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Atriyal fibrilasyon en sık görülen ve prevelansı giderek artan bir ritim bozukluğudur. Atriyal fibrilasyon iskemik inme riskinde 3-5 kat ar-
tışla ilişkilidir. Uzun zamandır atriyal fibrilasyonda iskemik inmenin önlenmesinde asetilsalisilik asit (ASA) ve kumadin deriveleri kullanıl-
maktaydı. Ancak ASA’nın etkinliğinin az olması klinik kullanımını sınırlamaktadır. Varfarinin etkinliğinin yüksek olmasına rağmen ilaçla
ilişkili bazı nedenlerle (ilaç ve gıda etkileşimi, monitorizasyon zorunluluğu gibi) gerektiği kadar kullanılamamaktadır. Yeni oral antikoa-
gülanlar ise etkinlik ve kullanım kolaylıkları nedeniyle umut vaad etmektedirler. 
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Abstract

Öz

Atrial fibrillation is the most common arrhythmia and is increasing in prevalence. Atrial fibrillation is associated with a 3-5 fold increase
in the risk of ischemic stroke. Acetylsalicylic acid (ASA) and coumadin derivatives have been used for stroke prevention in atrial fibrilla-
tion for a long time.  However the low efficiency of ASA limits its use. Despite its high efficiency, warfarin remains underused in clinical
practise due to the drug related reasons (drug and food interactions, required monitoring, etc). New oral anticoagulants are promising
due to the effectiveness and ease of use.  
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New Anticoagulant Therapies

Giriş

Atriyal fibrilasyon toplumda en sık görülen ritim bo-
zukluğu olması yanında tromboemboli riskinde ciddi ar-
tışla ilişkilidir.1 Tromboembolizmin en önemli klinik so-
nucu ciddi mortalite ve morbidite nedeni olabilen in-
medir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda iskemik inmenin,
atriyal fibrilasyonu olmayan hastalardaki iskemik in-
meyle karşılaştırıldığında daha kötü seyirli olduğu bilin-
mektedir. Atriyal fibrilasyonda tromboembolizmin ön-
lenmesi için yakın zamana kadar ASA ve var farin dışın-
da alternatif ilaç tedavileri olmaması önemli bir sorun
teşkil etmekteydi. Şöyleki ASA’nın tromboembolizmin
önlenmesinde etkinliği azdır. Var farin ise genetik poli-
morfizm ve gıda-ilaç etkileşimleri nedeniyle çok dar bir
terapötik pencereye sahiptir. Üs telik etkinliğinin ve doz
ayarlamasının efektif yapılabilmesi için düzenli monitö-
rizasyon gerekmektedir. Bu kısıtlılıkları aşmak için yeni
oral antikoagülan ilaçların geliştirilmesine yönelik çalış-
malar son yıllarda hızlanmıştır. Erken dönem çalışmala-
rın sonuçlarının umut verici olması bu alanda hızla iler-

lemeyi sağlamıştır. Valvüler olmayan atriyal fibrilasyon-
da inmenin önlenmesinde klinik kullanım onayı alan üç
molekül dabigatran, rivaroksaban ve apiksabandır. Yeni
oral antikoagülanların klinik kullanıma girmesiyle bera-
ber valvüler olmayan atriyal fibrilasyonda tromboembo-
linin önlenmesinde yeni bir dönem başlamıştır. Yeni oral
antikoagülanlar etkin ve güvenilir olmaları nedeniyle
klinik kullanımda hekimlere ve hastalara büyük kolay-
lıklar sağlayacaklardır. Diğer taraftan bu yeni ilaçlarla il-
gili bazı noktalar (kanama durumunda ne yapılacağı, re-
nal yetmezlikte kullanım sınırlamaları gibi) bu ilaçların
hangi hastalarda kullanılması gerektiği sorusunu günde-
me getirmiştir.   

Yeni antikoagülan ajanlar 
Yeni antikoagülan ajanlar koagülasyon kaskatında

varfarinden farklı olarak yalnızca bir basamağı etkilerler.
Faktör IIa (trombin) ve faktör Xa inhibisyonu ile koagü-
lasyon kaskadını efektif olarak bloke ederler. İnhibisyon
basamağı dışında da yeni antikoagülan ajanlar varfarine
göre birçok açıdan faklılıklar içerir (Tablo 1).
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Tablo 1: Varfarin ve yeni oral antikoagülanların karşılaştırıl-
ması

Özellik Varfarin Yeni antikoagülanlar

Etki başlangıcı yavaş hızlı
Doz aralığı değişken sabit
İlaç etkileşimi sık nadir
Gıda etkileşimi var yok
Monitörizasyon gerekliliği var yok
Etkinin ortadan kalkması yavaş hızlı
Renal disfonksiyon etkilenmez etkilenir

1- Direkt trombin inhibitörleri
Trombin fibrinojeni fibrine çevirerek pıhtılaşmayı

sağlamaktadır. Direkt trombin inhibitörleri koagülasyon
kaskadını serbest veya fibrine bağlı trombini inhibe ede-
rek bloke ederler.2 Bu grubun ilk üyesi olan ximelegat-
ranın valvüler olmayan atriyal fibrilasyonda inmenin en-
gellenmesinde varfarine non-inferior olduğu bildirilmiş-
tir.3 Ancak ximelagatrana bağlı oluşan hepatotoksisite
nedeniyle ilaç klinik kullanıma girememiştir. 

