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ÖZET 
 
Atriyal fibrilasyon (AF) bağımsız, güçlü bir inme risk faktörüdür. Son döneme kadar sadece aspirin ve warfarin AF’lu 
hastalarda inme profilaksisinde onaylanmış tedavi seçenekleriydi. Warfarinin inmeyi önlemede plaseboya ve aspirine 
kıyasla gösterilmiş belirgin üstünlüğü olmasına rağmen, kullanım zorlukları yeni tedavi arayışlarını zorunlu kılmıştır. 
Koagülasyon yolundaki farklı faktörlere etki eden yeni oral antikoagülanlar (dabigatran, apixaban ve rivaroxaban gibi) ile 
yapılan çalışmalarda bu ilaçların warfarine kıyasla benzer oranda etkili ve güvenli oldukları gösterilmiştir. Yeni oral 
antikoagülanların hızlı etki başlangıçları, monitorizasyon ihtiyaçlarının olmaması ve düşük ilaç ve gıda etkileşimleri her ne 
kadar cezbedici olsa da, bu ilaçların henüz özgün antidotlarının olmaması bir dezavantaj oluşturmaktadır.  
Anahtar Sözcükler: İnme, atriyal fibrilasyon, antikoagülan, dabigatran, apixaban, rivaroxaban, warfarin. 
 
 

ATRIAL FIBRILLATION AND STROKE IN THE PERSPECTIVE OF NEW ORAL ANTICOAGULANTS  
 
ABSTRACT 
 
Atrial fibrillation is an independent, powerful risk factor for stroke. Until recently, acetyl salicylic acid (aspirin) and 
warfarin were the only approved treatment options for stroke prophylaxis. Although warfarin provides a significantly 
better risk reduction in stroke compared to placebo and aspirin, its usage difficulties entailed investigation of new 
treatment alternatives. Studies showed that new oral anticoagulants (such as dabigatran, apixaban and rivaroxaban) are 
as efficient and safe as warfarin. New anticoagulants seem appealing by their rapid onset of action and low drug and diet 
interactions, together with not necessitating any routine monitoring; however lack of specific antidotes constitute a 
disadvantage at the moment.  
Key Words: Stroke, atrial fibrillation, anticoagulant, dabigatran, apixaban, rivaroxaban, warfarin. 

 

Atriyal fibrilasyon (AF) ile inme riski arasında 
uzun zaman önce kanıtlanmış olan ilişki AF’u 
nörologların yakından tanıması gerekliliğini 
doğurur. AF artan yaşla birlikte genel 
popülasyonda daha sık ortaya çıktığı, non-invaziv 
yöntemlerle tespit edilebildiği ve AF ilişkili 
tromboembolizm önleyici tedaviler ile belirgin 
ölçüde azaltılabildiği için inme etiyolojisinde 
AF’nun rolü ve mekanizması, tedavi ve 
komplikasyonlarının yönetimi aydınlatılmalıdır [1]. 

AF genel popülasyonun %1-2’sinde görülen en 
sık devamlı kardiyak aritmidir [2]. Prevalansı yaşla 
birlikte artan AF beraberinde atriyal mekanik 
fonksiyonunun bozukluğunun geliştiği, atriyal 
aktivasyonunun düzensizliğiyle karakterize 
supraventriküler bir taşiaritmidir [3]. 

Elektrokardiyogramda (EKG) AF, büyüklüğü, şekli 
ve zamanlaması değişkenlik gösteren hızlı 
fibrilatuar dalgaların sabit P dalgalarının yerini 
almasıyla, ve birlikte eğer atriyoventriküler iletim 
sağlamsa düzensiz, sıklıkla hızlı bir venriküler 
yanıtla karakterizedir [3].  
Klinik olarak AF beş farklı tipe ayrılır [2]; 
1. Yeni tanı AF semptomların varlığından ve 
şiddetinden, ve aritminin süresinden bağımsız 
olarak hastada ilk kez gösterilen AF’dir. 
2. Paroksizmal AF genellikle 48 saatte kendini 
sonlandırır. Her ne kadar AF paroksizmleri 7 güne 
kadar sürebilse de 48 saat kritiktir çünkü 
sonrasında spontan konversiyon olasılığı düşüktür 
ve antikoagülasyon göz önüne alınmalıdır. 
3. Persistan AF yedi günden uzun süren veya
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kardiyoversiyon ile sonlandırılması gereken AF 
epizodudur. 
4.   Uzun süreli persistan AF ritm kontrol stratejisi 
kararı alındığında 1 yıldır veya daha fazla süredir 
mevcut olan AF dir.  
5.  Kalıcı AF hasta ve doktoru tarafından aritminin 
varlığı artık kabullenilmiş, ritmi düzeltmeye 
yönelik tedavilerin denenmediği, hız düzenleyici 
veya komplikasyonları önlemeye yönelik 
tedavilerin başlandığı AF dir. 
Sessiz AF (asemptomatik AF), AF ilişkili 
komplikasyonlardan biriyle (örn. iskemik inme 
veya taşikardiyomiyopati) ortaya çıkabilir veya 
EKG ile tanı konulabilir. Sessiz AF, AFnin zamansal 
tiplerinden biri şeklinde kendini gösterebilir. 
 
Etiyoloji  

AF akut nedenlerle ortaya çıkabilir; alkol alımı, 
ameliyat, myokard enfarktüsü, perikardit, 
pulmoner embolizm, hipertirodizm ve başka 
bozukluklar gibi. Bu durumlarda altta yatan nedeni 
ortaya çıkarıp tedavi etmek AF’yi düzeltebilir. Eşlik 
eden bir hastalığın gösterilemediği genç hastalarda 
“lone AF” paroksizmal veya persistan şekilde 
görülebilir. Bazı kardiyovasküler durumlar, kalp 
kapak hastalıkları (en sık mitral kapak hastalığı), 
kalp yetmezliği (KY), hipertrofik kardiyomyopati 
(KMP), dilate KMP, hipertansiyon özellikle sol 
ventrikül hipertrofisi gibi, AF’na sıklıkla eşlik 
edebilir. [3].   

