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Atriyal fibrilasyonda ximelagatran ile antitrombotik tedavi:
Ximelagatran warfarin’e alternatif olabilir mi?

Antithrombotic therapy in atrial fibrillation with ximelagatran:
can it be an alternative to warfarin?
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OzeT

Valviiler olmayan atriyal fibrilasyon, artmis tromboemboli ve inme riski ile birlikte seyreden en sik karsilasilan kardiyak aritmidir. Warfarin,
etkinlik ve giivenirliligini sinirlayan birgok dezavantajlarina ragmen, atriyal fibrilasyonla iligkili tromboembolinin 6nlenmesi ve tedavisinde
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bir oral direkt trombin inhibitdrii olan ximelagatran, atriyal fibrilasyon ile iligkili olan tromboembolinin tedavi
ve 6nlenmesinde alternatif bir segenek olma potansiyeline sahiptir. inme riskine sahip atriyal fibrilasyonlu hastalarda ximelagatran ile war-
farinin kargilagtirildigi caligmalarda, sabit dozda uygulanan oral ximelagatranin inmenin 6nlenmesinde ayarlanmisg dozda warfarin kadar
etkin oldugu gdsterilmistir. Klinik uygulamada ximelagatran warfarine karsi potansiyel iistiinliiklere sahiptir. Ximelagatran tromboembolin-
in dnlenmesi ve tedavisinde umut veren bir secenek gibi goriinse de etkinlik ve giivenirliligin kesin olarak belirlenmesi igin daha ileri
calismalara ihtiyag vardir. (fAnadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 54-8)
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ABSTRACT

Nonvalvular atrial fibrillation is the most common cardiac arrhythmia associated with a substantial risk of thromboembolism and stroke.
Despite numerous disadvantages that limit its efficacy and safety, warfarin is widely used in the prevention and treatment of thromboembolism
related with atrial fibrillation. Ximelagatran, an oral direct thrombin inhibitor has the potential to be an alternative choice in the prevention and
therapy of thromboembolism related with atrial fibrillation. Studies compared ximelagatran with warfarin in nonvalvular atrial fibrillation at risk
for stroke showed that fixed dose oral ximelagatran is effective as adjusted dose warfarin in stroke prevention. Ximelagatran has numerous
advantages over warfarin in clinical practice. Although it seems as a promising option for the prevention and therapy of thromboembolism, its

safety and efficacy need to be determined definitely by further clinical trials. (Anadolu Kardiyol Derg 2007; 7: 54-8)
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Giris

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik uygulamada kargimiza ¢ikan en
sik aritmi tipidir (1). Atriyal fibrilasyon, atriyal kontraksiyonun kay-
biyla sonuglanan disorganize atriyal depolarizasyonlardan olus-
maktadir. Yaghlarda en sik goriilen siirekli aritmi olup artmis mor-
bidite ve mortalite riski ile birliktedir (2).

Atriyal fibrilasyon prevalansi yagla birlikte artar. Atriyal fibri-
lasyonlu hastalarin ortalama yasi yaklasik 75'tir. Yetmis yas ve iize-
rindeki populasyonun yaklasik %5'inde (1), 80 yas ve iizeri populas-
yonun ise %10°unda karsimiza gikar (3). Atriyal fibrilasyon preva-
lansi hayatin ilerleyen her dekadi igin ikiye katlanmaktadir. Goril-
me sikligi ozellikle erkeklerde, kapak hastalifi veya miyokard in-
farktiisii gibi AF icin bilinen risk faktdrleri olmaksizin artmaktadir.
Ayni sekilde yeni baslangi¢h AF'nin goriilme sikligi, bilinen predis-
pozan fakttrlerle agiklanamayacak sekilde her dekatta ikiye kat-

lanmaktadir (4). Atriyal fibrilasyonun yaslilarda daha fazla goriil-
mesinin nedeni atriyal miyokard ve ileti dokularinda yasa bagl olu-
san fibrotik degisikliklerdir. Atriyal fibrilasyon gelisme riski, sol at-
riyal dilatasyon ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal kalp hasta-
Iigi olanlarda daha siktir (5,6). Framingham ¢aligmasinin 38 yillik ta-
kip verilerine gore yas ve predispozan faktorlerden bagimsiz ola-
rak, erkeklerde kadinlara gére 1.5 kat daha fazla AF riski bulun-
maktadir (4). Genel populasyonda yasam beklentisinin artmasiyla
birlikte artan AF prevalansinin, bu aritmiyi daha 6nemli bir halk
saghgr problemi olarak kargimiza gikaracagi beklenmektedir (7).

