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Atriyal fibrilasyonda yeni oral antikoagülanlarla yapılan
klinik çalışmalar; Klinik çalışmalar ışığında

hangi durumda hangi oral antikoagülanı tercih edelim?
Clinical studies conducted with new oral anticoagulants in atrial fibrillation: 

Which oral anticoagulant can be considered for which case in light of 
the clinical studies?

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Dr. Necla Özer

Summary– Not only atrial fibrillation is the most frequently 
seen arrhythmias, but also a crucial health problem due to the 
increased stroke and embolism risk. For patients with atrial fi-
brillation, the anticoagulation therapy is quite important to pre-
vent stroke and thromboembolism. In recent years, in addition 
to the warfarin, new oral anticoagulants have started in our 
clinical practice. In this review, important works which have 
been done with the new anticoagulants and their reflections 
on our clinical practice have been tried to be summarized.

Özet– Atriyal fibrillasyon en sık görülen ritim bozukluğu ol-
ması yanı sıra artmış inme ve emboli riski nedeniyle önem-
li bir sağlık sorunudur. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda 
inme ve tromboembolinin önlenebilmesi için antikoagülan 
tedavi oldukça önemlidir. Son yıllarda warfarine ek olarak 
yeni oral antikoagülanlar klinik uygulamamıza girmişler-
dir. Bu derlemede yeni oral antikoagülanlar ile ilgili yapılan 
önemli çalışmalar ve klinik uygulamamıza yansımaları özet-
lenmeye çalışılmıştır.
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Atriyal fibri-
lasyon en 

sık görülen ritim bo-
zukluğu olmasının 
yansıra, artmış inme 
ve arteryel trombo-
emboli riski nede-
niyle önemli bir sağ-
lık sorunudur.[1] Son 
yıllara kadar atriyal 
fibrilasyonlu hasta-
larda inmeden ko-
runmak için elimizde 
bulunan en önemli 
silah varfarin iken, 
son yıllarda yeni oral antikoagülan ajanlar (YOAK) 
araştırma aşamasından klinik kullanım aşamasına 
geçmişlerdir.

Yeni oral antikoagülanların farmakokinetik ve 
farmakodinamik özellikleri: Yeni oral antikoagülan-

lar koagülasyon yolağında aktive faktör Xa ve aktive 
faktör II (IIa veya trombin) inhibisyonuyla etki gös-
termektedir. Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban 
direkt faktör Xa inhibitörleriyken dabigatran direkt 
trombin inhibitörüdür.[2] Yeni oral antikoagülanla-
rın farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri 
Tablo1’de özetlenmiştir.

Yeni oral antikoagülanlarla yapılan majör
çalışmalar

Dabigatran: Dabigatran onaylanan ilk YOAK’tır. 
2008 yılında EMA ve 2010 yılında FDA tarafından 
onaylanmıştır. Dabigatran eteksilat direkt trombin 
inhibitörü olarak etki gösteren bir ön ilaçtır. Dabi-
gatran eteksilat plazma ve karaciğerdeki esterazlarla 
aktif molekül olan dabigatrana dönüşmektedir. Atri-
yal fibrilasyonu olan hastalarda inmeden korunmada 
yararı RELY (Randomized Evaluation of Long-term 
Anticoagulation Therapy) çalışmasında ispatlanmış-
tır.[4] Yaklaşık 18.000 nonvalvüler atriyal fibrilasyonu 
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olan hastanın alındığı bu çalışmada hastalar varfarin, 
dabigatran 2x110 ve dabigatran 2x150’ye randomize 
edilmiştir. Çalışmaya CHADS2 skoru >1 olan hasta-
lar alınmıştır. Çalışmaya alınan hastaların ortalama 
CHADS2 skoru 2.1 ve varfarin grubunda TTR ora-
nı %64’dür. Varfarin ile kıyaslandığında günde 2 kez 
150 mg dabigatran alan hastalarda inme ve sistemik 
embolide azalma görülürken majör kanamada artış 
görülmemiştir. Günde 2 kez 110 mg dabigatran kulla-
nan hastalarda ise primer sonlanım (inme ve sistemik 
emboli) varfarinle benzer bulunurken, majör kanama 
varfarine göre daha az bulunmuştur. Dabigatranın 
her iki dozuyla intrakraniyal kanama varfarine göre 
daha az görülmüştür. RELY çalışmasında dabigatran 
kullanan hastalarda görülen en sık yan etki dispepsi 
olmuştur (dabigatran grubunda %12). Dabigatran için 
önerilen günlük doz 2x150 mg’dır. Kreatin klerensi 
15–30 ml/dk olan hastalarda ise 2x75 mg dozu öne-
rilmektedir.[4]