 
Klinik Belirtiler  

Hastaların ilk şikayeti çarpıntı hissi, göğüs 
ağrısı, sersemlik, senkop veya halsizlik olabilir. 
Hastalar belirsiz bir süre asemptomatik kalabilir 
veya hemodinamik değişiklikler veya 
tromboembolik olaylarla ortaya çıkabilir. 
 
Hemodinamik Değişiklikler  

Koordine atriyal kontraksiyonunun kaybına, 
yüksek ventriküler hıza, ventriküler yanıtın 
düzensizliğine, azalmış koroner arteriyel 
kanlanmasına bağlı olarak hemodinamik 
bozukluklar gelişebilir. Atriyumun mekanik 
foksiyonunun bozukluğu, özellikle beraberinde 
mitral stenozun, hipertrofik veya restriktif 
KMP’nin, hipertansiyonun varlığı kardiyak çıkışı 
azaltır. Persistan AF atriyum hacimlerinde artışa 
neden olabilir. Artmış ventriküler hızın bir sonucu 
olarak ventriküler taşikardiyomyopati ortaya 
çıkabilir.   Normal   sinüs   ritminin   sağlanması   ise 
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hacim artışlarını geri çevirebilir [2 3]. 
 
Tromboembolizm 

Sistemik tromboembolizm AF’nin en ciddi 
klinik komplikasyonudur. Sol atriyumun koordine 
olmayan kasılması nedeniyle kan stazı ile birlikte 
koagülasyonda, plateletlerde ve fibrinolizde 
anormallikler ortaya çıkar [4]. Non-valvüler AF’de 
embolizmin en sık kaynağı sol atrial apendikstir [5]. 
Transözefageal ekokardiografi non-valvüler AF 
hastalarının yaklaşık %10’unda, daha önce 
tromboembolisi olan AF hastalarının %20-40’ında 
sol atrial apendikste trombüs gösterir [6].  
 
Atriyal Fibrilasyon ve İnme 

Non-valvüler AF, sağlıklı bireylere kıyasla 
inme riskini yaklaşık 5 kat arttırır [7]; AF 
romatizmal mitral stenoz birlikteliği ise bu riski 18 
kat arttırır [1 7]. Non-valvüler AF bütün iskemik 
inme olaylarının %15-25’inden sorumlu 
tutulmaktadır [4]. AF hastalarında görülen inmede , 
daha uzun hastanede yatış süresi, daha fazla 
dizabilite, geniş orta serebral arter enfarktı, ilk 30 
günde daha yüksek mortalite ve daha az taburculuk 
gözlenir [1 4]. AF iskemik inmede bağımsız güçlü 
bir risk faktörü olmasına rağmen non-valvüler AF 
hastalarındaki inmelerin %70’i embolik, kalan 
%30’u ise başka etiolojilere bağlıdır [1-6].  

AF hastalarında inmenin sekonder 
profilaksisinde özellikle akut dönemde tedavi 
yönetimi zorlayıcı olabilir. İskemik inme geçiren AF 
hastalarının erken dönemde (ilk 2 haftada) 
rekürren inme geçirme riski %5 civarındadır [8]. 
Hemorajik transformasyon bütün iskemik 
inmelerin yaklaşık %15’inde gözlenen bir klinik 
tabloyken bu oran kardiyoembolik inmelerde 
%30’dur [1]. Kardiyoembolik inme hastaları ilk 3 
haftada MRG ile incelendiğinde ise bu oran 
neredeyse %69’a kadar yükselir [9]. Erken 
dönemde antikoagüle edilen hastalarda 
semptomatik hemorajik transformasyon riski %1-
25 arasında değişir [1]. Erken dönemde atriyal 
fibrilasyon ilişkili inmede heparin kullanımı,  
rekürrensin önlenmesi bakımından fayda 
sağlayabilirken, hemorajik transformasyon riskini 
arttırmaktadır; bu nedenle akut dönemde 
antikoagülasyon ancak seçilmiş durumlarda 
kullanılmalıdır [8]. 

Kılavuzlar  önleyici tedavi seçiminde hasta ve 
riske dayalı bir yaklaşım önermektedir. Bu amaçla 
yaygın olarak  kullanılan risk şeması  kolay hafızada 
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kalan ve laboratuvar tetkiki gerektirmeyen 
CHADS2 skorlamasıdır [2,3,10,11]. CHADS2 
skorlamasında konjestif kalp yetmezliğine, 
hipertansiyona, 75 yaş üstüne ve diabetes mellitusa 
1’er puan; daha önce geçirilmiş inme veya geçici 
iskemik atağa 2 puan verilir [10-12]. CHADS2 skoru 
2 veya üzerindeyse, bir kontraendikasyon yoksa 
antikoagülasyon tedavisi başlanması gerektiği 
kılavuzlar tarafından önerilmektedir; ancak skorun 
1 olduğu ve hastaların yaklaşık %35’ni oluşturan 
ara risk grubu hastalarda antiplatelet/antikoagülan 
seçimi yapmak zorlaşmaktadır [2,3,13]; bu nedenle 
bu hastalarda risk analizini daha ayrıntılı yapmak 
gerekmektedir. CHA2DS2VASc skorlaması atriyal 
fibrilasyonda inme açısından risk oluşturduğu 
gösterilmiş 65-74 yaş aralığını, kadın cinsiyeti ve 
damar hastalıklarını da dahil ederek CHADS2 
skorlamasından farklılık gösterir (Tablo-1) [11,13, 
14]. CHA2DS2VASc skorlamasının getirdiği önemli 
bir avantaj, CHADS2 skorlamasında düşük ve ara 
riskli grupta yer alan hastalardan antikoagülasyon 
gereksinimi olmayan gerçek-düşük risklileri 
belirlemesidir [11,13,14]. CHA2DS2VASc ve 
CHADS2 skorlamalarına göre yıllık inme geçirme 
riskleri Tablo-2’de gösterilmiştir [14]. Cinsiyetten 
bağımsız olarak 65 yaş altında ‘lone AF’ 
hastalarında inme riski çok düşüktür, antikoagülan 
tedavi gerektirmez; bu durum CHA2DS2VASc 
skorlamasında tek risk faktörü kadın cinsiyet olan 
ve başka hiçbir risk faktörü olmayan (<65 yaş ‘lone 
AF’) hastalar için de geçerlidir [15].  
 
