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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?

Say›n Editör,

Anadolu Kardiyoloji Dergisi 2007 y›l› Mart say›s›nda yay›nlanm›fl
olan Selçuk H. ve arkadafllar›na ait “Atriyal fibrilasyonda ximelagat-
ran ile antitrombotik tedavi: ximelagatran warfarin’e alternatif olab-
lir mi?” bafll›kl› derleme yaz›s›n› ilgi ile okudum (1). Derlemede, val-
vüler olmayan atriyal fibrilasyon (AF) hakk›nda aç›klay›c› özet bilgi-
ler verilirken düzensiz atriyal kontraksiyonlar sonucu trombus olufl-
ma olas›l›¤›n›n artt›¤› ve en önemli komplikasyonun tromboemboli
oldu¤u irdelenmektedir. Atriyal fibrilasyonlu olgularda inme riskini
azaltmada sinüs ritminin elektriksel veya farmakolojik olarak sa¤lan-
mas›n›n yan› s›ra antitrombotik tedavinin önemi vurgulanmaktad›r.
Valvüler olmayan AF’li olgularda tromboemboli risk s›n›flamas› ta-
n›mlanmakta ve bu risk s›n›flamas›na göre antitrombotik tedavi se-
çiminin yap›lmas› gerekti¤i vurgulanmaktad›r. Tromboemboli gelifli-
mini önlemede etkinli¤i kan›tlanm›fl düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
ve warfarin ilaçlar›n›n klinik uygulamas› s›ras›nda karfl›lafl›lan so-
runlar aç›klanmaktad›r. Yeni gelifltirilmifl oral direkt trombin inhibitö-
rü ximelagatran’›n uygulama kolayl›¤› aç›s›ndan perioperatif dö-
nemde ve uzun süreli antitrombotik tedavi için warfarin’e alternatif
olarak kullan›m› tart›fl›lmaktad›r. Bu konuda yap›lm›fl SPORTIF (Stro-
ke Prevention using an Oral Direct Thrombin Inhibitor in Atrial Fibril-
lation) II-III-IV çal›flmalar›, METHRO (Melagatran For Thrombin Inhi-
bition In Orthopaedic Surgery) I-II çal›flmalar› ve THRIVE (Treatment
of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events ) III çal›flmas›-
n›n sonuçlar› özet olarak okuyucuya aktar›lmaktad›r. Bu çal›flmala-
r›n sonucunda, büyük ortopedik ameliyat uygulanan venöz tromboz
riski tafl›yan olgularda ve valvüler olmayan AF olgular›nda trombo-
emboli ve inme geliflimini önleme ve riski azaltmada ximelagatran’›n
warfarin kadar etkili oldu¤u bildirilmektedir. Klinik çal›flmalarda 
Ximelagatran’›n ciddi yan etkisinden söz edilmemekte yaln›z tedavi-
nin ilk 6 ay›nda normalin 3 kat›na ulaflan serum alanin transferaz en-
zim yüksekli¤i gözlendi¤i aç›klanmakta ve bu etkinin önemli olup ol-
mad›¤›n›n anlafl›labilmesi için faz IV çal›flmalara gereksinim oldu¤u
belirtilmektedir. Faz III çal›flmalar sonucunda ximelagatran’›n ilaç ve
g›da etkileflimi olmamas›, koagülasyon izlemi ve doz ayarlamas› ge-
rekmemesi gibi klinikte kullan›m kolayl›klar› nedeni ile riskli olgular-
da tromboemboli ve inmenin ivedi ve süre¤en tedavisinde warfa-
rin’e alternatif ilaç olabilece¤i belirtilmektedir. Ancak, yazarlar der-
lemenin sonunda ximelagatran’›n klinik uygulamada warfarin’in ye-
rini al›p alamayaca¤›n› söylemek için daha fazla çal›flmaya gereksi-
nim oldu¤u görüflünü okuyucu ile paylaflmaktad›r (1).

