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DERLEME REVIEW

YENI ANTIKOAGULANLAR PERSPEKTIFINDE ATRIiYAL FIBRILASYON VE INME

Demet Funda BAS, Mehmet Akif TOPCUOGLU, Ethem Murat ARSAVA
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Atriyal fibrilasyon (AF) bagimsiz, gii¢lii bir inme risk faktdriidiir. Son déneme kadar sadece aspirin ve warfarin AF’lu
hastalarda inme profilaksisinde onaylanmis tedavi secenekleriydi. Warfarinin inmeyi 6nlemede plaseboya ve aspirine
kiyasla gosterilmis belirgin iistiinliigii olmasina ragmen, kullanim zorluklar1 yeni tedavi arayislarini zorunlu kilmistir.
Koagiilasyon yolundaki farkl faktorlere etki eden yeni oral antikoagiilanlar (dabigatran, apixaban ve rivaroxaban gibi) ile
yapilan ¢alismalarda bu ilaglarin warfarine kiyasla benzer oranda etkili ve giivenli olduklar1 gosterilmistir. Yeni oral
antikoagiilanlarin hizli etki baslangiglari, monitorizasyon ihtiyaglarinin olmamasi ve diisiik ilag ve gida etkilesimleri her ne
kadar cezbedici olsa da, bu ilaglarin heniiz 6zgiin antidotlarinin olmamasi bir dezavantaj olusturmaktadir.

Anahtar Sozciikler: inme, atriyal fibrilasyon, antikoagiilan, 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 arasinda Elektrokardiyogramda (EKG) AF, biytikliguy, sekli
uzun zaman oOnce Kanitlanmis olan iliski AF'u ve zamanlamasi degiskenlik gosteren hizh
norologlarin  yakindan tanimasi  gerekliligini fibrilatuar dalgalarin sabit P dalgalarinin yerini
dogurur. AF artan yasla Dbirlikte genel almasiyla, ve birlikte eger atriyoventrikiiler iletim
popiilasyonda daha sik ortaya ¢iktigi, non-invaziv saglamsa diizensiz, siklikla hizli bir venrikiiler
yontemlerle tespit edilebildigi ve AF iliskili yanitla karakterizedir [3].
tromboembolizm o6nleyici tedaviler ile belirgin Klinik olarak AF bes farkli tipe ayrilir [2];

Olciide azaltuilabildigi icin inme etiyolojisinde 1. Yeni tam1 AF semptomlarin varligindan ve
AFnun roli ve mekanizmasiy, tedavi ve siddetinden, ve aritminin siiresinden bagimsiz
komplikasyonlarinin yénetimi aydinlatilmalidir [1]. olarak hastada ilk kez gosterilen AF’dir.

AF genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen en 2. Paroksizmal AF genellikle 48 saatte kendini
sik devaml kardiyak aritmidir [2]. Prevalansi yasla sonlandirir. Her ne kadar AF paroksizmleri 7 giine
birlikte artan AF beraberinde atriyal mekanik kadar siirebilse de 48 saat kritiktir ciinki
fonksiyonunun bozuklugunun gelistigi, atriyal sonrasinda spontan konversiyon olasiligi disiiktiir
aktivasyonunun diizensizligiyle karakterize ve antikoagiilasyon g6z dniine alinmalidir.
supraventrikiiler bir tasiaritmidir [3]. 3. Persistan AF yedi giinden uzun siiren veya
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kardiyoversiyon ile sonlandirilmasi gereken AF
epizodudur.

4. Uzun siireli persistan AF ritm kontrol stratejisi
karar alindiginda 1 yildir veya daha fazla siiredir
mevcut olan AF dir.

5. Kalic1 AF hasta ve doktoru tarafindan aritminin
varhgr artik kabullenilmis, ritmi diizeltmeye
yonelik tedavilerin denenmedigi, hiz diizenleyici
veya komplikasyonlari Onlemeye yonelik
tedavilerin baslandig: AF dir.

Sessiz AF (asemptomatik AF), AF iliskili
komplikasyonlardan biriyle (6rn. iskemik inme
veya tasikardiyomiyopati) ortaya c¢ikabilir veya
EKG ile tani konulabilir. Sessiz AF, AFnin zamansal
tiplerinden biri seklinde kendini gdsterebilir.

Etiyoloji

AF akut nedenlerle ortaya ¢ikabilir; alkol alimi,
ameliyat, myokard  enfarktiisi,  perikardit,
pulmoner embolizm, hipertirodizm ve bagska

bozukluklar gibi. Bu durumlarda altta yatan nedeni
ortaya c¢ikarip tedavi etmek AF’yi diizeltebilir. Eslik
eden bir hastaligin gosterilemedigi geng¢ hastalarda
“lone AF” paroksizmal veya persistan sekilde
goriilebilir. Baz1 kardiyovaskiiler durumlar, kalp
kapak hastaliklar1 (en sik mitral kapak hastaligi),
kalp yetmezligi (KY), hipertrofik kardiyomyopati
(KMP), dilate KMP, hipertansiyon o6zellikle sol
ventrikiil hipertrofisi gibi, AF'na siklikla eslik
edebilir. [3].

Klinik Belirtiler

Hastalarin ilk sikayeti carpinti hissi, gogiis
agrisi, sersemlik, senkop veya halsizlik olabilir.
Hastalar belirsiz bir siire asemptomatik kalabilir
veya hemodinamik degisiklikler veya
tromboembolik olaylarla ortaya c¢ikabilir.

