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Atriyal Fibrilasyon Neden Önemli?? 

 En sık karşılaştığımız klinik aritmi  

Sıklığı yaşla birlikte artar, >80 yaş yaklaşık %10 

Aritmi nedeni ile hospitalizasyonların en sık nedeni  

AF İNMEYE YOL AÇAR !!  



Atriyal Fibrilasyon - İnme 

 AF hastalarında yaklaşık 5 kat artmış inme riski 

 Embolik SVO’ların 1/5’i AF’ye bağlı 

 Sessiz ve paroksismal AF’de risk diğerlerinden farksız 

 AF’ye bağlı inme daha mortal 

 AF’ye bağlı inmenin morbiditesi daha yüksek 

KORUNMA  ŞART!! 



AF’de Tromboprofilaksi 

 Antiplatelet Ajanlar 

ASA 

Klopidogrel 

LAA OBLİTERASYONU 

RİTM KONTROLÜ ?? 

Oral Antikoagülanlar 

VKA 

YOAK  
F IIa inhibitörleri 

•Dabigatran 

F Xa inhibitörleri 

•Rivaroksaban 

•Apiksaban 



AF’de Tromboprofilaksi 

Skor            Yıllık inme riski% 

0                            0,84 

1                             1,3 

2                             2,2 

3                             3,2 

4                             4,0 

5                             6,7 

6                             9,8 

7                             9,6 

8                             6,7 

9                             15,2 



Antiplatelet Ajanlar 

Ann Intern Med 2007; 146: 857-67 

Afib Antiplatelet Ajanların Etkililiği : Metaanaliz 



 



Warfarin  

       

       Warfarin 

   kullanımının   

kısıtlılıkları 

 

 

Öngörülemeyen yanıt 

 

Dar terapötik aralık 

(INR:2,0-3,0) 

Yiyeceklerle etkileşimi 

 

Etki başlama ve bitişinin 

yavaş oluşu 

İlaç-ilaç etkileşimi 

 
Monitörizasyon ihtiyacı 

 

Kanama riski  

 



Warfarin-Dar Terapötik Aralık 

      N Engl J Med 2003; 349: 1019-26. 





 

Risk Değerlendirmesi 

İnme /Emboli Riskinin 

Değerlendirilmesi 

Tedavi Seçenekleri (VKA , 

YOAK) 

Tromboza Karşılık 

Kanama Riskinin 

Dengelenmesi 

Kanama Riskinin 

Belirlenmesi 

AF’ de ‘ETKİN’ inme önleyici tedavi için  
İyi kontrollü VKA tedavisi (INR 2,0-3,0 
ve Terapötik aralıkta geçen süre en az 
%70)  ya da  

 
Yeni Oral Antikoagülan Ajanlar 



Yeni Oral Antikoagülan 

Ajanlar 



Direk faktör 

Xa 

inhibitörleri 
• Rivaroksaban 

• Apiksaban 

• Edoksaban 

Direk trombin inhibitörleri 
• Dabigatran 



Faz 3 Çalışmalar   



AF’de YOAK’lar ile Yapılan Çalışmalar 

RELY ARISTOTLE ROCKET-AF 

HASTA SAYISI 18.113 18.209 14.000 

YAŞ 71 70 73 

İLAÇ Dabigatran 150 2x1 

Dabigatran 110 2x1 

 

Apixaban 5 2x1 

 

Rivaroxaban 20 1x1 

KONTROL 

Ort TTR 

Warfarin 2-3 

%67 

Warfarin 2-3 

%66 

Warfarin 2-3 

%57,8 

ORT.CHADS2 2,1 2,1 3,5 



Dışlama Kriterleri – Valvüler AF 

 RELY: Protez Kapak, Hemodinamik  Anlamlı Kapak Hastalığı  

 

 

 ARISTOTLE: Protez Kapak, Orta- Ciddi MD 

 

 

 ROCKET AF: Protez Kapak, Romatizmal Kapak Hastalığı 

 



Primer Sonlanım Sonuçları (İnme,Sistemik 

Emboli) 

RE-LY Dabigatran 150  

%1,1 

Warfarin %1,69 Superior 

RR 0.66 

95% CI 0.53-0.82  

P < 0.001  

 