Atriyal Fibrilasyon ve Tromboembolik Olaylar
Atriyal fibrilasyona bagh mortalite ve morbiditenin en 6nemli

nedeni tromboembolik olaylardir (3). Klasik olarak, Virchow tri-
ad'inin komponentleri olan, kan stazi, endotel disfonksiyonu ve hi-
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perkoagiilabilite durumu trombus olusumu i¢in gerekli olan orta-
mi yaratmaktadir (8). Atriyal fibrilasyon, hemostazis, platelet fonk-
siyonu ve trombozda anormalliklere sebep olarak koagiilabiliteyi
artirmaktadir (9). Atriyal fibrilasyonda artmig trombojenitenin gés-
tergesi olarak, fibrin, D- dimer, fibrinojen; platelet aktivasyonunun
gostergesi olarak soliibl p- selektin (10, 11) ve endotelyal disfonk-
siyonun gdstergesi olarak da von Willebrandt faktoriin artmis ol-
dugu degisik calismalarla gésterilmistir (12).

Atriyal fibrilasyon efektif olmayan, disorganize atriyal kont-
raksiyonlara neden olmakta (1, 2), koordinasyonsuz atriyal kont-
raksiyonlar, kan akiminin yavaslamasina, atriyumun yetersiz bo-
salmasina ve sonucunda atriyal apendikste trombus olusumuna
yol agmaktadir. Stazin presipite ettigi trombus, kan dolagimi bo-
yunca yayilabilecek emboliler igin bir kaynak olup, AF'li hastalar-
da semptomatik embolilerin %80'ini beyne giden emboliler olug-
turmaktadir (1). Nonromatizmal AF'li hastalarda iskemik inme ora-
ni yilda ortalama %5'tir ve bu oran AF olmayanlara gdre 2- 7 kat
daha fazladir. Romatizmal kalp hastaligi olan AF'li hastalarda ise
kontrol grubuna gore 17 kat daha fazla inme riski saptanmistir (4).
Sol atriyum kaynakli emboliler, valviiler kaynakl embolilerden da-
ha biiyiik olduklari igin ndrolojik sekel ve siklikla da dliimciil inme
ile sonuclanabilirler. Atriyal fibrilasyon yasllarda kognitif bozuk-
lukla da beraber olabilir (13). Vaka kontrol ¢alismalarinda AF'li
hastalarda norofizyolojik testlerde performans diisiikliigi tespit
edilmigtir. Mekanizmanin ise muhtemelen, sessiz serebral infark-
tiis ve beyaz cevher hipoperfiizyonuna bagh I6koriazis kombinas-
yonundan kaynaklandigi diistiniilmektedir ki bu tablolar AF'li has-
talarda siniis ritmindekilere gore daha siktir (14, 15). Bu nedenle
inme sonrasinda sekonder koruma yerine primer koruma daha
mantikli bir yaklagim olarak kabul edilmektedir (1).

Atriyal fibrilasyonda siniis ritminin saglanmasinda elektriksel
ve farmakolojik kardiyoversiyonun uzun dénemdeki basarisi ¢ok
fazla degildir ve kardiyoversiyon inme riskini azaltiyor gibi gériin-
memektedir (1). liging olarak yiiksek inme riski tagiyan AF'li has-
talarda, siniis ritmi saglanip siirdiiriilse bile, bu hastalarin en iyi
sekilde ancak uzun siireli antikoagiilasyonla tedavi edilebildikleri
savunulmaktadir (16).