Hemodinamik Degisiklikler

Koordine atriyal kontraksiyonunun kaybina,
yiuksek ventrikiiler hiza, ventrikiiler yanitin
diizensizligine,  azalmis  koroner  arteriyel
kanlanmasina bagh olarak  hemodinamik
bozukluklar gelisebilir.  Atriyumun  mekanik
foksiyonunun bozuklugu, o&zellikle beraberinde
mitral stenozun, hipertrofik veya restriktif
KMP’nin, hipertansiyonun varhigi kardiyak cikisi
azaltir. Persistan AF atriyum hacimlerinde artisa
neden olabilir. Artmis ventrikiiler hizin bir sonucu
olarak ventrikiiler tasikardiyomyopati ortaya
cikabilir. Normal siniis ritminin saglanmasi ise
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hacim artislarini geri ¢evirebilir [2 3].

Tromboembolizm

Sistemik tromboembolizm AF'nin en ciddi
klinik komplikasyonudur. Sol atriyumun koordine
olmayan kasilmasi nedeniyle kan staz ile birlikte
koagiilasyonda, plateletlerde ve fibrinolizde
anormallikler ortaya ¢ikar [4]. Non-valviiler AF’'de
embolizmin en sik kaynagi sol atrial apendikstir [5].
Transozefageal ekokardiografi non-valviiler AF
hastalarinin  yaklasik  %10’'unda, daha o6nce
tromboembolisi olan AF hastalarinin %20-40'1nda
sol atrial apendikste trombiis gosterir [6].

Atriyal Fibrilasyon ve inme

Non-valviiler AF, saglkli bireylere kiyasla
inme riskini yaklasik 5 kat artturr [7]; AF
romatizmal mitral stenoz birlikteligi ise bu riski 18
kat arttirir [1 7]. Non-valviiler AF biitiin iskemik
inme olaylarinin %15-25’inden sorumlu
tutulmaktadir [4]. AF hastalarinda goriilen inmede,
daha uzun hastanede yatis siiresi, daha fazla
dizabilite, genis orta serebral arter enfarkti, ilk 30
giinde daha yiiksek mortalite ve daha az taburculuk
gozlenir [1 4]. AF iskemik inmede bagimsiz giicli
bir risk faktori olmasina ragmen non-valviiler AF

hastalarindaki inmelerin %70’i embolik, kalan
%30’u ise baska etiolojilere baghdir [1-6].
AF hastalarinda inmenin sekonder

profilaksisinde 6zellikle akut dénemde tedavi
yonetimi zorlayia olabilir. Iskemik inme geciren AF
hastalarinin erken doénemde (ilk 2 haftada)
rekiirren inme gecirme riski %5 civarindadir [8].
Hemorajik  transformasyon  biitin  iskemik
inmelerin yaklasik %15’inde gozlenen bir Kklinik
tabloyken bu oran kardiyoembolik inmelerde
%30’dur [1]. Kardiyoembolik inme hastalar1 ilk 3
haftada MRG ile incelendiginde ise bu oran
neredeyse %69’a kadar yiikselir [9]. Erken
donemde antikoagiile edilen hastalarda
semptomatik hemorajik transformasyon riski %1-
25 arasinda degisir [1]. Erken ddnemde atriyal
fibrilasyon iligkili inmede heparin kullanimi,
rekiirrensin ~ dnlenmesi ~ bakimindan  fayda
saglayabilirken, hemorajik transformasyon riskini

arttirmaktadir; bu nedenle akut doénemde
antikoagiilasyon ancak segilmis durumlarda
kullanilmahidir [8].

Kilavuzlar onleyici tedavi seciminde hasta ve
riske dayali bir yaklasim dnermektedir. Bu amacla
yaygin olarak kullanilan risk semas1 kolay hafizada



kalan ve laboratuvar tetkiki gerektirmeyen
CHADS2  skorlamasidir [2,3,10,11]. CHADS2
skorlamasinda  konjestif kalp  yetmezligine,

hipertansiyona, 75 yas listiine ve diabetes mellitusa
1’er puan; daha 6nce gecirilmis inme veya gegici
iskemik ataga 2 puan verilir [10-12]. CHADS2 skoru
2 veya uzerindeyse, bir kontraendikasyon yoksa
antikoagiilasyon tedavisi baslanmas1 gerektigi
kilavuzlar tarafindan onerilmektedir; ancak skorun
1 oldugu ve hastalarin yaklasik %35'ni olusturan
ara risk grubu hastalarda antiplatelet/antikoagiilan
se¢imi yapmak zorlagsmaktadir [2,3,13]; bu nedenle
bu hastalarda risk analizini daha ayrintili yapmak
gerekmektedir. CHA2DS2VASc skorlamasi atriyal
fibrilasyonda inme agisindan risk olusturdugu
gosterilmis 65-74 yas araligini, kadin cinsiyeti ve
damar hastaliklarini da dahil ederek CHADS2
skorlamasindan farkhlik gosterir (Tablo-1) [11,13,
14]. CHA2DS2VASc skorlamasinin getirdigi 6nemli
bir avantaj, CHADS2 skorlamasinda diisiik ve ara
riskli grupta yer alan hastalardan antikoagiilasyon
gereksinimi  olmayan gercgek-diisiik risklileri
belirlemesidir  [11,13,14]. CHA2DS2VASc ve
CHADS2 skorlamalarina gore yillik inme gecirme
riskleri Tablo-2'de gdsterilmistir [14]. Cinsiyetten
bagimsiz olarak 65 yas alunda ‘lone AF
hastalarinda inme riski ¢ok diisiiktiir, antikoagiilan
tedavi gerektirmez; bu durum CHA2DS2VASc
skorlamasinda tek risk faktori kadin cinsiyet olan
ve baska hicbir risk faktori olmayan (<65 yas ‘lone
AF’) hastalar i¢in de gegerlidir [15].