Atriyal fibrilasyona ba¤l› geliflen hemodinamik bozulma ve
tromboembolik olaylar morbidite, mortalite ve tedavi giderlerinde

belirgin art›fla neden olur. Romatizmal kapak hastal›kl› olgularda AF
varl›¤›nda strok riski ayn› yafltaki normal olgulara göre 17 kat ve
nonromatizmal AF’li olgulardan 5 kat fazlad›r. Serebral strok riski
yaflla artar. Atriyal fibrilasyonun en önemli komplikasyonu olan
tromboembolinin önlenmesi ve tedavisi normal sinüs ritminin sa¤-
lanmas› kadar önemlidir. Antitrombotik tedavi ve profilakside uygu-
lanan ideal ilaç etkisi ve güvenilirli¤i yüksek, kullan›m› kolay oland›r.
Etkinlik ve güvenilirli¤i yüksek pek çok ilaç gelifltirilmifltir. Kullan›m
kolayl›¤› aç›s›ndan yeni ilaçlar gelifltirilmekte olup selektif faktör 
Xa inhibitörü (pentasaccharide fondaparinux) ve direkt trombin in-
hibitörü (ximelagatran) günümüzde klinik uygulamada yer bulmufl-
tur. Oral warfarin, az say›lamayacak kullan›m s›n›rl›l›klar› olmas›na
karfl›n, etkin ve güvenilir ilaç olarak halen s›kl›kla kullan›lmaktad›r.
Yüksek riskli AF olgular›nda antikoagülasyon için kontrendikasyon
olmad›¤› taktirde vitamin K antagonisti warfarin uygulamas› ACC/
AHA klass I endikasyonudur. Ancak, hemorajik diatez geliflim riski
aç›s›ndan s›k kontrol ve doz ayarlamas› gereksinimi zay›f yönüdür.
Son y›llarda koagülasyon monitörizasyonu yap›lmaks›z›n günde iki
kez sabit dozda kullan›larak antitrombotik etki oluflturan ximelagat-
ran AF olgular›nda tromboembolinin önlenmesinde warfarin’e al-
ternatif olabilecek ilaç olarak öne sürülmüfltür (2, 3). 