Rivaroksaban: Pek çok ülkede dabigatrandan son-
ra onaylanan ikinci YOAK’tır. EMA tarafından 2008 
yılında, FDA tarafından 2011 yılında NVAF’de inme 

ve sistemik embolinin önlenmesi için onaylanmıştır. 
Rivaroksaban, direkt selektif faktör Xa inhibitörü olan 
bir ajandır. AF hastalarındaki etkililiği ROCKET-AF 
(Rivoraxaban once Daily Oral Direct Factor Xa In-
hibition Compared with Vitamin K Antagonism for 
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial 
Fibrillation) çalışmasında gösterilmiştir.[5] Bu çalış-
mada yaklaşık 14.000 nonvalvular atriyal fibrilasyonu 
olan hasta varfarin veya 20 mg Rivoraxabana (kreatin 
klerensi 30–49 ml/dk olan hastalarda 15 mg kullanıl-
mıştır) randomize edilmiştir. ROCKET-AF çalışması-
na orta-yüksek emboli riski olan hastalar (CHADS2 
≥2) alınmıştır. Çalışmaya alınan hastaların ortalama 
CHADS2 skoru: 3.5, varfarin grubunda TTR: %55’dir. 
Çalışmanın sonuçlarına bakıldığında, rivaroksabanın 
inme ve sistemik emboliyi önlenmede ve majör kana-
malarda varfarinle benzer olduğu; intrakraniyal kana-
ma ve ölümcül kanamaların görülme oranlarının ise 
varfarine göre daha az olduğu görülmektedir. Atriyal 
fibrilasyonu olan hastalarda önerilen doz günde bir kez 
20 mg’dır. Kreatin klerensi: 15–50 ml/dk olan hasta-
larda günde bir kez 15 mg kullanılması önerilmektedir.
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Tablo 1. Yeni oral antikoagülanların farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri2,3



Apiksaban: EMA tarafından 2011 yılında, FDA 
tarafından 2012 yılında onaylanan direkt faktör Xa 
inhibisyonu yapan YOAK grubu ajandır. Nonvalvüler 
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda etkililiği ARIS-
TOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Ot-
her Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) 
çalışmasında gösterilmiştir.[6] Yaklaşık 18000 hastanın 
alındığı bu çalışmada, günde iki kez 5 mg apiksaban 
ile varfarin kıyaslanmıştır. Çalışmaya alınan hastaların 
ortalama CHADS2 skoru: 2.1 varfarin grubunda TTR: 
%62’dir. Çalışmanın sonuçlarına bakıldığında, inme 
ve sistemik emboliyi önlemede günde iki kez 5 mg 
alınan apiksabanın varfarine üstün olduğu görülmek-
tedir (süperiyorite için: p=0.01). Aynı zamanda, daha 
az kanamaya neden olduğu ve mortaliteyi azalttığı gö-
rülmektedir (p=0.047). Apiksabanla daha önce yapılan 
AVERROES çalışmasında ise, varfarin kullanamayan 
nonvalvüler atriyal fibrilasyonlu hastalarda apiksaban, 
inme ve sistemik emboliyi aspirine kıyasla %55 daha 
üstün önlerken, sadece düşük doz aspirin (çalışmaya 
katılanların %64’ü 81 mg aspirin, %27’si 164 mg as-
pirin kullanmıştır) kadar majör kanama görülmüştür.
[7] Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda önerilen apik-
saban dozu günde iki kez 5 mg’dır. Kreatin klerensi: 
15–29 ml/dk arasında ise doz 2x2.5 mg düşürülmeli-
dir. Ayrıca, aşağıda belirtilen üç durumdan ikisi var ise 
doz azaltılması önerilmektedir: Yaş >80, vücüt ağırlığı 
<60 kg, serum kreatin >1.5 mg/dL (133 µmol/L).

