifinden bakildiginda ilk tanisi konulan AF hastalarinda olasi
inmeden korumak iizere birincil profilaksi ve dnceden gegirilmis inme ya da gegici
iskemik atak hastalarinda AF iliskili rekiirren inme ve sistemik embolinin
onlenmesinde ikincil profilaksi olarak antikoagiilanlar tedavide yer bulmaktadir (Acar

2020).



4.3. Venoz tromboemboli ve DOAK Kullanimi

VTE derin ven trombozu ve pulmoner emboliyi kapsayan klinik bir tablodur.
Vendz tromboembolinin ortalama yillik goriilme sikligi 104-183/ 100.000 kisi/yil
civarindadir (Heit ve Spencer 2016). Vendz tromboemboli i¢in edinsel risk faktorleri
(Tiirk Kalp Damar Cerrahisi Dernegi 2021) asagidaki tabloda 6zetlenmektedir (Tablo
4.1).

Tablo 4.1: Venoz tromboemboli i¢in edinsel risk faktdrleri

Obezite, Ostrojen tedavileri,

fleri yas, Sepsis,

Immobilizasyon, Variko6z venler,
Trombotik olay oykiisii, Antifosfolipid sendromu,
Enflamatuvar hastaliklar, Nefrotik sendrom,
Kanser*, Polisitemia vera

(*) Malignite VTE icin énemli bir risk faktoriidiir (3-7 kat risk artisi) ve insidanst bu
hastalarda %10-20 diizeyine ulasabilir.

4.4. DOAK Pozolojisi ve Recetelendirme Kriterleri

Tedavi kilavuzlarinda DOAK tedavisi baglanirken doz diizenlenmesinin hasta
bazli yapilmasi ve se¢ili hastalarda diisiik doz tedavi verilmesi Onerilmektedir.
Kanama riski yiiksek hastalarda ve/veya serum ilag diizeyinin artabilecegi durumlarda
klinik uygulamada doz azaltimi1 yapilmasi gerekebilir. DOAK recetelendirilmesinde

hastanin antikoagiilan ihtiyaci ve tedavi tercihi

e 0Once ve kullanim sirasinda periyodik araliklarla bébrek fonksiyon testleri,

e karaciger fonksiyon testleri,

e tam kan sayimi1

e  hastanin kullanmakta oldugu diger ilaglar ve komorbiditeler sorgulanarak
degerlendirilmelidir. AF hastalarinda inme ve sistemik emboliyi Onleme amaciyla
DOAK standart dozlar1 ve doz sec¢im kriterleri (ESC 2020, EHRA 2021; Tutar 2015)
Tablo 4.2 ve 4.3°de 6zetlenmistir.



Tablo 4.2: DOAK ’larda doz se¢im kriterleri

Standart doz Diisiik doz Doz diisiirme Kkriterleri

110 mg b.i.d. dozunda dabigatran kullanan hastalarda:
« >80 yas

* Eszamanli verapamil kullanimi1

» Kanama riskinde artis gdzlenmesi

Dabigatran

eteksilat 2x150 mg 2x110 mg

Rivaroksaban 1x20 mg 1x15 mg CrCl 15 - 49 mL/dak.

Asagidaki kriterlerden 2-3iiniin gozlenmesi
durumunda:

Apiksaban 2x5 mg 2x2.5 mg * >80 yas

+ < 60kg

* Serum kreatinin 1.5 mg/dL (133 Imol/L)

Asagidaki kriterlerden herhangi birisinin gézlenmesi
durumunda:

+ < 60kg

* CrCl 15 - 50 mL/dak.

* Eszamanli dronedaron, siklosporin , eritromisin
veya ketokonazol kullanimi

Edoksaban 1x60 mg 1x30 mg

Tablo 4.3: Akut vendz tromboemboli tedavisindeki DOAK ’larin standart kullanim

dozlar
. . Uzams
* *%
AKut tedavi Tedaviye Devam tedavi®**

Dabigatran DMAH veya unfraksiyone heparin 2x150 m 2x150 m,
eteksilat veyau y p & &
Rivaroksaban 2x 15mg 2x20mg 1 x20 mg
Apiksaban 2x 10 mg 2x5mg 2x25mg
Edoksaban DMAH veya unfraksiyone heparin 1 x 60 mg 1 x 60 mg

(*): Akut VTE tanist konduktan sonra tedaviye ilk baslandig1 siireden itibaren farkli ¢aligmalara gére 5-21 giin.
(**): Akut VTE baslangi¢ tedavisinden sonra farkli galigmalara gore 3-12 ay.

(***): Tlk 3-12 aylik tedaviden sonraki farkli galigmalara gore 6-36 aylik dénem.

DMAH: Diisiik molekiil agirlikli heparin.

DOAK’larin genel avantajlart hizli etki baslangici, antikoagiilan tedavisinde
dozlama kolayligi, besin ve ilaglarla etkilesimlerinin minimum olmasi, laboratuvar
takibi gerektirmemesi, intrakranial kanama agisindan daha giivenli olmasidir
(imadoglu ve Ball1 2018, Lv 2022). Ancak, birka¢ doz atlandiginda etkinlik kaybi
olmasi, bobrek fonksiyon bozuklugunda giivenligin kisith olmasi, gibi dezavantajlar
da mevcuttur. Tiirkiye’de ruhsatli DOAK’lardan en yiiksek seviyede dabigatran

eteksilat (%80) olmak iizere, edoksabanin %50si, rivaroksabanin 9%35’i ve

apiksabanin %27’si degismeden idrarla atilir (Heidbuchel 2015).



DOAK’lar bobrekten atildigi igin viicutta depolanarak artmig etkiye ve
dolayistyla kanamalara neden olabilir. Bobrek fonksiyonu bozulmus hastalarda
DOAK ’larin birikmesi s6z konusu olabilir, bu sebeple doz azaltilmasi 6nerilmektedir.
Hemodiyaliz hastalarinda DOAK kullanimindan kag¢inilmalidir. Orta ve ileri derecede
bobrek yetersizligi olan hastalarda antikoagiilasyon ve antiplatelet tedavi
endikasyonlarindan emin olup dikkatli doz ayarlamasi ve bobrek fonksiyon takibi

gereklidir.

Ayrica, AF’si olan yash hastalar, tromboembolik olaylar ve oral antikoagiilan
ile iligkili kanama komplikasyonlar1 agisindan daha yiiksek risk altindadir. Farmakis
ve arkadaglar1 (2018) yiiriitmiis olduklar1 ¢alismada spesifik hasta profillerine gore
DOAK kullanimlarina iligkin bir 6zeti tablo halinde asagidaki gibi 6nermistir (Tablo

4.4).

Tablo 4.4: Spesifik hasta profillerinde DOAK kullanim1

Spesifik Durum

Onerilen antikoagiilan tedavisi

Kararsiz INR/INR testlerinin diizenli
yapilamayan hastalarda

Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban

Intrakranial kanama gegmisi veya riski olan
hastalar

Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban, edoksaban

Vitamin K antagonisti kullanimi sirasinda
felg veya sistemik emboli

Dabigatran 2x150mg, apiksaban

Bobrek fonksiyon bozukluklari
eGFR <15 mL/dak/1.73 m?
e¢GFR 15-30 mL/dak/1.73 m?

eGFR 30-50 mL/dak/1.73 m?

Vitamin K antagonisti

Rivaroksaban 1x15mg, apiksaban 2x2.5mg,
edoksaban 1x30mg

Dabigatran 2x110 mg*, rivaroksaban 1x15mg,
apiksaban, edoksaban 1x30 mg

Kanama ge¢misi ya da yiiksek kanama riskli
hastalar

Dabigatran 2x110 mg, apiksaban,
edoksaban 1x30 mg

HAS-BLED skoru >3

Dabigatran 2x110 mg, apiksaban,
edoksaban 1x30 mg

>80 yas yasl hastalar Dabigatran 2x110 mg**, rivaroksaban,
edoksaban 1x30 mg

Disfaji dolayisiyla nazogastrik tiip kullanan Rivaroksaban

hastalar

Reversal ajan kullanimina ihtiyag Dabigatran

* 2x150mg , kanama riski bulunmadigi durumlarda; ** 2x150mg kontrendike degildir.
INR, Internasyonel normalizasyon orani; eGFR, tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
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Kanser hiicrelerinin pihtilagma sistemini aktive etmesi ve eslik eden diger risk
faktorleri ile kanser varliginda tromboz denilen piht1 olusumu artabilmektedir. ileri
yas, kadin cinsiyet, obezite, uzun siireli immobilizasyon ve aile hikayesinin de kansere

eslik etmesi piht1 olusum riskini daha fazla arttirir (Demir 2016).

