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DERLEME REVIEW

SEREBRAL VENOZ SINUS TROMBOZLARININ TEDAViSiNDE YENi ORAL ANTIKOAGULAN iLACLAR

Birsen INCE
istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dal1, ISTANBUL

OZET

Serebral vendz sinilis trombozunun tedavisi heparin ve vitamin K antagonistleri ile simirhdir. Son yillarda yeni oral
antikoagiilan tedaviler gelistirilmistir. Faktér Xa inhibitorleri ve trombin inhibitérleri atrial fibrilasyona bagh iskemik
inmenin 6nlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu dogrudan etkili ilaglar venéz tromboembolilerin tedavisinde
antikoagiilasyon i¢in yeni bir secenek olarak kabul edilmektedir. Bu yazida serebral venoéz siniis trombozu olan hastalarda
yeni oral antikoagiilan ilaglarin kullamimu ile ilgili calismalar gézden gegcirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Serebral vendz siniis trombozu, antikoagiilan tedavi, yeni oral antikoagiilan ilaglar.

NEW ORAL ANTICOAGULANT DRUGS FOR THE TREATMENT OF CEREBRAL VENOUS SINUS THROMBOSIS
ABSTRACT

The therapy of cerebral venous sinus thrombosis is restricted to heparin and vitamin K antagonists. In last years, new oral
anticoagulant treatments have been developed. Factor Xa inhibitors and thrombin inhibitors have been extensively used in
prophylaxis of the ischemic stroke secondary to the atrial fibrillation. Direct oral anticoagulants have emerged as an
option for anticoagulation in treatment of venous thromboembolism. In this review, the data related to the use of new oral
anticoagulants in patients with cerebral venous sinus thrombosis has been revised.
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Serebral vendz sinlis trombozu (SVST),
beyinde arteriyal ttkanma kadar yaygin degildir,
ancak kafa i¢i basincin artmasina yol agmasi, venoz
infarktlarin hemorajik doniisiimiiniin sikhgi, tan
zorluklar1 nedeniyle, bazen arteriyal inmelerden
daha fazl hayati risk tasiyan ve sekel birakan klinik
tablolara neden olabilir. Akut dénemde trombozun
ilerlemesini durdurmak, venoz sistemde
rekanalizasyonu saglamak, kafa i¢i basinc
diistirmek 6nemlidir. Kilavuzlarda 6nerilen ve yayin
olarak uygulanan tedavi akut donemde parenteral
antikoagiilan (heparin) ile tedaviye baslhmak, daha
sonra oral antikoagiilan tedavi ile,uzun yillardir
kullanildig1 sekliyle, vitamin K antagonistleri (VKA)
ile hastainin INR diizeyi 2.0-3.0 arasinda olacak
sekilde, 3-6 ay tedaviyi stirdiirmektir (1).

Son yillarda atriyal fibrilasyona bagh iskemik
inmenin primer ve sekonder proflaksisinde
kullanilmaya baslanan yeni oral antikoagiilan
(YOAK) ilaclhrin vendéz trombozlarda da kullanihp

kullanilamayacagi konusu arastirilmaya
baslanmistir  Oral direkt trombin inhibitorleri
(dabigatran) ve iki yeni faktdr Xa inhibitori
(apiksaban ve rivaroksaban) ile yapilan ¢alismalar
ile, atriyal fibrilasyonlu hastalarda, varfarin ile
karsilastirildiginda, inme gelisiminin benzer oranda
(noninferior) veya daha iyi olglide (superior)
onlenebildigi gdsterilmistir (2-4).

