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Kronik atriyal fibrilasyonda ximelagatran warfarin’in alternatifi
olamaz/Atriyal fibrilasyonda ximelagatran ile antitrombotik
tedavi: Ximelagatran warfarin’e alternatif olabilir mi?

Ximelagatran cannot be an alternative to standard warfarin therapy in chronic
atrial fibrillation/ Antithrombotic therapy in atrial fibrillation with ximelagatran:
can it be an alternative to warfarin?

Sayin Editor,

Kronik atriyal fibrilasyonda (AF), strok ve tromboembolik
komplikasyonlarin énlenmesi icgin ilk basamak tedavide 6nerilen
etkinligi kanitlanmig ilaglar warfarin ve aspirindir (1). Warfarin, as-
pirin ve plasebonun kargilasgtinldigt AFASAK, SPAF |, BAATAF,
SPINAF, EAFT, SPAF Il caligmalarinda, warfarin ve aspirin tedavi-
lerinin her birinin plaseboya gdre strok riskini anlamli azalttii,
warfarinin ise aspirin ile kargilastinldiginda ¢ok daha iyi sonuglar
verdigini gostermistir (1). Strok igin risk faktorlerine (hipertansi-
yon, diyabet, kalp yetersizligi, >75 yas, daha dnce gecirilmis strok
ya da gegcici iskemik atak dykiisii) sahip kronik AFli olgularda
warfarinin alternatifi bulunmamaktadir. Aspirin, strok igin ilave bir
risk faktorli bulunmayan 75 yas altindaki disiik riskli olgularda
onerilmektedir (1). SPAF Il calismasinda, aspirine ilave diisiik doz
warfarin uygulamasi, tek bagina warfarin tedavisine istiinliik
saglayamadigindan klinik uygulamada yer bulamamugtir (1). Ben-
zer sekilde ACTIVE-W calismasinda, aspirine ilave clopidogrel
kullamimiyla saglanan dual antiplatelet tedavi rejimi tek basina
warfarin uygulamasi karsisinda basarisiz kalmigtir.

Kronik AF'ye bagl gelisen strok ve tromboembolinin dnlenme-
sinde bugiin igin tartigiimaz Ustiinligiine kargin warfarinin klinik
uygulamada, antikoagiilan etkinliginin diizenli laboratuvar takibi
ile kontrolii gereksinimi, dar terap&tik penceresi, 6ngoriilemez ve
degisken olabilen farmakolojik yanrti, antitrombotik etkisinin geg
baslamasi, pek ¢ok ilag ve yiyeceklerle etkilesimi gibi sinirliliklar
soz konusudur. Bu sinirlamalar warfarin etkisinin subterapétik dii-
zeylerde kalmasina ya da major/mindr kanama komplikasyonlari-
nin ortaya ¢ikmasina neden olabilecek kadar artmasina yol aga-
bilmektedir. Bu nedenle, etkinligi hemen ortaya ¢ikabilen, 6ngdrii-
lebilir bir doz-yanit profiline sahip, diger ilaglarla etkilesimi az olan
ve siirekli ve diizenli laboratuvar takibine gereksinimi olmayan da-
ha ideal antikoagiilan ajan arayiglari devam etmektedir. Anadolu
Kardiyoloji Dergisi'nin Mart 2007 sayisinda Selguk ve ark.nin (2),
bir oral direkt trombin inhibitorii olan ximelagatranin daha ideal
bir antikoagiilan ajan olarak kronik AF'de warfarinin alternatifi
olabilecegine iligkili bir derlemeleri yayinlanmsgtir.

Melagatranin bir 6n formu olan ximelagatran sadece serbest
trombini degil ayni zamanda pihtiya baglanmis trombinde inhibe

edebilen bir antikoagiilandir. Oral aimindan sonra hizla bagirsak-
lardan emilip 2-3 saat icinde maksimal kan konsantrasyonuna
ulasarak kisa siire iginde antitrombotik etkisinin ortaya ¢ikmasi,
ongdriilebilir doz-etkinlik iligkisine sahip olmasi, renal atilim ile et-
kisinin kisa siirede ortadan kalkmasi, monitérizasyona ihtiyag
gbstermemesi ve belirgin bir ilag ve yiyecek etkilesiminin olma-
masi, ximelagatrani kronik AF'de tromboembolik olaylarin dnlen-
mesinde ideal bir antikoagiilan olarak warfarinin alternatifi olabi-
lecegini diigiindiirmiistiir. Ortopedik cerrahi uygulanan olgularda
vendz tromboembolinin 6nlenmesine ydnelik ximelagatran ile dii-
siik molekiiler agirhkli heparinin karsilagtinldigi METHRO |,
METHRO 1l ve THRIVE ¢aligmalari, ximelagatranin majér/mindr
kanama oranlarini artirmadan, vendz tromboemboli gériilme sikli-
gini azaltmada diisiik molekiiler agirlikl heparinler kadar etkin ol-
dugu gostermistir (2). Bdylece, 2004 yilinda 7 Avrupa iilkesinde,
ortopedik cerrahi uygulanan olgularda vendz tromboemboli profi-
laksisi amaciyla kisa siireli uygulanmasina izin verilmig ve iretici
firma tarafindan kullanima sunulmustur.