Dabigatran 110 

%1,53 

Warfarin %1,69 Non-İnferior 

ARISTOTLE Apixaban  

%1,27 

Warfarin %1,6 Superior 

HR 0.79 

95% CI 0.66-0.95 

P= < 0.001 Non- I 

P= 0.01  

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%1,7 

Warfarin %2,2 Non-İnferior 

HR 0.79 

95% CI 0.66-0.96 

P = <0.001 



İnme Sonuçları 



Major Kanama 

MAJOR KANAMA   % / YIL 

RE-LY Dabigatran 150  

%3,11 

Warfarin  

% 3,36   

RR 0.93 

95% CI 0.81-1.07 

P = 0.31 

Dabigatran 110  

%2,71 

Warfarin  

% 3,36 

P=0.003 

ARISTOTLE Apixaban  

%2,1 

Warfarin  

% 3,1 

HR 0.69 

95% CI 0.60-0.8 

P = < 0.001 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%3,6 

Warfarin  

% 3,4 

HR 1.04 

95% CI 0.90-1.20 

P = 0.58 

 



İntrakraniyal Kanama 

İNTRAKRANİYAL KANAMA 

RE-LY Dabigatran 150  

%0,32 

Warfarin  

% 0,76 

RR 0.40 

95% CI 0.27-0.60 

P= <0.001 

Dabigatran 110  

%0,23 

Warfarin 

% 0,76 

RR 0.31  

95% Cl 0.17-0.56 

p<0.001 

 

ARISTOTLE Apixaban  

%0,33 

Warfarin  

% 0,8 

HR 0.42 

95% CI 0.30-0.58 

P = <0.001 

 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%0,5 

Warfarin  

% 0,7 

HR 0.67 

95% CI 0.47-0.93 

P = 0.02 

 



Mortalite 

MORTALİTE 

RE-LY Dabigatran 150  

%3,64 

Warfarin  

% 4,13 

p: 0,051 

Dabigatran 110  

%3,75 

Warfarin 

% 4,13 

p: 0,13 

ARISTOTLE Apixaban  

%3,52 

Warfarin  

% 3,94 

p: 0.047 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%4,5 

Warfarin  

% 4,9 

P = 0.15 



 

 
 
Yeni Oral antikoagülanların Warfarinle karşılaştırıldığı bu metaanalizde; 

YOAK’lar ile tüm nedenlere bağlı ölüm ve intrakranial kanamalarda 

istatistiksel olarak anlamlı azalma; 

Gastrointestinal kanamalarda ise artış saptamıştır 

 



Gastrointestinal Kanama Sonuçları 



Güncel Kılavuzlar Ne Diyor? 

 



 
Daha önceden stroke yada TİA öyküsü olan, yada CHA2DS2-VASc Skoru ≥ 2 olan hastalara oral 

antikoagülan(Warfarin , Apiksaban, Rivaroksaban, Dabigatran) başlanmalıdır(Sınıf 1,Kanıt 

düzeyi A) 

Terapötik INR düzeyi idame ettirilemiyorsa, Warfarin yerine Direk Trombin yada Faktör Xa 

inhibitörleri kullanılabilir.(Sınıf 1,Kanıt düzeyi C) 

Direk Trombin yada Faktör Xa inhibitörleri başlanacak ise, başlanmadan önce, klinik endikasyonlar 

dahilinde ve yıllık olarak renal fonksiyonlar takip edilmelidir.(Sınıf 1,Kanıt düzeyi B) 

End-stage böbrek yetersizliğinde (Kr. Kl <15 ml/dk) ise Warfarin tercih edilmelidir.(Sınıf 2a,Kanıt 

düzeyi B) 

Orta-ciddi böbrek yetersizliği olup, CHA2DS2-VASc Skoru ≥ 2 olan hastalarda Direk Trombin 

yada Faktör Xa inhibitörlerinin doz azaltılması yapılmalıdır (Sınıf 2b,Kanıt düzeyi C) 

End-stage böbrek yetersizliğinde Dabigatran ve rivaroksaban tercih edilmemelidir(Sınıf 3 ,Kanıt 

düzeyi C) 

Mekanik kalp kapağı olan hastalarda Dabigatran kullanılmamalıdır (Sınıf 3 ,Kanıt düzeyi B) 



Kardiyoversiyon - YOAK 

Öneriler Sınıf Seviye 

AF’nin ≥48 saatten uzun sürdüğü ya da AF’nin süresinin bilinmediği 
hastalarda, OAK tedavi (örnek, INR 2–3 arasında olacak şekilde VKA, 
dabigatran, apiksaban, rivaroksaban) elektriksel ya da farmakolojik 
(oral ya da i.v.) kardiyoversiyondan ≥3 hafta önceden başlamak üzere 
kardiyoversiyondan ≥4 hafta sonrasına kadar önerilmektedir 

2a C 

İnme açısından risk faktörleri olan ya da AF’si tekrarlayan hastalarda 
OAK tedavi (INR 2–3 arasında olacak şekilde VKA ya da yeni OAK), 
kardiyoversiyon sonrası sinüs ritmi olmasından bağımsız olarak ömür 
boyu önerilmektedir 