Yeni ilaclarin, VKA'ya gore daha cabuk etkili
olmalari, daha kararh kan diizeyi nedeniyle siirekli
kan takibi gerektirmemeleri gibi avantajlar
mevcuttur. Buna Kkarsihk YOAK’lar icin antidot
bulunmamasi en 6nemli dezavantaj olarak ileri
stiriilmektedir. Glinlumiizde  YOAKlar  igin
antikoagiilan etkiyi giderebilecek molekiil arama
calismalar1 yogun bir sekilde stirdiiriilmektedir (5-
7). Yeni grup ilaclarin, VKAlara goére daha kisa
Omiirli olmalari, 6zellikle uyumu az olan hastalarda,
dezavantaj sayilabilir. Doz atlhnmasi tromboemboli
riskini artirabiliy buna karsihk il¢ kesilmesi
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gereken bazi durumlarda (cerrahi gerekliligi,
kanama komplikasyonu gibi) kolayhk saglayabilir.
Yeni ilaclarin VKA'lardan belirgin olarak daha pahah
olmas1 6nemli bir dezavantajdir. Ancak yapilan
maliyet ¢alismalar1 primer korumada oldugu kadar
sekonder korumada da maliyet yarar oranini yeterli
bulmaktadir (8). Diger yandan VKA ile
karsilastirmall YOAK calismalar1 6zelikle sekonder
proflakside, yani daha O©nce inme gecirmis
hastalarda, etki agisinan VKAlardan belirgin bir
Ustiinlik saglamasalar da, yan etki agisindan
Ustiinlik  gostermeleri  bu  ilaglarin  yaygin
kullaniminda en 6nemli etkenlerden biri olmustur
(9-11). YOAK'lar hemorajik inmeye yol ag¢ma
agisindan VKA'lara kiyasla %50’den fazla relatif risk
azalmasi saglamaktadir (12).

Akut ven6z tromboemboli (VTE) tedavisinde

YOAK'larin  kullanilmas1 ile ilgili randomize
caismalar  mevcuttur.  Ozellikle  apiksaban,
dabigatran ve rivaroksaban il c¢ahsmalar

yapilmisti. AMPLIFY ¢alismasi1,5395 VTE’li hastada
apiksaban ile gerceklestirilen cift-kér ve randomize
bir ¢calismadir. VTE tedavisinde, apiksaban 10mg
(2X1) 7 gilin siireyle kullanimi, daha sonra 5mg
(2X1) ile 6 ay devami, konvansiyonel tedavi ile yani
subkutan enoksaparin ile baslayip, VKA ile devam
edilecek sekilde planlanan tedavi ile
karsilastirilmistir. Sonuclra bakildiginda, sabit doz
apiksaban tedavisi konvansiyonel tedavi kadar
(noninferior) etkili bulunmustur. Buna karsiik
major kanama yan etkisi belirgin olarak az
(apiksaban ile %0.6, konvansiyonel tedavi ile %1.8)
bulunmustur (13).

Dabigatran ile 2539 hastada yapilan RE-COVER
calismasi, rivaroksaban ile 3449 hastada yapilhn
EINSTEIN cahsmasi da, birbirine benzer sekilde
YOAKlarin VTE de kullanilmasinin VKA
kullanimindan daha uygun bulundugunu rapor
etmistir (14,15). YOAK’larin VTE tedavisinde
kullanimi ile ilgili yayinlar gézden gecirildiginde,
YOAK’larin VKA'lar kadar etkili oldugu, buna karsihik
yan etkiler a¢isindan ¢ok daha emniyetli olduklar
vurgulanmaktadir. Yeni ilaglarn kullanirken doz
secimi, ilag-ila¢ etkilesimi ve ila¢-hastalik etkilesimi
konusunda dikkatli olunmalidir. Son kilavuzlarda
kanserli olmayan VTE hastalarinda tedavi amaciyla;
VKA yerine dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
(veya edoksaban) kullanimi o6nerilirken, disiik
molekiil agirhkh heparin (DMAH) kullanimi yerine
VKA kullanimi 6nerilmektedir Kanserli VTE
hastalarinda ise VKA yerine DMAH tedavisi
onerilmektedir (16,17). Abdominal ven trombozuy,
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portal ven trombozu gibi nadir goriilen
trombozlarda YOAK’lar ile anektodal olgu sunumlari
bulunmaktadir (18).

Biitiin bu gelismeler oral VKA ihtiyaci olan pek
cok endikasyonda YOAKlara dogru bir gecis
oldugunu gostermektedir. Ancak serebral vendz
sinlis trombozlarinda heniiz bu sonuca varmak i¢in
erkendir. Kii¢lik olgu serileri ve olgu bildirileri SVST
hastalarinda bu yeni ilaglarin  kullanilabilecegini
diisiindiirmekle birlikte heniiz prospektif, kontrolli
calismalarin beklendigi bilinmelidir.