Valvüler olmayan atriyal fibrilasyonda tromboembo-
linin önlenmesinde FDA (Food and Drug Administ ra -
tion) onayı alan ilk direkt trombin inhibitörü dabigatran-
dır. Oral biyoyararlanımının yaklaşık %6 olması nede-
niyle dabigatran eteksilat olarak ön ilaç formundadır ve
mikrozomal esterazlarla etkin formu olan dabigatrana
dönüştürülür. Dabigatran hem pıhtıya bağlı hem de ser-
best trombini inhibe eder. Dabigatran %80 oranında de-
ğişmeden renal olarak atılır. Sitokrom P450 sistemiyle
et kileşimi olmadığı için ilaç veya gıdalarla etkileşimi sı-
nırlıdır. Dabigatran, P-glikoprotein transport sistemi için
substrat rolü oynadığından bu sistemi kullanan ilaçlarla
etkileşebilir (amiodaron, verapamil, klaritromisin, kini-
din, ketokanazol ve rifampisin).4 Verapamil ve dabigat-
ranın beraber kullanılması gereken hastalarda dabigat-
ran dozu 110 mg bid'e azaltılmalıdır. Antiaritmik bir ilaç
olan dronedarone ile beraber kullanıldığında dabigatra-
nın serum seviyesi %70-140 oranında artmaktadır. Bu
nedenle dronedaronla beraber kullanılırken kanama
açısından dikkatli olunmalıdır. Antitrombotik bir ajan
olan klopidogrelle dabigatran beraber kullanıldığında
hem kanama zamanının hem de platelet inhibisyon ora-
nının monoterapiye kıyasla değişmediği gözlenmiştir.
Dabi gat ranın proton pompa inhibitörleriyle veya digok-
sinle etkileşimi yoktur.5-6

Dabigatranın eliminasyonu esas olarak renal yolla
olduğundan CrCl>15 mkl/dk olan hastalarda ise kullanı-
mı kontrendikedir. Dabigatran kullanan hastalarda yılda

en az bir defa renal fonksiyonların değerlendirilmesi
öne rilmektedir.7

Dabigatranın hemodiyalizle atılabilmesi ilaç intoksi-
kasyonu veya kanama durumlarında önemli bir avantaj
sağlamaktadır.8 Dabigatranın diyalizle atılabilmesine
rağmen diyaliz hastalarında kullanımı kontrendikedir.
Yarı ömrü 12-17 saattir ve günde iki doz olarak uygula-
nır. Dabigatran aktive protrombin zamanını, ekarin pıh-
tılaşma zamanını ve trombin zamanını uzatır ancak INR
üzerinde anlamlı etkisi yoktur. 

Dabigatranın valvüler olmayan atriyal fibrilasyonlu
hastalarda tromboembolinin önlenmesinde onay alma-
sını sağlayan çalışma RE-LY çalışmasıdır.9 RE-LY varfa-
rinle dabigatranın karşılaştırıldığı bir noninferiority çalış-
masıdır. Açık etiketli, geniş çaplı, randomize bir çalışma
olan RE-LY'de valvüler olmayan atriyal fibrilasyonu ve
tromboemboli için en az bir risk faktörü olan (inme ve-
ya tromboemboli öyküsü, sol ventrikül ejeksiyon fraksi-
yonunun <%40 olması, NYHA sınıf II veya üzeri kalp
yetersizliği, >75 yaş veya 65-74 yaş arasında olup ek
olarak diabetes mellitus, hipertansiyon veya koroner ar-
ter hastalığı olması) yaklaşık 18200 hastada farklı dabi-
gatran dozları (110 ve 150 mg bid) ile varfarin (INR 2-3
aralığında olacak şekilde) karşılaştırılmıştır. Çalışmaya
alınan hastaların ortalama CHADS2 skoru 2.1'dir.
Varfarin grubunda hastaların %64'ü çalışma süresince
terapötik INR aralığındadır. Çalışma sonuçlarına baktığı-
mızda; çalışmanın birincil sonlanım noktası olan inme
veya sistemik tromboembolizmin önlenmesinde 110 mg
bid dabigatranın varfarine non-inferior olduğu (%1,53'e
%1,69, p<0,01); 150 mg bid dozunun ise varfarinden
üstün olduğu (%1,1'e %1,69, p<0,01) bildirilmiştir.
İstatistiksel anlamlılığa ulaşmasa da mortalite dabigatran
150 mg bid grubunda varfarine kıyasla daha azdır
(p=0,051). Majör kanama 110 mg bid  dozunda varfa-
rinden daha az oranda iken, 150 mg bid dozunda var-
farinle benzer orandadır. Ancak gastrointestinal kanama
oranı 150 mg bid dozunda dabigatran alan grupta var-
farine kıyasla anlamlı olarak daha fazladır. 