Ximelagatranin, kronik nonvalviiler AF'de etkinliginin warfarin
ile kargilagtinlmali olarak arastirildigi 7000°den fazla olguyu igeren
2 biiyiik galismasi olan SPORTIF 111 (3) ve SPORTIF V (4) ¢aligmala-
rnin sonuglari, ximelagatranin strok ve sistemik tromboembolik
olaylarin dnlenmesinde en az warfarin kadar etkin oldugunu gos-
termistir. Genel olarak majér kanama oranlari ximelagatran gru-
bunda warfarine gére bir miktar daha diisiik olsa da her iki antiko-
agiilan ajan arasinda istatistiksel bir fark g6zlenmemektedir. Bura-
ya kadar etkinlik ve giivenilirlik agisindan ximelagatran ve warfa-
rin arasinda karsilastirabilir sonuglar oldugu aciktir. Ancak warfa-
rinden farkli olarak ximelagatranla iligkili &nemli bir giivenlik prob-
lemi vardir. Bu da Selguk ve ark.nin derlemelerinde (2) {izerinde
fazlaca durulmayan ve geri planda kalan hepatotoksisitedir.

Ximelagatran kullanan olgularin yaklasik %6-10'nunda alanin
transaminaz (ALT) diizeylerinin normal sinirin 3 katindan fazla ar-
tis gosterdigi bildiriimektedir (4). Bu beklenmedik hepatik yan et-
kinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Genellikle ilk 6
icinde goriildiigii ve ilag kesilsin ya da kesilmesin kendiliginden
normale dondiigii rapor edilse de, hepatik yetmezlik nedeniyle
6liim goriilen olgularin bulunmasi ximelagatranin kullanimiyla ilgi-
li siipheleri arttirmigtir. SPORTIF Il ve SPORTIF V ¢alisma popii-
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lasyonunda takipteki 6948 olgudan 3'linde karaciger yetmezligi
nedeniyle 6liim gozlenmistir (5). Ximelagatran ile >3 kat ALT yiik-
selme oraninin %6 olarak bulundugu SPORTIF V ¢alismasinda bir
olgunun hepatik nekroz nedeniyle kaybedildigi ve >11 kat ALT yiik-
moraji gelistigi bildirilmistir. THRIVE calismasinda, olgularin
%9.6'Inda ALT >3 kat artig gdstermis ve %6 olguda >5 kat ALT yiik-
selmesi nedeniyle ximelagatran tedavisi kesilmistir. 0'Brien ve
Gage ximelagatran ile ilgili biiylik ¢calismalardan elde edilen veri-
lerle yaptiklari analizlerde; ximelagatranin ilk 6 aylik tedavisi sira-
sinda her bir ay igin %1 oraninda, sonraki aylarda %0.08 oraninda
karaciger enzimlerinde yiikselme olacagini ve ximelagatran alan
her 2300 olgudan birinde fatal hepatik hasar beklendigini bildir-
mislerdir (5). Uzun siireli kullamimiyla ilgili yapilan ¢alismalarda se-
cilmis hasta gruplarinda ximelagatran ile goriilen karaciger enzim
yliksekligi orani yiiksek kabul edilmektedir. Her ne kadar ciddi he-
patotoksisite nadir olsa da fatal seyirli olabilecedine dair gdzlem-
lerilaca olan giiveni ciddi etkilemistir. Kisa siireli kullanimiyla ilgi-
li calismalarda hepatotoksisite ile iligkili kanit yoktur. Bu nedenle
bazi Avrupa iilkeleri yalnizca kisa siireli kullanimini onaylamistir.
Food and Drug Administration (FDA) komitesi SPORTIF ¢alismala-
ri ve diger veriler gergevesinde hepatotoksisite ile ilgili siipheleri
dikkate alarak ximelagatranin riskinin yararindan daha 6n planda
oldugu diisiincesiyle ilacin Amerika Birlesik Devletleri'nde kulla-
nimina izin vermemistir. Iki bin alti yiinin Subat ayinda, iiretici fir-
ma ilacin hepatotoksik yan etkileri nedeniyle ximelagatrani piya-
sadan geri ¢cekmis ve ilacin kullanimina iliskin gelismeleri durdur-
dugunu aciklamigtir. Boylece ximelagatranin AF'deki seriiveni
simdilik askiya alinmistir.

Sonug olarak, ximelagatran ideale yakin bir farmakokinetik
profil ve klinik uygulama kolayligina sahip bir antikoagiilan ajan ol-

masina karsin, kronik AF'de strok ve tromboembolik komplikas-
yonlarin dnlenmesi amaciyla yillardir ilk basamak tedavide kul-
lanilan warfarinin yerini alamamustir. Klinik uygulamada pek ¢ok
sinirhliklarinin bulunmasi nedeniyle warfarinin yerini alabilecek
daha ideal antikoagiilan ajan arayiglari devam edecek gibi goriin-
mektedir.