Edoksaban: FDA ve EMA tarafından 2015 yı-
lında onaylanan ve faktör Xa inhibisyonu yapan son 
YOAK grubu ajandır. Edoxabanın NVAF hastala-
rındaki etkililiği ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective 
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in 
Atrial Fibrillation–Thrombolysis in Myocardial In-
farction 48) çalışması ile ispatlanmıştır.[8] Yaklaşık 
21.000 hastanın alındığı bu çalışmada, edoksaban 30 
mg ve edoksoban 60 mg varfarin ile kıyaslanmıştır. 
Eğer hastaların böbrek fonksiyonları bozuksa (krea-
tin klerensi 30–50 ml/dk), vücut ağırlığı <60 kg ise, 
potent P-gp ile beraber kullanılıyorsa edoksaban dozu 
yarıya düşürülmüştür. Çalışmaya alınan hastaların or-
talama CHADS2 skoru: 2.8 varfarin grubunda TTR: 
%68.4’dir. İnme ve sistemik emboli açısından edok-
soban varfarinle benzer bulunmuştur. Majör kanama 
ve intrakraniyal kanama her iki doz edoksaban ile var-
farine kıyasla daha düşüktür. Yüksek doz edoksaban 
ile GI kanama daha fazla, düşük doz edoksaban ile 
benzerdir.

YOAK’larla yapılan çalışmalar Tablo 2’de ve kar-
şılaştırmaları Tablo 3’de özetlenmiştir.

Metaanaliz sonuçları: YOAK’larla yapılan dört 
klinik çalışmaya toplamda 71.683 hasta alınmıştır. Bu 
çalışmaların etkililik ve güvenlilik değerlerinin meta-
analizine bakıldığında YOAK’ların varfarine kıyasla 
sistemik inme ve tromboemboliyi önlemede daha et-
kili olduğu (RR: 0.81, %95 CI: 0.73–0.91) görülmüş-
tür. Klinik faydanın ise daha çok hemarojik inmedeki 
azalmaya bağlı olduğu ve YOAK ile total mortalite-
nin de azaldığı görülmektedir.[10] Bu meta-analizde 
YOAK’larla intrakraniyal kanamada azalma ve gast-
rointestinal kanamada artış gözlenmiştir.[10] Diğer bir 
meta-analizde yapılan dört majör klinik çalışmanın 
sonuçlarına bakılarak YOAK’lar etkililik ve güvenli-
lik açısından sıralanmıştır (Tablo 4).[11]

Hangi durumda YOAK’ları hangi durumda 
varfarini tercih edelim?

Randomize klinik çalışmaların sonuçlarına göre 
YOAK’ların en az varfarin kadar etkili olduğu hatta 
dabigatranın 2x150 mg dozda ve apiksabanın varfa-
rine üstün olduğunu görmekteyiz. YOAK’ların etki-
lerinin hızlı başlaması ve bitmesi, tedaviye başlangıç 
sırasında veya tedaviye ara verilmesi gereken durum-
larda köprülemeye ihtiyaç duyulmaması, ilaç veya 
gıda etkileşiminin varfarine kıyasla çok az olması, 
klinik kullanımda bize çok kolaylık sağlamaktadır. 
İlaç etkileşiminin oldukça az olması, özellikle polifar-
masinin gerekli olduğu durumlarda (mesela yaşlılar-
da) oldukça önemlidir. YOAK etkililiği yaş, cinsiyet, 
etnisite, vücut kitle indeksinden fazla etkilenmediği 
için fiks dozlarda laboratuvar kontrolü gerektirme-
den tahmin edilebilir bir antikoagulan etki sağlana-
bilmektedir. Tüm bu nedenlerden dolayı, son yıllarda 
yayınlanan kılavuzlarda eğer kontraendike bir durum 
yoksa oral antikoagülan ajan olarak “ilk tercih olarak” 
YOAK’lara da başlanabileceği vurgulanmaktadır.[2,12] 
Unutulmaması gereken bir konu ise şudur; eğer var-
farinle hedef INR değerleri tutturuluyorsa, varfarinin 
YOAK’larla değiştirilmesine gerek yoktur. Ayrıca, 
ilaç uyumu düşük olan hastalarda YOAK’ların etki-
liliğinin kısa olması nedeniyle YOAK’lar tercih edil-
memelidir. Günümüzde, YOAK tedavisi için kont-
raendikasyon teşkil edebilecek durumlar şu şekilde 
sıralanabilir:[2,12]

1. Orta/ciddi mitral darlık
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2. Mekanik protez kapak 

3. Aktif kanama

4. Hamilelik

5. Koagülopatinin eşlik ettiği ciddi karaciğer ye-
tersizliği (child Pugh C) veya orta derecede karaciğer 
yetersizliği (child Pugh B: sadece rivaroksaban için) 