Hemorajik inme her iki dabigatran dozunda da var-
farin grubuna kıyasla anlamlı olarak azdır. Dabigatranın
olumlu etkisi hem daha önce varfarin kullanan hem de
kullanmayan hastalarda benzerdir. 

RE-LY çalışmasında dabigatranın hem 110 mg
(%0,72) hem de 150 mg (%0,74) grubunda varfarine kı-
yasla (%0,53) miyokard enfarktüsü oranını artırdığı göz-
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lenmiştir ancak bu sadece dabigatranın 150 mg bid do-
zunda istatistiksel anlamlılığa erişmiştir. Çalışma sonlan-
dıktan sonra çalışmaya katılan merkezlerin çalışma so-
nu vizitleri yapılırken bazı verilerin rapor edilmediği
gözlenmiş ve  çalışmanın tüm verileri yeniden değer-
lendirilmiştir.10 Bu yeni analizlerde inme ve kanama
son lanım noktaları açısından önceki analizlerle benzer
veriler elde edilirken miyokard enfarktüsünün dabigat-
ranın hem 150 mg hem de 110 mg bid dozlarında  var-
farinden farklı olmadığı gösterilmiştir. 

RE-LY çalışmasında dabigatran alan hastalarda varfa-
rin alanlara kıyasla dispeptik yakınmaların daha fazla
olduğu bildirilmiştir (%11'e %6). Ancak bu durum ilacın
bırakılmasına neden olmamıştır. RE-LY çalışması dabi-
gatranın valvüler olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalar-
da tromboembolinin önlenmesinde klinik onay almasını
sağlamıştır. 

RE-LY çalışmasını tamamlayan hastalarda dabigatra-
nın 110 mg bid ve 150 mg bid dozlarının uzun dönem-
de birbiriyle karşılaştırıldığı faz 3 çalışma olan RELY-AB-
LE çalışması halen devam etmektedir. Ancak şu an için
atriyal fibrilasyonda tromboembolinin önlenmesinde
dabigatranın CrCl >30 mL/dk olan hastalarda 150 mg
bid dozunda kullanılması önerilmektedir. 

2- Faktör Xa İnhibitörleri 
Faktör Xa inhibitörleri koagülasyon kaskadını direkt

trombin inhibitörlerinden daha önceki basamakta inhi-
be ederler. Bu grubun iki önemli üyesi olan rivaroksa-
ban ve apiksaban yakın zamanda valvüler olmayan atri-
yal fibrilasyonda tromboembolizmin önlenmesi için
FDA onayı almıştır. Faktör Xa inhibitörleri aktive prot-
rombin zamanını ve protrombin zamanını uzatabilirler.

Ancak aktive protrombin zamanının ve protrombin za-
manın ölçülmesi faktör Xa inhibitörlerinin farmakodina-
mik etkinliğini değerlendirme konusunda yardımcı ol-
maz.11 Son dönemde yeni geliştirilen faktör Xa düzeyi
ölçüm yöntemleriyle (düşük molekül ağırlıklı heparinin
etkinliğini gösteren faktör Xa inhibitörlerinin ölçümünde
kullanılan ölçüm testlerinden farklı testlerle) ilgili çalış-
malar devam etmektedir. Tablo 2'de faktör Xa inhibitör-
lerinin, varfarin ve dabigatranın farmakokinetik özellik-
leri özetlenmiştir.  

a) Rivaroksaban 
Rivaroksaban faktör Xa inhibitörüdür. Hem serbest

hem de pıhtıya bağlı faktör Xa'yı ve protrombinaz akti-
vitesini inhibe eder. Bioyararlanımı doz bağımlıdır ve gı-
da ile beraber alındığında artmaktadır. Bu nedenle riva-
roksabanın >10 mg/gün dozunda kullanıldığında gıda
ile beraber alınması gereklidir.12 Metabolizması gastrik
pH' dan etkilenmemektedir. Dolayısıyla proton pompa
inhibitörleri veya antiasitlerle beraber kullanılabilir.  Ri -
va roksaban, P-glikoprotein transport sistemi ve sitokrom
3A4 sistemi için substrattır. Bu nedenle rifampin, fenito-
in ve karbamazepin gibi bu sistemin güçlü indükleyici-
leriyle beraber kullanılması önerilmez. Benzer şekilde
ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi sistemin güç-
lü inhibitörleriyle beraber kullanılması da önerilmez.13-

14 Bazı hastalarda klopidogrelle beraber rivoroksaban
kullanılması durumunda kanama zamanının uzadığı bil-
dirilmiştir.15-16 Hafif ve orta dereceli karaciğer yetmezli-
ğinde rivaroksaban kullanılabilir. Ancak ciddi karaciğer
yetmezliğinde kullanımı ile ilgili veri yoktur. Rivarok sa -
ban dozunun vücut ağırlığına göre değiştirilmesi gerekli
değildir. Renal yetmezlik durumunda ise doz ayarlama-
sı gereklidir. Kreatinin klirensi <15 mL/dk olan hastalar-
da rivaroksabanın kullanılması önerilmezken, CrCl 15-