Tablo 1. CHA2DS2-VASc.

Risk faktori Puan
C - Konjestif kalp yetmezligi 1 puan
H — Hipertansiyon 1 puan
A-Yas 275 2 puan
D — Diabetes mellitus 1 puan
S — inme/Transient iskemik 2 puan
atak/Tromboembolizm

V —Vaskdler hastalik (gegirilmis myokard 1 puan
enfarktlsu, periferik arter hastaligi, veya aortik

plak)

A —Yas 65-74 arasi 1 puan
Sc — Cinsiyet kategorisi (kadin cinsiyet) 1 puan

Antikoagiilan tedavi planlamasi1 yapilirken
rekiirrens riskinin yam sira, major kanama ve
ozellikle intrakraniyal kanama riski g6z Oniine
alinmahdir [15]. Mevcut kanama risk semalar
arasinda AF hastalar i¢in tiiretilmis ve gecerliligi
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onaylanmis sadece 3 tane sema vardir:
HEMORRZ2HAGES (hepatik veya renal hastalik, alkol
bagimliligi, malignensi, yas >75, azalmis platelet
sayist veya fonksiyonu, tekrar kanama riski,
kontrolsiiz hipertansiyon, anemi, genetik faktorler,
artmis disme riski, ve inme); HAS-BLED
(hipertansiyon, anormal renal veya Kkaraciger
fonksiyonu, inme, kanama hikayesi veya
predispozisyonu, labil INR, yashlik (6rn. Yas> 65,
duskiinlik, vs.), ilag/alkol); ve ATRIA (Atriyal
fibrilasyonda antikoagiilasyon ve risk faktorleri)
[15,16]. HAS-BLED skorlamasindaki labil INR,
INR’nin etkin (2-3) oldugu siirenin %60'1n altinda
olmasidir [17]. Bu semalarin skorlarina gore major
ve klinik ac¢idan anlamli kanama yiizdeleri
Tablo-3’te 6zetlenmistir [16]. Bunlarin arasinda
klinik agidan anlamli kanamayr ve 6zellikle
intrakraniyal kanamayi en iyi 6ngdérenin HAS-BLED
oldugu gosterilmistir [15,16]. HAS-BLED skorunun
>3 oldugu hastalarda 6zen gosterilmeli ve yakin
takip yapilmalidir ancak bu antikoagiilasyondan
vazgecilmesi gerektigi anlamina gelmez [15].

Tablo 2. CHA2DS2VASc ve CHADS?2 skorlarina gore
yillik inme gegirme riski (%/yil) [14].

Skor CHADS; (%/y1l) CHA;DS,VASc (%/yil)
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 o6nlemek icin oral
antikoagiilasyon yakin zamana kadar tek secenek
olan vitamin K antagonistleriyle (warfarin)

saglanmaktaydi. Warfarin AF hastalarinda inmede
tedavi almayan hastalara kiyasla yillik olarak
primer profilakside %?2,7, sekonder profilakside
%8,4 absolii risk azalmasi saglar [18,19].
Kanitlanmis etkinligine ragmen pekcok faktérden
otiiric warfarinin AF’'u olan ve kontraendikasyonu
olmayan hastalarda kullanimi suboptimaldir [20].
Etkili inme profilaksisi icin warfarin dozunun
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Tablo 3. HEMORR2HAGES, HAS-BLED ve ATRIA
risk skorlarina gore kanama yiizdesi [16].

Skor Klinik anlamli Major
kanama (%) kanama (%)

HEMORR,;HAGES

<1 (dustk risk) 10,5 1,4

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

>3 (yuksek risk) 23,1 7,7

HAS-BLED

<3 (duistk risk) 9,1 1,3

>3 (yuksek risk) 16,6 3,1

ATRIA

<4 (distk risk) 10,8 1,5

4 (orta risk) 12,7 2,9

>4 (yiksek risk) 14,1 3,9

siki monitarizasyon ile ayarlanmasi ve INR
(international normalized ratio) diizeyinin etkin
aralikta (INR 2-3) tutulabilmesi gerekmektedir
[21]. Kanama yan etkisinin yarattifi endiseler,
ilaclarla ve gidalarla etkilesiminin doz ayarlamasini
zorlastirmasi, etkinliginin karaciger fonksiyonu gibi
faktorlerle degismesi, etkin INR diizeyinin dar
olmasi klinisyenlerin warfarin tedavisini se¢gmesini
zorlastirmaktadir [21,22]. Yapilan g¢alismalar
hastalarin warfarin tedavisi altinda gegirdikleri
siirenin %59-67’sinde hedeflenen INR diizeylerine
sahip oldugunu gostermektedir [23] Oral
antikoagiilasyonun korkulan yan etkisi
intrakraniyel kanama riski tedavi altindaki (INR
2,5-4,5) hastalarda 7-10 kat artmistir ve oral
antikoagiilan iligkili intrakraniyal kanamanin
mortalitesi %60 civarindadir [24]. Siphesiz ki bu
zorluklar1 asabilecek etkili ve giivenli bir tedavi
secenegi klinik kullanimda ¢ok degerli olacaktir.