6. Böbrek yetersizliği: Dabigatran için kreatin 

klerensi <30 ml/dk, rivaroksaban ve apiksaban için 
kreatin klerensi <15 ml/dk: kontraindikasyon oluştur-
maktadır. Dabigatran ve rivaroksabanın hemodializ 
hastalarında off-label kullanıldığı bir çalışmada, var-
farin ile kıyaslandığında kanamaya bağlı hastaneye 
yatışların ve mortalitenin arttığı gözlenmiştir.[13] Gü-
nümüzdeki veriler ışığında, hemodializ hastalarında 
varfarin tercih edilmesi gereken oral antikoagülandır. 

Kapak hastalıkları ile ilgili kontraendikasyonun 
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Tablo 2. Yeni oral antikoagülanları varfarinle kıyaslayan faz III çalışmaların ana sonuçları4,5,6,8



ne olduğu oldukça tartışmalıdır. RELY çalışmasına 
bakıldığında hemodinamik olarak anlamlı kapak has-
talığı olanların ve protez kapağı olanların çalışma-
dan dışlandığını görmekteyiz.[4] ROCKET-AF çalış-
masında ise hemodinamik olarak ciddi mitral kapak 
darlığı ve protez kapağı olanlar dışlanmışken annü-
loplasti, valvüloplasti ve komisürotomi yapılan has-
taların ise çalışmadan dışlanmadığını görmekteyiz.[5] 
ARISTOTLE ve ENGAGE çalışmalarında orta-ciddi 

mitral kapak darlığı ve protez kapağı olanlar, çalış-
madan dışlanmışlardır.[6,8] ARISTOTLE çalışmasına 
alınan hastaların %26.4’ünde (yaklaşık 5000 hasta) 
eşlik eden kapak hastalığı bulunmaktadır. Tüm grupla 
kıyaslandığında, kapak hastalığı olanlarda etkililiğin 
ve güvenilirliğin farklı olmadığı görülmektedir.[14] 
Benzer sonuçlara, ROCKET-AF alt grup analizinde 
de varılmıştır.[15]
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Tablo 3. Non-valvüler AF hastalarında YOAK'ların etkililik ve güvenliliklerinin kıyaslanması9

: Anlamlı artış,
NA: Data yok GI: Gastrointestinal KV: Kardiyovasküler
*İskemik veya belirsiz, #Pulmoner emboli

: Anlamlı azalma, : Etki yok.
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Hangi durumda hangi YOAK’ı tercih edelim?
Bu konuya başlamadan YOAK’ları doğrudan kı-

yaslayan çalışmaların olmadığını vurgulamak gere-
kiyor. Fakat değişik YOAK’ların farmakodinamik, 
farmakokinetik özelliklerindeki farklılıklar dikkate 

alınarak komorbiditeler, ilaç tolerabiliteleri, inmeyi 
önleyici etki, kanama riski, ilaç maliyeti, hasta terci-
hi gibi pek çok faktöre göre ilaç tercihi yapabiliriz. 
Mesela, iskemik inme riski yüksek ve kanama riski 
düşük olan hastalarda, iskemik inmeyi azaltmada var-

Tablo 4. Yeni oral antikoagülanların etkililik ve güvenliliklerine göre sıralanışı11

Tablo 5. Günümüzdeki klinik veriler eşliğinde YOAK tercihleri3

*Kötü risk tahmini varfarine kıyasla hala non-inferiod’dür.
HR= Hazard ratio; CI: Güvenlik Aralığı; RR= Rölatif Risk
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farine göre daha üstün olduğu için dabigatran 2x150 
mg tercih edilebilirken, kanama riski yüksek olan bir 
hastada apiksaban (2x5 mg) veya dabigatran 2x110 
mg tercih edilebilir.

YOAK’ların böbrek atılımı da olduğu için, te-
daviye başlamadan önce kreatin klerensinin değer-
lendirilmesi önemlidir. Kreatin klerensi <30 ml/dk 
olan hastalarda dabigatran kontraendikedir. Kreatin 
klerensi 15–30 ml/dk arasında olan hastalarda ise ri-
varoksaban veya apiksaban doz ayarlaması yapılarak 
ve yakın böbrek fonksiyonu takibi yapılarak dikkatli 
bir şeklide kullanılabilmektedir. Fakat, bu gruptaki 
hastalara ait randomize bir çalışmanın olmadığını da 
unutmamak gerekir.