Tablo 1.  CHA2DS2-VASc. 

Risk faktörü Puan 

C – Konjestif kalp yetmezliği  1 puan 

H – Hipertansiyon 1 puan 

A – Yaş 75 2 puan 

D – Diabetes mellitus 1 puan 

S – İnme/Transient iskemik 

atak/Tromboembolizm 

2 puan 

V – Vasküler hastalık (geçirilmiş myokard 

enfarktüsü, periferik arter hastalığı, veya aortik 

plak) 

1 puan 

A – Yaş 65-74 arası 1 puan 

Sc – Cinsiyet kategorisi (kadın cinsiyet)  1 puan 

 
Antikoagülan tedavi planlaması yapılırken 

rekürrens riskinin yanı sıra, majör kanama ve 
özellikle intrakraniyal kanama riski göz önüne 
alınmalıdır   [15].   Mevcut    kanama   risk   şemaları 
arasında  AF  hastaları  için  türetilmiş  ve geçerliliği  

 
 

Yeni antikoagülanlar perspektifinde AF ve inme 

 
onaylanmış sadece 3 tane şema vardır: 
HEMORR2HAGES (hepatik veya renal hastalık, alkol 
bağımlılığı, malignensi, yaş 75, azalmış platelet 
sayısı veya fonksiyonu, tekrar kanama riski, 
kontrolsüz hipertansiyon, anemi, genetik faktörler, 
artmış düşme riski, ve inme); HAS-BLED 
(hipertansiyon, anormal renal veya karaciğer 
fonksiyonu, inme, kanama hikayesi veya 
predispozisyonu, labil INR, yaşlılık (örn. Yaş> 65, 
düşkünlük, vs.), ilaç/alkol); ve ATRIA (Atriyal 
fibrilasyonda antikoagülasyon ve risk faktörleri) 
[15,16]. HAS-BLED skorlamasındaki labil INR, 
INR’nin etkin (2-3) olduğu sürenin %60’ın altında 
olmasıdır [17]. Bu şemaların skorlarına göre majör 
ve      klinik     açıdan     anlamlı    kanama    yüzdeleri 
Tablo-3’te özetlenmiştir [16]. Bunların arasında 
klinik açıdan anlamlı kanamayı ve özellikle 
intrakraniyal kanamayı en iyi öngörenin HAS-BLED 
olduğu gösterilmiştir [15,16]. HAS-BLED skorunun 
3 olduğu hastalarda özen gösterilmeli ve yakın 
takip yapılmalıdır ancak bu antikoagülasyondan 
vazgeçilmesi gerektiği anlamına gelmez [15]. 
 
Tablo 2. CHA2DS2VASc ve CHADS2 skorlarına göre 
yıllık inme geçirme riski (%/yıl) [14]. 

Skor CHADS2 (%/yıl) CHA2DS2VASc (%/yıl) 

0 1,9 0 

1 2,8 1,3 

2 4,0 2,2 

3 5,9 3,2 

4 8,5 4,0 

5 12,5 6,7 

6 18,2 9,8 

7  9,6 

8  6,7 

9  15,2 

 
Atriyal Fibrilasyon ve Anti-Trombotik Tedavi 

Warfarin 

AF’da tromboembolizmi önlemek için oral 
antikoagülasyon yakın zamana kadar tek seçenek 
olan vitamin K antagonistleriyle (warfarin) 
sağlanmaktaydı. Warfarin AF hastalarında inmede 
tedavi almayan hastalara kıyasla yıllık olarak 
primer profilakside %2,7, sekonder profilakside 
%8,4 absolü risk azalması sağlar [18,19]. 
Kanıtlanmış etkinliğine rağmen pekçok faktörden 
ötürü  warfarinin  AF’u   olan ve kontraendikasyonu 
olmayan hastalarda kullanımı suboptimaldir [20]. 

Etkili  inme  profilaksisi için warfarin dozunun 
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Tablo 3. HEMORR2HAGES, HAS-BLED ve ATRIA 
risk skorlarına göre kanama yüzdesi [16]. 

Skor 
Klinik anlamlı 

kanama (%) 

Majör 

kanama (%) 

HEMORR2HAGES   

1 (düşük risk) 10,5 1,4 

2-3 (orta risk) 12,2 2,5 

>3 (yüksek risk) 23,1 7,7 

HAS-BLED   

<3 (düşük risk) 9,1 1,3 

3 (yüksek risk) 16,6 3,1 

ATRIA   

<4 (düşük risk) 10,8 1,5 

4 (orta risk) 12,7 2,9 

>4 (yüksek risk) 14,1 3,9 

 

sıkı monitarizasyon ile ayarlanması ve INR 
(international normalized ratio) düzeyinin etkin 
aralıkta (INR 2-3) tutulabilmesi gerekmektedir 
[21]. Kanama yan etkisinin yarattığı endişeler, 
ilaçlarla ve gıdalarla etkileşiminin doz ayarlamasını 
zorlaştırması, etkinliğinin karaciğer fonksiyonu gibi 
faktörlerle değişmesi, etkin INR düzeyinin dar 
olması klinisyenlerin warfarin tedavisini seçmesini 
zorlaştırmaktadır [21,22]. Yapılan çalışmalar 
hastaların warfarin tedavisi altında geçirdikleri 
sürenin %59-67’sinde hedeflenen INR düzeylerine 
sahip olduğunu göstermektedir [23] Oral 
antikoagülasyonun korkulan yan etkisi 
intrakraniyel kanama riski tedavi altındaki (INR 
2,5-4,5) hastalarda 7-10 kat artmıştır ve oral 
antikoagülan ilişkili intrakraniyal kanamanın 
mortalitesi %60 civarındadır [24]. Şüphesiz ki bu 
zorlukları aşabilecek etkili ve güvenli bir tedavi 
seçeneği klinik kullanımda çok değerli olacaktır. 
 