Antiagregan Tedavi

AF hastalarinda sadece aspirin tedavisi
plasebo ile karsilastirildigina primer inme riskinde
yillik %1,5, sekonder inme riskinde yillik %2,5 bir
absolii azalma saglar [18,23]. Aspirin tedavisinin
warfarine kiyasla daha diisiik olan bu kanitlanmis
koruyucu etkisi klopidogrelle kombinasyonunu
arastirmaya  yonlendirmistir. ACTIVE  (Atrial
Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for
Prevention of Vascular Events) calismalarindan
ACTIVE-W’'de  oral antikoagiilasyon i¢in
kontraendikasyonu olmayan AF hastalan iki tedavi
grubuna ayrilarak takip edilmistir; klopidogrel 75
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mg/giin + aspirin 75-100mg/glin kombine tedavisi
ve oral antikoagiilasyon (INR'nin 2-3 arasi
tutuldugu warfarin) tedavisi grubu [22]. Calisma
oral antikoagiilasyonun klopidogrel/aspirin
kombinasyonuna kiyasla 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) onlemede belirgin
Ustlinliiglinlin  saptanmasi  nedeniyle erken
sonlandirilmistir [22]. Major kanamalar agisindan
incelendiginde gruplar arasinda belirgin fark
gozlenmemekle  beraber minér  kanamalar
klopidogrel/aspirin kombinasyonunda belirgin
sekilde daha fazla gorilmistir [22]. Warfarin
tedavisi i¢in uygun olmayan AF hastalarinin dahil
edildigi ACTIVE-A calismasinda klopidogrel/aspirin
kombinasyonunun sadece aspirin tedavisine
kiyaslamas1  yapilmis ve iskemik inmede
kombinasyon tedavisinin iskemik inme riskinde
azalma saglamakla beraber major kanama,
intrakraniyal kanama dahil, riskinde artisa neden
oldugu gosterilmistir [25].

Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

Warfarinin etkinliginin gosterilmis olmasina
ragmen suboptimal ve disiik kullanim oram ve
kullanom  zorluklar1i AF  hastalarinda inme
profilaksisine yonelik yeni oral antikoagiilanlarin
gelistirilmesine yol agmistir.

Dabigatran

Dabigatran etexilate oral bir onilactir, bir serum
esterazi tarafindan reversible, direkt, kompetetif
bir trombin inhibitérii olan  dabigatrana
dontstirilir [21,26]. Verilen dozun %80’i
bobreklerden atilir, yarilanma émrii 11-15 saattir,
diyet ve ilac etkilesim potansiyeli diigtiktiir [21,26].
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) AF hastalarinda inme ve
sistemik emboli acisindan dabigatran ve warfarinin
etkinlik ve giivenliliklerinin kiyaslandig1 prospektif
ve randomize bir calismadir [21,26]. Dabigatran
giinde 2 kez 110mg veya 150mg verilmis, warfarin
dozu ise INR 2-3 arasi tutulacak sekilde
ayarlanmistir. Calismada CHADS2 skoru ortalama
2,1 olan 18,113 hasta dahil edilerek 2 yil boyunca
takip edilmistir [26]. Primer sonlanimlarda inme ve
sistemik emboli acisindan dabigatran 110mg
dozunun (%1,54/y1l) warfarinden (%1,71/y1l) non-
inferior oldugu, dabigatran 150 mg dozunun
(%1,11/y1l) ise warfarinden daha distiin oldugu
bulunmustur [21,26,27]. Major ve  o&limcil



kanamalar ac¢isindan disik doz dabigatran
warfarine gore daha az riskli iken yiliksek doz
dabigatran warfarinle benzer riskli saptanmistir
[21,26,27]. Intrakraniyal kanamalar ise her iki
dozda da warfarinden daha diisiik oranda
gozlenmistir [21,26] Dabigatran diisiikk dozda
gozlenmeyen ancak yliksek dozda gozlenen bir yan
etki ise warfarine kiyasla artmis gastrointestinal
kanamalardir [21,26]. Dabigatran c¢alismalarinda
myokard enfarktiisii veya akut koroner sendromlar
primer sonlanim olarak degerlendirilmemistir [28].
RE-LY ¢alismasinin orijinal sonuglarina
bakildiginda dabigatran kullanan hastalarda her iki
dozda da myokard enfarktiisi (MI) warfarin
kullanan gruba gore anlamli olarak daha sik
gorilmiistir [26,28]. Sonuglar tekrar
degerlendirilip revize edildiginde ise MI sikliginda
anlamli olmayan bir artis olmakla birlikte diger
myokardiyal iskemik olaylarda farklihk
gozlenmemistir [26,27,29]. Warfarin dahil farkh
ilaclarla kiyaslama yapilan biitiin c¢alismalarin
meta-analizinde ise dabigatran ile artmis MI ve
akut koroner sendrom riski gozlenmistir [28].
Dabigatranin ~ kardiyak  riski  heniiz = net
aydinlatilamamis olup daha ayrintili incelenmesi
gerekli goriinmektedir. Herhangi bir nedenden
6lim orami warfarinde %4,13/y1l;  dabigatran
110mg’'da %3,75/y1l (RR 0.91; 95% CI 0.80-1.03;
p=0.13); dabigatran 150mg’'da %3,64/y1ldir (RR
0.88; 95% CI, 0.77 to 1.00; p = 0.051) [26].
Dabigatran yiiksek doz (150mg) FDA
tarafindan AF hastalarinda inme profilaksisinde
onaylanmistir, aynt zamanda kreatin klerensi 15-
30mL/dk olan hastalarda 2x75mg kullanimi
onaylanmistir. ESC kilavuzlarinda kanama riski
diisik olan hastalarda (HAS-BLED skoru 0-2)
2x150mg/giin, kanama riski ylksek hastalarda
(HAS-BLED skoru >3) 2x110mg 6nerilmektedir [2].