Giliniimiizdeki rehber bilgiler, AF'li biitiin hastalarin trombo-
emboli dnleyici tedavi formlarindan birini kullanmalarini gerekli
gormektedir (17). Son 15 yil icerisinde nonvalviiler AFli (NVAF)
hastalarda yapilan randomize ¢alismalarin metaanalizinde, ayar-
lanmig dozda warfarinin éliimciil olan ve olmayan inmeyi %65 ora-
ninda azalttigi gésterilmistir (1). Avrupa Atriyal Fibrilasyon calig-
masinda ise warfarin ile %66 gorece, %4- 8 mutlak risk azalmasi
tespit edilmistir (18). Birgok ¢alisma, NVAF'a bagh trombozun 6n-
lenmesinde warfarin ve aspirinin rol{inii arastirmistir. Bu ¢alisma-
larin metaanalizine gdre, AF'de antikoagiilasyon ile inme riski
%62, aspirin ile ise %22 oraninda azalmistir (19).

Nonvalviiler AF'de inme riskinin belirlenmesi igin birgok yak-
lagim geligtirilmistir. Giinlimiizde hangi kriterlerin en iyi olduguna
dair genel bir fikir birligi bulunmamaktadir. Biitiin yaklasimlarda
inme hikayesinin varligi, yagin 75'in {izerinde olmasi, kontrolsiiz hi-
pertansiyon ve konjestif kalp yetmezliginin varhg yiiksek riskli
hasta grubunu tanimlarken, bazi yaklagimlara gére diyabetes mel-
litus ve kontrollii hipertansiyon da yiiksek risk kriterleri arasinda-
dir. Kronik ve paroksismal AF'de inme oranlari ilging olarak ben-
zerdir ve paroksismal AF'li birgok hasta antikoagiilasyondan fay-
da gormektedir. Primer koruma c¢alismalarinin sonuglarina gére,

aspirin kullanimi ile AF'li hastalarin {igte biri diistik (yilda %2’ den
az), licte biri yiiksek (yilda %4’ ten fazla), iigte biri ise orta (yilda
%2-4) derecede tromboemboli riski tagimaktadir (1). Ayarlanmig
dozda warfarin yiiksek riskli hastalarda faydali olurken, diisiik
riskli hastalar iginse aspirin yeterli olmaktadir. Orta riske sahip
hastalarda ise antikoagiilan secimi hastanin tercihi, kanama riski,
kaliteli antikoagiilasyon monitdrizasyonu imkani gibi faktorlere
bagl olarak diizenlenmektedir. Kisaca en uygun antikoagiilan te-
davi secimi, hastanin bireysel inme ve kanama riskine bagh ola-
rak yapiimalidir (1).

