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Görüş 	 Perspective

Kronik böbrek hastalığı (KBH) ve diyaliz gerek-
tiren son dönem böbrek hastalığı (SDBH) olan 

hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) riski artmaktadır. 
AF prevalansı KBH popülasyonunda %8-%18, he-
modiyaliz (HD) tedavisi gören hastalarda %7-%27 ve 
KBH olmayan genel popülasyonda %0.4-%1.0’dır.[1] 
AF hastalarında inme riskini öngörmek için güncel 
kılavuzlar tarafından onaylanmış ve önerilen en yay-
gın risk skorlama sistemi CHA2DS2-VASc skorudur 
ve kanama riskini belirlemek için HAS-BLED risk 
skoru geliştirilmiştir.[2] Ancak, bu skor sistemleri 
daha çok diyalize girmeyen hastalar için geliştirilmiş 
ve onaylanmıştır; CHA2DS2-VASc skorunun hiper-
tansiyon, diyabet, damar hastalığı ve konjestif kalp 
yetmezliği gibi başlıca bileşenleri, diyalize giren 
hastalarda inme riskinin güvenilir öngörüsünü sağ-
layamayabilir.[3] Geçmişteki veriler, renal replasman 
tedavisi (RRT) gören hastaların çoğunluğunda CHA-
2DS2-VASc skoruna göre inme riskinin daha yüksek 
olduğunu göstermiştir. Amerika Birleşik Devletle-
ri’nde diyalize giren 12,284 hastayla yapılan bir ça-
lışmada, hastaların %10’dan azının CHA2DS2-VASc 
skorunun 2’den düşük olup iskemik inme riskinin 
düşük olduğunu gösterdiği görülmüştür.[4] Diğer yan-

dan, son yapılan ça-
lışmalar CHADS2, 
CHA2DS2-VASc ve 
HAS-BLED skor-
larının diyalize gi-
ren hastalarda iske-
mik inme öngörüsü 
sağladığı ancak ka-
nama olayları ön-
görüsü sağlamadığı 
yönündedir.[5,6] 

HD tedavisi gö-
ren AF hastalarında 
iskemik-embolik 
inmenin önlenmesi 
konusunda varfa-
rinle yapılmış ran-
domize klinik çalışma (RKÇ) verileri bulunmamak-
tadır. Çok sayıda gözlemsel çalışmada, diyalize giren 
hastalarda K vitamini antagonistlerinin (KVA) etkili-
liğiyle ilgili çelişkili sonuçlar görülmüştür.[1,3] Yapı-
lan çalışmaların çoğu, varfarin kullanıldığında inme 
ve emboli riskinin daha düşük olduğu, ancak kanama 
riskinde belirgin artış olduğu yönündedir.[7,8] Yapılan 
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çalışmalar, terapötik aralıktaki süre (TTR) >%70 ol-
duğunda inme riskinin azaldığını ortaya koymuştur, 
ancak diyalize giren ve varfarin alan hastalarda TTR 
sıklıkla <%50’dir.[9] Diyalize giren hastalarda varfa-
rin kullanımının, ciltteki arter ve arteriyollerin kalsi-
fikasyonu ve oklüzyonunun neden olduğu ağrılı ve 
sıklıkla hayati tehlike arz eden bir durum olan kalsi-
filaksiye yol açabilmesi önemli bir noktadır.[10]

K vitamini dışı oral antikoagülanların (NOAK), 
diyalize girenler dahil SDBH hastalarındaki etkililik 
ve güvenliliği net değildir ve sürmekte olan çalışma-
larda önemli bir konudur. KBH hastalarında antiko-
agülanların etkinliğini değerlendirmedeki önemli bir 
sorun, ileri evrelerdeki KBH hastalarının faz 3 pivot 
çalışmalara alınmamasıdır. 