Tablo 2: Yeni oral antikoagülanların ve varfarinin özellikleri 

Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban 

Etki mekanizması Faktör Faktör IIa Faktör IIa Faktör IIa Faktör IIa
II,VII,IX,X inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu inhibisyonu
sentez inhibisyonu

Ön ilaç Hayır Evet Hayır Hayır Hayır 
Biyoyararlanımı Değişken %6-7 %80 %50 %50
Doz Değişken 110-150 mg bid 1x20 mg 5 mg bid 1x60 mg
Yarı ömrü (saat) 20-60 11-17 5-14 5-14 9-11
Atılım (% renal/hepatik) Hepatik 85/15 33/66 25/75 %35/65
Proteine bağlanma (%) 99 35 90-95 85-90 40-59
Monitörizasyon Gerekli Gerekli değil Gerekli değil Gerekli değil Gerekli değil
Antidot Vitamin K İdarucizumab Andexanet alfa Andexanet alfa Andexanet alfa

(FDA onayı yok) (FDA onayı yok) (FDA onayı yok)
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49 mL/dk olanlarda rivaroksaban 15 mg/gün  dozunda
kullanılabilir.17 Gençlerde rivoroksabanın yarı ömrü 5-9
saat iken bu süre yaşlı hastalarda 11 saate kadar uza-
maktadır. Bu nedenle yaşlı hastalarda kanama riski de
yüksek olduğu için dikkatli kullanılmalıdır. Ancak riva-
roksabanın yaşlı hastalarda daha düşük dozlarda kulla-
nılmasını öneren herhangi bir veri yoktur. Ek olarak yaş-
lı hastalardaki fayda genç hastalarla benzerdir.  

Rivaroksabanın valvüler olmayan atriyal fibrilasyon-
lu hastalarda tromboembolizmin önlenmesindeki etkin-
liği ROCKET-AF çalışmasında araştırılmıştır.18 Çalışmaya
valvuler olmayan atriyal fibrilasyonu olup inme, siste-
mik embolizm veya transiskemik atak öyküsü olan veya
trom boemboliz için en az 2 risk faktörü (kalp yetersizli-
ği veya LVEF<=%35, hipertansiyon, >=75 yaş, diabetes
mellitus) olan 14264 hasta alınmış ve 20 mg/g dozunda
rivoraxaban ile varfarin (INR 2,5 hedefinde) karşılaştırıl-
mıştır. Hastaların ortalama CHADS2 skoru 3,5'dur. Yani
RE-LY çalışmasına kıyasla daha yüksek riskli bir popü-
lasyon değerlendirilmiştir. Hastaların çalışma süresince
teröpatik INR aralığında olma yüzdesi ise %57'dir. Has -
ta  lar ortalama 770 gün süresince takip edilmiştir. Ça lış -
ma nın birincil sonlanım noktası olan inme veya sistemik
tromboembolizmin önlenmesinde rivaroksabanın varfa-
rine non-inferior olduğu bildirilmiştir (%2,12'e %2,42,
p=0,117). Hemorajik inme ise varfarin grubunda anlam-
lı olarak fazladır (%0,44'e %0,26, HR 0,58, CI 0,38-
0,89). Majör kanama her iki grupta benzerken; intrak-
ranyal kanama rivoraksaban grubunda anlamlı olarak
daha azdır (%0,7'e %0,49, p=0,019). İstatistiksel an-
lamlılığa ulaşmasa da mortalite rivaroksaban grubunda
varfarine kıyasla daha azdır (p=0,07). 

Bu çalışmanın sonuçları rivoraksabanın valvüler ol-
mayan atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolinin
önlenmesinde klinik kullanım onayı almasını sağlamış-
tır.  Kreatinin klirensi >50 mL/dk olan hastalarda öneri-
len 20 mg/g dozunda akşam yemeği ile beraber alınma-
sıdır. 

b) Apiksaban 
Faktör Xa inhibitörüdür. Apiksaban hem serbest hem

de pıhtıya bağlı faktör Xa'yı ve protrombinaz aktivitesi-
ni inhibe eder. Apiksaban %87 oranında plazma prote-
inlerine bağlanır. Metabolizması esas olarak sitokrom
3A4 sistemi iledir. Dolayısıyla rifampin, fenitoin ve kar-
bamazepin gibi bu sistemin güçlü indükleyicileriyle ve
ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi sistemin güç-
lü inhibitörleriyle beraber kullanılması önerilmez.19-20