DOAK’larin (dabigatran, edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban) hastanede
yatarak tedavi goren tibbi hastalarin VTE profilaksisindeki etkililik ve giivenliligini
arastiran ¢aligmalarda ve mete-analizlerde etkili ve benzer etkililiklere sahip olduklar
gosterilmis olmasina kargin; kanama yan etkileri basta olmak {izere giivenilirlikleri
acisindan  farliliklar  gosterdikleri gdzlenmistir. Kanser hastalarinda  bobrek
yetmezliginin siklikla gézlendigi (%50-60) ve bobrek yetmezligine bagli olarak kanam
riskinin Ozellikle kreatinin klirens degerlerinin 30 ml/dak olan hastalarda kanama
risklerinin belirgin diizeyde arttigi ve bu hastalarda antikoagiilan tedavisine bagl

artislar gozlenmistir (Scotté¢ 2012, Kooiman 2013, Escobar 2016, Dhakal 2016)

Bu iiriinlerin yar1 émiirlerinin kisa olmasi, bobrek fonksiyon bozukluklar olan
hastalarda yararlanimlarinin azalmasi ya da vucutta birikim dolayisiyla yan etki
goriilme  olasihiginin  arttirmast  DOAK’larin  tromboflakside  kullanimlarini
kisitlanmaktadir. Bu nedenle, DOAK’lar kanser hastalarinda tromboprofilaksi amagl

kullanimi giincel kilavuzlarda yer almamaktadir (Akin 2015).

Tedavi  kilavuzlarinda DOAK  tedavisi  baslanirken inme  riski
smiflandirmasinda 6nerilen risk faktoriine dayal yaklasimin kullanilmaktadir. Tedavi
kilavuzlart ‘yiiksek riskli’ hastalar belirlemeye calismak yerine, ‘gergekten diisiik
riskli” hastalarin (herhangi bir antitrombotik tedaviye ihtiyact olmayan, 6rnegin <65
yas veya lone AF) belirlenmesine daha fazla odaklanan bir uygulama degisikligini
kuvvetle Onermektedir ve bu amagla ‘major’ ve ‘major olmayan klinik agidan
anlamli” risk faktorlerini tanimlayarak, CHA2DS>-VASc (Konjestif kalp
yetersizligi/sol ventrikiil islev bozuklugu, Hipertansiyon, Yas >75 (2 kat), Diyabet,
Inme (2 kat) - Vaskiiler hastalik, Yas 65 - 74 ve Cinsiyet (kadin)) kisaltmasi ile ifade
edilebilen, risk faktorlerine dayali bir yaklagimin kullanilmasi 6nerilmistir (Acar 2020

ve ACC 2020).

Global tedavi kilavuzlart dogrultusunda, yeni AF tanist almis hastalarda

antikoagiilan  tedavi  kararinm  CHAoDS>.VASc skoru 1siginda  verilmesi
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Onerilmektedir. Skoru 2 ve tizeri erkek, 3 ve iizeri olan kadin hastalarin DOAK

tedavisinden fayda sagladigi yiiksek kanit tasimaktadir (ACC 2020).

AF’si olan yash hastalar, tromboembolik olaylar ve oral antikoagiilan ile
iligkili kanama komplikasyonlart ag¢isindan daha yiiksek risk altindadir. DOAK
kullanan hastalarin tedavi sirasinda HAS-BLED
kullanilmasini onerilmektedir (Caldeira 2014, ESC 2016 ve EHRA 2021). DOAK

skorunun risk belirlemede

recetelenecek hasta gruplarinda antitrombotik strateji belirlenmesi yani sira ‘yiiksek
kanama riski’ olan hastalarin belirlenmesi de gereklidir. Skorlama degeri 0-2 ise diisiik
kanama riskine sahip oldugu, skor >3 ise kanama riskinin yiiksek oldugu ve yiiksek
riskli bu grup hastalarin yakin takibe ihtiyact oldugu anlamina gelmektedir (6rnegin
hastanin 4-6 aylik takipler yerine 4 haftada bir takip edilmesi ve risk faktorlerinin
degerlendirilmesi) (ESC 2020). Yiiksek riskli hastalarda DOAK tedavisinin
sonlandirilmast degil, risk faktorlerinin diizeltilmesine ydnelik 6nlemler alinmasi
saglanmalidir (TKD 2013, EHRA 2021). Diizeltilebilir risk faktorleri Tablo 4.5’te

Ozetlenmektedir.

Tablo 4.5: Oral yoldan kullanilan antikoagiilan ve antiplatelet tedavilerinde kanama

risk faktorleri

Risk Faktorleri

Degistirilemez

Potansiyel olarak degistirilebilir

Degistirilebilir

65 yas tizeri

Daha 6nce gegirilmis ciddi kanama
Ciddi bobrek yetmezligi (diyaliz ya
da bobrek transplantasyonu)

Ciddi karaciger yetmezligi (siroz)
Malignite

Genetik faktorler (6rn. CYP2CG
polimorfizmi)

Daha 6nce gegirilmis felg, kilcal
damar hastaliklari ve digerleri)

Diyabet
Kognitif hastaliklar/ demans

Zayiflik ve/veya diigme riski olanlar*
Anemi

Platelet say1s1 veya fonksiyonunda
diisiis

CrCl <60 ml/dak diizeyinde bobrek
yetmezligi

VKA kullanan hastalarda VKA
tedavi strtajisi

(¥*) yiiriimeye yardimci aletle, uygun
ayakkab1, evde yiiriirken diismeye
yol agabilecek esyalarin azaltilmasi
ile risk azaltilabilir

Hipertansiyon/ yiiksek SBP

Eszamanli antiplatelet/NSAID
kullanim1

Asirt alkol tiiketimi

OAK tedavisine diisiik uyung,
Tehlikeli hobi/ is sahibi olmak
Heparin tedavisi gormek,

INR kontrolii (hedef 2.0-3.0) TTR
>%70 igin.

Dogru OAK ve dogru OAK dozu

DOAK’larin nonvalviiler

yatan hastalarda ve

diger

endikasyonlarda

recetelenmesine iligkin ¢esitli ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir (Armbruster 2014, Larock
2014, Kucey 2016, Moudallel 2018, Ruiz Ortiz 2018, Zhang 2020, van der Horst
2023, ve Poli 2024). Bu calismalardan elde edilen bazi sonuglar asagidaki tabloda
ozetlenmektedir (Tablo 4.6):
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Tablo 4.6: DOAK ’larin regetelendirilmesine iligkin yiiriitiilen baz1 ¢aligmalar

Referans

Arastirilan Uriinler

Sonuclar _Degerlendirme

Armbruster 2014

Dabigatran eteksilat (n=458)

AF hastalarinin  %16.6’sinda  doz ve uygulama sikligt
acisindan degerlendirildiginde tedaviye uygun olmayan bir
rejim ile baslanmistir (13 hastada valviiler hastalik teshisiyle,
orta veya ciddi mitral stenoz, ve prostetik kalp kapagi
bulunan hastalarda kullamlmustir).

Bu hastalarin %43.2’sinde eszamanli paranteral antikoagiilan
kullanilmistir. Kanama gozlenme sikhigi %14.4 olup, 66
kanana gozlenen hastanin 23’linde (hastalarin %5’inde)
gastrointestinal kanama olarak kaydedilmistir.

Larock 2014

Dabigatran eteksilat (n=34)
Rivaroksaban (n=35)

45-89 yas araliginda atriyal fibrilasyon olan hastalarda en sik
gozlenen uyumsuzluklar, hastalarin %28’sinde ilag segiminde
yanliglik (hastanin kilosunun ¢ok yiiksek olmasi, yutmada
zorluk ¢eken hastaya dabigatran verilmesi gibi), %26’sinda
uygun olmayan doz, %?23’linde yanlis uygulama (iki
dabigatran kapsiiliin tek seferde verilmesi, rivaroksabanin ag
karna verilmesi gibi).

Calismada hastalarin  CHA2DS2-VASc skoru ortalamasi
(£SS) 4.1 £1.5, HAS-BLED skor ortalamast (£SS) 2.3£1.1
oldugu, dabigatran ve rivaroksaban igin degerlerin genel
hasta ortalama degerleri ile benzer oldugu goézlenmistir.

Kucey 2016

Dabigatran eteksilat (n=52)
Rivaroksaban (n=57)
Apiksaban (n=27)

Renal fonksiyonlari agisindan degerlendirildiginde, 65 yas ve
tizeri AF hastalarinin %4’iine yanlis DOAK dozu uygulandigi
gozlenmistir.

Moudallel 2018

Dabigatran eteksilat (n=107)
Rivaroksaban (n=375)
Apiksaban (n=290)

AF hastalarinda yanlis regetelendirme:

e  Dabigatran %23.4,

e  Rivaroksaban %21.9,

e  Apiksaban %29.7
Tiim gruplarda, AF hastalarinin yarisindan fazlasi yiiksek felg
riski gostermistir:

CHA:2 DSz -VASc
2-3 (%)
243
5.6 36.5 52.5
3.1 279 66.9

Calismada HAS-BLED skor ortanca degerleri dabigatran igin
2 (0-5 araliginda), diger iki gruptaki hastalar ig¢in 3 (0-6
araliginda) oldugu goézlenmistir.