Warfarin Kullanimina Ait Giicliikler

Diisiik molekiil agirlikli heparin ve warfarin, klinik uygulamada
karsilagilan problemlere ragmen giiniimiizde kullanilmakta olan
antikoagiilan tedavilerdir (20). Warfarin kullanimi ile inmenin 6n-
lenmesi igin hedef INR (international normalized ratio) degeri 2 ila
3 arasinda olmalidir (21). INR 1.5- 1.7 araligina diistiigiinde inme
riski 2-3 kat artarken 3'li gectiginde ise kanama riski anlamli olarak
artmaktadir. Nonvalviiler AF’li 1000 hasta bir yil boyunca warfarin
ile tedavi edilecek olursa, muhtemelen 2 majér kanama izlenecek,
fakat yaklagik 30 inme vakasi da 6nlenmis olacaktir (22). INR" yi 2
ila 3 arasinda tutmak ise oldukca zordur. Stroke Prevention in At-
rial Fibrillation (SPAF Ill) calismasinda hastalar ve arastirmacilar
cok iyi motive edilmis, hemsireler her ay protrombin zamanlarini
takip etmis, hekim kontroliinde warfarin dozlari ayarlanmig ve war-
farin nomogrami kullanilmis olmasina ragmen INR degerlerinin sa-
dece %61i 2 ila 3 arasinda olabilmistir (23). Minidose Warfarin
(MIWAF) calismasinda ise ayarlanmis dozda warfarin grubunda
hastalar ancak tedavi siirelerinin %70'ini optimal terapdtik INR de-
geri olan 2ila 3 arasinda olacak sekilde gegirmislerdir (24). Warfa-
rinin terapdtik penceresi, antikoagtilasyon seviyesinin siklikla mo-
nitdrize edilmesini gerektirecek sekilde oldukga dardir (21). Ozel-
likle yash hastalarda intrakraniyal kanamayi 7- 10 kat artirma ihti-
mali yararlanimini azaltmaktadir (25). Atriyal fibrilasyonlu yasl
hastalar inme igin yiiksek riske sahip olsalar da, bu grupta antiko-
agiilasyona bagl komplikasyonlardan korkuldugu igin warfarin
kullanimina ait klinik karari vermek giigtiir (7). Randomize ¢aligma-
larin sonuglarina ragmen, bu yiiksek risk grubunda antikoagiilas-
yonun diizeyi konusunda tam bir netlik bulunmamakta ve agikca
antikoagiilasyon optimal olarak uygulanamamaktadir (26). Aspirin
bazen birgok hekim tarafindan daha giivenilir bir alternatif olarak
diistinilmektedir (19). Yash hastalar genclere gore antikoagiilas-
yona daha duyarlidirlar ve warfarinin daha diisiik dozlarina ihtiyag
duyarlar (27). Antikoagiilasyona karsi artmis bu duyarllik, diisiik
viicut agirhgr veya farmakokinetikteki degisikliklerle agiklanama-
makla birlikte, yaslilarda renal ve hepatik kan akimi ve fonksiyon-
larinda yaglanmaya ve hastaliklara bagh olabilecek azalmalar ne-
ticesinde ilag klirensinde azalmalar goriilebilmektedir. Bu neden-
le, yashlarda antikoagiilan dozlarinin sik olarak monitérizasyonu ve
modifikasyonu gerekmektedir. Yagllarda sik olan baska hastalikla-
ra bagh cogul ilag kullamimi durumu da istenmeyen ilag etkilesim-
lerine yol acabilir (28). Etkinliklerine ait kanitlar ve rehber dnerile-
re ragmen oral antikoagdilanlar; kanama riskinin artmasi (29), kont-
rendikasyonlar (30), koagiilasyon testleri igin sik yapilan vendz gi-
risimler nedeniyle hayat kalitesinde degisiklikler yaratmakta ve
bircok hastaya verilememektedir (31). Sonug olarak warfarine al-
ternatif antikoagiilan arayiglar sirmektedir (32).
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Ximelagatran, tromboembolinin tedavi ve dnlenmesinde anti-
koagiilan olarak kullanilmak {izere arastirmalari devam eden bir
oral direkt trombin inhibitdriidiir. Ximelagatranin perioperatif do-
nemde tromboembolinin 6nlenmesindeki etkinligi saptanmig olup
yakin zamanda antikoagiilan secenegi olarak warfarinin yerini al-
ma potansiyeline sahip oldugu diisiiniilmektedir. Atriyal fibrilas-
yon ve akut koroner sendrom gibi antikoagiilasyonun gerekli ol-
dugu diger alanlarda ximelagatranin etkinlik ve daha iistiin olan
glivenilirlik profilini kanitlamaya ydnelik ¢alismalar devam etmek-
tedir (1).