Apiksabanın absorpsiyonu yavaş olduğundan günde iki
doz olarak uygulanması önerilmektedir. Valvüler olma-
yan atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolinin
önlenmesinde önerilen doz 5 mg bid'dir. Ancak >=80
yaş, >=60 kg ve serum kreatinin düzeyi >1,5 mg/dL du-
rumlarından en az ikisinin bulunması durumunda do-
zun 2,5 mg bid olması önerilmektedir.21

AVVEROES çalışmasında varfarin alamayan valvüler
olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalarda 5 mg/g dozun-
da apiksabanın tromboembolinin önlenmesinde stan-
dart ASA tedavisine (81-324 mg/g) üstün olduğu göste-
rilmiştir.22 Ek olarak apiksabanın net olumlu sonuçları
nedeniyle çalışma erken sonlandırılmıştır. Ma jör kana-
ma ve intrakranyal kanama apiksaban ve ASA grupların-
da benzer bulunmuştur.

Valvüler olmayan atriyal fibrilasyonlu ve inme için
en az bir risk faktörü  (inme veya tromboemboli öyküsü,
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun <%40 olması,
NYHA sınıf II veya üzeri kalp yetersizliği, >75 yaş veya
medikal tedavi alan diabetes mellitus ya da hipertansi-
yon) olan hastalarda tromboembolizmin önlenmesinde
apiksabanın etkinliğini varfarinle karşılaştıran geniş çap-
lı randomize bir çalışma olan ARISTOTLE çalışmasına
18201 hasta alınmıştır.23 Bu çalışmada  hastalar yaklaşık
1,8 yıl süresince izlenmiştir. Hastaların CHADS2 skoru
ortalama 2,1'dir ve çalışma süresince varfarin grubunda
terapötik aralıkta olma oranı %66'dır. ARISTOTLE çalış-
masında inme veya sistemik embolizm apiksaban gru-
bunda 212 hastada (%1,27/yıl), varfarin grubunda ise
265 hastada (%1,6/yıl) bildirilmiştir (non-inferior bazın-
da p<0,001 ve üstünlük bazında p=0,01). Hemorajik in-
me oranı apiksaban grubunda varfarin grubuna kıyasla
%49 oranında azdır (%0,24/yıl’a %0,47/yıl, p<0,001).
Majör kanama oranı apiksaban grubunda varfarine kı-
yasla anlamlı olarak azdır (%2,13/yıl’a %3,09/yıl,
p<0,001). Benzer şekilde majör ve majör olmayan an-
cak kliniğe yansıyan kanama olayları apiksaban grubun-
da varfarin grubuna kıyasla daha az orandadır. İntra-
k ra n  yal kanama oranı apiksaban grubunda %0,33/yıl
iken; varfarin grubunda bu oran %0,80’dir (p<0,001).
Bu çalışmayla, apiksabanın atriyal fibrilasyonu ve inme
için en az bir risk faktörü olan hastalarda varfarine kı-
yasla inme veya sistemik embolizm riskini %21, majör
kanama riskini %31 ve ölüm riskini %11 oranında azalt-
tığı göste rilmiştir. Sonuç olarak apiksaban tüm nedenle-
re bağlı mortalitede anlamlı azalmaya neden olduğu
gösterilen ilk yeni nesil antikoagülandır. 
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Apiksaban, ARISTOTLE çalışmasından sonra valvüler
olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboemboliz-
min önlenmesinde klinik onay almıştır. 

c) Edoksaban
Edoksaban faktör Xa inhibitörü olup bu grubun klinik

kullanıma giren en son üyesidir. Halen ülkemizde kulla-
nımı olmayan edoksaban hızlı absorbe olmaktadır ve bi-
yoyararlanımı yaklaşık olarak %58'dir. Yarı ömrü yakla-
şık 9-11 saat olup, atılımının 1/3'ü renal yolla 2/3'ü gas-
trointestinal sistemle olmaktadır.24 HOKUSAI çalışmasın-
da tekrarlayan venöz tromboembolilerin önlenmesinde
varfarine non-inferior olduğu gösterilmiştir.25 Edok sa -
banın valvüler olmayan atriyal fibrilasyonda inmenin ön-
lenmesi açısından etkinliğini araştıran en geniş çaplı ça-
lışma ENGAGE AF-TIMI 48 çalışmasıdır.26 Bu çalışmaya
CHADS2 skoru ≥ 2 olan 21105 hasta alınmıştır. Hastalar
3 gruba ayrılmış ve ilk gruba 60 mg/gün edoksaban, 2.
gruba 30 mg/gün edoksaban ve 3. gruba doz ayarlamalı
varfarin verilmiştir. Hastalar yaklaşık 2,8 yıl süresince iz-
lenmiştir. Hastaların ortalama CHADS2 skoru 2,8’dir.
Çalışma sonunda primer sonlanım noktası olarak inme
60 mg edoksaban grubunda %1,18 iken varfarin gru-
bunda %1,5'dir (non-inferioriti için p<0,001, superioriti
için p=0,02). 30 mg edoksaban grubunda ise inme oranı
%1,61'dir (inferioriti için p=0,005, süperioriti için an-
lamlı değil). Hemorajik inme hem yüksek hem de düşük
doz edoksaban grubunda varfarine kıyasla anlamlı ola-
rak düşük iken, iskemik inme oranı yüksek doz edoksa-
ban grubunda varfarinle benzerken, düşük doz edoksa-
ban grubunda varfarine kıyasla anlamlı olarak azdır.
Hem düşük doz hem de yüksek doz edoksaban grubun-
da varfarine kıyasla majör kanama, fatal kanama ve in-
trakranyal kanama oranı anlamlı olarak azdır. Gastro in -
tes tinal kanama oranı düşük doz edoksaban grubunda
varfarinle benzerken, yüksek doz edoksaban grubunda
varfarinden anlamlı olarak fazladır. Edoksabanın çalışma
sonuçları valvüler olmayan AF hastalarında varfarinin
önemli bir alternatifi olacağına işaret etmektedir.
Edoksabanın önerilen dozu 30-60 g/gün’dür. Ancak CrCl
30-50 mL/dk, vücut ağırlığı <60 kg ve güçlü P-gp inhibi-
törü (verapamil, kinidin veya dronedarone) kullananlar-
da dozun yarıya indirilmesi önerilmektedir.