SDBH hastalarında NOAK’lar ile VKA’ların 
karşılaştırıldığı iki RKÇ halen devam etmektedir 
(NCT02933697, NCT03987711). Ancak, hemodi-
yalize giren AF hastalarında inmenin önlenmesi için 
apiksaban ile varfarinin karşılaştırıldığı RENAL-AF 
çalışması, planlanan 760 hastanın 155’i çalışmaya 
alındıktan ve rölatif inme ve kanama oranlarıyla ilgi-
li kesin olmayan sonuçlar verdikten sonra finansman 
yetersizliği nedeniyle erken sonlandırılmıştır.[11]

Amerika Birleşik Devletleri’nde apiksaban 5 mg 
BID ve rivaroksaban 15 mg OD halihazırda diyalize 
bağımlı kronik, stabil hastalarda farmakokinetik ve 
farmakodinamik verilere dayalı doz önerileriyle onay-
lıdır (Avrupa’da değildir).[12] Ancak, apiksaban 5 mg 
BID ile plazma düzeylerinin supraterapötik olduğu ya-
kın zamanda gösterilmiştir.[13] Yapılan bazı farmako-
kinetik çalışmalarda SDBH ya da diyaliz hastalarında 
uygun NOAK dozlarının apiksaban için 2.5 mg BID, 
edoksaban için 15 mg OD ve rivaroksaban için 15 mg 
ya da 10 mg OD olduğu öne sürülmüştür.[14,15] 

Medicare’den yararlananlarla yapılan retrospektif 
bir kohort çalışmasında, diyalize giren AF hastaların-
da apiksaban kullanım modelleri ve bununla ilişkili 
sonuçlar araştırılmıştır. Çalışmada, günde iki kez stan-
dart 5 mg apiksaban dozunun varfarine kıyasla majör 

kanama riskinde azalma ve tromboemboli ile mortalite 
riskinde düşüş ile ilişkili olduğu görülmüştür.[16]

Güncel kılavuzlarda diyalize giren AF hastaların-
da NOAK kullanımı ile ilgili kesin önerilerde bulu-
nulmamaktadır. Bu ilaçların kullanımıyla ilgili bir 
perspektif oluşturulması amacıyla, SDBH olan ve 
diyalize giren hastalarda NOAK başlama konusun-
da fikir birliği görüşü oluşturmaları için uzmanlardan 
oluşan bir panel toplanmıştır.

YÖNTEM

Delphi yöntemi

Delphi yöntemi, bilimsel kanıt olmadığında ya da ve-
riler çelişkili olduğunda bir grup uzman arasında fikir 
birliğine varmak için bilimsel ve tıbbi araştırmalarda 
yaygın olarak kullanılan interaktif bir öngörü yönte-
midir.[17] Bu incelemede, AF ve SDBH hastalarında 
NOAK ile klinik tedavi konusunda görüş birliğini 
değerlendirmek amacıyla üç turdan oluşan bir Delphi 
yöntemi kullanılmıştır. 

Uzmanlara amaçların ve çalışma prosedürünün 
açıklandığı bir bilgi mektubu gönderilmiştir. Açık 
uçlu iki soru hazırlanmış ve ilk turda e-posta yoluyla 
panel uzmanlarına gönderilmiştir (Tablo 1). Uzman 
görüşleri özetlenmiş ve ilk turdaki yanıtlara göre 14 
soru daha türetilmiştir (Tablo 2). İkinci turda, uz-
manlardan anket maddelerinin her birine ne derece 
katıldıklarını, 5 puanlık Likert ölçeğiyle 1’den (ta-
mamen katılıyor) 5’e (kesinlikle katılmıyor) kadar 
değerlendirmeleri istenmiştir. 1, 2 ve 3 (katılıyor) ya 
da 4 ve 5 (katılmıyor) maddelerinin toplam ağırlığı 
%60’a ulaştığında fikir birliğine varılmıştır. Taraflılık 
ya da diğer uzmanların görüşlerinden etkilenme ola-
sılığını sınırlamak amacıyla yanıtlar anonim kalmış-
tır. Üçüncü turda, ikinci turda üzerinde fikir birliğine 
ulaşılmamış konuların uzmanlar tarafından değer-
lendirildiği bir telekonferans toplantısı yer almıştır. 
Üzerinde fikir birliğine varılamamış maddeler, görüş 
birliğine ulaşılıncaya kadar panel üyeleri tarafından 
tartışılmıştır.