Ximelagatran Etki Mekanizmasi ve Klinik Calismalar

Trombus olusumu ve ilerlemesinin durdurulmasi antikoagiilan
tedavinin amaclanidir. Trombin olusumu, hemostazis ve trombozda
kilit rol oynar ve trombus olusumu icin gerekli olan fibrin olusu-
munda gorevlidir. Antikoagiilasyonda hedef dogrudan veya dolay-
I olarak trombin olusumunun énlenmesidir. Trombin olusumunun
dogrudan inhibisyonu fibrinojenin fibrine yikiimasini nleyerek, ko-
aglilasyonun son agamasini ve dolayisiyla takip eden trombus olu-
sumunu bloke eder (8). Ximelagatran, direk trombin inhibitdrleri
olarak bilinen yeni bir antikoagiilan sinifina aittir. Oral alimini taki-
ben hizl absorbsiyonu ve aktif formu olan melagatrana déniisiimii
etkisinin hizli baslamasini saglar (33). Melagatran, spesifik olarak
alfa trombini potent ve kompetitif olarak inhibe eder (34). Tek bir
oral dozun alimindan sonraki 2 saat i¢erisinde trombin olusumun-
da anlamliinhibisyon gerceklesir. Melagatranin yar 6mrii 2.5-5 sa-
at olup ilacin kesilmesinden sonra hizli olarak trombin aktivasyo-
nunun restorasyonuna izin verir (35). Melagatran hem pihtidaki
hem de dolagimdaki trombine kompetitif olarak baglanabilir (36).
Viicut kompartmanlarinda birikmez ve temel olarak metabolize ol-
mamis sekilde bobrek yoluyla atilir (37). Plazma proteinlerine bag-
lanmadigi icin stabil ve énceden tahmin edilebilir bir farmakokine-
tik profile sahiptir (37-39). Viicut agirligi, yas, cinsiyet ve etnik ori-
jinden etkilenmez (39). Etkisinin hizl baglamasi ve hepatik sitokrom
P450 enzim sisteminden bagimsiz olan metabolizmasi ile diigiik bir
ilac etkilesimi potansiyeli vardir ve gida etkilesimi bilinmemektedir
(38, 39). Boylece koagiilasyon monitérizasyonu ve doz ayarlamasi
gerekmemektedir (39). Platelet faktor 4'e baglanmadigi igin hepa-
rin gibi trombositopeniye neden olmamaktadir (40). Onerilen tera-
potik plazma konsantrasyonlari sinirlari igerisinde melagatran, in-
san plazmasinda in- vitro ve ex- vivo olarak aktive parsiyel trom-
boplastin zamaninda (APTT- intrensek koagilasyon yolunun bir in-
dikatord) ihmh uzamaya yol acar. Saglkl géniilliilerde yapilan bir
calismada, ximelagatranin trombin olusumu ve platelet aktivasyo-
nunu inhibe ettigi gdsterilmistir. Melagatran ile saglanan platelet
aktivasyonu inhibisyonu, enoksaparin ile saglanan dolayli antit-
rombin aracili inhibisyondan daha dstiindiir (41). Ximelagatranin
plateletler lizerindeki bu {istiin etkisinin, platelet trombin reseptor-
lerinin katalitik olarak aktif trombin’lerce daha az iggal edilmesine
ve kiigiik molekiiler biiyiikliigiine bagh oldugu diistiniilmektedir
(42). Bu bilesimin warfarine en biiyiik tistiinliigii klinik kullaniminin
daha kolay olmasidir. Terapétik kan konsantrasyonunu saglamak
icin her ne kadar giinde iki kez oral doz gerekse de antikoagiilas-
yon monitdrizasyonu gerekmemektedir.

Ximelagatran ile yapilan ilk klinik ¢aligmalar, 6zellikle ortope-
dik cerrahi uygulanan ven&z tromboemboli riski tagiyan hastalar-
la ilgilidir. METHRO (Melagatran For Thrombin Inhibition In Ortho-

paedic Surgery) caligmalari melagatran- ximelagatran kombinas-
yonlarinin kullanimina ait olumlu kanitlarin saglandigi ilk calisma-
lardir (43). METHRO | ¢alismasinda, kalga ve diz operasyonu ge-
ciren hastalarda subkutan melagatran ve ximelagatran kombi-
nasyonu ile dalteparin karsilastinimistir. Melagatran- ximelagat-
ran kombinasyonu, hemorajik komplikasyonlar artirmadan trom-
boemboliyi 6nlemede dalteparin kadar etkili bulunmustur (44). Bu
calismayi genis ve randomize bir caligma olan METHRO Il takip
etmistir. METHRO II'de ayni grup hasta iizerinde melagatran- xi-
melagatran kombinasyonunun ii¢ farkli dozu ile dalteparin karsi-
lastinlmigtir. Dalteparin ile karsilastinildiginda en yiiksek melagat-
ran- ximelagatran dozlarinin anlaml olarak diisiik vendz trombo-
emboli riski ile birlikte olmasi ve vendz tromboemboli ile melagat-
ran- ximelagatran dozlari arasinda negatif bir iliskinin bulunmasi
bu ¢calismanin en ¢arpici sonucudur. Ayrica en yiiksek dozda me-
lagatran- ximelagatran kullanilan gruptaki kanama riskindeki ar-
tig, dalteparin grubu ile kargilastinldiginda anlamli bulunmamistir.
Bu sonuglar, fraksiyone heparine gére bu ajanin giivenilirligini or-
taya koymaktadir (45). Ortopedik cerrahiyi takiben tromboemboli-
nin dnlenmesine ait dijer melagatran- ximelagatran ¢aligmalari-
nin sonuglar METHRO ¢aligmalarinin bulgulariyla uyumludur (46).
THRIVE Ill caligmasinda; 6 ay boyunca standart antikoagiilan te-
davi alan hastalarda vendz tromboembolinin sekonder koruma-
sinda ximelagatranin etkinligi arastiniimistir. Vendz tromboemboli-
ye, ximelagatran alan grupta plaseboya goére anlamli olarak daha
az rastlanmigtir (47). Biitiin bu ¢aligmalar, bu yeni antikoagiilanin
karsilastirilabilir bir giivenilirlik profiliyle tromboemboliyi énleme-
deki dstiinltigiinii ortaya koymaktadir (46).