Yeni antikoagülanlar hangi hastalarda tercih
edilmeli ?
Yeni antikoagülan ilaçlar majör ortopedik operasyon -

lar sonrası venöz tromboemboli profilaksisi ve tedavi-
sinde ve valvüler olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalar-

da tromboembolizmin önlenmesinde hem USA hem de
Avrupa'da onay almış ve klinik kullanıma girmiştir. Ül -
ke mizde ise şu an için dabigatran ve rivaroksaban klinik
kullanımdadır ancak sigorta kurumlarınca sadece  majör
ortopedik operasyonlar sonrası venöz tromboemboli
pro filaksisi için geri ödeme kapsamındadırlar. 2012 yı-
lında Avrupa Kalp Topluluğu (ESC) tarafından yayınla-
nan atriyal fibrilasyon kılavuzunda valvüler olmayan at-
riyal fibrilasyonlu hastalarda CHA2DS2-Vasc skoru 1 (sı-
nıf 2a öneri) veya >=2 (sınıf 1 öneri) olanlarda dabigat-
ran, rivaroksaban, apiksaban ve varfarin önerilmekte ve
hasta özellikleri gözönünde bulunarak seçimin yeni an-
tikoagülanlar lehine yapılabileceğinin altı çizilmekte-
dir.27 Venöz tromboemboli profilaksisinde eğer hastanın
ciddi renal veya hepatik yetersizliği yoksa yeni antikoa-
gülanların tercih edilmesi uygun olacaktır. Benzer şekil-
de akut venöz tromboemboli tedavisinde de yeni anti-
koagülanların seçilmesi özellikle monitörizasyon gerek-
meyeceği için uygun olacaktır. Ancak valvüler olmayan
atriyal fibrilasyonlu hastalarda durum biraz karışıktır.
Eğer hasta daha önceden varfarin tedavisi almamış veya
varfarine uyumu az ve INR terapötik aralıkta tutulamı-
yorsa yeni antikoagülanlara geçiş yapılması düşünülme-
lidir. Ancak eğer hasta varfarin tedavisine uyum sağla-
mış ve INR düzeyi stabil seyrediyorsa bu hastalarda te-
davi rejiminin değiştirilmesi çoğunlukla gerekmeyecek-
tir. Ancak artık INR'nin terapötik aralıkta olduğu süre
oranı  en az %70 olduğunda tedavi hedefine ulaşılmış
kabul edilmektedir.28 Bu nedenle INR takiplerinde bu
durumun gözönünde bulundurulması gereklidir. Göz
önünde bulundurulması gereken bir diğer husus ise has-
taların varfarin tedavisi alırken düzenli poliklinik vizitle-
rine ihtiyacı olmasının olumlu yanları da olabileceğidir.
Şöyle ki özellikle hasta başka ilaç tedavileri de alıyorsa
INR ölçüm vizitlerinin her biri hastanın kontrolü açısın-
dan bir fırsat oluşturacağı için monitörizasyon dolayısıy-
la hastane viziti gerektirmeyen yeni antikoagülanlara ge-
çilmesi hastanın gözlem altında kalmamasına neden
ola caktır. Bu nedenle varfarin tedavisine uyum sağlamış
ve INR düzeyi stabil seyreden hastalarda eğer hasta ye-
ni antikoagülanlara geçmek istiyorsa kar-zarar dengesi
iyice değerlendirilip karar verilmelidir. Tablo 3'de hangi
hastada hangi grubun seçilmesi gerektiği kısaca özetlen-
miştir. 

Yeni antikoagülanların kullanılmasına karar verildi-
ğinde tercihin faktör Xa inhibitörü mü yoksa direkt trom-
bin inhibitörü mü olması gerektiği konusunda da tablo 3
fikir vermektedir. Ancak klinik durumu özellik içerme-
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yen hastalarda bir grubun diğerine üstün olup olmadığı
henüz bilinmemektedir. 