0-1 (%)
8.4

>4 (%)
Dabigatran 67.3
Rivaroksaban

Apiksaban

Ruiz Ortiz 2018

Dabigatran eteksilat (n=267)
Rivaroksaban (n=190)
Apiksaban (n=73)

Yas ortalamas1 73.1 £ 9.4 olan, %42.5’1 AF iliskili bilgisi
olan 530 hastanin 93’line uygun olmayan diisiik doz, 79’una
uygun olmayan yiiksek doz uygulandigi yani hastalarin
%32'sine uygun olmayan dozda DOAK recetelendigi
gozlenmistir. Hastalarin CHA2DS2-VASc skor ortalamasi
(£SS) 3.6 £ 1.7, HAS-BLED skor ortalamasi (£SS) 2.0 + 1.1
olarak hesaplanmigtir.

Poli 2024

Dabigatran eteksilat (n=1397)
Rivaroksaban (n= 1565)
Apiksaban (n= 1880)
Edoksaban (n=1101)

NVAF hastalarinin standart doz DOAK kullananlarda %0.3
oraninda uygunsuz regetelendigi, diisik doz DOAK
kullananlarda uygunsuz regetelendirilmenin %38.9 oldugu,
klinik uygulamada 6zellikle yan etkiler agisindan yiiksek risk
tagtyan hastalar igin disik dozun tercih edildigini
diisindliirmiistiir.
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5. MATERYAL VE METOD

5.1. Degerlendirme

Bu tez calismasi Istanbul Bagcilar’da bulunan Medipol Mega Universite
Hastanesi veri tabanindan ulasilan verilerin retrospektif olarak analizi ile yapilmistir.
Calisma onay1 Istanbul Medipol Universitesi Etik Kurulunun 27.07.2023 tarihli 591

numarali karari ile alinmistir.

Calismaya 26.7.2022 ve 25.06.2023 tarihleri arasinda hastanede yatist olan, en
az 1 DOAK kullanan, 18 yas {istii ve ¢calismaya dahil etmeye yeterli veri saglayacak en
az 100 hasta (109 hasta) dahil edilmistir. Siire¢ icinde birden fazla yatig1 yapilan
hastanin verileri topluca degerlendirilmis ve caligmaya dahil edilmistir. Hastalarin

kaydedilen verileri su sekildedir:

e Hasta demografik verileri (yas, cinsiyet, agirlik, Viicut Kitle Indeksi)

e Tan (hastanin medikal gegmisi, diger mevcut tanilar)

o Hasta yatis1 sirasinda regetelenmis direkt etkili oral antikoagiilanlar ve dozlar

e Laboratuvar degerleri (basta hemoglobin olmak iizere PT, aPT dahil olmak iizere
tam kan saymmi, bdbrek fonksiyon testleri, eGFR, serum kreatinin dahil
biyokimyasal testler)

e Hastane yatis1 sirasinda hastaya uygulanan girisimler

o DOAK ile birlikte kullanilan ilaglar

Calismada nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu (NV AF) eriskin hastalarda inme ve
sistemik embolinin 6nlenmesi, DVT ve PE tedavisi ile profilaksisi, yapay kalp
kapakgiklari olan atriyal fibrilasyonda, perkiitanz koroner girigim yapilmig NVAF’de
ve kanser iliskili tromboemboli endikasyonlarinda kullanilan dabigatran eteksilat,
edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban igeren ilaglar arastirilmigtir. Hasta yatisi
sirasinda recetelenmis direkt etkili oral antikoagiilanlar ve dozlar1 ve DOAK’lar ile
birlikte kullanilan ilaglar {iriinlerin Kisa Uriin Bilgileri “4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli” boliimlerinde belirtilen Onerilen standart ve diisiik dozlar ve diisilk doz
uygulamasina iliskin &nerileri (Boehringer Ingelheim Ilag Tic. A.S. Ltd. Sti. 2022,
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. 2023, Pfizer PFE ilaglar1 A.S. 2022, Daiichi Sankyo
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llag Tic. Ltd. Sti. 2023) dogrultusunda incelenmistir. Oneriler Tablo 5.1°de

Ozetlenmektedir.

Tablo 5.1: DOAK kisa firiin bilgilerinde 6nerilen pozoloji ve uygulama sekli

Standart doz

Diisiik doz

Doz diisiirme Kriterleri

Dabigatran
eteksilat

2x150 mg

2 x110 mg

Diisiik doz:
* >80 yas
« Eszamanli verapamil kullanimi

Dozun azaltilmasi diisiiniilmesini gerektiren diger

durumlar:

* 75-80 yasindaki hastalar

* Orta derecede renal yetmezligi olan hastalar
(CrCL 30-50 ml/dk)

* Qastriti, 6zofajiti veya gastrodzofajiyal refliisii
olan hastalar

» Kanama riskinde artis gézlenmesi

Rivaroksaban

1x20 mg

1x15 mg

CrCl 15 - 49 mL/dak.

Apiksaban

2x5 mg

2x2.5 mg

Asagidaki kriterlerden 2-3iiniin gozlenmesi
durumunda:

* >80 yas

+ < 60kg

* Serum kreatinin 1.5 mg/dL (133 Imol/L)

Edoksaban

1x60 mg

1x30 mg

Asagidaki kriterlerden herhangi birisinin gézlenmesi
durumunda:

+ < 60kg

¢ CrCl 15 - 50 mL/dak.

* Eszamanli dronedaron, siklosporin , eritromisin veya
ketokonazol kullanimi

CrClI: kreatinin klirensi

Bobrek fonksiyonlari

degerlendirmesi (mL/dak. cinsinden CrCl)

icin

Cockcroft-Gault yontemi asagidaki formiilii dogrultusnda hasta bazinda hesaplanmistir

(Cockcroft, 1976):

(140-yas [yil]) x agirlik [kg] (kadin ise x 0.85)

72 x serum kreatinin [mg/dL]

AF saptanan hastalarda inme ve embolik komplikasyonlarin engellenmesinde

temel tedavi antikoagiilan tedavisidir. Hastanin tromboembolik, inme ve kanama

riskleri net olarak ortaya konulmalidir. Hastanin antikoagiilan tedavisi aday1 olup

olmadiginin karar1 CHA2DS>-VASc Skor degerlendirmesi dogrultusunda yapilmasi
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onerilmektedir. Skoru 1 olan hastalarda VKA (INR 2-3) veya DOAK’lar (Direkt
trombin inhibitorii (dabigatran)/ oral Faktor Xa inhibitorleri (edoksaban, rivaroksaban,

apiksaban) hastanin kanama riski ve hekimin/hastanin tercihine gore kullanilmaktadir.

Skorun erkeklerde 2 ve iizeri, kadinlarda 3 ve {izeri olan hastalar1 DOAK
tedavisinden fayda sagladig1 yiiksek kanit tagimaktadir. Atriyal fibrilasyonu olan ve
cinsiyetleri disinda risk faktorii olmayan (erkekler icin CHA>DS>-VASc skoru 0 veya
kadinlar i¢in 1 olan ¢ok disiik inme riski) kisilere ve 65 yasin altindaki kisilere
antikoagiilasyon ile inme Onleme tedavisi onerilmemektedir (NICE kilavuz 2021).
Risk faktorlerine gore CHA2DS>-VASc skoru hesaplama agagidaki tablo (Tablo 5.2)
dogrultusunda yiiriitiilmiistiir.

Tablo 5.2: CHA,>DS;-VASc skorlamasi

Harf Risk faktorii Puan

G Konjestif kalp yetmezligi / LV disfonksiyonu 1
H Yiiksek tansiyon 1
A2 Yas >75 2
D Diabetes mellitus 1
S2 Inme /Gegici Iskemik Atak/tromboemboli 2
\Y% Vaskiiler hastalik 1
A Yas 65-74 1
Sc Kadin cinsiyet 1
Maksimum skor 9

Her AF’li hastada inme riski tayininin (CHA2DS2-VASc Skoru) yanisira
kanama riski (HAS-BLED skoru) degerlendirilmeli ve elde edilen ile yiiksek kanama
riski tagiyan hastada doz diisiirme ile tedavide degisiklige gidilerek DOAK tedavisine
devam edilebilmektedir. Erkek hastalarda 2 ve iizeri, kadin hastalarda 3 ve tizeri skor
kanama riskli hasta olarak degerlendirilmektedir (ESC 2020). Calismamizda
degerlendirdigimiz HAS-BLED skorlamasima iliskin kriterler i¢in bakiniz Tablo 5.3.
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Tablo 5.3: HAS-BLED skorlamasi

Risk faktorii Puan
H Kontrolsiiz hipertansiyon 1
(SBP >160 mmHg)
A Anormal bobrek ve/veya karaciger fonksiyonu 1+1
e Diyaliz,
e transplant, Anormal bobrek fonksiyonu igin 1,
Anormal karaciger fonksiyonu i¢in
e  serum kreatinin >200 umol/L, 1 puan
e  siroz,

e  Dbilirubin > x 2 normalin st sinir1,

e AST/ALT/ALP >3 x normalin st sinir1

S Fel¢ 1
(Onceki iskemik veya hemorajik inme?)