Apixaban

Apixaban oral yolla alinan, hizli emilimli, yar
omri 12 saat olan, dortte biri bobreklerden atilan,
direkt ve kompetetif faktor Xa inhibitoradir [30-
32]. Aspirin ve apixabanin kiyaslandigi AVERROES
(Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to
Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who
Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K
Antagonist Treatment) c¢alismasina vitamin K
antagonisti kullanmaya uygun olmayan 5.599 AF
hastast dahil edilmistir [32]. Calisma c¢ift-kor,
randomize sekilde yapilmis, iki farkli gruba
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apixaban 2x5mg veya aspirin 81-324mg/gilin
verilmis, hastalar ortalama 1,1 yil izlenmistir [32].
Ara analizde primer sonlanimlar agisindan
apixabanin istiinligii goriilerek calisma erken
sonlandirilmistir [32]. inme ve sistemik emboli
apixaban grubunda %1,6/y1], aspirin grubunda
%3,7/y1l gorilmistir (HR 0,45; %95 CI 0,32-0,62;
p<0,001) [21 32]. Bu listiinliik daha 6nce gecirilmis
inme veya transient iskemik atak agisindan altgrup
analizi yapildiginda da degismemistir [31].
Apixaban ve aspirin gruplar arasinda major
kanama siklifi acisindan anlamh bir fark
saptanmamistir (HR 1,13; %95 CI 0,74-1,75;
p=0,57); tedaviyi birakan hastalarin aspirin
grubunda daha fazla olmasina dayanarak
apixabanin daha iyi tolere edildigi gosterilmistir
[21 32].

Apixabanin AF hastalarinda warfarin ile
kiyaslandig1 ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation) c¢alismasi;; 18.201 hastanin dahil
edildigi, ortalama CHADS2 skorlar1 2,1 olan
hastalarin ortalama 1,8 yil boyunca takip edildigi
randomize, cift-kér bir calismadir [30]. iki gruba
ayrilan hastalara apixaban 2x5mg veya INR 2-3
arasl tutulacak sekilde doz ayarli warfarin tedavisi
verilmistir [30]. Inme ve sistemik emboliyi iceren
primer sonlanimlarda apixabanin (%1,27/y1l)
warfarinden (%1,60) istiin oldugu ortaya ¢cikmistir
[21,30]. Major kanama warfarin grubunda
(%3,09/y1l), apixaban grubuna (%2,13/y11) kiyasla
daha sik gelismistir [21,30]. Ayrica apixaban daha
az intrakraniyal kanamaya ve mortaliteye neden
olmustur [21,30]. Apixabanin primer sonlanimdaki
iistiinltigli altgrup analizinde de gecerlidir [21 30].
Apixaban 2012 yilinda FDA tarafindan AF
tedavisinde kullanilmak {izere onay almistir.

Rivaroxaban

Rivaroxaban hizl etki baslangicli, oral, direkt
aktive faktor X inhibitéridar [21  33].
Rivaroxabanin tcte biri degismeden bdobrekler
yoluyla atilirken kalan1 Kkaraciger tarafindan
metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atilir
[21]. ROCKET-AF c¢alismas1 (Rivaroxaban Once
daily oral direct factor Xa inhibition Compared with
vitamin K antagonism for prevention of stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) non-valviiler
AF hastalarinda warfarin ile Rivaroxaban ve
warfarin kiyaslamasi yapilan cift kor, randomize
cok merkezli bir ¢alismadir [33]. Calismaya
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CHADS2 skor ortalamalar1 3,5 olan 14.264 hasta
dahil edilmis hastalar ortalama 590 giin boyunca
izlenmistir; rivaroxaban grubunda hastalara giinde
tek doz 20mg veya 15mg (kreatin klerensi 30-
49mL/dak olan hastalara) rivaroxaban , warfarin
grubuna INR 2-3 arasi tutulacak sekilde warfarin
verilmistir; her iki gruba da korligii korumak
amaciyla bir plasebo tablet de verilmistir [33]. RE-
LY, ARISTOTLE ve AVERROES ¢alismalarina kiyasla
¢alismaya dahil edilen hastalarin CHADS2 skorlari
daha yiiksektir [21]. ROCKET-AF verilerinde primer
sonlanimda inme ve sistemik emboli acgisindan
rivaroxabanin (%1,7/y1l) warfarinden (%2,2/y1l)
non-inferior oldugu gosterilmisir, ancak Ustiinliik
saptanmamistir [21,33]. Major kanamalar agisindan
rivaroxaban ve warfarin gruplar arasinda belirgin
fark gozlenmemis (sirasiyla %3,6 ve %3,4; p=0,58),
ancak gastrointestinal sistem major kanamalari
rivaroxaban grubunda (%3,2) warfarin grubuna
(%2,2) kiyasla daha sik gelismistir (p<0,001) [21,
33]. Intrakraniyal ve o&liimcill kanamalar ise
rivaroxaban ile anlamli sekilde daha az siklikta
ortaya ¢ikmistir [21,33]. Rivaroxaban 2011’de FDA
tarafindan  onaylanmistir ~ [21]. ROCKET-AF
calismasinin sonrasinda vitamin K antagonist
tedavisine gecen hastalarda, éncesinde rivaroxaban
alanlarin etkin INR diizeyine erismeleri (ortalama
13 giin) warfarin alanlardan (ortalama 3 giin) daha
uzun sirdigi ve rivaroxaban grubundakilerde
tedavi bittikten sonraki 1 ay icerisinde daha ¢ok
inme ve sistemik emboli gelistigi gozlenmistir
(sirasiyla 22 ve 7, p=0,008) [21,33].

Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlara Klinik
Yaklasim
Calismalar1  yapilmis  bu  yeni oral

antikoagiilanlarin hepsi Vitamin K antagonistlerine
kiyasla non-inferiorite gostermistir [26,30,33], bu
ilaclarin temel 6zellikleri ve calisma sonuglar1 Tablo
4’te 6zetlenmis, warfarin ile risk Karsilastirilmalari
Tablo 5'te gosterilmistir. Tiim yeni nesil oral
antikoagiilanlar hemorajik inme ve intrakraniyel
kanama riskinde anlamli bir azalmaya yol a¢cmis,
major kanama riskinde warfarine kiyasla belirgin
artisa yol acmamislardir [26,30,33]. Metaanaliz
sonuglart ana c¢alismalan destekler sekilde bu
tedavilerin warfarine kiyasla inme veya sistemik
emboli, ve hemorajik inme acisindan belirgin
anlamda disiis sagladigini ortaya
koymaktadir [34]. Apixaban’in warfarin icin uygun
olmayan hastalarda da aspirine gore daha etkili
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oldugu ve daha iyi tolere edildigi kanitlanmistir
[32]. Ancak bu farkl calismalarin heterojen olmasi
ve simdiye kadar yeni oral antikoagiilanlan
birbirleriyle kiyaslayan bir klinik ¢alismanin
yapilmis olmamasi bunlardan hangisinin en iyi
oldugunu soylemeyi engeller [15]. Bu durumda
eldeki veriler 15181nda yeni nesil oral antikoagiilan

seciminde hasta iligkili belirli faktorler ilag
seciminde yol gosterici olabilir; komplians
problemi olan hastalarda ginliik tek doz kullanimi
nedeniyle rivaroxaban tercih edilebilirken,

myokard enfarktiisit ve koroner arter hastalig
hikayesi olan hastalarda dabigatran tedavisinden
uzak durmak diisiintlebilir. Gastrointestinal
kanama bakimindan risk altindaki hastalarda ise
apixaban daha giivenli bir secenek olarak on plana
cikmaktadir.

Pratik kullanimda 6n plana ¢ikan diger bir
soru da yeni nesil ajanlarin belirli hasta alt
gruplarinda warfarine karsi {stiin veya zayif
noktalar1 olup olmadigidir. Her ne kadar bu tip
sekonder analizler istatistiksel a¢idan belirli
sorunlar1 beraberinde getirse de, 6zgiil ¢calismalar
yapilana kadar klinisyenlere 151k tutucu olmaktadir.
Her ¢ ajan ile yapilan analizler inme hikayesi olan
hasta alt grubunda tekrar edildiginde, ana
calismalara paralel sonuglar ortaya ¢ikmistir [34].
Yapilan meta-analiz, inme hikayesi olan hastalarda
yeni nesil oral antikoagiilanlarin warfarine kiyasla
inme ve sistemik embolizm riskinde absolii olarak
yilk  %0,7 bir azalmaya yol actiklarim
gostermektedir [34]. Diger alt grup analizlerinde
onceye ait warfarin kullanimi, atriyal fibrilasyonun
tipi ve eslik eden anti-agregan kullanimi olup
olmamasi primer analiz sonuglarini
degistirmemistir [35]. Buna karsin warfarin alan
hastalarin INR diizeylerine gore karsilastirmalar
yapildiginda, INR kontroli koétii olan hastalarda

(terapotik aralikta gecirilen zaman <%57,1)
dabigatran hem iskemik inme ve sistemik
embolizm riskinde hem de major kanama

oranlarinda belirgin olarak iistiin olmakta, ancak iyi
INR kontrolii olan hasta alt grubunda (terapotik
aralikta gecirilen zaman >%72,6) dabigatran tiim
bu avantajlarim1 kaybetmekte, hatta 2x150 mg ile
daha fazla major kanama komplikasyonu ortaya
cikarmaktadir [36]. Terapotik aralikta gecirilen
zaman ile gozlenen bu farkli etki rivaroxaban
calismas1 alt grup analizlerinde saptanmamistir;
ayrica unutulmamalidir ki bu ¢ calisma arasinda
INR diizeylerinin terapdtik aralikta en az kaldig
calisma ROCKET-AF calismasidir [33]. inme riski alt



Tablo 4. Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

Yeni antikoagiilanlar perspektifinde AF ve inme

Dabigatran (RE-LY)

Rivaroxaban (ROCKET-AF)

Apixaban (ARISTOTLE)

Etki Direkt trombin inhibitora
Etki baslangic1 0,5-2st

Doz 2x110mg veya 2x150mg
Yar1 6miir 11-15st

Atilim Renal (%80)

Antidot Dializ

Calisma sonuglari
(warfarine Kiyasla)

CHADS: skoru 2,1

inme veya sistemik emboli Dabigatran 110mg

RR 0,90; %95 CI1 0,74-1,10;
non-inferiorite igin p<0,001
Dabigatran 150mg

RR 0,65; %95 CI1 0,52-0,81;
ustiinliik igcin p<0,001
Majoér kanama Dabigatran 110mg