Antiagregan Tedavi 

AF hastalarında sadece aspirin tedavisi 
plasebo ile karşılaştırıldığına primer inme riskinde 
yıllık %1,5, sekonder inme riskinde yıllık %2,5 bir 
absolü azalma sağlar [18,23]. Aspirin tedavisinin 
warfarine kıyasla daha düşük olan bu kanıtlanmış 
koruyucu etkisi klopidogrelle kombinasyonunu 
araştırmaya yönlendirmiştir. ACTIVE (Atrial 
Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for 
Prevention of Vascular Events) çalışmalarından 
ACTIVE-W’de  oral    antikoagülasyon  için    
kontraendikasyonu olmayan AF hastaları iki tedavi 
grubuna  ayrılarak  takip  edilmiştir;  klopidogrel 75 
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mg/gün + aspirin 75-100mg/gün kombine tedavisi 
ve oral antikoagülasyon (INR’nin 2-3 arası 
tutulduğu warfarin) tedavisi grubu [22]. Çalışma 
oral antikoagülasyonun klopidogrel/aspirin 
kombinasyonuna kıyasla inme (RR 1.72, %95 CI 
1,24-2,37; p=0,001) ve sistemik emboli (RR 4,66, 
%95 CI 1,58-13,8; p=0,005) önlemede belirgin 
üstünlüğünün saptanması nedeniyle erken 
sonlandırılmıştır [22]. Major kanamalar açısından 
incelendiğinde gruplar arasında belirgin fark 
gözlenmemekle beraber minör kanamalar 
klopidogrel/aspirin kombinasyonunda belirgin 
şekilde daha fazla görülmüştür [22]. Warfarin 
tedavisi için uygun olmayan AF hastalarının dahil 
edildiği ACTIVE-A çalışmasında klopidogrel/aspirin 
kombinasyonunun sadece aspirin tedavisine 
kıyaslaması yapılmış ve iskemik inmede 
kombinasyon tedavisinin iskemik inme riskinde 
azalma sağlamakla beraber majör kanama, 
intrakraniyal kanama dahil, riskinde artışa neden 
olduğu gösterilmiştir [25].  
 
Yeni Nesil Oral Antikoagülanlar 

Warfarinin etkinliğinin gösterilmiş olmasına 
rağmen suboptimal ve düşük kullanım oranı ve 
kullanım zorlukları AF hastalarında inme 
profilaksisine yönelik yeni oral antikoagülanların 
geliştirilmesine yol açmıştır.  

 
Dabigatran 

Dabigatran etexilate oral bir önilaçtır, bir serum 
esterazı tarafından reversible, direkt, kompetetif 
bir trombin inhibitörü olan dabigatrana 
dönüştürülür [21,26]. Verilen dozun %80’i 
böbreklerden atılır, yarılanma ömrü 11-15 saattir, 
diyet ve ilaç etkileşim potansiyeli düşüktür [21,26]. 
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term 
Anticoagulation Therapy) AF hastalarında inme ve 
sistemik emboli açısından dabigatran ve warfarinin 
etkinlik ve güvenliliklerinin kıyaslandığı prospektif 
ve randomize bir çalışmadır [21,26]. Dabigatran 
günde 2 kez 110mg veya 150mg verilmiş, warfarin 
dozu ise INR 2-3 arası tutulacak şekilde 
ayarlanmıştır. Çalışmada CHADS2 skoru ortalama 
2,1 olan 18,113 hasta dahil edilerek 2 yıl boyunca 
takip edilmiştir [26]. Primer sonlanımlarda inme ve 
sistemik emboli açısından dabigatran 110mg 
dozunun (%1,54/yıl) warfarinden (%1,71/yıl) non-
inferior     olduğu,    dabigatran   150   mg    dozunun 
(%1,11/yıl) ise warfarinden daha üstün olduğu 
bulunmuştur    [21,26,27].     Major      ve       ölümcül 
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kanamalar açısından düşük doz dabigatran 
warfarine göre daha az riskli iken yüksek doz 
dabigatran warfarinle benzer riskli saptanmıştır 
[21,26,27]. İntrakraniyal kanamalar ise her iki 
dozda da warfarinden daha düşük oranda 
gözlenmiştir [21,26] Dabigatran düşük dozda 
gözlenmeyen ancak yüksek dozda gözlenen bir yan 
etki ise warfarine kıyasla artmış gastrointestinal 
kanamalardır [21,26]. Dabigatran çalışmalarında 
myokard enfarktüsü veya akut koroner sendromlar 
primer sonlanım olarak değerlendirilmemiştir [28]. 
RE-LY çalışmasının orijinal sonuçlarına 
bakıldığında dabigatran kullanan hastalarda her iki 
dozda da myokard enfarktüsü (MI) warfarin 
kullanan gruba göre anlamlı olarak daha sık 
görülmüştür [26,28]. Sonuçlar tekrar 
değerlendirilip revize edildiğinde ise MI sıklığında 
anlamlı olmayan bir artış olmakla birlikte diğer 
myokardiyal iskemik olaylarda farklılık 
gözlenmemiştir [26,27,29]. Warfarin dahil farklı 
ilaçlarla kıyaslama yapılan bütün çalışmaların 
meta-analizinde ise dabigatran ile artmış MI ve 
akut koroner sendrom riski gözlenmiştir [28]. 
Dabigatranın kardiyak riski henüz net 
aydınlatılamamış olup daha ayrıntılı incelenmesi 
gerekli görünmektedir. Herhangi bir nedenden 
ölüm oranı warfarinde %4,13/yıl;  dabigatran 
110mg’da %3,75/yıl (RR 0.91; 95% CI 0.80-1.03; 
p=0.13); dabigatran 150mg’da %3,64/yıldır (RR 
0.88; 95% CI, 0.77 to 1.00; p = 0.051) [26]. 