1 B 





 
Sınıf Kanıt 

Persistan ya da paroksismal AF’de rekürren inmenin önlenmesinde ;  

WARFARİN 

APİXABAN 

DABİGATRAN 

1 

1 

1 

A 

A 

B 

RİVAROKSABAN 2a B 

Paroksismal yada persistan AF olan ve inme öyküsü olup, VKA kullananlarda hedef 

INR 2,5 olmalıdır (2,0-3,0 aralığında) 
1 A 

AKS yada PTCA öyküsü olmayan hastalarda VKA ya da YOAK tedavisine ek 

olarak antiplatelet ajan eklenmesi önerilememektedir 
2b C 

İskemik inme yada TİA öyküsü olup AF’si olan hastalarda VKA yada YOAK 

kullanım kontrendikasyonu var ise yanlızca ASA önerilmektedir 
1 A 

ASA tedavisine klopidogrel eklenmesi düşünülebilir  2b B 



KBH Olan Hastalarda OAK Doz Şeması  

Renal 

Fonksiyon 

Warfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban 

Normal/hafif  

KBH 

INR 2,0-3,0 arasında 

olacak şekilde  

150 mg BID 

CrCl>50 ml/dk 

20 mg QD 

CrCl >50ml/dk 

5 yada 2,5 mg 

BID 

Orta KBH INR 2,0-3,0 arasında 

olacak şekilde  

 

150 mg yada 75 

mg BID  

CrCl 30-50 

ml/dk 

15 mg QD 

CrCl 30-50 

ml/dk 

5 yada 2,5 mg 

BID 

Ciddi KBH INR 2,0-3,0 arasında 

olacak şekilde  

 

75 mg BID (CrCl 

15-30 ml/dk) 

15 mg QD 

CrCl  15-30 

ml/dk 

 

Önerilmemekte  

 

Son dönem KBY 

(diyaliz -) 

INR 2,0-3,0 arasında 

olacak şekilde  

 

Önerilmemekte  

CrCl <15 ml/dk 

Önerilmemekte  

CrCl <15 ml/dk 

 

Önerilmemekte  

 

Son dönem KBY 

(diyaliz +) 

 

INR 2,0-3,0 arasında 

olacak şekilde  

 

Önerilmemekte  

CrCl <15 ml/dk 

 

Önerilmemekte  

CrCl <15 ml/dk 

 

Önerilmemekte  

 





YOAK’lar Neler Kazandırdı? 

 En az Warfarin kadar etkili 

 Terapötik pencereleri geniş 

 Kişiler arası değişkenlikleri düşük 

 Besin ve ilaç etkileşimleri düşük  

 Düzenli monitörizasyon ihtiyaçları yok 

 Etki başlangıcı hızlı 

 Yarılanma ömürleri kısa 

 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 

 

 



    COFACT (Prothrombin Complex Concentrate) 

1. Non-aktive PCC 

2. Faktör II, VII, IX, X 

3. Protein C, S, ATIII 

4. 50 IU PCC/kg doz 

 

Eerenberg E, et al Circulation 2011;124:1573-1579 



 Bilinen antidotları yok 

 Kılavuzlar destekleyici tedavi önermekte 

• YOAK’ların yarı ömrü rölatif kısa 

 Dabigatran; 

• Renal eksresyon  

• Teorik olarak diyaliz edilebilir 

• Kanıta dayalı veri yok 



 Apiksaban ve rivaroksaban; 

• Plazma proteinlerine bağlandığından diyaliz edilemezler 

• Protrombin kompleks konsantresi (Beriplex, Octaplex vs.) teorik olarak 

kullanılabilir 

• Klinik data kısıtlı  



Dabigatran ve Rivaroksaban Kullanan Hastalarda 

Non-aktive PCC etkisi 

 

Dabigatran üzerine etkisi 

konfirme edilememiş 

 

 

1 doz PCC kullanımına 

bağlı olabilir  



Anti-Dabigatran Antibody Fragmanı 

(Fab) 

 
Fab infüzyonundan 5 dk. 

sonra pıhtılaşma zamanı 

normale dönmüş 

 

4 gr Fab ile tüm hastalarda, 

2 gr Fab ile 9 hastanın 7 sinde 

Dabigtran etkisi geriye 

çevrilebilmiş 



Andexanet Alfa - Apiksaban  

 Andexanet alfa, faktör Xa gibi davranarak, faktör Xa 

inhibitörlerini bağlar 

 

 420 mg bolus andexanet alfa sonrası, anti-faktör Xa düzeyi 

ölçülerek apixaban etkinliğinin >%95 azaldığı gözlenmiş 

 

 2 saat infüzyon sonrası apiksaban etkinliğinin yaklaşık %91 

azaldığı ve bunun idame ettiği saptanmış (p <,0001) 