Yiiksel Cavusoglu,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir, Tiirkiye
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Yazann yaniti
Sayin Editor,

Anadolu Kardiyoloji Dergisi Mart 2007 sayisinda yayinlanan
“Atriyal Fibrilasyonda Ximelagatran ile Antitrombotik Tedavi:
Ximelagatran Warfarin’e Alternatif Olabilir mi?” bashkl derle-
memiz icin yapilan degerli elestiriler ve tamamlayici bilgilerden
dolayr yazarlara (1-3) tesekkiir ederiz.

Bilindigi gibi atriyal fibrilasyon, beraberinde getirdigi inme ve
tromboembolik komplikasyonlar nedeniyle yiiksek morbidite ve
mortalite riski tasiyan klinik bir durumdur. Kullanimina ait biitiin
dezavantajlara ragmen, atriyal fibrilasyonun neden olabilecegi
inme ve tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi amaciyla
warfarin halen en sik kullanilan antitrombotik ajandir. Oral bir
antitrombin inhibitérii olan ximelagatranin dncelikle ortopedik
cerrahi uygulanan vendz tromboemboli riski tagiyan hastalarda,
ardindan da atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolinin 6n-
lenmesi amaciyla kullanimi giindeme gelmis ve klinik kullanimin-
daki kolayliklar nedeniyle warfarine alternatif olabilecegi diisii-
niilmiigtiir (4). Iki bin bes yilinin baslarina kadar olan kargilastir-
mali calismalar, ximelagatranin warfarin kadar etkin oldugunu
ortaya ¢ikarmis ve bu nedenle ximelagatran, warfarin kullani-
mindan dolay giigliikler yasayan hastalar ve klinisyenler igin
timit verici bir ilag olarak diigtiniilmistiir (5, 6).

Derlememizde, yazilmig oldugu dénemdeki giincel literatiir
bilgilerinden yola cikilarak, ximelagatranin klinik kullanimindan
kaynaklanan avantajlari nedeniyle atriyal fibrilasyonla iligkili
komplikasyonlarin 6nlenmesinde warfarine alternatif olabilir mi,
sorusu tartisiimigtir. Calismamiz, Mart 2005 tarihinde degerlendi-
rilmek (izere ilk olarak Anadolu Kardiyoloji Dergisi'ne gonderil-
mis, hakemler tarafindan yapilan degerlendirmeler dogrultusun-
da uygun olan degisiklik ve eklemeler yapilarak Ekim 2005 tari-
hinde diizeltilmis ve Subat 2006 tarihinde, yayinlanmak iizere ka-
bul edildigi bildirilmigtir.

Derlememize ydnelik gonderilen ‘Kronik atriyal fibrilasyonda
ximelagatran warfarinin alternatifi olamaz’ baslikl editére mek-
tupta ximelagatrana ait yan etkilerin yeterince incelenmedigi ve
gbzardi edildigi elestirisi yer almaktadir. Yazimizda, ximelagatran
alan hastalarda alanin transaminaz ve bilirubin seviyelerinin
ylikseldigi, fakat bu etkinin ximelagatranin klinik kullanimini si-
nirlayan bir etki olup olmadiginin anlagiimasi icin Faz 4 ¢alisma-
lara ihtiya¢ duyuldugu belirtiimektedir. Ayrica, yazimizda sonug
ciimlesi olarak ximelagatranin warfarine daha iistiin oldugunu
ortaya koyan bir bilginin mevcut olmadi§i ve gelecekte ximela-
gatranin warfarinin yerini alacagini séyleyebilmek icin daha faz-
la ¢caligmaya ihtiya¢ oldugu belirtiimektedir. Bagka bir deyisle,
derlememiz anafikir olarak ximelagatranin giivenilirliligine ait
yetersiz kanitlar nedeniyle warfarinin yerini alabilmesiigin erken
oldugu goriisii vurgulamaktadir. Bu ifadelerden acgikga anlasila-
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cag lzere derlememizin yazildigi dénemde ximelagatranin gii-

venililirligine ait yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Derlememizin yazim tarihi ve yayinlanma siireci dikkate alin-
diginda 2005 yili ilk aylarindan sonrasindaki degisiklikleri ve giin-
cel literatiir bilgilerini icermemesi dogaldir. Yazimizin yazilma ta-
rihinden bu zamana kadar gecen siire zarfinda, degerli yazarla-
rin da belirttigi gibi, ximelagatranin giivenilirli§i konusundaki bil-
giler artmis ve yan etkileri nedeniyle {iretici firma tarafindan pi-

yasadan ¢ekilmistir (7).
Saygilarimizla.

Hatice Selcuk, M. Timur Selguk, Orhan Maden

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi
Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
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