Dabigatran yüksek doz (150mg) FDA 
tarafından AF hastalarında inme profilaksisinde 
onaylanmıştır, aynı zamanda kreatin klerensi 15-
30mL/dk olan hastalarda 2x75mg kullanımı 
onaylanmıştır. ESC kılavuzlarında kanama riski 
düşük olan hastalarda (HAS-BLED skoru 0-2) 
2x150mg/gün, kanama riski yüksek hastalarda 
(HAS-BLED skoru 3) 2x110mg önerilmektedir [2].  

 

Apixaban 

Apixaban oral yolla alınan, hızlı emilimli, yarı 
ömrü 12 saat olan, dörtte biri böbreklerden atılan, 
direkt ve kompetetif faktör Xa inhibitörüdür [30-
32]. Aspirin ve apixabanın kıyaslandığı AVERROES 
(Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to 
Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who 
Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K 
Antagonist Treatment) çalışmasına vitamin K 
antagonisti  kullanmaya   uygun  olmayan  5.599  AF 
hastası dahil edilmiştir [32]. Çalışma çift-kör, 
randomize   şekilde    yapılmış,   iki     farklı      gruba 
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apixaban 2x5mg veya aspirin 81-324mg/gün 
verilmiş, hastalar ortalama 1,1 yıl izlenmiştir [32]. 
Ara analizde primer sonlanımlar açısından 
apixabanın üstünlüğü görülerek çalışma erken 
sonlandırılmıştır [32]. İnme ve sistemik emboli 
apixaban grubunda %1,6/yıl, aspirin grubunda 
%3,7/yıl görülmüştür (HR 0,45; %95 CI 0,32-0,62; 
p<0,001) [21 32]. Bu üstünlük daha önce geçirilmiş 
inme veya transient iskemik atak açısından altgrup 
analizi yapıldığında da değişmemiştir [31]. 
Apixaban ve aspirin grupları arasında majör 
kanama sıklığı açısından anlamlı bir fark 
saptanmamıştır (HR 1,13; %95 CI 0,74-1,75; 
p=0,57); tedaviyi bırakan hastaların aspirin 
grubunda daha fazla olmasına dayanarak 
apixabanın daha iyi tolere edildiği gösterilmiştir 
[21 32].  

Apixabanın AF hastalarında warfarin ile 
kıyaslandığı ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial 
Fibrillation) çalışması; 18.201 hastanın dahil 
edildiği, ortalama CHADS2 skorları 2,1 olan 
hastaların ortalama 1,8 yıl boyunca takip edildiği 
randomize, çift-kör bir çalışmadır [30]. İki gruba 
ayrılan hastalara apixaban 2x5mg veya INR 2-3 
arası tutulacak şekilde doz ayarlı warfarin tedavisi 
verilmiştir [30]. İnme ve sistemik emboliyi içeren 
primer sonlanımlarda apixabanın (%1,27/yıl) 
warfarinden (%1,60) üstün olduğu ortaya çıkmıştır  
[21,30]. Majör kanama warfarin grubunda 
(%3,09/yıl), apixaban grubuna (%2,13/yıl) kıyasla 
daha sık gelişmiştir  [21,30]. Ayrıca apixaban daha 
az intrakraniyal kanamaya ve mortaliteye neden 
olmuştur [21,30]. Apixabanın primer sonlanımdaki 
üstünlüğü altgrup analizinde de geçerlidir [21 30]. 
Apixaban 2012 yılında FDA tarafından AF 
tedavisinde kullanılmak üzere onay almıştır. 

 
Rivaroxaban 

Rivaroxaban hızlı etki başlangıçlı, oral, direkt 
aktive faktör X inhibitörüdür [21 33]. 
Rivaroxabanın üçte biri değişmeden böbrekler 
yoluyla atılırken kalanı karaciğer tarafından 
metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atılır 
[21]. ROCKET-AF çalışması (Rivaroxaban Once 
daily oral direct factor Xa inhibition Compared with 
vitamin K antagonism for prevention of stroke and 
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) non-valvüler 
AF    hastalarında   warfarin    ile     Rivaroxaban    ve 
warfarin kıyaslaması yapılan çift kör, randomize 
çok      merkezli   bir    çalışmadır  [33].      Çalışmaya  
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CHADS2 skor ortalamaları 3,5 olan 14.264 hasta 
dahil edilmiş hastalar ortalama 590 gün boyunca 
izlenmiştir; rivaroxaban grubunda hastalara günde 
tek doz 20mg veya 15mg (kreatin klerensi 30-
49mL/dak olan hastalara) rivaroxaban , warfarin 
grubuna INR 2-3 arası tutulacak şekilde warfarin 
verilmiştir; her iki gruba da körlüğü korumak 
amacıyla bir plasebo tablet de verilmiştir [33]. RE-
LY, ARISTOTLE ve AVERROES çalışmalarına kıyasla 
çalışmaya dahil edilen hastaların CHADS2 skorları 
daha yüksektir [21]. ROCKET-AF verilerinde primer 
sonlanımda inme ve sistemik emboli açısından 
rivaroxabanın (%1,7/yıl) warfarinden (%2,2/yıl) 
non-inferior olduğu gösterilmişir, ancak üstünlük 
saptanmamıştır [21,33]. Majör kanamalar açısından 
rivaroxaban ve warfarin grupları arasında belirgin 
fark gözlenmemiş (sırasıyla %3,6 ve %3,4; p=0,58), 
ancak gastrointestinal sistem majör kanamaları 
rivaroxaban grubunda (%3,2) warfarin grubuna 
(%2,2) kıyasla daha sık gelişmiştir (p<0,001) [21, 
33]. İntrakraniyal ve ölümcül kanamalar ise 
rivaroxaban ile anlamlı şekilde daha az sıklıkta 
ortaya çıkmıştır [21,33]. Rivaroxaban 2011’de FDA 
tarafından onaylanmıştır [21]. ROCKET-AF 
çalışmasının sonrasında vitamin K antagonist 
tedavisine geçen hastalarda, öncesinde rivaroxaban 
alanların etkin INR düzeyine erişmeleri (ortalama 
13 gün) warfarin alanlardan (ortalama 3 gün) daha 
uzun sürdüğü ve rivaroxaban grubundakilerde 
tedavi bittikten sonraki 1 ay içerisinde daha çok 
inme ve sistemik emboli geliştiği gözlenmiştir 
(sırasıyla 22 ve 7, p=0,008) [21,33]. 
 