Tablo 1. Birinci aşama, açık uçlu sorular

Soru 1	 Atriyal fibrilasyon ve son dönem böbrek hastalığı olan hastalarda (renal replasman tedavisi uygulanıp  
	 uygulanmadığına bakılmaksızın) inmenin önlenmesinde oral antikoagülan tedavi kullanımına ilişkin  
	 etkililik/güvenlilik değerlendirmesi nedir?
Soru 2	 İlgili hasta popülasyonunda K vitamini antagonisti dışı oral antikoagülan (NOAK) kullanımı standart ise,  
	 bu konuda öne çıkan bir ajan söz konusu mudur?
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Delphi katılımcıları

Panelist seçimindeki temel kriterler ilgili klinik di-
siplinde yer almaları, ilgili klinik alanda bilimsel ve 
akademik faaliyetlerde bulunmaları ve söz konusu 

klinik durumda olan hastaların tedavisinde aktif ola-
rak yer almaları olmuştur. Bu kriterlere göre, farklı 
sağlık kurumlarından (üniversite hastanesi, devlet 
hastanesi ve özel çalışan) üç kardiyolog ve üç nefro-

Tablo 2. 5 puanlı Likert anketi

	 Kesinlikle 			   Kesinlikle 
Soru	 katılıyorum	 Katılıyorum	 Kararsızım	 katılmıyorum	 Katılmıyorum
SDBH + AF bulunan hastalarda iskemik inme  
riskinin belirlenmesinde CHA2DS2-VASc  
skoru yararlı bir araçtır. 
SDBH + AF bulunan hastalarda CHA2DS2-VASc  
skoru > 2 ise kesinlikle OAK tedavisini başlatırım.
SDBH + AF bulunan hastalarda CHA2DS2-VASc  
skoru > 2 ise, OAK tedavisi kararında kanama  
riski belirleyici bir faktördür.
SDBH + AF bulunan hastalarda kanama  
riskinden bağımsız olarak iskemik inmenin  
sekonder önlenmesinde OAK tedavisi  
başlatılmalıdır. 
SDBH + AF bulunan hastalarda OAK tedavisine  
başlama kararı alırsam ilk tercihim VKA olur.
SDBH + AF bulunan hastalarda OAK  
tedavisine başlama kararı alırsam ilk tercihim  
NOAK olur.
SDBH + AF bulunan hastalarda NOAK  
tedavisine başlama kararı alırsam ilk tercihim  
apiksaban olur.
2019 AHA/ACC kılavuzunda, SDBH + AF  
bulunan hastalarda apiksaban tedavisine  
ilişkin sınıf IIb öneri düzeyi, gelecek  
versiyonlarda güncellenmelidir.
AF ve 4. evre KBH bulunan hastalarda OAK  
tedavisine başlama kararı alırsam ilk tercihim  
VKA olur.
AF ve 4. evre KBH bulunan hastalarda OAK  
tedavisine başlama kararı alırsam ilk tercihim  
NOAK olur.
AF ve 4. evre KBH bulunan hastalarda NOAK  
tedavisine başlama kararı alırsam ilk tercihim  
rivaroksaban olur.
SDBH + AF bulunan hastalar HD yerine PD  
programında olsaydı, OAK tedavisine ilişkin  
yaklaşımım farklı olur.
SDBH + AF bulunan hastalarda, majör kanama  
öyküsünden bağımsız olarak LAA kapatılması  
düşünülmelidir.
SDBH + AF popülasyonunda inme önleme  
stratejilerine yönelik prospektif çalışmalarda  
mutlaka bir plasebo kolu bulunmalıdır.					   
AF: atriyal fibrilasyon; HD: hemodiyaliz; KBH: kronik böbrek hastalığı; LAA: sol atriyal apendaj; NOAK: K vitamini antagonisti dışı oral antikoagülan; PD: 
periton diyalizi; SDBH: son dönem böbrek hastalığı; VKA: K vitamini antagonisti. 
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log panele katılım için davet edilmiştir. Panel iş akı-
şının herhangi bir aşamasında hiçbir gönüllü ya da 
hastaya ait demografik, klinik veri ya da laboratuvar 
verisi kullanılmamıştır. Bu nedenle, bahsi geçen sü-
reçlere ilişkin etik onaya gerek duyulmamıştır. Delp-
hi prosedürünün tüm katılımcıları makalenin son ver-
siyonunu onaylamıştır.

BULGULAR

Panel üyeleri, CHA2DS2-VASc skorunun AF hasta-
larında iskemik inme riskini belirlemede yararlı ol-
duğunu düşünmüş (%66 olumlu görüş birliği), an-
cak skorun, skora göre düşük riskli hastalardaki (örn, 
CHA2DS2-VASc skoru 0) sınırlılığını da vurgulamış-
lardır. Panel tarafından SDBH popülasyonunda skorun 
modifikasyonu ya da genişletilmesi önerilmiştir. Bu da 
gerçek düşük riskli vakaların tespitinde yararlı olabilir.