Kalca ve diz replasmanlar sonrasinda vendz tromboemboli-
nin ximelagatran ile dnlenebilecedinin gdsterilmesiyle birlikte
AF'li hastalarda inmenin dnlenmesi problemine ydnlenilmistir.
SPORTIF 11, cok merkezli, prospektif, randomize, paralel grup, doz
belirleme caligmasidir. Nonvalviiler AF'li hastalarda, ii¢ ayri sabit
doz ximelagatran (20- 40- 60 mg) ile INR 2- 3 olacak sekilde ayar-
lanmis dozda warfarin giivenilirlik ve tolerabilite agisindan kargi-
lastinlmistir. Caligma siiresi 12 hafta oldugu icin her gruptaki em-
bolik komplikasyonlar tam olarak degerlendirilememistir. Gruplar
arasinda klinik ve tromboembolik olaylar agisindan anlamli fark
bulunmamigtir. Fakat bu bulgularnin degerlendirilmesi ¢alisma sii-
resinin kisaligi nedeniyle sinirl olmustur. Kanama agisindan xime-
lagatran ve warfarin agisindan fark bulunmamasi, her iki ilacin
karsilastinlabilir bir giivenilirlik profili oldugunu diistindtirmiigtiir
(48). SPORTIF 1l ve IV ¢aligmalari; AF'li hastalarda tromboemboli-
nin 6nlenmesinde ximelagatranin roliinii arastiran en genis ve
oral direkt trombin inhibitrlerinin giivenilirlik ve etkinligini arasti-
ran ilk faz Il galigmalardir (49, 50).

SPORTIF 1ll, ximelagatranin inme ve sistemik embolinin on-
lenmesinde warfarin kadar etkili olup olmayacagini arastirmak
tizere planlanan randomize, acik uglu bir calismadir. Nonvalviiler
AF'li hastalarda giinde iki kez 36 mg ximelagatran, INR 2-3 olacak
sekilde warfarin ile karsilasgtinimistir. Calismaya dahil edilen has-
talarda AF'ye ilaveten daha dnce gecirilmis inme dykiisii veya hi-
pertansiyon ve kalp yetmezIigi gibi inme icin ek bir risk faktoriiniin
varligi aranmisgtir. Inme (iskemik veya hemorajik) ve sistemik em-
bolik olaylar primer sonlanma noktasi olarak kabul edilmigtir. Ca-
hsma populasyonu NVAFlu 3407 hastadan olusmakta olup
%24'tinde inme hikayesi, %72'sinde hipertansiyon ve %34‘iinde
sol ventrikiil disfonksiyonu bulunmaktaydi. Ekim 2002 tarihinde
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toplam 4941 risk altindaki hasta yilina ulagilmig, primer olaya war-
farin grubunda %2.3 (56 hasta) ve ximelagatran grubunda %1.6
(40 hasta) oraninda saptanmistir. Her yil igin mutlak risk azalmasi
her hasta yili igin % 0.7 (%95 CI-0.1- 1.4) ve gdrece risk azalmasi
ise %29 (%95 Cl-6.5- 52) bulunmustur. Hemorajik inme warfarin
grubunda 9, ximelagatran grubunda 4 hastada izlenirken
(p=0.266); major kanama warfarin grubunun %1.8"inde, ximelagat-
ran grubunun ise %1.3’linde tespit edilmistir (p=0.228). Majér ve
mindr kanama kombine analizinde ise ximelagatran lehine % 14
relatif risk azalmasi bildirilmigtir (p=0.0065) (49). Sonug olarak; ko-
agiilasyon monitdrizasyonu yapilmaksizin giinde iki kez sabit doz-
da kullanilan ximelagatran, NVAF'lu yiiksek inme riskine sahip
hastalarda tromboembolinin nlenmesinde en az warfarin kadar
etkin bulunmustur (49).