Yeni Nesil Oral Antikoagülanlara Klinik 

Yaklaşım 

Çalışmaları yapılmış bu yeni oral 
antikoagülanların hepsi Vitamin K antagonistlerine 
kıyasla non-inferiorite göstermiştir [26,30,33], bu 
ilaçların temel özellikleri ve çalışma sonuçları Tablo 
4’te özetlenmiş, warfarin ile risk karşılaştırılmaları 
Tablo 5’te gösterilmiştir. Tüm yeni nesil oral 
antikoagülanlar hemorajik inme ve intrakraniyel 
kanama riskinde anlamlı bir azalmaya yol açmış, 
major kanama riskinde warfarine kıyasla belirgin 
artışa yol açmamışlardır [26,30,33]. Metaanaliz 
sonuçları ana çalışmaları destekler şekilde bu 
tedavilerin warfarine kıyasla inme veya sistemik 
emboli, ve hemorajik inme açısından belirgin      
anlamda      düşüş      sağladığını     ortaya 
koymaktadır [34]. Apixaban’ın warfarin için uygun 
olmayan    hastalarda   da    aspirine göre daha etkili  
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olduğu ve daha iyi tolere edildiği kanıtlanmıştır 
[32]. Ancak bu farklı çalışmaların heterojen olması 
ve şimdiye kadar yeni oral antikoagülanları 
birbirleriyle kıyaslayan bir klinik çalışmanın 
yapılmış olmaması bunlardan hangisinin en iyi 
olduğunu söylemeyi engeller [15]. Bu durumda 
eldeki veriler ışığında yeni nesil oral antikoagülan 
seçiminde hasta ilişkili belirli faktörler ilaç 
seçiminde yol gösterici olabilir; komplians 
problemi olan hastalarda günlük tek doz kullanımı 
nedeniyle rivaroxaban tercih edilebilirken, 
myokard enfarktüsü ve koroner arter hastalığı 
hikayesi olan hastalarda dabigatran tedavisinden 
uzak durmak düşünülebilir. Gastrointestinal 
kanama bakımından risk altındaki hastalarda ise 
apixaban daha güvenli bir seçenek olarak ön plana 
çıkmaktadır. 

Pratik kullanımda ön plana çıkan diğer bir 
soru da yeni nesil ajanların belirli hasta alt 
gruplarında warfarine karşı üstün veya zayıf 
noktaları olup olmadığıdır. Her ne kadar bu tip 
sekonder analizler istatistiksel açıdan belirli 
sorunları beraberinde getirse de, özgül çalışmalar 
yapılana kadar klinisyenlere ışık tutucu olmaktadır. 
Her üç ajan ile yapılan analizler inme hikayesi olan 
hasta alt grubunda tekrar edildiğinde, ana 
çalışmalara paralel sonuçlar ortaya çıkmıştır [34]. 
Yapılan meta-analiz, inme hikayesi olan hastalarda 
yeni nesil oral antikoagülanların warfarine kıyasla 
inme ve sistemik embolizm riskinde absolü olarak 
yıllık %0,7 bir azalmaya yol açtıklarını 
göstermektedir [34]. Diğer alt grup analizlerinde 
önceye ait warfarin kullanımı, atriyal fibrilasyonun 
tipi ve eşlik eden anti-agregan kullanımı olup 
olmaması primer analiz sonuçlarını 
değiştirmemiştir [35]. Buna karşın warfarin alan 
hastaların INR düzeylerine göre karşılaştırmalar 
yapıldığında, INR kontrolü kötü olan hastalarda 
(terapötik aralıkta geçirilen zaman <%57,1) 
dabigatran hem iskemik inme ve sistemik 
embolizm riskinde hem de majör kanama 
oranlarında belirgin olarak üstün olmakta, ancak iyi 
INR kontrolü olan hasta alt grubunda (terapötik 
aralıkta geçirilen zaman >%72,6) dabigatran tüm 
bu avantajlarını kaybetmekte, hatta 2x150 mg ile 
daha fazla majör kanama komplikasyonu ortaya 
çıkarmaktadır [36]. Terapötik aralıkta geçirilen 
zaman ile gözlenen bu farklı etki rivaroxaban 
çalışması alt grup analizlerinde saptanmamıştır; 
ayrıca unutulmamalıdır ki bu üç çalışma arasında 
INR düzeylerinin terapötik aralıkta en az kaldığı 
çalışma ROCKET-AF çalışmasıdır [33]. İnme riski alt  
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 Tablo 4. Yeni Nesil Oral Antikoagülanlar 

 Dabigatran (RE-LY) Rivaroxaban (ROCKET-AF) Apixaban (ARISTOTLE) 

Etki Direkt trombin inhibitörü  Direkt faktör Xa inhibitörü Direkt faktör Xa inhibitörü 

Etki başlangıcı 0,5-2st 3-4st 3-4st 

Doz  2x110mg veya 2x150mg 1x20mg 2x5mg 

Yarı ömür 11-15st 5-13st 9-14st 

Atılım  Renal (%80) 2/3’ü karaciğer, 1/3’ü renal %25’i renal, %75 gayta  

Antidot  Dializ  Yok  Yok  

Çalışma sonuçları 

(warfarine kıyasla) 

   

CHADS2 skoru 2,1 3,5 2,1 

İnme veya sistemik emboli Dabigatran 110mg  

RR 0,90; %95 CI 0,74-1,10; 

non-inferiorite için p<0,001 

Dabigatran 150mg 

RR 0,65; %95 CI 0,52-0,81; 