B Kanama oyKiisii veya yatkinhk 1
(Onceki major kanama veya anemi veya siddetli
trombositopeni)

L  Kararsiz INRP 1

(VKA alan hastada TTR <%60)

E Yas >65 veya asir1 kirllganhk 1

D  ila¢ veya asir alkol alhim 1+1
(Antiplatelet veya NSAID’nin eszamanli
kullanim1 ve/veya haftada asir1 alkol tiiketimi)®

Maksimum skor 9

a: Hemorajik inme de ‘B’ kriteri altinda 1 puan alacaktir.

b: Yalnizca hasta VKA aliyorsa gegerlidir.

c: Alkol fazlahigi veya kotiiye kullanimi, klinisyenin saglik veya kanama riski {izerinde bir etkisi
olacagimi degerlendirdigi yiiksek miktarda alimi (6rnegin haftada >14 birim) ifade eder.

5.2. Istatistiksel Analizler

Calisma popiilasyonunun 6zellikleri igin tanimlayici analizler yiiriitiilerek
degerlendirilmistir. Arastirmadan elde edilen verilerin istatistik degerlendirmeleri
sirasinda verilerin normallik testleri yiiriitiilmesinin gerekli oldugu durumlarda
orneklem i¢in Shapiro-Wilk testi yliriitiilmiis, normal dagilim gosteren verilere
parametrik istatistiksel testler uygun olan1 secilerek uygulanmistir. Calisma
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sonuglarinda kategorik degiskenler say1 ve yilizde (%) degerleri ile degerlendirilmis
ve siirekli degigkenler ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum

degerleriyle sunulmustur.
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6. BULGULAR

6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya yas ortalamas1 71.0 = 11.88 ve %55°1 kadin, %45°1 erkek olan 109

hasta dahil edilmis olup, demografik &zelliklerine ait veriler Tablo 6.1°de yer

almaktadir.

Tablo 6.1: Hastalarin demografik verileri (n=109)

Tiim Hastalar Da:)ll%a.:rztm Edoksaban [Rivaroksaban| Apiksaban
(n=109) € (1e1=51102)' (n=11) (n=35) (n=53)
Yas (y1l)
Ortalama £SS 71.0+ 11.88 74.0+8.59 71.7+11.05 64.7+13.64 74.4+9.72
Aralik (Min.- Maks.) 26-94 58-88 56-91 26-85 51-94
ety 72 75 76 70 76
Cinsiyet
Kadun (n; %) 60 (%55) 6 (%60) 9 (%75) 11 (%31.4) 34 (%64.2)
Erkek (n; %) 49 (%45) 4 (%40) 2 (%25) 24 (%68.6) 19 (%35.8)
Kilo (kg)
Ortalama +SS 83.1+18.86 70.3+12.24 79.8421.10 86.0+21.14 83.0421.16
Aralik (Min.- Maks.) 34-128.3 57-90 34-110 50-128.3 62-120
y:gys‘;‘;m 80 68 80.5 85 81.5
(n=87)% (n=8)* (n=10)* (n=21)* (n=48)*

(*) Kilo verileri olmayan hastalarda genel olarak doz azaltma degerlendirilmis ve sonuglar1
etkilemeyecegi diisiincesi ile calismaya dahil edilmistir. Ilerleyen béliimlerde sonuglar i¢inde
aciklamalar yapilmistir.

6.2. Hasta tamlari, DOAK kullanom amaci ve dozaj rejimleri acisindan
Degerlendirme

Hastalarin %85.3’1 yliksek tansiyon, %36.7°si konjestif kalp yetmezligi,
%356’s1 atriyal fibrilasyon, %43.1°1 diyabet tanilidir. Bu hastalarin %41.3’tine (45 /109
hasta) en az bir invazif girisimde bulunulmustur. Hastalarin genelinde bagska tanilar da
eslik etmektedir. Hastalarin mevcut tanilarina iligkin detaylar i¢in Tablo 6.2°de ve ilag
bazinda kullanim amaglari 6.3’de sunulmaktadir. Ayrica, ¢alismaya dahil edilen
hastalara hastane yatislar1 sirasinda en az 1 doz kullanilan DOAK ’larin hastalara gore

dagilimi Tablo 6.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 6.2: Hasta tanilar1 (N=109)

Tam n/N (%)
Konjestif Kalp Yetmezligi 40/ 109 (%36.7)
Hipertansiyon 93 /109 (%85.3)
Diabetes mellitus 47 /109 (%43.1)
Serebrovaskiiler hastalik 237109 (%21.1)
Atriyal fibrilasyon 61 /109 (%56)
Kanser hastasi 12/109 ((%11)

invazif girisim 45 hastaya (hastalarin % 41.3’{ine) en az bir invazif girisimde bulunulmustur.

Tablo 6.3: DOAK ’larin kullanim amaglar1 (N=109)

inme ve sistemik

e e e . DVT/PE onlenmesi
embolinin o6nlenmesi

Dabigatran eteksilat (n=10) 10 hasta -
Edoksaban (n=11) 11 hasta -
Rivaroksaban (n=35) 33 hasta 2 hasta
Apiksaban (n=53) 52 hasta 1 hasta
Toplam 106 hasta (%97.2) 3 hasta (% 2.8)




6.3. DOAK Dozaj Rejimleri acisindan Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavilerinde kullanilan DOAK’lar ve dozaz

rejimleri Tablo 6.4’te sunulmaktadir.

Tablo 6.4: Kullanilan DOAK ’larin hasta dagilimi1 (n=109)

DOAK Giinliik doz (mg/giin) Hasta sayisi
Dabigatran eteksilat 2x 150 3
(n=10) 2x 110 7
Edoksaban 1x 60 5*
=l 1x 30 6
1x20 29
Rivaroksaban %
(n=35) 1x15 5
1x10 1
Apiksaban 2x5 28 *ax
(n=53) 2x2.5 05 Hkk*
* 1 hastada 2 giin 60 mg kullanimini takiben 30 mg/giine doz diizeltme
*ok 1 hastada 15 mg/giinden 20 mg/giin’e doz giincelleme yapilmistir.

*%% 3 hastada doz diizeltme (5 mg/giinden 2.5 mg/giine ge¢is)
*%%:% ] hastada doz diizeltme (2.5 mg/glinden 5 mg/giine gegis)

Hastalara uygulanan giinliik dozlar degerlendirildiginde bir hastaya tek giin 20
mg rivaroksaban ve 15 mg rivaroksaban ve bir hastaya 5 giin 5 mg ve 2.5 mg

apiksaban (iki ayr1 doz) ile rivaroksaban 15 mg’in birlikte uygulandig1 gézlenmistir.

Tablo 6.5 Calismaya dahil edilen hastalara DOAK ile tedavi uygulamalarinin dozlar
acisindan degerlendirilmesi

Uyumlu hasta sayisi Uyumlu olmayan hasta sayisi
Dabiga(t:;i? 0e)teksilat 10 0
Ed((:llislall;an 1 0
Rivz(lll;(;l;ssz;ban 34 1*
Alzill;sg))an 52 1%%

*

1 glin 15 mg + 20 mg rivaroksaban/ giin
** 5 glin boyunca 5 mg +2.5 mg apiksaban+ 15 mg rivaroksaban /giin
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6.4. Doz Diisiirme Kriterleri A¢isindan Degerlendirme

DOAK’larin farkli bir dozaj programi ve doz uyarlamalar1 vardir; iirlinlerin
Kisa Uriin Bilgilerinde dnerilerine gére yas, kilo, bobrek fonksiyonu, serum kreatinin
gibi bir veya daha fazla hastaya 0zgii faktére baghdir. Azaltilmis doz kriterleri

molekiile 6zgii olarak

e Dabigatran eteksilat 80 yas ve iizerindeki hastalarda ve es zamanli verapamil

kullanan hastalarda,

e Edoksaban orta siddetli veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klirensi (CrCL)
15 - 50 mL/dk) olan, diisiik viicut agirligi < 60 kg ve siklosporin, dronedaron,
eritromisin veya ketokonazol gibi P-glikoprotein (P-gp) inhibitorleri ile eszamanh

kullanan hastalarda,
e Rivaroksaban kreatinin klirensi “15 - 49 mL/dak.” araliginda olan hastalarda,

e Apikasaban 80 yas iizerinde, 60 kg altinda ve serum kreatinin degeri “1.5 mg/dL
(133 pmol/L) istiinde” olan ve bu kriterlerin en az iki tanesini karsilayan

hastalarda
doz azaltimina gidilmektedir.