Panel, CHA2DS2-VASc skoru 2’den büyükse 
SDBH hastalarında oral antikoagülan (OAK) teda-
visine kesinlikle başlanması gerektiğini düşünmüştür 
(%83 olumlu görüş birliği). Panelistlerin tümü, özel-
likle majör/intrakraniyal (İK) kanama öyküsü olan 
hastalarda OAK tedavisi kararı verilirken kanama 
riskinin belirleyici olduğu konusunda mutabık kal-
mıştır. Panelistler, kanama riskinden bağımsız olarak 
AF ve SDBH hastalarında sekonder iskemik inmenin 
önlenmesi için OAK kullanılmasını önermişlerdir 
(%83 olumlu görüş birliği).

Panel çoğunluğu (%83) OAK endikasyonu oldu-
ğunda ilk antikoagülan tedavi olarak varfarin yerine 
NOAK kullanımı konusunda görüş birliğine varmış-
tır. Panelde özel olarak bir NOAK ilaç ele alınma-
mıştır. AHA/ACC/HRS (Amerikan Kalp Derneği/
Amerikan Kardiyoloji Koleji/Kalp Ritmi Derneği) 
kılavuzunun konuyla ilgili son güncellemesinde AF 
ve SDBH hastalarında apiksaban kullanımıyla ilgili 
düzey 2b önerilere karşın, panelistler kanıtların zayıf-
lığına, RKÇ eksikliğine ve RENAL AF çalışmasının 
eksikliklerine vurgu yapmıştır.[11,18]

Evre 4 KBH hastalarında ise, antikoagülan tedavi-
sine başlarken varfarin yerine NOAK kullanımı ko-
nusunda panelde fikir birliğine varılmıştır.

Panel üyeleri evre 4 KBH hastalarında rivaroksa-
banın muhtemel renoprotektif etkilerinin önemine işa-
ret etmiş, ancak aynı zamanda prospektif olarak derle-
necek mekanistik çalışmalara ve klinik veri anlamında 
daha fazla kanıta ihtiyaç olduğunu vurgulamışlardır. 

Panel çoğunluğu (%83) kanıt eksikliği nedeniyle 
diyalize giren SDBH ve AF hastalarında inmenin ön-
lenmesi için sol atriyal apendiks (LAA) kapatılması-
nı önermemiştir.

Panelde son olarak, SDBH hastası AF popülasyo-
nunda OAK tedavisinin net klinik yararı anlamında 
elde yüksek dereceli kanıt olmadığı yargısına varıl-
mıştır. Bu hasta popülasyonuna odaklı OAK çalış-
malarına bir plasebo kolunun eklenmesi gerektiğini 
belirtmişlerdir.

TARTIŞMA

AF ve KBH birçok ortak risk faktörünü paylaşmak-
tadır. KBH insidan AF için açık bir risk faktörü ol-
makla birlikte, AF de KBH progresyonunu hızlandı-
rır. AF ile KBH birlikteliğinin oldukça yaygın olması 
şaşırtıcı değildir. AF popülasyonunun neredeyse ya-
rısında KBH ve KBH hastalarının beşte birinde de 
aynı anda AF vardır.[2] KBH hem protrombotik hem 
de prohemorajik bir durumdur. İskemik olay riski 
AF varlığında katlanarak artar ve eşzamanlı verilen 
antikoagülan tedavi de kanama riskini arttırır.[12] Bu 
bağlamda, KBH ve AF’nin bir arada olduğu vakala-
rın tedavisinde bazı güçlükler vardır. Ayrıca, SDBH 
popülasyonundaki kanıtlar sınırlıdır. Epidemiyolojik 
veriler SDBH popülasyonunda AF prevalansının in-
kar edilemeyecek kadar yüksek olduğunu göstermek-
tedir.[1]