RR 0,80; %95 CI 0,70-0,93;
p=0,003

Dabigatran 150mg

RR 0,93; %95 CI1 0,81-1,07;
p=0,32

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

intrakraniyal kanama

Direkt faktor Xa inhibitorii
3-4st

1x20mg

5-13st

2/3’l karaciger, 1/3’li renal
Yok

3,5

HR 0,79,; %95 CI 0,66-0,96;
non-inferiorite i¢in p<0,001,
ustiinlik i¢in p=0,12

HR 1,04 %95 CI 0,90-1,20;
p=0,58

HR 0,67 %95 CI 0,47-0,93;
p=0,02

Direkt faktor Xa inhibitorii
3-4st

2x5mg

9-14st

%251 renal, %75 gayta
Yok

2,1

HR 0,79; %95 CI 0,66-0,95;
non-inferiorite igin p<0,001,
ustiinliik i¢in p=0,01

HR 0,69; %95 CI 0,60-0,80;
p<0,001

HR 0,42; %95 CI 0,30-0,58,
p<0,001

gruplarina goére (CHADS2 veya CHA2DS2VASc
skorlar1 15181nda) analizler tekrarlandiginda inme
riski yiksek gruplarda yeni nesil oral
antikoagiilanlar ile elde edilen fayda artmaktadir;
ancak major kanama riskinde de artis
olabilecegine dair bulgular mevcuttur [37].
Analizler yasa gore yapildiginda, 75 yas alti1 grupta
yeni nesil oral antikoagiilanlar majér kanama
bakimindan olduk¢a avantajli gériinmekte, ancak
75 yasin iizerinde, ozellikle de dabigatran 2x150
mg dozunda warfarin ile karsilastirildiginda major
kanama riskinde belirgin artis dikkat cekmektedir
[38].

Yeni ilaglarin etkinliklerinin hizli baslamasi,
yemeklerle belirgin bir etkilesime girmemeleri,
monitdrizasyon  gerektirmemeleri  nedeniyle
bircok hastanin ve doktorun bu tedavilerden
birine ge¢cmek istemesine neden olabilir. Warfarin
tedavisinden yeni oral antikoagiilanlardan birine
gecerken INR 2’ye diisene kadar beklenmeli, tersi
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durumda ise INR etkin diizeye c¢ikana kadar ikili
tedavi devam etmelidir [15,21]. Benzer sekilde
disiik molekiil agirlikli heparin tedavisinden yeni
nesil oral antikoagiilanlara gecis esnasinda bir
sonraki heparin dozundan 2 saat 6nce yeni nesil
oral antikoagiilan baslanmali ve heparin tedavisi
hemen sonlandirilmalidir. Tersi durumda ise, yeni
nesil oral antikoagtilan alimini takiben 12 veya 24
saat sonra ilk heparin enjeksiyonu yapilmali ve
oral antikoagiilan alimi sonlandirilmaldir. Yeni
oral antikoagiilanlarin kullanimlar1 sirasinda bir
koagiilasyon parametresi monitdrizasyonu ve
buna gore bir doz ayarlanmasi gerektirmemesi
biiyiik avantaj olmakla birlikte bu ilaglarin 6zgiin
antidotunun  olmamasi1  nedeniyle = kanama
gelismesi durumunda biiyiik oranda sadece destek
tedavisi  uygulanabilir [15]. Apixaban ve
rivaroxabanin  etkileri uzamis  protrombin
zamaninda (PT) uzamayla ve dabigatranin etkisi
aktive parsiyel tromboplasti zamaninda (aPTT)
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Tablo 5. Tablodaki rakamlar klinik ¢alismalarda [26 30 33] warfarin ile karsilastirildiginda aktif tedavi ile
elde edilen risk azalmasi ve artmasini gostermektedir. Gri renkli kutularda, warfarin ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanan sonuglar gériilmektedir. Ik siitunda yeni nesil oral antikoagiilan
calismalarinda warfarin tedavisi alan hastalarda elde edilmis yillik risk yiizdelerin araligi gosterilmis, diger
stitunlarda warfarinle kiyaslandiginda yeni oral antikoagiilanlarla elde edilen yillik absolii risk degisiklikleri

gosterilmistir.
Warfarin Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Rivaroxaban Apixaban
inme ve sistemik
i %1.60-2,4 %-0,16 %-0,58 %-0,3 %-0,33
embolizm
iskemik inme %1,05-1,42 %+0,14 %-0,28 %-0,0,8 %-0,08
Hemorajik inme %0,38-0,47 %-0,26 %-0,28 %-0,18 %-0,23
Major Kanama %3,0,9-3,40 %-0,65 %-0,25 %+0,2 %-0,96
intrakraniyel 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 gosterilebilse de bu veriler biyiik
oranda degiskenlik gosterirler [15,21,39]. Kanama
durumunda plazma tedavisi, ortamda faktor
eksikligi olmamasi ve hasta kaninda trombin veya
faktor Xa inhibitorii varligt nedeniyle etkisiz
kalmaktadir. Dabigatran kanamalarinda
kryopresipitat, apixaban ve  rivaroxaban
kanamalarinda ise protrombin konsantrelerinin
faydal olabilecegi diisiintilmektedir [15]. Ancak
simdiye kadar faydal olabilecegi gosterilmis tek
acil yaklasim dabigatran kanamalarinda aktif
komiir kullanimi ve takiben hemodiyaliz ile
dabigatranin viicuttan uzaklastirilmasidir.
Giiniimiizde yeni nesil oral antikoagiilanlar ile
iliskili major kanamalarda kullanilabilecek bir
antidot olmamasi nedeniyle, klinisyenler acisindan
en onemli nokta hastalarda yeni nesil ajanlar icin
doz seciminin uygun olarak yapilmasidir. Kreatin
klerensi <15 ml/dk olan hastalarda bu ajanlar
kullanilmamali, 15-30 ml/dk olan hastalarda ilgili
ajanin diisiik dozu tercih edilmeli, 30-50 ml/dk
olan hastalarda ise kanama riskine gore doz secimi
yapilmalidir. Benzer sekilde 80 yas izeri
hastalarda ve viiciit agirhgr 60 kg altinda olan
hastalarda diisiik doz se¢imi diistinilmelidir [40].
Dikkat edilmesi gereken diger 6nemli bir noktada
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P-glikoprotein inhibitérii kullanan hastalarda
(6rnegin verapamil, amiodarone, quinidine vb.) bu
ajanlardan kacinilmasi veya diisiik doz kullanimi
gerekliligidir [41].