üstünlük için p<0,001 

HR 0,79,; %95 CI 0,66-0,96; 

non-inferiorite için p<0,001, 

üstünlük için p=0,12 

HR 0,79; %95 CI 0,66-0,95; 

non-inferiorite için p<0,001, 

üstünlük için p=0,01 

Majör kanama Dabigatran 110mg  

RR 0,80; %95 CI 0,70-0,93; 

p=0,003 

Dabigatran 150mg 

RR 0,93; %95 CI 0,81-1,07; 

p=0,32 

HR 1,04 %95 CI 0,90-1,20; 

p=0,58 

HR 0,69; %95 CI 0,60-0,80; 

p<0,001 

İntrakraniyal kanama Dabigatran 110mg  

RR 0,30; %95 CI 0,19-0,45; 

p<0,001 

Dabigatran 150mg 

RR 0,41; %95 CI 0,28-0,60; 

p<0,001 

HR 0,67 %95 CI 0,47-0,93; 

p=0,02 

HR 0,42; %95 CI 0,30-0,58, 

p<0,001 

 
gruplarına göre (CHADS2 veya CHA2DS2VASc 
skorları ışığında) analizler tekrarlandığında inme 
riski yüksek gruplarda yeni nesil oral 
antikoagülanlar ile elde edilen fayda artmaktadır; 
ancak majör kanama riskinde de artış 
olabileceğine dair bulgular mevcuttur [37]. 
Analizler yaşa göre yapıldığında, 75 yaş altı grupta 
yeni nesil oral antikoagülanlar majör kanama 
bakımından oldukça avantajlı görünmekte, ancak 
75 yaşın üzerinde, özellikle de dabigatran 2x150 
mg dozunda warfarin ile karşılaştırıldığında majör 
kanama riskinde belirgin artış dikkat çekmektedir 
[38]. 

Yeni ilaçların etkinliklerinin hızlı başlaması, 
yemeklerle belirgin bir etkileşime girmemeleri, 
monitörizasyon gerektirmemeleri nedeniyle 
birçok hastanın ve doktorun bu tedavilerden 
birine geçmek istemesine neden olabilir. Warfarin 
tedavisinden yeni oral antikoagülanlardan    birine       
geçerken    INR 2’ye düşene kadar beklenmeli, tersi  

 
 

durumda ise INR etkin düzeye çıkana kadar ikili 
tedavi devam etmelidir [15,21]. Benzer şekilde 
düşük molekül ağırlıklı heparin tedavisinden yeni 
nesil oral antikoagülanlara geçiş esnasında bir 
sonraki heparin dozundan 2 saat önce yeni nesil 
oral antikoagülan başlanmalı ve heparin tedavisi 
hemen sonlandırılmalıdır. Tersi durumda ise, yeni 
nesil oral antikoagülan alımını takiben 12 veya 24 
saat sonra ilk heparin enjeksiyonu yapılmalı ve 
oral antikoagülan alımı sonlandırılmaldır. Yeni 
oral antikoagülanların kullanımları sırasında bir 
koagülasyon parametresi monitörizasyonu ve 
buna göre bir doz ayarlanması gerektirmemesi 
büyük avantaj olmakla birlikte bu ilaçların özgün 
antidotunun olmaması nedeniyle kanama 
gelişmesi durumunda büyük oranda sadece destek 
tedavisi uygulanabilir [15]. Apixaban ve 
rivaroxabanın etkileri uzamış protrombin 
zamanında (PT) uzamayla ve dabigatranın etkisi 
aktive  parsiyel   tromboplasti   zamanında   (aPTT) 
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Tablo 5. Tablodaki rakamlar klinik çalışmalarda [26 30 33] warfarin ile karşılaştırıldığında aktif tedavi ile 
elde edilen risk azalması ve artmasını göstermektedir. Gri renkli kutularda, warfarin ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanan sonuçlar görülmektedir. İlk sütunda yeni nesil oral antikoagülan 
çalışmalarında warfarin tedavisi alan hastalarda elde edilmiş yıllık risk yüzdelerin aralığı gösterilmiş, diğer 
sütunlarda warfarinle kıyaslandığında yeni oral antikoagülanlarla elde edilen yıllık absolü risk değişiklikleri 
gösterilmiştir. 

 Warfarin Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Rivaroxaban Apixaban 