SDBH popülasyonunda CHA2DS2-VASc skoru-
nun geçerliliği birçok yönden tartışmaya açıktır. Bi-
rincisi, SDBH popülasyonunun neredeyse %80’inde 
CHA2DS2-VASc skoru 2 ya da daha yüksektir.[8] An-
cak daha önemli olan nokta, SDBH popülasyonunda-
ki düşük riskli vakaları (CHA2DS2-VASc=0) belirle-
mede CHA2DS2-VASc skorunun ayırt edici değeridir. 
Bu bağlamda, KBH’nin CHA2DS2-VASc skoruna 
ekstra bir risk faktörü olarak eklenmesi önerilmiştir.
[18-21] Ancak, büyük ölçekli çalışmalarda doğrulanmış 
güncel bir alternatif risk skorlama sistemi mevcut de-
ğildir. Bu Delphi panelinde, panelistler SDBH popü-
lasyonunda “gerçekten düşük inme/sistemik embo-
lizm riski” olan vakaların tespitinde CHA2DS2-VASc 
skorunun rolüyle ilgili şüphelerine dikkat çekmişler-
se de, bu skorun yaygın kullanımı, kullanım kolaylı-
ğı ve aşinalığının göz ardı edilemeyeceğine işaret et-
mişlerdir. Panelistler ayrıca birçok SDBH hastasının 
ilgili skora göre yüksek risk altında olduğunu ifade 
etmiş ve düşük riskli hastaların sadece bir azınlığı 
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temsil ettiğini vurgulamışlardır. Bu popülasyon için 
“gerçek düşük riskli vakaların tespitine odaklı” alter-
natif risk skorlarına ihtiyaç olduğunu belirtmişlerdir. 

Güncel AF kılavuzlarında, inmenin önlenmesi 
için OAK kullanımı, kanama riski ve AF formundan 
bağımsız olarak CHA2DS2-VASc skoru erkeklerde 
≥2 ve kadınlarda ≥3 olan AF hastalarında önerilmek-
tedir.[2,22] SDBH popülasyonundaki yüksek trombo-
emboli ve kanama riski OAK tedavisini daha da zorlu 
kılmaktadır. Delphi panelinde panelistlere yöneltilen 
ikinci soru, SDBH popülasyonunda CHA2DS2-VASc 
skoru >2 olan hastalara, diğer faktörlerin varlığı ya 
da yokluğundan bağımsız olarak OAK tedavisi baş-
layıp başlamamak olmuştur. Panelistler SDBH po-
pülasyonunda yukarıda bahsi geçen yüksek inme ve 
kanama riskinin bir arada değerlendirilmesi gerekti-
ğini ve öneri seviyesi düşük olsa da, şu anki ACC/
AHA kılavuz önerisinin yok sayılmaması gerektiği-
ni vurgulamışlardır. Panelistler hasta, sağlık hizmeti 
sağlayıcıları ve genel sağlık hizmetleri sistemi açı-
sından iskemik inmenin majör kanama olayı gibi ağır 
bir klinik tablo olduğunu belirtmişlerdir. Panelistlere 
üçüncü olarak CHA2DS2-VASc skoru >2 olan SDBH 
hastalarında OAK tedavisine başlanırken kanama ris-
kinin belirleyici olup olmadığı sorulmuş ve panelist-
ler kanama riskinin göz ardı edilemeyeceği yönünde 
hemfikir olmuşlardır. 

Panelistler hasta bakış açısından inmenin kana-
ma olayından daha önemli olduğunu vurgulayarak, 
AF hastası SDBH popülasyonunda iskemik inmenin 
sekonder önlenmesinde OAK tedavisine başlanma-
sı gerektiği konusunda mutabakata varmıştır. Pane-
listler ayrıca hasta bakış açısıyla inme korkusunun 
kanama korkusundan çok daha baskın olduğunu ve 
sekonder önleme hastalarında OAK uyumu ve kul-
lanım devamlılığı oranlarının daha yüksek olduğunu 
gösteren bir çalışmanın sonuçlarına da vurgu yapmış-
lardır.[23]

SDBH popülasyonunda AF kaynaklı inmenin ön-
lenmesine yönelik varfarin tedavisinin etkililik ve 
güvenliliği ile ilgili veriler gözlemsel çalışmalardan 
elde edilmiştir ve çelişkili sonuçlar sunmaktadır.[8,24-