Rivaroksaban 20 mg verilen hastanin rivaroksaban baslanmadan onceki giin
kreatinin klirens degeri 47 mL/dak. olarak hesaplanmistir. Sonraki iki giin enoksaparin
verildikten sonra yeniden rivaroksaban 20 mg verilmeye baglanmis ve yeni laboratuvar
tetkiklerinde elde edilen kreatin degerine gore kreatinin klirens degeri “49 mL/dak.’in
iistiinde” hesaplanmigtir. Bu hasta doz diisiirme degerlendirme kriterleri agisindan

uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Hastane yatiglar1 sirasinda asagida detaylart verilen hastalarin DOAK

recetelemeleri doz diisiirme kriterleri agisindan “uyumsuz” olarak degerlendirilmistir:

e 82 yasindaki kadin hastanin {i¢ giin hastane yatis1 sirasinda “20 mg rivaroksaban”
verildigi ve kreatinin degerinin 1.91 mg/dL (hesaplanan CrCl degeri 32 ml/dak.)

oldugu goézlenmistir.
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e Kilo bilgisine ulasilamayan kadin hastanin kreatinin degerinin oldukca yiiksek

oldugu (6.86 mg/dL), dolayisiyla CrCl degerinin hesaplanmasina bile gerek

kalmadan kriterler dogrultusunda doz diisiiriilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

e 81 yasinda 5 mg apiksaban recetelenen 81 yasindaki hastanin kreatin degeri 1.78

mg/dL oldugu gozlenmistir.

Tedaviler sirasinda uyumsuz recetelendirme gozlenen hastalara iligkin 6zet tablo

Tablo 6.6’da sunulmaktadir.

Tablo 6.6: Azaltilmis dozda tedaviye ihtiyag duyan hastalarin doz

kriterlerine gore degerlendirmesi

azaltim

Degerlendirme

Dabigatran eteksilat

e 80 yas ve lizerindeki hastalar
e Es zamanli verapamil kullanan hastalar

0/ 10 hasta

Edoksaban

e Orta giddetli veya siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin
klirensi (CrCL) 15 - 50 mL/dk)

e Diisiik viicut agirhigi < 60 kg

e Siklosporin, dronedaron, eritromisin veya ketokonazol gibi
P-glikoprotein (P-gp) inhibitdrleri ile eszamanli kullanimi

0/ 11 hasta*

Rivaroksaban
CrCl 15 - 49 mL/dak.

3/35 hasta **

Apiksaban

Asagidaki kriterlerden 2-3iiniin gézlenmesi durumunda:
e >80 yas
e <60kg
e Serum kreatinin 1.5 mg/dL (133 lmol/L)

1 /53 hasta***

* Kilo bilgisine ulasilamayan bir hastanin kayitlarina diisiilmiis olan “kilolu” bilgisine ve 1 mg/dL
kreatinin bulgusuna dayanarak bu hastada CrCl degerinin “> 49 mL/dak.” olacagl 6ngoriilmiis ve

recetelenen kriterlerine uyumlu olarak degerlendirilmistir.

*%* ] hastada ilerleyen giinlerde verilen dozlar sirasindaki yiiriitiilen kreatinin dl¢iimleri diismeye baslamis

ve CrCl degerinin “>49 mL/dak.” iizerine ¢ikmustir.

1 hastada KBY tanisi1 da eslik etmektedir. Bu hasta KBY grubunda degerlendirilmistir.

#%% 8] yasinda ve serum kreatinin 1.78 mg/dL
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6.5. Eslik Eden Diger Hastaliklar
6.5.1 Bobrek Yetmezligi

Calismaya dahil edilen 109 hastanin tanilar1 gézden gegirildiginde 8 hastada
kronik bobrek yetmezligi, 1 (bir) hastada tanimlanmamis bobrek yetmezligi, 1 (bir)
hastada bobrek nakli gergeklestirildigi gozlenmistir. 10 hastanin yedisine diisiik doz
DOAK uygulanmis, ikisinde standart doz (rivaroksaban 20 mg), bir hastaya da diisiik
doz uygulamasii takiben doz yiikseltilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalar incelendiginde ii¢ hastanin uyumsuz DOAK recetelendirildigi gézlenmistir.

Bu hastalara iliskin bilgiler Tablo 6.7°de sunulmaktadir

Tablo 6.7: Bobrek yetmezligi olan hastalarda DOAK uygulamalari

Bobrek fonksiyonu bozulmus

DO hasta sayis1 ve tanilar

DOAK tedavi degerlendirmesi

Dabigatran eteksilat | 0 hasta -

Uyumlu: Ug hastaya diisiiriilmiis doz

Edoksaban 3 KBY hastasi (yas 91, 78 ve 77) (Edoksaban 30 mg) kullanim

1 bobrek nakli hastast (yas 26) Uyumsuz: Iki hastaya yiiksek doz
1 KBY hastast (yas 82) (Rivaroksaban 20 mg) uygulanmigtir*

Uyumlu: Tiim hastalara distiriilmiis

doz (Apiksaban 2.5 mg) kullanim1
Apiksaban 4 KBY hastast (yas 64, 70, 72, 81) Uyumsuz: 82 yasindaki hastada 5 giin
1 Tanimlanmamis BY (yas 76) sonra doz yiikseltilmistir (kreatinin
degeri > 1.5 mg/dL) *

Rivaroksaban

(BY: Bobrek yetmezligi, KBY: Kronik bobrek yetmezligi, )
* Bobrek nakli hastasinin kreatinin degerine ulasilamamistir, KBY hastas1 Kreatinin klirens
(CrCl) degeri < 50 mL/dak (32.3 ml/dak)’dir

** 5 mg dozuna yiikseltme yapilmis, takip eden kreatinin degeri diismiis test sonucu: >1.5
mg/dL (2.01 mg/dL)

6.5.2 Karaciger Yetmezligi

Karaciger bozuklugu gbzlenen iki hastanin ALT ve AST degerlerinin referans araliginin
tistinde olmadig1 gozlenmistir. ALT degeri diisiik (8 U/L) ve AST degeri normal (29
U/L) karaciger kanseri tanili hastaya 20 mg rivaroksaban, ALT ve AST degerleri
normal olan karaciger sirozu tanili hastaya disiiriilmiis doz apiksaban (2.5 mg

apiksaban) recete edilmistir.

Karaciger hastalig1 olan hastalarda ALT ve AST testleri ele alindiginda uygun doz ve
dozaj rejiminde DOAK uygulandigi gézlenmistir.
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6.5.3 Kanser Hastalarinda Kullanim

Aragtirmadaki 109 hasta verisi incelendiginde 12 kanser tanili hastada DOAK
kullanildig1 gézlenmistir. 2 hastada atriyal fibrilasyon ve 1 hastada kronik DVT tanisi
eslik etmekte, 1 hastada da serebral vaskiiler olay goriilmiistiir. 9 kanser hastasinda AF
tanis1 girisi yapilmamistir. Bu hastalara iliskin detaylar agsagida sunulmaktadir (Tablo

6.8)

Tablo 6.8: AF tanis1 olmayan DOAK kullanilmig kanser hastalar

Kanser tanisi ya;lcai;t;ye ¢ Kullamilan DOAK

Mide malign karsinomu 58/ erkek 7 giin 2x150 mg dabigatran eteksilat*
Over malign neoplazm 58/ kadin Port takilmasi sirasinda edoksaban 60 mg
Multiple myelom 44/ erkek 1 giin 60 mg edoksaban

Kolon malign neoplazm 70/ erkek 15 mg rivaroksaban

Endokrin bez malign neoplazmi 59/ erkek 10 mg rivaroksaban

Endometrium malign neoplazmi 46/ kadin 20 mg rivaroksaban

Karaciger kanseri 74/ erkek 20 mg rivaroksaban

Mesane malign karsinomu 81/ kadin 1 ay tizeri, 5 mg apiksaban/ giin

Mide malign neoplazmi 84 /erkek  |2.5 mg apiksaban/ giin

(*) Tedavi 7 giin sonra kesilmis
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6.6. AF Tamih Hastalarin CHA:2DS:-VASc ve HAS-BLED Skorlarmm
Degerlendirmesi

Calismaya dahil edilen 61 AF tanili hastalar gézden gegirildiginde erkek
hastalarin hepsi 1 ve iizeri, kadin hastalarin hepsi 2 ve iizeri risk tagimaktadir.
CHA-DS>-VASc Skoru degerlendirmelerinde diigiiriilmiis doz DOAK kullanan
hastalarin skor ortalamasi 5.46 + 1.141 (3-8), standart 6nerilen dozda DOAK kullanan
hastalarda skor ortalamasi 4.16 £ 1.365 (1-8) oldugu goézlenmistir. 61 AF tanili
hastanin CHA>DS>-VASc ortalamasi 4.67 + 1.423’dir. Calismaya dahil edilen 61 AF
tanilt hastanin CHA2DS>-VASc skor degerlendirmesi Tablo 6.9°da gosterilmektedir.