SPORTIF V ¢alismasi birgcok yonden SPORTIF Ill'e benzemek-
tedir. Nonvalviiler AFli inme igin risk faktdrii olan hastalarda
ayarlanmig dozda warfarin ile sabit dozda ximelagatrani karsilag-
tiran 3922 hastayl kapsayan randomize, ¢ift kdr bir ¢alismadir.
Protokol, 4000 hasta yilini igeren bir takip siiresini kapsamaktadir.
Hastalar giinde iki kez 36 mg sabit doz ximelagatran veya warfa-
rin (hedef INR 2- 3 olacak sekilde) alacak sekilde iki gruba ayril-
miglardir. Primer sonlanma noktalari olan inme veya sistemik em-
bolik olay ximelagatran grubunda 51 hastada (yilda %1.6), warfa-
rin grubunda ise 37 hastada (yilda %1.2) tespit edilmis ve fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.13). Majér kanama
oranlari her iki grup arasinda benzer bulunmustur. Buna ragmen,
kombine major ve mindr kanama oranlari ximelagatran ile tedavi
edilen grupta anlamli olarak daha az (%37’ ye karsilik %47) bulun-
mustur (p<0.001) (50).

Alanin transaminaz serum seviyeleri ximelagatran alan hasta-
larin %6'sinda, warfarin alanlarin ise %0.8'inde normal seviyenin
tst sinirnin 3 katini agmistir (p<0.001) (50). Bu etkinin 6nemsiz bir
faktér mii oldugu, yoksa bu ilacin kullanimini sinirlayan bir etki mi
oldugunu belirlemek igin faz 4 galigmalara ihtiyag vardir (43). Se-
rum bilirubin seviyesi ise ximelagatran grubundaki hastalarin
% 0.4’ tinde normal seviyenin {ist sinirinin 2 katina ¢ikmistir. Bu de-
gisiklikler tedavinin ilk alti ay1 boyunca olugmus ve tedavi kesilsin
veya kesilmesin normale dénmiistiir (50). Bu reaksiyonlarin meka-
nizmasi heniiz bilinmese de, ximelagatran tedavisinin baslangicin-
dan sonraki ilk aylar icerisinde hepatik fonksiyonlarin takip edilme
gerekliligini ortaya koymustur. Ayrica kreatinin klirensi 30ml/
dk’dan az olan hastalar galismaya dahil edilmedigi icin bdbrek
fonksiyonlari bozulmus olan hastalarda ximelagatranin giivenilirlik
ve etkinligini belirlemek icin ileri galigmalara ihtiyag vardir (49).

Sonug

Tromboembolik olaylar, AF'nin mortalite ve morbiditeye se-
bep olan en ciddi komplikasyonudur. Warfarin, tromboembolik
olaylara kars, oldukca yiiksek etkinlikte koruma saglasa da etki
baslangicinin ge¢ olmasi, sik koagiilasyon monitdrizasyonu ve
doz ayarlamasi gereksinimi, potansiyel gida ve ilag etkilesimi ve
artmig kanama riski gibi faktrler kullanimini sinirlamaktadir. Kul-
lanim giicliigii ile beraber dzellikle inme riski yiiksek yasl hasta-
larda dngdriilemeyen etkisi daha giivenilir ve kolay uygulanabilir
alternatif ilaglara ihtiya¢c dogurmustur. Ximelagatran, ilag ve gida
etkilesiminin olmamasi, koagiilasyon monitdrizasyonu ve doz
ayarlamasi gerektirmemesi gibi kullanim kolayliklari nedeniyle

tromboembolinin tedavi ve dnlenmesinde warfarine alternatif ola-
bilecek etkinlikte bir antikoagiilan olarak kabul edilmektedir. Nite-
kim bugiine kadar yapilan klinik ¢caligmalar, ximelagatranin gii-
venli ve en az warfarin kadar etkili oldugunu gostermektedir. Bu-
glin icin ximelagatranin warfarine daha istiin oldugunu ortaya
koyan bir bilgi mevcut degildir. Yakin gelecekte ximelagatranin
warfarinin yerini alacagini soyleyebilmek igin bu konuda daha
fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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