27] Bu tutarsız sonuçlar çalışma popülasyonundaki, 
tedavi yönetimindeki (TTR) ya da sonuç tanımla-
rındaki farklılıklara bağlanabilir. Bununla birlikte, 
yapılan birçok çalışma majör kanama riskinde artış 
olduğunu göstermekte ve net klinik yarar bakımın-
dan varfarin tedavisinin çekinceleri olduğu sonucuna 
varmaktadır.[28-31] 

Birbiriyle çelişen bu sonuçlar ilgili kılavuzlarda 
tutarsız önerilere yol açmıştır. Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) 2011 kılavu-
zunda SDBH hastalarında iskemik inmeden birincil 
koruma için varfarinle rutin antikoagülasyon öneril-
memekte iken, ACC/AHA/HRS 2014 kılavuzlarında 
varfarin tedavisi Sınıf IIa öneri seviyesi ile öneril-
mektedir.[32] Bununla birlikte, ACC/AHA/HRS 2019 
kılavuzlarının konuyla ilgili güncellemesinde, söz 
konusu öneri düzeyi Sınıf IIb’ye düşürülmüştür.[22] 
Güncel Avrupa kılavuzlarında bu konuda herhangi 
bir öneri olmaması dikkat çekicidir.[2]

SDBH popülasyonunda varfarin tedavisiyle ilgili 
endişeler kanama riskinde artışla sınırlı değildir. Var-
farine bağlı vasküler kalsifikasyon, kutanöz arteri-
yollerin kalsifikasyonuna bağlı kalsifilaksi[10] ve renal 
fonksiyonda glomerüler mikrohemorajiye bağlı oldu-
ğu düşünülen progresif kötüleşme[33,34] varfarin teda-
visiyle ilgili diğer sorunlardır. Diğer yandan, SDBH 
popülasyonunda TTR değerinin normal popülasyona 
göre daha düşük olması,[35] komorbiditede artışa bağ-
lı çoklu ilaç kullanımı ve HD seansları sırasında ek 
heparin ihtiyacı, varfarin tedavisini daha da güçleş-
tirmektedir.[16] SDBH popülasyonunda AF kaynaklı 
inmenin önlenmesi için varfarin kullanım oranı ülke-
den ülkeye büyük değişim gösterir. Kanada verileri, 
SDBH+AF vakalarının %37’sinin varfarin tedavisi 
altında olduğunu gösterirken aynı oran Almanya’da 
yalnızca %2’dir.[36] Kuzey Amerika’ya ait son veri-
ler, hastaların yaklaşık dörtte birinin varfarin teda-
visi altında olduğunu göstermiştir.[12] Türkiye’de bu 
popülasyonla ilgili demografik veriler yalnızca, tek 
merkezli kesitsel bir çalışmadan elde edilmiştir ve 
bu çalışma AF prevalansının %14.5, ortalama CHA-
2DS2-VASc skorunun 2.87±1.5 ve varfarin kullanım 
oranının %9.8 olduğunu göstermiştir.[37]

Güvenlilik ve etkililik açısından herhangi bir 
RKÇ kanıtı olmamasına rağmen, NOAK’lar günlük 
uygulamada ilgili hasta popülasyonunda “endikas-
yon dışı” reçete edilmeye başlanmıştır.[14] Retros-
pektif sosyal güvenlik kayıtları, NOAK’ların gerçek 
yaşamda SDBH popülasyonunda kullanımıyla ilgili 
ayrıntılı etkililik ve güvenlilik bilgisi vermektedir.
[38] Bu retrospektif analizlerde edoksaban dışındaki 
NOAK’lar değerlendirilmiştir. Bu analizlerin bazı-
larında apiksaban[16] ve rivaroksaban[38] tedavilerinin 
kanama açısından varfarinden daha güvenli olduğu, 
etkililik açısından ise anlamlı bir fark olmadığı sonu-
cuna varılmıştır. Bu çalışmaların retrospektif olduğu 
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ve gerçek bir randomizasyon olmadığı için karıştırı-
cı faktörlerin tamamen dışlanamayacağı unutulma-
malıdır. Daha önce bahsi geçen retrospektif verilere 
göre,[16] AHA/ACC/HRS kılavuzunun konuyla ilgili 
güncellemesinde apiksaban ya da varfarin SDBH 
popülasyonunda CHA2DS2-VASc skoru ≥2 olan AF 
hastalarında Sınıf IIb öneri seviyesi ile önerilmekte-
dir. İlgili popülasyonda diğer NOAK’lar için öneri 
seviyesi Sınıf III’tür. AF tanı ve tedavisine yönelik 
Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) 2020 kılavuzla-
rında SDBH+AF popülasyonunda OAK tedavisi için 
spesifik bir öneri yer almamaktadır.[2] 