Yeni antikoagülan ajanlar nasıl başlanmalı ?
Halen herhangi bir antikoagülan tedavi altında olma-

yan hastalarda hemen başlanabilir. Düşük molekül ağır-
lıklı heparin alan hastalarda son dozu takip eden ilk
dozda yeni antikoagülan ajan verilebilir. Varfarin tedavi-
si alan ve INR<2 olan hastalarda da yeni antikoagülan-
lara hemen başlanabilir. Varfarin tedavisi altında olup
INR değeri terapötik aralıkta ise varfarin kesilir ve yakın
monitörizasyonla INR<2 olunca yeni antikoagülan ajan
başlanabilir. Yeni oral antikoagülan ajan başlanacak
hastalardan özellikle iki grup yakın izlenmelidir. Bun lar -
dan birincisi gastrointestinal polip veya ülserasyon olan
hastalar ikincisi ise renal fonksiyon bozukluğunun sık
görüldüğü yaşlı hastalardır. Özellikle gastrointestinal so-
runları olan hastalarda dabigatranın yüksek dozlarından
ve rivaroksabandan kaçınılması düşünülmelidir. Son dö-
nemdeki bazı veriler dabigatrana bağlı özellikle yaşlı
has talarda kanama vakaları bildirmektedir.29-30 Bu ne-
den le kanama riski olan hastalarda yeni antikoagülan
ajanlar dikkatli kullanılmalıdır. Tüm yeni oral antikoa-
gülanlar mekanik kalp kapağı olanlarda ve gebelik-lak-
tasyonda kontrendikedir. 

Yeni oral antikoagülanlarda doz atlanması durumun-
da eğer iki doz tedavi rejimi gerektiren dabigatran veya

apiksaban kullanılıyorsa unutulan dozun hemen alın-
ması ve sonrasında ikinci dozun zamanında alınması
şeklinde olmalıdır. Rivaroksaban için ise unutulan do-
zun hemen alınması ve diğer gün normal tedavi rejimi-
ne devam edilmesi yeterlidir. 

Yeni oral antikoagülan ajanları kullanan hastalar-
da kanama 
Çalışmalarda her ne kadar varfarine kıyasla majör ka-

nama oranını artırmadığı gösterilse de tüm antikoagü-
lanlarda kanama riski vardır. Yeni oral antikoagülan
ajan ların klinik kullanımında belki de en fazla kafa ka-
rıştırıcı nokta kanama olduğunda veya antikoagülan et-
kinin hızla geri döndürülmesinin gerekli olduğu durum-
larda (örn. acil cerrahi gerekenlerde) ne yapılması ge-
rektiğidir. Bunun nedeni varfarinin antidotu varken yeni
oral antikoagülanların henüz bir antidotunun geliştiril-
memiş olmasıdır. Aslında varfarinin etkisini geri döndür-
mede kullanılan taze donmuş plazma ve vitamin K'nın
etkinliğinin çok iyi olmadığı bilinmektedir. Zaten vita-
min K antagonistlerinin etkisinin geri döndürülmesinde
taze donmuş plazmadansa protrombin kompleks kon-
santrelerinin kullanılması önerilmektedir.31 Bu açıdan
bakılınca aslında varfarine bağlı kanamada bile izlen-
mesi gereken yol çok kolay değildir. Yeni oral antikoa-
gülanlar için antidot geliştirilmesine yönelik çalışmalar
umut vericidir ve muhtemelen kısa zaman içinde günlük
pratiğe girecektir. Yeni oral antikoagülanlara bağlı kana-
ma gelişen olgularda takip, sonuçların umut verici oldu-
ğuna işaret etmektedir. Yeni oral antikoagülanların yarı
ömrünün kısa olması kanama durumunda ilacın kesil-
mesi sonrasında etkinliğin kısa sürede kaybolmasını sağ-
layacaktır.17 Bu nedenle hayatı tehdit etmeyen kanama-
larda ilacın kesilmesi ve destek tedavisi yeterli olacaktır.
Eğer son dozdan sonra en fazla bir iki saat geçmişse ak-
tif kömür uygulaması ilacın devam eden emilimini ön-
lemeye yardımcı olabilir. Acil cerrahi gereken hastalar-
da veya majör kanamalarda ise daha etkin tedavi yön-
temlerine ihtiyaç vardır. Diyaliz, majör kanamalarda ve-
ya ilaç etkisinin hızla ortadan kaldırılmasının istendiği
durumlarda denenebilir. Ancak diyaliz dabigatranın eli-
minasyonu için efektif olmakla beraber rivaroksaban ve
apiksaban için efektif değildir. Bunun nedeni rivaroksa-
ban ve apiksabanın plazma proteinlerine yüksek oranda
bağlanması nedeniyle diyalizle yeterince elimine edile-
memeleridir. Hayatı tehdit eden kanama veya acil cer-
rahi gereken durumlarda bir diğer tedavi seçeneği trom-
bin ve koagülasyon faktörü konsantreleridir. Özellikle
son zamanlarda faktör VIIa konsantreleri olarak kullanıl-