Dabigatran absorbsiyonu icin asidik bir ortam
gereklidir; icerdigi tartarik asit bu asidik ortami
saglar [42]. Antiasitler ve H2 blokorleri
dabigatranin absorbsiyonunu etkilemezken, bir

proton pompa inhibitorii olan pantoprazol
dabigatranin  biyoyararlaniminin  azalmasina
neden olur [41,42]. Yeni nesil oral

antikoagiilanlarin antiagregan veya NSAI ilaclar
birlikte kullanimina dair heniiz kisith sayida
calisma mevcuttur. Dabigatran yiiksek doz
(2x300mg) ile aspirin beraber kullanildiginda
kanama riski tek basina dabigatran kullanimina
kiyasla artmis bulunurken, daha diisiik dozlarinda
boyle bir etki gozlenmemistir [41,43]. Ancak RE-
LY calismasinda, dabigratan veya varfarin
tedavisine ilaveten aspirin alan hasta alt grubunda
yapilan analizler, ana ¢alisma sonuglarina parallel
bulgular ortaya koymus, iki grup arasinda
aspirinden kaynaklanan ek bir fayda veya zarara
yonelik bir bulgu saptanmamistir [44]. Aspirinin
rivaroxaban ile beraber kullaniminda kanama
zamani aspirinin tek basina kullanimina kiyasla



daha uzamis olmasina ragmen klinik acidan anlami
netlesmemistir [41]. Klopidogrel ve aspirin
kombinasyonuna apixabanin eklenmesi de
kanama zamanini doz bagiml bir sekilde uzatir
[41]. Ancak gozlenen bu etkilerin varfarin -
antiplatelet kombinasyonuna goére ne kadar
avantajli veya dezavantajli oldugunun anlasilmasi
icin daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.

Yeni oral antikoagiilan kullanan bir hasta
akut inme bulgulaniyla basvurdugunda ESC
kilavuzu eger aPTT (dabigatran igin) veya PT
(rivaroxaban i¢in) uzamissa trombolitik tedavinin
verilmemesini Onerir ancak bu testlerin normal
olmasi durumu i¢in bir éneride bulunmamaktadir
[15]. Bu ilaglarin antikoagiilan etkileri plazma
konsantrasyonlar1 ile iliskili olmalarina ve
farmakokinetiklerine bagli olarak antikoagiilan
etkileri ila¢ alindiktan sonra 12-24 saat icinde sona
erer [39]. Fibrinolitik tedavi dabigatran,
rivaroxaban veya apixaban kullanan hastalarda
antikoagiilanlar terapoétik plazma seviyesindeyse
uygulanmamalidir [39]. Yine unutulmamaldir ki
randomize calismalarda son 7-14 giin igerisinde
inme geciren hastalar ¢alisma dis1 kalmistir. Bu
nedenle bu ilaglarin hiperakut ve akut donemdeki
hastalar i¢in etkinlikleri ve giivenilirliklerine dair
veriler mevcut degildir.

Tim bu bulgular yeni calismalar yapilana
kadar hangi hastalarda warfarin, hangi hastalarda
yeni nesil oral antikoagiilanlar tercih edilmeli
sorusuna yanit olusturacaktir. AHA kilavuzlar
warfarin (kanit seviyesi 1-A), dabigatran (kamt
seviyesi I-B), rivaroxaban (kanit seviyesi Ila-B) ve
apixaban (kanit seviyesi [-A) tedavilerine atriyal
fibrilasyon tromboemboli riskini dnlenmesinde
tercih edilebilecek ajanlar olarak belirtmektedir
[45,46]. Buna karsin Avrupa kilavuzlari yeni nesil
oral antikoagiilanlar1 warfarine {stiin kabiil
etmektedir (kanit seviyesi II-A) [15]. Etkin INR
kontrolii yapilabilen hastalarda yeni nesil oral
antikoagiilanlarin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili
soru isaretleri mevcuttur; buna karsin INR
dalgalanmalar sik olan veya warfarin tedavisine
uygun  olmayan  hastalarda  yeni  nesil
antikoagiilanlar 6n plana g¢ikmaktadir. Artmis
intrakraniyel kanama riski olan hastalarda yeni
nesil oral antikoagiilanlar daha giivenli olarak
goziikiirken, gastrointestinal kanama  riski
varliginda warfarin daha giivenli olabilir. Bobrek
fonksiyon testi bozuklugu yine warfarin tedavisini
on plana c¢ikarmak i¢in bir neden olarak
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goriilebilir. Belki de en 6nemlisi, atriyal fibrilasyon
disinda bir antikoagiilasyon nedeni varliginda
(6rnegin protez kapak, hiperkoagiilabilite, vs.)
yeni nesil antikoagiilan kullanimi su asamada
kontraendikedir.
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