Tablo 6.9: AF tanili DOAK kullanan hastalarin CHA2DS2-VASc Skoru Degerlen-
dirmesi (N=61)

DOAK kullanan AFli Standart doz DOAK Azaltilmis doz DOAK
Skor Hastalar kullanan AFli Hastalar kullanan AFIli Hastalar
1 2 2 0
2 2 2 0
3 6 5 1
4 14 12 2
5 25 13 12
6 6 2 4
7 4 0 4
8 2 1 1
N 61 37 24
Ortalama + SS 4.67 +1.423 4.16 = 1.365 5.46 = 1.141
Medyan 5 4 5
Min.-Maks. 1-8 1-8 3-8
Riskli hasta 59 (%96.7) 35 (%57.4) 24 (%39.3)
Az riskli 2 (%3.3) 2 (%3.3) 0

Riskli hasta (CHA,DS, -VASc Skoru > 3 kadin, >2 erkek), Az riskli (CHA,DS,-VASc Skoru<2 kadm, <1 erkek)
DOAK’larin klopidogrel ve/veya asetilsalisilik asit (Aspirin) ile birlikte

kullanimi1 kanama riskini artirabilir. Caligmaya dahil edilen hastalara DOAK’lar ile
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birlikte eszamanli klopidogrel, tikagrelor ve asetilsalisilik asit verilen hastalar

asagidaki tabloda listelenmistir.

Tablo 6.10: Calismaya dahil edilen hastalara DOAK ile tedaviye eszamanli antiplatelet/
NSAID ilag/ enoksaparin kullanilmasi agisindan degerlendirilmesi

. Hastalar
Ilaclar
¢ n (%)
Dabigatran eteksilat Klopidogrel + ASA 2 (%20)
(n=10) ASA
Edoksaban Klopidogrel 3 (%27.2)
(n=11) Tikagrelor +ASA
Rivaroksaban Rnidogrel S 11 (%31.4)*
Klopidogrel
(n=35) ASA
Apiksaban Klopidogrel + ASA
(n=53) Klopidogrel HD kR

(ASA: Asetil salisilik asit)

*:1 gilin enoksaparin 80 MIU/0.8 ml es zamanli kullanilmistir.

Calismaya dahil edilen 61 AF tanili hastalarin HAS-BLED skoru ortalamasi
1.9£1.05 (0-4 araliginda) oldugu gozlenmistir. 24 hastaya diisiiriilmiis doz DOAK
tedavisi uygulanmistir. %50’si (12 hasta) yiiksek risk grubunda olup (HAS-BLED
skoru 3 veya lizeri), kalan 12 hasta daha az riskli gruptadir (HAS-BLED skoru 2 veya
asagida).

KUB bilgileri dogrultusunda onerilen dozda DOAK kullanan hastalarin
%21.62’si yiiksek kanama riskli olarak hesaplanmistir (37 hastanin 8’i). Bu

hastalardan

. HAS-BLED skoru 3 olan bir hastaya yalmzca ‘1 giin’ enoksaparin ile
eszamanl tedavi yapilmistir. Hastanede oldugu diger giinlerde yalnizca 20 mg

rivaroksaban ile devam  edilmisgtir. Calismamizda bu hastanin
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degerlendirmesinde eszamanli antikoagiilan / antiplatelet ila¢ olarak

degerlendirilmemistir.

° HAS-BLED skoru 4 olan bir hastanin mevcut anemi tanisinin, kreatinin klirens
parametresinin 50 mL/ dakika limitine yakin degerde olmas1 (55.3 mL/dak) ve
alkalen fosfataz degerinin yiikselmesi (iist sinirin 3 katindan fazla) sebebiyle 5
mg dozu ile baglanan tedaviye 2.5 mg dozu ile devam edilmis; uyumlu olarak

degerlendirilmistir.

. Normal dozda DOAK kullanan ve yiiksek kanama riski tasiyan 9 hastanin
anemi tanil1 ve platelet sayilar1 kontrol edildiginde hastalarin degerleri referans
araliklar1 dahilinde oldugu gozlenmistir. Bu hastalara DOAK recetelemesi

uygun olarak degerlendirilmistir.

° Yiiksek inme riskli (CHA2DS2-VASc skoru 8) ve yiiksek kanama riskli (HAS-
BLED skoru 4) bir hastaya (87 yasinda erkek hasta) ilk bobrek fonksiyon
testleri dogrultusunda “5 mg apiksaban” verilmesi kararlagtirilmigtir. Bu
hastada devam eden siirecte bobrek fonksiyon testlerinde diisme gozlenmeye
baslanmig, ancak doz disiiriilmesine gidilmedigi gozlenmistir. Bu hasta
tedaviyi takip eden 10 giin i¢inde vefat etmistir. Bu hastanin recgetelendirmesi
ilk test dogrultusunda uygun olarak degerlendirilmis, hastane i¢i dahili uman
konsiiltasyonlart dogrultusunda bu yiiksek riskli hastanin tedavisine standart
doz ile devam edilmesi uygun goriilmiistiir. Hastanin 6liim sebebinin kanama

iligkili olduguna dair herhangi bir bilgiye ulagilamamastir.

AF tanili DOAK kullanan hastalarin HAS-BLED skorlarina iligkin detaylar Tablo

6.11’de sunulmaktadir.
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Tablo 6.11: AF tanili DOAK kullanan hastalarin HAS-BLED Skoru Degerlendirmesi

DOAK kullanan Standart doz DOAK Azaltilmis doz DOAK
Skor AFli Hastalar kullanan AFli Hastalar | kullanan AFli Hastalar
0 5 3 2
1 18 14 4
2 18 12 6
3 17 7 10
4 3 1 2
5-9 0 0 0
N 61 37 24
Ortalama + SS 1.9+1.05 1.7+0.968 2.25 £1.113
Medyan 2 2 2.5
Min.-Maks. 0-4 0-4 0-4
Riskli hasta (=3) 20 hasta 8 hasta 12 hasta
Az riskli (£2) 41 hasta 29 hasta 12 hasta

Calismada elde

gecirilmistir.

edilen bulgular

ve degerlendirmeler

Tablo 6.12°de

gbzden
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Tablo 6.12: Yatan hastalarda DOAK kullanim ve regeteleme uygunlugunun

degerlendirilmesi
DOAK
Dabigatran TOPLAM
eteksilat Edoksaban | Rivaroksaban Apiksaban (n=109)
(n=10) (n=11) (n=35) (n=53)

UYUMLU 9 10 22 49 90
[hasta (%)] (%90) | (%90.9) | (%62.9) (%92.5) | (% 82.6)
UYUMSUZ 1 1 13 4 19
[hasta (%)] (%10) (%9.1) (%37.1) (%7.5) (% 17.4)

Uyumsuzluk Sebepleri

Kontrendikasyon
Kanser hastalarinda 1 1 6 1 9
kullanim

Kilavuzlara gore

onerilmeyen tedavi ) ) 5 ) 5
65 yays alti ve diisiik riskli
hasta

Yiiksek doz ile tedavi
Es zamanli bir baska . . ) ) 2
DOAK kullanimi ya da
standart doz iistii DOAK

Bozulmus bobrek

fonksiyonunda kullanim 2 ) 3
Yiiksek doz DOAK ) )
kullanim

Kreatinin ve CrCl degerine

gore doz ayarlamasi - - 2% 1 3

yapilmamis

(*) AF yanisira KBY tanisi da eslik eden 1 (bir) hasta “Bozulmus bobrek fonksiyonunda kullanim”
kategorisinde tanimlanmusgtir.
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7. TARTISMA

Dabigatran eteksilat’in 2010 yilinda FDA tarafindan onaylanmasini takiben,
NVAF tanili hastalarda felg ve sistemik emboliyi engellemede varfarinden daha
giivenli kullanim olanag1 saglayan diger yeni oral antikoagiilanlar da (rivaroksaban
(FDA ruhsat 2011), apiksaban (FDA ruhsat 2012) ve edoksaban (FDA ruhsat 2014))
pazara ¢ikmaya devam etmistir. Varfarinin degisken farmakokinetik profili ve ilag-ilag
ve beslenme etkilesimlerine karsi ¢ok hassasligi ve bu dar terapdtik pencere kanama
riskindeki artiglara yol acarak tedavinin devam ettirilmesinde kisitlayici olmasina
(Hart 2007 ve Kirchhof 2016) karsilik DOAK’larin pazara sunulmasi klinisyenlere AF

ve VTE’de antikoagiilasyon seceneklerini genisletmistir.