SVST ve direkt trombin inhibitorleri: SVST ile
gelen 2 hastada iki hafta siireyle DMAH
kullanildiktan sonra 6 ay siireyle dabigatran (110
mgX2) kullanilmis ve 6 ay sonunda her iki olguda da
MR incelemede ve MR venografide tam diizelme
goriilmistir (19). Diger bir ¢ahsma, SVST ile gelen
18 hastanin 11'inde dabigatran il 7’sinde VKA
kullaniminin karsilastirmasi yapilan bir ¢caismadir.
Bu ¢ahsmada VKA kullanan 4 hasta INR diizeyinin
ayarlanamamasi (3 hasta) veya agir menstruasyon
kanamasi (1 hasta) nedeniyle dabigatran
kullanmaya baslamishrdir. Dabigatran kullanan
toplam 15 hasta ortalama 19 ay takip edilmis,
%87’sinde cok iyi diizelme, %80’inde
rekanalizasyon bildirilmistir (20).

SVST ve faktor Xa inhibitorleri: SVST ile gelen
16 hastanin 7’sine rivaroksaban, 9’una VKA
verilerek yapilan calismada, her iki grup hastada da
baslangicta 5-7 giin DMAH ve/veya standart
heparin tedavisinden sonra ortalama 8 ay siire ile
rivaroksaban veya ortalama 9 ay siire ile VKA
kullanilmistir. Hastalarin biiyiik bir kismi basagrisi
(%69) ile gelen hastalardir, bunu nobet (%38), afazi
(%25), viziiel semptomlar (%25) izlemistir. En ¢ok
etkilenen damarlar transvers siniis (%68), juguler
ven (%50), superior sagital siniis (%38) olarak
siralanmistir. Hastalarin %94’linde diizelme ¢ok iyi
bulunurken, VKA kullanan bir  hastada,
rivaroksaban kullanan iki hastada minér kanama
goriilmiistir. Hastalhrda intrakraniyal veya major
kanamaya rastlinmamis, takip edilen ortalama 8
ayhk stire icinde tekrarlayici bir trombotik olay
gelismemistir. Ancak bu ¢alismada vaka sayisinin
az oldugu, kontrollu bir c¢alisma olmadigi ve
retrospektif degerlendirme yapildig
belirtilmektedir (18, 21). Apiksaban, diger faktor
Xa inhibitéridir.  Ozellikle kaka ve diz
operasyonlarindan sonra vendz tromboembolilerin
tedavisinde @~ ve  Onlenmesinde  kullanilmasi
onaylanmis olmakla birlikte SVST hastalrinda
calisma mevcut degildir Yeni oral antikoagiilan



ilachr diger venoz sistem endikasyonlarinda
onaylanmis olmalarina ragmen, SVST
endikasyonunda yeterli veri ve deneyim
bulunmamaktadir (19,22).

Kanada’da norolog ve hematologlar arasinda,
SVST hastalarinda ilag secimi ile ilgili olarak yapilan
bir anket calismasinda; baslangi¢ tedavisi olarak,
hekimlerin %70’i standart heparin, %25'i DMAH,
%2’si VKA, %2’si YOAK sectigini; idame tedavisi
olarak ise; %76’st VKA, %6’s1 YOAK sectigini
bildirmistir. YOAK kullanmayan hekimlerin %83’u
yeterli delil olmadigi i¢in, %23’ mediko-legal
sorunlar nedeniyle, %11’i ise ilaglarin antidotu
olmadigir icin bu grup ikhg¢hr se¢medigini
belirtmistir (23).

Heparin ve varfarin 50 yildan fazl siiredir
standart tedavi olarak uygulanmasina ragmen, bu
ilaclara bagh komplikasyonlar, 6zellikle kanama
riskinde artis, serebral venoz siniis trombozlarinda
yeni alternatif tedavi arayislarinin siirmesine yol
agmaktadir. Diger yandan atriyal fibrilasyon ve

vendz tromboemboli hastalarinda yeni oral
antikoagiilan ilaglarin  kullanimi  ile  deneyim
artmaktadir ve bu deneyim mutlaka diger

endikasyonlarda kullanimlarda hekimlere avantajlar
saghyacaktir. Ancak giiniimiizde serebral venoz
siniis trombozlu hastalarda bu ilaglarin etkinliginin
genis calismalar ile ortaya konmasinin gerekliligi
devam etmektedir.
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