Orta derecede böbrek yetersizliği olan hastalarda 
(kreatin klerensi 30–50 ml/dk) dabigatran ve riva-
roksaban azaltılmış dozlarda kullanılmalıdır. Kreatin 
klerensi 30–50 ml/dk aralığında olan hastalarda, hasta 
80 yaş üzerinde değilse veya <60 kg değilse apiksa-
ban normal dozda (2x5 mg) kullanılabilir. Diğer YO-
AK’larla kıyaslandığında atılım yolunun daha çok ka-
raciğerden olması, böbrek atılımının daha az olması 
ve doz azaltılmasına gerek olmaması nedeniyle böb-
rek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda apiksaban 
tercih edilmektedir.

Yapılan randomize çalışmalardan ROCKET-AF 
çalışmasında rivaroksabanın, RELY çalışmasında da-
bigatranın gastrointestinal sistem (GIS) kanama ris-
kini artırdığı fakat ARISTOTLE çalışmasında apik-
saban ile risk artışı olmadığı bilinmektedir. Yapılan 
bir metaanalizde de, GIS kanama riski artışının tüm 
YOAKların ortak özelliği olmadığı apiksaban ile GIS 
kanama riskinde artış olmadığı gözlenmiştir.[16] Bu 
bulgular eşliğinde, GIS kanama riski olan veya yakın 
zamanda gastrointestinal kanama öyküsü olan hasta-
larda apiksaban tercih edilebilecek bir ajandır.

Ciddi karaciğer yetersizliği olan hastalarda, tüm 
YOAK’lar kontraendikedir. Child-Pugh sınıf B veya 
C karaciğer yetersizliği olan hastalarda, rivaroksaban 
kontraendikedir. Hafif veya orta derecede karaciğer 
yetersizliği olan hastalarda, dikkatli bir şekilde apik-
saban kullanılabilir, fakat doz ayarlaması gerekir. 

Yaşlı hastalarda (>75 yaş) bazı durumlarda dabi-
gatran ve apiksaban ile doz azaltılması gerekirken, 
rivaroksabanile doz azaltılmasına gerek yoktur. Yaş-
lılarda yapılan bir çalışmada dabigatran ile iskemik 

inme, intrakraniyal kanama ve ölümde azalma olur-
ken gastrointestinal kanamalarda artış gözlenmiştir.
[17] Yaşlılarda, YOAK’ların etkili ve güvenli olduğunu 
unutmamak ve yaş nedeniyle kullanımını kısıtlama-
mak gerekir. Fakat, yaşlılarda böbrek fonksiyonla-
rında azalma, anemi, düşme riski ve diğer eşlik eden 
komorbiditeler ve polifarmasi akılda tutulmalıdır.

Daha önce, antikoagülan alırken inme geçiren has-
talarda daha önce almıyorsa dabigatran 2x150 veya 
apiksaban tercih edilmelidir. Fakat, sekonder korun-
mada rivaroksaban da kullanılabilir.[18]

Yakın zamanda (<1 sene), akut koroner sendrom 
geçiren NVAF hastalarında, eğer varfarin yerine 
YOAK kullanılması tercih edilecekse; RELY çalış-
masında dabigatran 2x150 mg ile miyokart enfraktü-
sünde hafif bir trend artışı olduğu için faktör Xa inhi-
bitörleri tercih edilebilir denmektedir.[4] Apiksaban ve 
rivaroksaban ile atriyal fibrilasyonu olan hastalarda 
yapılan çalışmalarda, miyokart enfraktüsünde istatis-
tiksel olarak anlama ulaşmayan bir azalma görülmüş-
tür.[19] Daha sonra, dabigatranla ilgili yapılan analiz-
lerde de, miyokart enfarktüsünde bir artış olmadığı 
gösterilmiştir.[20] Özetle, günümüzdeki klinik veriler 
eşliğinde YOAK’lar arasındaki tercihler, Tablo 5’te 
özetlenmiştir. Fakat, YOAK’larla pek çok alanda ya-
pılan klinik çalışmalar arttıkça bu önerilerin de deği-
şeceğini unutmamak gerekir.

Yazar(lar) ya da yazı ile ilgili bildirilen herhangi bir 
ilgi çakışması (conflict of interest) yoktur.
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