DOAK’larin farkli bir dozaj programi ve doz uyarlamalari, iiriinlerin Kisa
Uriin Bilgilerinde &nerilerine gére yas, kilo, bobrek fonksiyonu, serum kreatinin gibi
bir veya daha fazla hastaya Ozgii faktore bagli olmasina bagli olarak, DOAK
tedavisine baglama ve devaminda hasta tedavisi takibini iceren pek ¢ok retrospektif ve

prospektif caligmalar yiirtitiilmiistir.

Retrospektif calismamiza toplamda yas ortalamasi 71.0 + 11.88 ve %55°1
kadin, %45°1 erkek olan 109 hasta dahil edilmis olup, bu hastalara en sik regete edilen
%48 ile apiksaban, %32 rivaroksaban, %10 edoksaban ve %10 dabigatran olmustur.
Apiksabanin ve rivaroksabanin diger iki ilaca kas1 daha sik regetelendigi son yillarda
yiiriitiilen ¢aligmalarda goézlenmektedir (Miyazaki 2020, Zhang 2020 ve Modullel
2022).

Hastalara uygulanan DOAK’larin %17.4’tinde uyumsuz regetelendirme,
dabigatran eteksilat, edoksaban, rivaroksaban ve apiksaban i¢in bu oranlarin sirasiyla
%10, %9.1, %37.1 ve %7.5 oldugu gozlenmistir. Caligmamizda uyumsuz
recetelendirme orani daha Onceden yiiriitiilmiis ¢alismalar ile benzerdir (Armbruster
2014, Larock 2014, Kucey 2016, Moudallel 2018, Ruiz Ortiz 2018, Zhang 2020,
Moudallel 2022 ve Poli 2024). Bir meta analizde uyumsuz DOAK uygulamalar1 en sik
oranda apiksaban (%6.7-53.0) ve dabigatran eteksilat (%7.2-50.0) icin gozlenirken,
%14.3 ile %34.1 arasinda uyumsuz recetelendirme ile rivaroksaban ve %12.3 ile

edoksaban izlemektedir (van der Horst 2023).
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Yiiksek doz DOAK regetelendirilmesinin %10 altinda oldugu daha once
yapilan ¢alismalarda gozlenmistir (Viprey 2017, Pharithi 2019, Miyazaki 2020, Zhang
2020). Calisgmamiza dahil edilen hastalardan yiiksek doz DOAK kullanan hasta orani
%7.3 (8 hasta/ 109 hastanin) oldugu gozlenmistir. Bu grupta degerlendirilen hastalarin
birine rivaroksaban onerilen dozun {istiinde, birine rivaroksaban ve apiksaban birlikte
uygulanmigtir. Kalan 6 (alt1) hastaya eszamanli bobrek yetmezligi dolayisiyla ya da
kreatinin ve kreatinin klirens degerleri géz oniinde bulundurularak standart dozun
disiiriilmesine gidilmedigi ya da tedavi sirasinda doz ylikseltildigi goriilmiistiir.
Calismaya aldigimiz hastalarda diisiikk doz kullanan hastalarin verileri incelendiginde

hastalarda {iriin bazli doz diisiirme kriterlerinin uygulandig1 gézlenmistir.

2016 senesi iginde dabigatran, apiksaban ve rivaroksaban baglatilan 65 yag iistii
hastaneye yatis yapan 772 atriyal fibrilasyon hastasinin dahil edildigi bir bagka
kapsamli retrospektif ¢calismada (Moudallel 2018), hastalarin %48.6’sina rivaroksaban,
%?37.6’na apiksaban ve %13.9’una dabigatran eteksilat verildigi ve hastalarin %90’a
yakin kismina atriyal fibrilasyonda fel¢ 6nlemek amaciyla gézlenmistir. Birincil VTE
onleme ya da VTE tedavisi i¢in kullanim orami ¢ok diisiiktiir. Her {i¢ ila¢ dikkate
alimdiginda %25 oraninda uyumsuz regetelendirme ile karsilasilmistir (%23.4
dabigatran eteksilat, %21.9 rivaroksaban, %29.7 apiksaban). Renal fonksiyon testleri
dikkate alindiginda, 375 rivaroksaban regetelendirilen hastanin 27’sinde (%7),
apiksaban verilen 290 hastanin 2’sinde yiiksek dozda DOAK verildigini
gbzlemlemistir ve benzer sekilde ¢alismamizda standart dozda rivaroksaban kullanan

bozulmus bobrek fonksiyonuna sahip hasta orani1 %5 civarinda oldugu gézlenmistir.

Calismamizda rivaroksaban i¢in %37.1 oraninda uyumsuz regete gozlenmis
daha oOnce yiiriitillen c¢aligmalarda go6zlenen oranlardan yiiksektir. Bu grupta
degerlendirilen 6 hastanin kanser hastas1 olmasi ve rivaroksaban iiriin monografinda
belirtildigi lizere yiiksek kanama riski bulunan malign neoplazmi olan hastalarda
kullanimin kontrendike olmasi ve kanama riskinde artisla iligskilendirilmesi sebebiyle

uyumsuz regetelendirme olarak degerlendirilmistir.

Dabigatran eteksilat ve rivaroksabanin kanama riski yiliksek malign
neoplazmalarin varliginda kontrendikedir. DOAK’larin aktif kanserli DVT/PE

hastalar1 i¢in etkililik ve giivenliliklerinin heniiz tespit edilmedigi bilinmektedir.
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Ayrica, kanser tanili hastalarda malignite VTE riskini artirmasi dolayistyla DOAK’lar
antikoagiilan olarak kanser tanili hasta grubunda {iriinlerin endikasyonlarinda olmasa
da etkili olmasi ile pratikte yaygin olarak kullanilmaktadir (Riaz 2023, Goérnicki
2023), ancak giivenliligi agisindan soru isaretleri bulundugundan bu hastalarda
kullanilmasindan kacinilmahidir. Calismamiza dahil ettigimiz 109 hastanin 12’sinde
kanser ve malignite tanis1 bulunmaktadir. Bu hastalardan {i¢ii atriyal fibrilasyon tanisi
ile birlikte kanser eslik etmektedir. Larock ve arkadaslarinin c¢alismasinda da AF
hastalarinin %10’unda kanser eslik etmektedir ve uyumsuz regetelendirilmemistir.
Calismamizda benzer sekilde AF tanili kanser eslik eden ii¢ hastada DOAK kullanimi
uyumsuz recetelendirme olarak degerlendirilmemistir. Diger 9 (dokuz) hastada
trombo-profilaksi amach kullanim gdzlenmis, ¢aligma bulgularinda “uygun olmayan
receteleme” olarak degerlendirilmistir. Bu gruptaki hastalardan bir hastaya
enoksaparini takip eden dabigatran eteksilat tedavisi (7 giin) ve ardindan yeniden
enoksaparine doniis seklinde kopriileme yapilmistir. Koprilleme kanama riskini
arttirdig1 gosterilmis olsa da yiiksek tromboemboli riski grubunda etkili oldugu da
bildirilmektedir (Acar 2020).

Her AF’li hastada inme riski tayini (CHA2DS>-VASc Skoru) ve kanama riski
(HAS-BLED skoru) degerlendirilmeli ve elde edilen ile yiiksek kanama riski tasiyan
hastada doz diisiirme ile tedavide degisiklige gidilerek DOAK tedavisine devam
edilebilmektedir.

Calismaya dahil edilen 61 hastanin CHA2DS2-VASc Skor ortalama degerleri
daha 6nceden yapilan c¢alismalar ile benzer araliklarda bulunmustur. (Pattullo 2016,
Moudallel 2018). Pattullo ve arkadaslarinin calismasinda (2016), 33 ve 96 yas
araligindaki AF hastalarmin %18’inde CHADS: skoru “0” olmasinin yanisira gogunun
da CHA2DS>.VASc skorunun da “0” oldugu gozlenmistir. Moudallel ¢alismasinda
(2018) 772 hastanin 8’inde klinik endikasyon olmadigi halde kullanim belirtilmistir
(%1 hasta). Bu caligmada CHA2DS>.VASc skoru 0-1 olan hasta orani dabigatran
eteksilat, rivaroksaban ve apiksaban i¢in sirasiyla %8.4, %5.6 ve %3.1°dir. 2016
senesinde skorun “1” oldugu hastalarin tedavisinin nasil yonetilecegi konusundaki
goriig ayriliklar: olsa da CHA2DS2.-VASc felg riskini hesaplamak ve DOAK kullanimi1
icin en makul degerlendirme yontemi oldugu belirtilmistir. 2021 yilindan bu yana

CHA;DS>.VASc skoru “1” olan 65 yas altindaki AF hastalarina DOAK
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kullanilmamast onerilmektedir (NICE 2021). Calismamizda yalnizca iki hastann
CHA>DS2.-VASc skorunun “1” oldugu goézlenmis olmasi, gecen seneler i¢inde skorun
daha etkin kullanildiginin ve DOAK ’larin endike oldugu hastalara daha uygun sekilde
kullanildigin1 géstermektedir. Ayrica GARFIELD caligsmasi Tiirkiye’de 65 yas altinda
kroner arter hastaligi ve akut koroner sendromlarinin goriilme sikligimin diger
karsilastirma yapilan iilkelere gore daha yiliksek olmasi (Ergene 2022) sebebiyle,
klinisyen hastalarin diger etkileyecek faktdrlerini géz oniinde bulundurarak (hastanin
O0zgegmisi, kilo durumu, aile Ozgecmisi gibi faktorler, potansiyel olarak

diizeltilememis hipertansiyon ataklar1 gibi) DOAK regetelendirmesi yapmais olabilir.