OAK Tedavisi Sırasında Kanama 

Hafif  kanama Orta ila şiddetli kanama 
Yaşamı tehdit eden 

kanama* 

Bir sonraki dozu 
geciktirin veya tedaviyi 
uygun bir şekilde 
sonlandırın 

• Semptomatik tedavi 

• Mekanik kompresyon 

• Cerrahi girişim 

• Sıvı replasmanı ve 
hemodinamik destek 

• Kan ve kan ürünleri 
transfüzyonu 

• Oral aktif  karbon*** 

• Hemodiyaliz (dabigatran) 

 

• rFVlla veya PCC**,  
FEIBA 

• Aktif  karbon 
filtrasyonu*** (<2saat) 

 

 

 

* Ölümcül kanama, semptomatik intrakraniyal kanama, hemoglobin değerinde en az 5 g/dL azalmaya yol açan kanama, en az 4 ünite tam kan veya 

kan ürünleri transfüzyonuna neden olan, intravenöz inotropik ajanların kullanılmasını gerektirecek kadar hipotansiyona yol açan kanama, cerrahi 

girişime ihtiyaç duyalan kanama 
** PCC = protrombin kompleks konsantresi; rFVIIa = rekombinant Faktör VIIa, FEIBA: factor eight inhibitor bypass activity 
*** Klinik deneyim olmayan  teorik yaklaşım. 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



 aPTT ve Trombin zamanı hastanın dabigatran kullandığını anlamamıza 

yardımcı olabilir 

 PT  hastanın Rivaroksaban ve apiksaban kullandığı hakkında bilgi verebilir 

 

YOAK’LARIN ANTİKOAGÜLAN ETKİLERİNİN İZLENMESİ 

VKA Dabigatran Rivaroksaban yada 

Apiksaban 

aPTT Uzamış Uzamış (curvilineer, 

doz bağımlı) 

Uzamış (curvilineer, 

doz bağımlı) 

 

PT yada INR Uzamış (lineer ilişki) Duyarsız Uzamış (lineer, doz 

bağımlı) 

Trombin zamanı Duyarsız Uzamış (lineer ilişki) 

 

Duyarsız 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



 

Dabigatran kontrol grubu ile karşılaştırılmış 

 (warfarin, enoksaparin, plasebo) 

 

1. MI yada AKS  riskinde artış  0.27% 

2. MI yada AKS rölatif riskinde artış 33% 

Uchino K, et al Arch Intern Med 2012;172:397-402 



AKS Sonuçları 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



 P-glikoprotein inh (ketakonazol, verapamil, amiodarone, 

kinidin, klaritromisin) plasma konsantrayonlarını artırır 

 

 P-glikoprotein stm (fenitoin, karbamazepin, rifampin) plasma 

konsantrayonlarını azaltır 

 

 Verapamil dabigatran düzeyini %180e kadar arttırabilir 

 Dronedaron ve azol antifungallerin dabigatran ile beraber kullanımı 

kontrendike 

 Rivaroksaban ve apiksaban CYP 3A4 substratı 

 Azol antifungaller ve proteaz inhibitörleri ile beraber kullanımları 

kontrendike 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



 YOAK’ların eliminasyonu yaşlı hastalarda, özellikle >80 yaş 

yavaşlar 

• Dabigatran 110 mg 

• Apiksaban 2,5 mg 

• Rivaroksaban – doz değişimi yok 

 

 60 kg altındaki hastalarda plazma seviyeleri daha yüksek 

seyreder 

• Dabigatran – doz değişimi yok ama <50 kg yakın takip 

• Apiksaban 2,5 mg 

• Rivaroksaban – doz değişimi yok 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



ELEKTİF CERRAHİ ÖNCESİ YOAK  NE ZAMAN KESİLMELİ 

Düşük Kanama Riskli Cerrahi Yüksek Kanama Riskli Cerrahi 

Kreatinin klirensi Dabigatran Apiksaban     

yada 

Rivaroksaban 

Dabigatran Apiksaban 

yada 

Rivaroksaban 

>80 ml/dk 

50-80 ml/dk 

24 saat 

36 saat 

24 saat 48 saat 

72 saat 

36 saat 

30-50 ml/dk 48 saat 48 saat 96 saat 48 saat 



Tartışmalı Konular 

 Antidotları ? 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide edilmiş test? 

 Uzun süreli güvenlik ?  

 İlaç etkileşimi düşük ? 

 Yaşlı ve küçük hastalar? 

 Cerrahi? 

 AKS? 

 



AKS 

 YOAK-trombolitik tedavi????? 

 YOAK-primer PCI ????? 

 YOAK-dual antiplatelet tedavi????? 



TEŞEKKÜRLER... 