İnme ve sistemik 

embolizm 
%1.60-2,4 %-0,16 %-0,58 %-0,3 %-0,33 

İskemik İnme %1,05-1,42 %+0,14 %-0,28 %-0,0,8 %-0,08 

Hemorajik İnme %0,38-0,47 %-0,26 %-0,28 %-0,18 %-0,23 

Majör Kanama %3,0,9-3,40 %-0,65 %-0,25 %+0,2 %-0,96 

İntrakraniyel Kanama %0,7-0,8 %-0,51 %-0,44 %-0,20 %-0,47 

Mortalite %2,21-4,13 %-0,38 %-0,49 %-0,34 %-0,42 

   
uzamayla gösterilebilse de bu veriler büyük 
oranda değişkenlik gösterirler [15,21,39]. Kanama 
durumunda plazma tedavisi, ortamda faktör 
eksikliği olmaması ve hasta kanında trombin veya 
faktör Xa inhibitörü varlığı nedeniyle etkisiz 
kalmaktadır. Dabigatran kanamalarında 
kryopresipitat, apixaban ve rivaroxaban 
kanamalarında ise protrombin konsantrelerinin 
faydalı olabileceği düşünülmektedir [15]. Ancak 
şimdiye kadar faydalı olabileceği gösterilmiş tek 
acil yaklaşım dabigatran kanamalarında aktif 
kömür kullanımı ve takiben hemodiyaliz ile 
dabigatranın vücuttan uzaklaştırılmasıdır. 
Günümüzde yeni nesil oral antikoagülanlar ile 
ilişkili major kanamalarda kullanılabilecek bir 
antidot olmaması nedeniyle, klinisyenler açısından 
en önemli nokta hastalarda yeni nesil ajanlar için 
doz seçiminin uygun olarak yapılmasıdır. Kreatin 
klerensi ≤15 ml/dk olan hastalarda bu ajanlar 
kullanılmamalı, 15-30 ml/dk olan hastalarda ilgili 
ajanın düşük dozu tercih edilmeli, 30-50 ml/dk 
olan hastalarda ise kanama riskine gore doz seçimi 
yapılmalıdır. Benzer şekilde 80 yaş üzeri 
hastalarda ve vücüt ağırlığı 60 kg altında olan 
hastalarda düşük doz seçimi düşünülmelidir [40]. 
Dikkat  edilmesi  gereken diğer önemli bir noktada  
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P-glikoprotein inhibitörü kullanan hastalarda 
(örneğin verapamil, amiodarone, quinidine vb.) bu 
ajanlardan kaçınılması veya düşük doz kullanımı 
gerekliliğidir [41].  

Dabigatran absorbsiyonu için asidik bir ortam 
gereklidir; içerdiği tartarik asit bu asidik ortamı 
sağlar [42]. Antiasitler ve H2 blokörleri 
dabigatranın absorbsiyonunu etkilemezken, bir 
proton pompa inhibitörü olan pantoprazol 
dabigatranın biyoyararlanımının azalmasına 
neden olur [41,42]. Yeni nesil oral 
antikoagülanların antiagregan veya NSAİ ilaçlar 
birlikte kullanımına dair henüz kısıtlı sayıda 
çalışma mevcuttur. Dabigatran yüksek doz 
(2x300mg) ile aspirin beraber kullanıldığında 
kanama riski tek başına dabigatran kullanımına 
kıyasla artmış bulunurken, daha düşük dozlarında 
böyle bir etki gözlenmemiştir [41,43]. Ancak RE-
LY çalışmasında, dabigratan veya varfarin 
tedavisine ilaveten aspirin alan hasta alt grubunda 
yapılan analizler, ana çalışma sonuçlarına parallel 
bulgular ortaya koymuş, iki grup arasında 
aspirinden kaynaklanan ek bir fayda veya zarara 
yönelik bir bulgu saptanmamıştır [44]. Aspirinin 
rivaroxaban ile beraber kullanımında kanama 
zamanı  aspirinin  tek   başına   kullanımına kıyasla  
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daha uzamış olmasına rağmen klinik açıdan anlamı 
netleşmemiştir [41]. Klopidogrel ve aspirin 
kombinasyonuna apixabanın eklenmesi de 
kanama zamanını doz bağımlı bir şekilde uzatır 
[41]. Ancak gözlenen bu etkilerin varfarin – 
antiplatelet kombinasyonuna göre ne kadar 
avantajlı veya dezavantajlı olduğunun anlaşılması 
için daha fazla bilgiye ihtiyaç vardır.  

Yeni oral antikoagülan kullanan bir hasta 
akut inme bulgularıyla başvurduğunda ESC 
kılavuzu eğer aPTT (dabigatran için) veya PT 
(rivaroxaban için) uzamışsa trombolitik tedavinin 
verilmemesini önerir ancak bu testlerin normal 
olması durumu için bir öneride bulunmamaktadır 
[15]. Bu ilaçların antikoagülan etkileri plazma 
konsantrasyonları ile ilişkili olmalarına ve 
farmakokinetiklerine bağlı olarak antikoagülan 
etkileri ilaç alındıktan sonra 12-24 saat içinde sona 
erer [39]. Fibrinolitik tedavi dabigatran, 
rivaroxaban veya apixaban kullanan hastalarda 
antikoagülanlar terapötik plazma seviyesindeyse 
uygulanmamalıdır [39]. Yine unutulmamalıdır ki 
randomize çalışmalarda son 7-14 gün içerisinde 
inme geçiren hastalar çalışma dışı kalmıştır. Bu 
nedenle bu ilaçların hiperakut ve akut dönemdeki 
hastalar için etkinlikleri ve güvenilirliklerine dair 
veriler mevcut değildir.  

Tüm bu bulgular yeni çalışmalar yapılana 
kadar hangi hastalarda warfarin, hangi hastalarda 
yeni nesil oral antikoagülanlar tercih edilmeli 
sorusuna yanıt oluşturacaktır. AHA kılavuzları 
warfarin (kanıt seviyesi I-A), dabigatran (kanıt 
seviyesi I-B), rivaroxaban (kanıt seviyesi IIa-B) ve 
apixaban (kanıt seviyesi I-A) tedavilerine atriyal 
fibrilasyon tromboemboli riskini önlenmesinde 
tercih edilebilecek ajanlar olarak belirtmektedir 
[45,46]. Buna karşın Avrupa kılavuzları yeni nesil 
oral antikoagülanları warfarine üstün kabül 
etmektedir (kanıt seviyesi II-A) [15]. Etkin INR 
kontrolü yapılabilen hastalarda yeni nesil oral 
antikoagülanların etkinliği ve güvenilirliği ile ilgili 
soru işaretleri mevcuttur; buna karşın INR 
dalgalanmaları sık olan veya warfarin tedavisine 
uygun olmayan hastalarda yeni nesil 
antikoagülanlar ön plana çıkmaktadır. Artmış 
intrakraniyel kanama riski olan hastalarda yeni 
nesil oral antikoagülanlar daha güvenli olarak 
gözükürken, gastrointestinal kanama riski 
varlığında warfarin daha güvenli olabilir. Böbrek 
fonksiyon testi bozukluğu yine warfarin tedavisini 
ön     plana    çıkarmak     için     bir     neden   olarak  
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görülebilir. Belki de en önemlisi, atriyal fibrilasyon 
dışında bir antikoagülasyon nedeni varlığında 
(örneğin protez kapak, hiperkoagülabilite, vs.) 
yeni nesil antikoagülan kullanımı şu aşamada 
kontraendikedir.  
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