Ximelagatran tromboembolik hastal›¤›n önlenmesi ve tedavisi
için gelifltirilmifl oral direkt trombin inhibitörüdür. Atriyal fibrilasyon-
lu olgularda strokun önlenmesi ve miyokard infarktüsü sonras› geli-
flebilecek tromboembolik komplikasyonlar›n önlenmesinde etkili ol-
du¤u klinik çal›flmalarda gösterilmifltir. Oral uyguland›ktan sonra in-
ce ba¤›rsaklardan h›zla emilir. Etil esterin hidrolizi ve hidroksiamidi-
nin indirgenmesi ile aktif formu melagatrana dönüflür. Bu dönüflüm
karaci¤erde olur; ancak ximelagatran’›n biodönüflümünde sitokrom
P450 izoenzimleri rol oynamaz. Ximelagatran emilimi ve melagatran
oluflumu etnik gruplar aras›nda farkl›l›k göstermez. Bafll›ca at›l›m yo-
lu böbreklerdir. Ximelagatran’›n di¤er antikoagülan tedavilerden
farkl› olarak yiyeceklerle ve di¤er ilaçlarla etkileflim göstermedi¤i bi-
linmektedir. Klinik çal›flmalarda ortopedik ameliyatl› hastalarda ve-
nöz tromboembolizmi önlemede warfarin ve DMA heparinden (eno-
xaparin ve dalteparin) daha etkili oldu¤u gösterilmifltir. Nonvalvüler
AF olgular›nda en az warfarin kadar etkili oldu¤u bildirilmifltir. Yan
etkisi azd›r. En s›k karaci¤er ALT enzim yükselmesi görülür (% 5-6).
Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Karaci¤er enzimlerinde yüksel-
me tipik olarak tedavinin 2. ve 6. aylar›nda görülür. Tedavi s›ras›nda
kanamaya ba¤l› olmayan ani ölüm vakalar› bildirilmifltir. Akut kana-
ma klini¤i geliflti¤i taktirde warfarin’in etkisi K vitamini ile ve heparin
etkisi protamin sülfat ile antagonize edilirken ximelagatran’›n antido-
tunun olmamas› en önemli dezavantaj›d›r (3). 
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Yazarlar›n da belirtti¤i gibi, SPORTIF III ve V çal›flmalar›; AF’lu
hastalarda tromboembolinin önlenmesinde ximelagatran’›n rolünü
inceleyen, oral direkt trombin inhibitörlerinin güvenilirlik ve etkinli¤i-
ni warfarin ile karfl›laflt›rmal› olarak araflt›ran en genifl ilk faz III ça-
l›flmalard›r. Bu çal›flmalar sonucunda ximelagatran’›n valvüler olma-
yan AF olgular›nda tromboembolinin önlenmesinde en az warfarin
kadar etkili oldu¤u bildirilmifltir. Olgular›n % 6’s›nda tedavinin ilk 1-6
ay›nda serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerinde normalin 
3 kat› ve total bilirubin düzeyinde normalin 2 kat› art›fl gözlendi¤i, te-
davi kesilsin kesilmesin sekel b›rakmadan düzeldi¤i ve nadir de olsa
fatal hepatik hasar geliflti¤i rapor edilmifltir. Klinikte kullan›m kolay-
l›klar›na karfl›n hepatotoksik etkisi nedeni ile araflt›rmac›lar ximela-
gatran’›n antikoagülan olarak dikkatli kullan›lmas› gerekti¤ini belirtir-
ken uzun dönem etkileri tam bilinmedi¤inden warfarin’e alternatif
olarak ilaç marketine giremeyebilece¤i görüflünü aç›klam›flt›r (1, 3).

“FDA Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee”
ximelagatran’›n hepatotoksik etkisi, kardiyak olay geliflim riskini ar-
t›rma olas›l›¤›n›n saptanmas›, uzun dönem etkinlik ve güvenilirlik
çal›flmalar›n›n yeterli olmamas› nedeni ile klinikte kullan›m›na onay
vermemifltir. Amerika Birleflik Devletleri’nde onay almamas›na
karfl›n 2003 y›l›nda birçok Avrupa ülkesinde, ilk olarak Fransa, bü-
yük ortopedik ameliyatlar sonras› erken dönemde tromboembolik
olaylar›n önlenmesi için kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Yurdumuzda
henüz klinik kullan›ma girmeden, 2006 y›l›n›n bafllar›nda fatal hepa-
totoksik etkisi nedeni ile da¤›t›c› firma ilaç üretimini durdurmufl ve
hasta güvenli¤i aç›s›ndan hastalara ximelagatran ilac›n›n bafllan-
mamas›n› tromboemboli riski alt›ndaki hastalar›n di¤er grup antiko-
agülanlarla tedavi edilmesini önermifltir. O döneme dek, k›sa süre-
li de olsa, ximelagatran kullanan olgular›n doktor kontrolünde ilac›
kesmesi gerekti¤i bildirilmifltir (4). Sonuç olarak, SPORTIF III ve V
çal›flmalar›nda araflt›rmac›lar›n ximelagatran hakk›ndaki görüflü
ve FDA ilaç de¤erlendirme komitesinin klinik kullan›ma onay ver-
meme gerekçelerinin hakl› oldu¤u görülmektedir.