Delphi paneli çerçevesinde, panelistlere SDBH+AF 
hastalarında OAK kullanmaya karar verirlerse ilk seçe-
neklerinin varfarin mi yoksa NOAK mı olacağı sorul-
muştur. Panelistler OAK tercihlerinin NOAK olacağı 
yönünde hemfikir olmuşlardır. Varfarin tedavisiyle ilgi-
li yukarıda bahsi geçen sınırlamalar, etkinliğiyle ilgili 
şüpheler ve kanama riskindeki belirgin artış NOAK ter-
cihindeki başlıca nedenler olmuştur.

Bir diğer önemli konu, apiksabanın SDBH+AF 
popülasyonunda diğer NOAK’lardan daha olumlu 
bir güvenlilik/etkililik profili olup olmadığıdır. AHA/
ACC/HRS kılavuzunun konuyla ilgili 2019 güncelle-
mesinde CHA2DS2-VASc skoru ≥2 olan SDBH + AF 
hastalarında apiksaban[22] retrospektif veriye dayalı 
olarak Sınıf IIb seviyesinde önerilmektedir. Ancak, 
ne Avrupa Kalp Ritmi Birliği (EHRA) 2018 NOAK 
konsensüs belgesinde ne de ESC 2020 AF kılavuzun-
da, söz konusu popülasyonda apiksaban kullanımıyla 
ilgili bir ifade geçmemektedir. Bununla birlikte, hem 
AHA/ACC/HRS kılavuzunda hem de EHRA 2018 
pozisyon belgesinde bu konuda prospektif RKÇ ihti-
yacı olduğuna dikkat çekildiği görülmektedir.[39]

Panelistlere takip amaçlı bir soru olarak, SDBH 
ve AF hastalarında NOAK kullanmaya karar verirler-
se, ilk tercihlerinin apiksaban olup olmayacağı sorul-
muştur. Panelistler eldeki farmakokinetik veriler ve 
retrospektif veriler ışığında güçlü klinik çıkarımlara 
varılamayacağını vurgulamışlar ve prospektif RKÇ 
ihtiyacı konusunda mutabakata varmışlardır. Pane-
listler RKÇ’lerin etkinliğin ve güvenliliğin değer-
lendirilmesine olanak tanıyacak bir örneklem büyük-
lüğü ve takip süresi ile tasarlanması gerektiğini ve 
dahası plasebonun üçüncü bir kol olarak test edilme-
si gerektiğini belirtmişlerdir. Panelistler ayrıca ACC/
AHA kılavuzundaki ilgili önerilerin güncellenmesi 
ve değiştirilmesi gerektiğinde de mutabık kalmışlar-
dır. Panelistlere sorulan bir sonraki soru, OAK teda-

visi hakkındaki düşünceleri ve evre 4 KBH hastala-
rındaki tercihleri olmuştur. Panelistler evre 4 KBH 
popülasyonunun SDBH popülasyonundan çok daha 
büyük olduğunu vurgulamışlardır. İlgili popülasyon 
faz 3 NOAK çalışmalarına dahil edilmemiş olsa da, 
bu çalışmalar sürdüğü sırada evre 4 KBH’ye ilerle-
yen çok sayıda hasta olduğunu ve bu vakalarla ilgili 
alt grup verilerinin göz ardı edilmemesi gerektiğini 
belirtmişlerdir. İlgili alt grup analizleri hipotez üreten 
nitelikte olsa da, söz konusu popülasyondaki karşı-
lanmamış ihtiyaç ve genel AF popülasyonuna benzer 
alt grup sonuçları nedeniyle panel üyeleri NOAK se-
çiminde hemfikir olmuşlardır.