Dabigatran eteksilat, rivaroksaban ve apiksaban recetelendirilen hastalar (136
hasta) lizerinde yduritiilen arastirma (Kucey 2016) sonuclart renal fonksiyonlari
acisindan degerlendirildiginde, 65 yas ve tlizeri AF hastalarinin dortte birinde yanlig
DOAK dozu uygulandig1 gostermektedir. Calismada hastalarin %15’ine subterapotik
dozda ve %10 oraninda supraterapdtik dozda DOAK regetelendigi (dabigatran
eteksilat grubundaki hastalarin %8, apiksaban grubundaki hastalarin %11’inde ve
rivaroksaban grubundaki hastalarin %12’sinde), supraterapotik doz verilen hastalarda

DOAK kullanim1 kaynakli kanama riskinde artis oldugu gozlenmistir.

Calismaya dahil edilen 61 AF tanili hastalarin HAS-BLED skoru ortalamasinin
1.9£1.05 (0-4) oldugu ve daha oOnce yiiriitilen calismalar ile benzer oldugu
gozlenmistir (Ruiz Ortiz 2018, Moudallel 2018 ve 2022, Poli 2024). Caligmamizda 24
AF tanili hastaya diisiiriilmiis doz DOAK tedavisi uygulanmistir. %50°si (12 hasta)
yiiksek risk grubunda olup (HAS-BLED skoru 3 veya iizeri), %50°si (12 hasta) daha
az riskli gruptadir (HAS-BLED skoru 2 veya asagida). KUB bilgileri dogrultusunda
onerilen dozda DOAK kullanan hastalarin %23.7’si yiiksek kanama riskli olarak
hesaplanmistir (38 hastanin 9’u). Disiiriilmiis doz DOAK kullanan grupta kanama
riskinin daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Kucey ve arkadaslarinin c¢aligmasinda
(2016) 65 yas lizeri AF hastalarin %15’ine subterapdtik dozda ve %10 oraninda
supraterapdtik dozda DOAK recetelendigi (dabigatran eteksilat grubundaki hastalarin
%38, apiksaban grubundaki hastalarin %11’inde ve rivaroksaban grubundaki hastalarin
%12’sinde), supraterapdtik doz verilen hastalarda DOAK kullanim1 kaynakli kanama
riskinde artig oldugu gézlenmistir. Klinikte 6zellikle yash hastalarda kullanilan ¢oklu

ilac tedavisi ile birlikte artabilecek yan etki gozlenme olasiligini en aza indirmek {izere
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DOAK’larin doz disiiriilmesine gidilmektedir. Klinisyenin yan etki goézlenme
START2-AF calismasinda (Poli 2024) diistiriilmiis doz DOAK kullanan hastalarda
kanama riskinde azalma veya trombotik riskte artis gozlenmemis olsa da daha yiiksek
6lim oranmyla iligkili oldugu gozlenmistir. Bu kapsamli ¢aligma ilerleyen siireglerde
yayinlanacak kilavuzlarda prospektif ve retrospektif ¢aligmalardan elde edilen kanitlar
ile DOAK’larda doz ayarlama kriterleri yeniden degerlendirmeye alinacaginm

diistindiirmektedir.

Daha once yiiriitiilen ¢aligmalarda hastaneye yatirilan yetiskin AF hastalarinin
yani sira DOAK alan diger hastalar da ele alindiginda hastalarin neredeyse {igte birinin
uygun olmayan sekilde DOAK regetelendirildigi ve g¢alismamizda daha diisiik
gozlenen uyumsuz recetelendirme gozlenmistir. Larock (2014) ve Armbruster (2014)
calismalarina ilag se¢imindeki yanliglik (6rnegin yutmada zorluk c¢eken hastaya
dabigatran eteksilat verilmesi), yanlis uygulamalar (dabigatran eteksilatin iki kapsiiliin
tek seferde verilmesi, dabigatran eteksilatin iki doz yerine tek doz verilmesi,
rivaroksabanin a¢ karna verilmesi gibi) gibi uyumsuz recetelendirme oranini yiikselten
ilave faktorlerde dahil edilmistir. Daha diisiik oranda regetelendirme uyumsuzlugunun
gozlenmesi c¢aligmamizda hastane eczane veritabanindan elde edilen verilerin
kullanilarak yalnizca giinliik recete edilen ilaclarin izlenmesi ve bu faktorlerin

izlenmesine imkan saglamamasi dolayisiyla bu faktorlerin dahil edilmemesi olabilir.

Calismamizda belirlenen yiiksek doz DOAK/ rivaroksaban ile birlikte
enoksaparin kullanimi1 gibi uygun olmayan receteleme hatalarina karsi, hastane
biinyesinde klinik ve eczane arasinda kullanilan “ilag¢ talep ve onay veri tabaninin” bu
tiir yliksek risk tagiyabilecek firiinler igin uyari sistemi gelistirilebilir. Hastaya onerilen
dozdan yiiksek dozaj veya yanlis siklikta ya da kanama riskini artiracak herhangi bir
risk olmas1 durumunda eczane ¢ikis onay1 verilmeden 6nce uzman kardiyolog ve/veya
noérologun bir kez daha hastay1 degerlendirmesi, gerekli durumlarda hemoglobin,
kreatinin, billurubin, ALT/AST, platelet sayimi gibi laboratuar testleri gdzden
gecirilerek ya da yeniden test edilerek, HAS-BLED skorlamasi ile teyit edilmesi
saglanarak, hastalara yiiksek dozda DOAK / es zamanl bir baska DOAK/ enoksaparin

verilmesinin Oniine gegilebilinir.
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Bu ¢alismamizda bir {iniversite hastanesi biinyesinde toplanan 109 hasta verisinden
elde edilen bulgulara gore, 19 hastada uygun olmayan DOAK tedavisi uygulandigi
(%17.4)  belirlenmistir. ~ Retrospektif ve  prospektif —arastirmalar, uygun
recetelendirilmeyen DOAK tedavilerinin klinik uygulamalarda yaygin oldugunu ve
hastaneye yatirilan yetiskin AF hastalarinin yam1 sira DOAK alan diger hastalarda,
%12.8 ve %34.0 arasinda degistigini gostermektedir (Armbruster 2014, Larock 2014,
Kucey 2016, Moudallel 2018 ve 2022, Ruiz Ortiz 2018, Zhang 2020 ve Poli 2024).
Calismamizda elde edilen genel %17.4°liikk regete uyumsuzlugu orani1 daha 6nceden

yiiriitiilmiis ¢alismalar ile benzerdir (Miyazaki 2022, Moudallel 2022, Zhang 2020).
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8. SONUC

Daha Once yiiriitiilen caligmalarda hastaneye yatirilan yetiskin AF hastalarinin yani
sira DOAK alan diger hastalar da ele alindiginda hastalarin neredeyse tigte birinin

uygun olmayan sekilde DOAK recetelendirildigi (%12.8-%34.0) gosterilmistir.

Calismamizda bir {liniversite hastanesi biinyesinde toplanan 109 hasta verisinden elde
edilen bulgulara goére hastalara uygulanan DOAK’larin %17.4’linde uyumsuz
recetelendirme, apiksaban, edoksaban, dabigatran eteksilat ve rivaroksaban i¢in bu

oranlarin sirasiyla %7.5, %9.1, %10 ve %37.1 oldugu gézlenmistir.

Calismamizda uyumsuz regetelendirme orami daha 6nce yiiriitiilmiis calismalar ile
benzer bulunmustur. Bu retrospektif ¢alismanin sonuclar1 hastane yatiglar1 sirasinda
hastalara uygun olmayan DOAK recetelendirilmesi ile iliskili faktorler hakkinda fikir

vermistir.
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