Ximelagatran’›n ciddi hepatotoksik etkisi nedeni ile uygulama-
dan kald›r›lmas› araflt›rmac›lar›n oral direkt trombin inhibitörleri s›n›-
f›ndan yeni bir farmasötik dabigatran etexilate gelifltirmesini sa¤la-
m›flt›r. Ximelagatran’›n yar›lanma süresi sa¤l›kl› kiflilerde 3-4 saat
iken hastalarda 5 saat, dabigatran için bu süre hastalarda 12-14 sa-
attir. Böbreklerle at›l›r. K›sa dönem çal›flmalara dayanarak, hastala-
r›n sadece % 2 sinde ALT düzeylerinde yükselme görüldü¤ü bildiril-
mifltir. Fakat ciddi hepatik hasar geliflimi bildirilmemifltir. Daha az he-
patotoksik etkisi nedeni ile dabigatran etexilate antitrombotik teda-
vide ximelagatran’›n yerini alacak gibi görülmektedir. Ancak, henüz
deneysel aflamada olup klinik kullan›ma sunulmam›flt›r. BISTRO II
(Boehringer Ingelheim Study in ThROmbosis ) çal›flmas›nda diz ve
kalça replasman ameliyatlar›nda p›ht› oluflumunu önlemek için k›sa
dönem kullan›m›n›n güvenilir ve etkili oldu¤u rapor edilmifltir (5). 

Büyük bir ümitle klinisyenin kullan›m›na sunulan ximelagat-
ran’›n olumlu ve olumsuz yönlerinin gerçek anlamda bilinmesine
yazarlar›n önemli katk›lar› oldu¤u kanaatindeyim. Antitrombotik te-
davide ximelagatran’›n warfarin yerine kullan›labilmesi için güve-
nilirlik çal›flmalar›na gereksinim oldu¤u görüflünde olduklar›n› bil-
dirmeleri nedeni ile derlemenin ximelagatran’›n uzun dönem güve-

nilirlik çal›flmalar›n›n henüz tamamlanmad›¤› ve ilaç fayda-zarar
oran›n›n tam bilinmedi¤i dönemde yaz›ld›¤›n› düflünüyorum. 

Sonuç olarak, atriyal fibrilasyonlu (romatizmal veya nonroma-
tizmal kalp hastal›¤›na ba¤l›) olgularda tromboembolik olaylar›n
önlenmesi ve tedavisi klinisyen için önemli konulardan biri olmay›
sürdürmektedir. Antitrombotik tedavide ideal ilac› elde etmek için
yeni araflt›rmalara gereksinim vard›r. Deneysel aflamada olmakla
birlikte direk trombin inhibitörü s›n›f›ndan yeni farmasötik dabigat-
ran umut verici görülmektedir. Ancak, uzun dönem etkinlik ve gü-
venilirlik çal›flmalar› tamamlanmam›fl ilaçlar›n rutin kullan›lmaya
bafllanmas› istenmeyen sonuçlara yol açabilece¤i unutulmamal›-
d›r. Temel tedavi kural› olarak klinisyenin valvüler olmayan AF ol-
gular›nda tromboemboliyi önleyici tedavide uygun ilaç veya ilaçla-
r› seçebilmesi için kullanaca¤› ilaçlar›n, özellikle yeni gelifltirilmifl
ilaçlar, etki mekanizmalar›n›, yan etkilerini, birbirine göreceli üs-
tünlük ve s›n›rl›l›klar› ile tedavi s›ras›nda karfl›lafl›labilecek olas› so-
runlar› bilmesi gerekir. Ayr›ca, yeni ilaçlar›n gerçek fayda ve yan
etkilerini gözleyebilmek için geliflmeleri takip etmek ve sürekli ola-
rak hastas›n› kontrol etmek zorundad›r. Uzun dönem etkileri bilinen
daha eski jenerasyon ilaçlarla karfl›laflt›rmal› yap›lan çal›flmalar›n
sonuçlar›n›n yak›ndan izlenmesi hastada beklenmeyen ciddi olum-
suz etkilerin geliflmesini önleyecektir. 

Sayg›lar›mla.

F. Suna K›raç
Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi 
Nükleer T›p Anabilim Dal›, Denizli, Türkiye
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