Daha önceki çalışmalarda varfarin tedavisiyle re-
nal fonksiyonda progresif kötüleşme gösterilmiştir. 
Bu bağlamda, evre 4 KBH hastalarında rezidüel renal 
fonksiyonların korunması için NOAK tercih edilebi-
lir bir seçenek olabilir. Bunun yanı sıra, 9769 hastaya 
ait retrospektif bir analizde rivaroksaban ve dabigat-
ran tedavisiyle varfarine kıyasla renal fonksiyonda 
daha az kötüleşme ve potansiyel rölatif renoprotektif 
etkiler görülmüştür.[35] Niteliği dolayısıyla varsayım 
oluşturan bu veri, mekanistik sebeplere ışık tutmak 
amacıyla translasyonel ya da prospektif klinik çalış-
malarda değerlendirilmemiştir. Panelistlere evre 4 
KBH hastalarında rivaroksabanın ilk NOAK tercih-
leri olup olmayacağı sorulmuştur. Panelistler ilgili 
retrospektif verilerin nedensellik ilişkisini ortaya 
koymak için yetersiz olduğunu ve olası koruyucu et-
kilerin mekanizmasının da açığa çıkması gerektiğini 
vurgulamıştır. 

Panelistlere HD yerine periton diyalizi (PD) prog-
ramındaki SDBH ve AF hastalarında OAK tedavisi 
açısından yaklaşımlarının farklı olup olmayacağı so-
rulmuştur. Panelistler, HD süresince ilaç dozundaki 
ve antikoagülan dozundaki farklılıklar nedeniyle bu 
konuda OAK tedavi yaklaşımının farklı olacağını be-
lirtmişlerdir.

Panelistlere mevcut durumda yüksek kanama riski 
taşıyan SDBH popülasyonunda LAA kapatılmasının 
bir tedavi seçeneği olarak sunulup sunulamayacağı 
sorulmuştur. Bu konuda, panelistler kanama riskinin 
belirleyici olduğu konusunda mutabakata varmış-
lardır. Bu konuyla ilgili birçok vaka serisi olmakla 
birlikte, SDBH popülasyonunda LAA kapatılmasının 
etkinlik ve güvenliliğinin değerlendirildiği bir ça-
lışma bugüne dek yayınlanmamıştır. STOP-HARM 
çalışmasının (NCT02885545) amacı, söz konusu 
popülasyonda varfarin ve Watchman cihazını karşı-
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laştırmaktır. Ancak clinicaltrials.gov kayıtları, hasta 
kaydının başarısız olmasından dolayı çalışmanın geri 
çekildiğini göstermektedir. 

Valkyrie çalışmasında HD tedavisi gören AF has-
taları 18 ay boyunca 2-3 INR hedefiyle bir VKA’ya, 
günde 10 mg rivaroksabana ya da rivaroksaban ve 
K2 vitaminine randomize edilmiştir. Bu çalışmada 
azaltılmış rivaroksaban dozunun ölümcül ve ölüm-
cül olmayan kardiyovasküler olaylar ile majör ka-
nama komplikasyonlarından oluşan birleşik sonuçta 
VKA’ya göre anlamlı azalma meydana getirdiği gö-
rülmüştür.[40] Bu çalışma o sırada yayınlanmamış ol-
duğu için panelde görüşülmemiştir.

Sınırlılıklar

Çalışmanın Delphi panelinin niteliğinden kaynakla-
nan bazı sınırlılıkları bulunmaktadır. Panel katılım-
cıların deneyimlerine dayalı olarak yürütülmüştür; 
dolayısıyla, katılımcıların görüşleri çalışmaya katıl-
mamış olan başka uzmanların görüşünü yansıtmaya-
bilir. Açıktır ki, panelin deneyimleri bu çalışmanın 
sonuçlarını etkileyecektir. Bu çalışmanın bir diğer 
sınırlaması, panelist sayısının sınırlı olmasıdır.

Sonuç

Faz 3 RKÇ verisi gibi güçlü kanıtlar olmaksızın 
SDBH ve AF hastalarında OAK tedavisinin rolü ha-
len net değildir. Bu belirsizlik ve zorlu durum, klinis-
yenleri bu hastaları kendi klinik deneyimlerine göre 
endikasyon dışı reçetelerle tedavi etmeye yönelt-
miştir. Delphi panel çalışması önerisi SDBH ve AF 
hastalarında OAK tedavisi için klinik karar vermede 
kılavuzluk edebilir. 
Hakem Değerlendirmesi: Dış bağımsız. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirmemiştir

Finansal Destek: Bu yayına kaynak olan Delphi panel 
toplantısı Bayer tarafından desteklenmiştir. 
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