Klinik durum İlaç seçimi 

Mekanik kalp kapağı veya 
valvüler atriyal fibrilasyon

Varfarin (yeni antikoagülanların bu
konuda çalışması yok)

INR yüksekliği olan karaciğer 
yetmezliği

Varfarin 

İlaçlara uyum sorunu Varfarin veya hiçbirşey (yeni anti-
koagülanların yarı ömrü kısa oldu-
ğu için doz atlanması durumunda
etki kaybolur)

CrCI <30 mL/dk Varfarin 

Dispepsi Rivoraksaban veya apiksaban

Yakın zamanda GİS kanama 
öyküsü

Apiksaban (dabigatran (150 mg)
ve rivoroksabanda GİS kanama
varfarine kıyasla daha yüksek
oranda bildirilmiş, apiksabanda ise
daha azdır)

Varfarin alırken yakın zamanda
iskemik inme öyküsü

Dabigatran (150 mg dabigatran
varfarine kıyasla iskemik inmeyi
anlamlı olarak azaltmış)

İki doz rejimine uyumsuzluk Rivoraksaban veya varfarin 

Tablo 3: Hangi durumda hangi ajan seçilmeli 
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maya başlanmıştır. Ancak etkinliğini veya komplikas-
yonlarını değerlendirecek yeterli veri yoktur. Rivarok -
saban için faktör konsantrelerinin faydalı olabileceğine
dair küçük çaplı yayınlar vardır ancak bu konuda daha
geniş çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır.32

Yeni oral antikoagülan ilaçları kullanan hastalarda
perioperatif yaklaşım
Cerrahi bir girişim öncesi oral antikoagülanların ke-

silmesinden önce tromboz ve kanama riskleri iyi değer-
lendirilmelidir. Yeni oral antikoagülanları kullanan has-
talarda alınan son ilaç dozunu takiben en az iki yarılan-
ma ömrü kadar süre geçmeden elektif cerrahi girişim ya-
pılması önerilmemektedir.17 Ayrıca yeni oral antikoagü-
lanların yarılanma ömürleri yaş, renal ve hepatik fonksi-
yonlara bağlı olduğundan hepatik veya renal yetersizli-
ği olan hastalarda ve yaşlı hastalarda yarılanma ömrü-
nün uzayabildiği gözönünde bulundurulmalıdır. Yeni
oral antikoagülanların farmakokinetik özellikleri nede-
niyle girişim öncesinde heparinle köprüleme ihtiyacı or-
tadan kalkmıştır. 

Dabigatran kullanan hastalarda standart bir cerrahi
girişimden 24 saat önce dabigatran kesilmelidir. Ancak
dabigatranın eliminasyonu renal fonksiyona direkt ba-
ğımlı olduğundan CrCl'ne göre ilacın bırakılma süresi
tespit edilmelidir (Tablo 4). Yeni yayınlanan bir çalışma-
da cerrahi girişim planlanan (pacemaker yerleştirilmesi,
katarakt ve dental girişimler de dahil olmak üzere) 4591
hastada dabigatranın (110 ve 150 mg bid dozlarında)

alan hastalarla varfarin alan hastalar ilacın bırakılması
ve kanama riskleri açısından karşılaştırılmıştır.33 Da bi -
gat ran işlemden ortalama 49 saat önce (35-85 saat) ve
varfarin ise ortalama 114 saat önce (87-144 saat) bıra-
kılmıştır. Çalışma sonunda dabigatranın her iki doz gru-
bunda da varfarin grubu ile benzer periprosedural kana-
ma oranları bildirilmiştir. 

Tablo 4: Renal fonksiyonlara göre yeni oral antikoagülanla-
rın preoperatif bırakılması

Kreatinin klirensi Dabigatran Apiksaban-Rivaroksaban 

>80 mL/dk 24 saat 24 saat
50-80 mL/dk 36 saat 24 saat 
30-50 mL/dk 48 saat 48 saat

Yeniantikoagülan ilaçların cerrahi işlemden 24-48
saat önce kesilmesi önerilmektedir.34 Rivaroksaban ve
apiksabanın atılımı renal fonksiyonlardan daha az etki-
lendiği için yarı ömürleri renal fonksiyonlara direkt ba-
ğımlı değildir.

Cerrahi girişim sonrası yeni oral antikoagülanların
düşük kanama riskli hastalarda girişimden 24 saat son-
ra; yüksek kanama riski olanlarda ise 48-72 saat sonra
yeniden başlanması önerilmektedir. Herhangi bir ne-
denle epidural veya spinal kateteri olan hastalarda yeni
oral antikoagülanların son dozunu takiben yaklaşık bir
yarı ömür kadar süre geçmeden kateter çekilmemeli ve
kateter çekildikten sonra yaklaşık 6 saat süresince yeni
doz verilmemelidir. 
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