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Yeni Oral Antikoagülanların Kılavuzlardaki 

Endikasyonları 
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CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED 



HAS-BLED netleştirme 

 Anormal renal fonksiyon: Kronik diyaliz, renal transplantasyon,  serum 

kreatinin ≥ 2.26 mg/dL 

 Anormal KC fonksiyonu:  Kr KC hastalığı (siroz gb),  KC enzimlerinde 

mühim yükseklik (bilirubin’de 2-3 kat yükseklik ile birlikte AST/ALT/ALP’de 

3 kat yükseklik) 

 Kanamaya meyil/predispozisyon: Kanama hikâyesi ve predispozisyonu 

(anemi) 

 Labil INR: TTR < %60 

 İlaç veyâ alkol:  antiplatelet veyâ NSAID veyâ aşırı alkol kullanılması 



R2CHADS2 

R = GFR < 0.60 ml/dk 

Circulation 

2013 



R2 İşe Yaramıyor! 

 13400 böbrek ve AF hastası retrospektif 

inceleniyor. 

 Böbrek yetersizliğinin riske dâhil edilmesi işe 

yaramıyor. 

 Risk, böbrek yetersizliğine refâkat eden 

faktörler sebebiyle artıyor. 

     Friberg L et al. Eur Heart J 2015 



Japonlar Circ J 2014 



Japonlar 

 Hedef INR = 1.6 – 2.6 (70 yaş üzeri) 

 CHA2DS2-VA (kadını kaldırdık) 

 VA; Sâdece KAH?  

 
    Okumura K et al. Circ J 2014 

 



Kılavuzlarda her şey yok! 

Hipertrofik KMP ve Hipertiroidi?? 

 Hipertrofik KMP’li hastalar (bi-l-hâssa sol 

atriyum büyük ve yaş ileri ise) warfarin 

almalıdır. 

     Guttmann OP et al. Heart 2014 

  

  Hipertiroidi: Hâlâ muammâ? 

 

 



Hipertrofik KMP Kılavuzu 

 HKM’li bütün AF hastaları sinüs ritmi 

sağlansa da warfarin almalıdır. 

 

   Hipertrofik KMP Kılavuzu. Eur Heart J 2014 



Circulation ve J Am Coll Cardiol  

Kılavuz 2014 



Circulation ve J Am Coll Cardiol  

Kılavuz 2014 



Nitekim 

 140000 hiç kumadin almamış non-valvüler AF hastası 

retrospektif olarak inceleniyor. 

 CHA2DS2-VASc skoru 1olanlarda inme riski % 0.5. 

 Şu hâlde, oral antikoagülanlardan fayda 

beklenmez. 

 Avrupa kılavuzu abartılı. 

 
    Friberg L et al. J Am Coll Cardiol 2015 



KBY’de Güvenilir Antikoagulan yok mu? 

KBY ve Warfarin 
 

KBY ve Warfarin 
 

 Diyalize giren, 65 yaş üstü, 

1600 AF hastası geriye dönük 

taranıyor. 

 Warfarin kullananlarda 

kanama riski % 44 daha fazla. 

 İnme riskinde azalma yok. 

 

 Shah M et al. Circulation 2014 

 Mİ geçiren AF’li 24000 hasta. 

 Warfarin Mİ ve iskemik inmeyi 

azaltıyor. 

 Bu fayda GFR ≤ 15 ml/dk 

olan hastalarda da aynı. 

  

 Carrero JJ et al. JAMA 2014 



Apixaban için enteresan bir tavsiye 

 ARISTOTLE çalışmasına kreatinin > 2.5 

mg/dL ya da kreatinin klirensi < 25 mL/dk 

olan hastalar alınmadı. 

 Farmakokinetik husûsiyyetler 

değerlendirilerek; 

 
> 80 yaş ya da < 60 kg olan ve diyalizle stabil 

olan hastalar apixaban 2.5 mg (2x1) alabilir. 

Diyalize girmeyen son dönem böbrek 

hastaları apixaban alamaz. 



Böbrek ve YOAK 

Kılavuz Circulation 2014 

 



Böbrek ve YOAK 

EHRA Kılavuzu Europace 2013 



YOAK Alanlarda Böbrek Fonksiyonlarını Ne 

Sıklıkla Ta’kîp Edelim? 

 Kre klirensi ≥ 60 mL/dk olanlarda yılda bir. 

 Kre klirensi ≈ 30-60 mL/dk olanlarda 6 ayda 

bir. 

 Kre klirensi ≤ 30 mL/dk olanlarda 3 ayda bir. 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



RELY 

 18.100 hasta 

 Warfarin, dabigatran 110 mg (2x1) ve 150 mg 

(2x1) 

 Ort. CHADS2 skoru ≈ 2.1 

 TTR nisbeti = % 64 (warfarin alanlarda) 

 Kre klirensi ≥ 30 mL/dk (dabigatran dozu klirense 

bağlı değil) 

 2 yıl ta’kîp 



Warfarine göre genel sonuçlar 

Dabigatran 110mg Dabigatran 150 mg 

 Non-inferior 

 Hemorajik inme daha az 

 Majör kanama daha az 

 İKK ve hayâtı tehdîd edici 

kanama daha az 

 GİS kanaması benzer 

 Dispeptik şikâyetler daha fazla 

 Sekonder korunma sonuçları 

primer korunma sonuçlarıyla 

benzer 

 Üstün 

 Hemorajik inme daha az 

 Majör kanama aynı 

 İKK ve hayâtı tehdîd edici 
kanama daha az 

 GİS kanaması daha fazla 

 Dispeptik şikâyetler daha fazla 

 Sekonder korunma sonuçları 
primer korunma sonuçlarıyla 
benzer 

 



Warfarine göre alt grup 

Dabigatran 110mg Dabigatran 150 mg 
 < 75 yaş için İKK ve EKK kanama 

daha az 

 > 75 yaş için İKK daha az EKK 
benzer 

 Sonuçlar paroksismal,  persistan 
ve permanent AF için aynı 

 Her CHADS2 skoru (0, 1, 2 ve 
daha fazla) için sonuçlar aynı 

 KV yapılan hastalarda (1900 
hasta) inme riski ve LAA’da 
trombüs görünme nisbeti aynı 

 Mİ biraz fazla (% 0.8 x % 0.6;  
p=0.09) 

 < 75 yaş için İKK ve EKK kanama 
daha az 

 > 75 yaş için İKK daha az EKK 
benzer 

 Sonuçlar paroksismal,  persistan 
ve permanent AF için aynı 

 Her CHADS2 skoru (0, 1, 2 ve 
daha fazla) için sonuçlar aynı 

 KV yapılan hastalarda (1900 
hasta) inme riski ve LAA’da 
trombüs görünme nisbeti aynı 

 Mİ biraz fazla (% 0.8 x % 0.6;  
p=0.09) 

 



Dabigatran ve Mİ mes’elesi 

 Bir meta-analizde dabigatran’ın warfarine göre Mİ 

sıklığını arttırdığı görüldü1. 

 ≈ 14000 hastalık bir “gerçek dünyâ” analizinde 

dabigatran warfarine göre Mİ sıklığını azalttı 

(Danimarka tecrübesi)2. 

 EHRA’ya göre Mİ sonrası YOAK başlanması gerekirse 

FXa inh. tercîh edilsin3. 

 

   1Uchino K et al.  Arch Intern Med 2012 

   2Larsen TB et al. J Am Coll Cardiol 2013 

   3EHRA  kılavuz Europace 2013 



Dabigatran ve Pazar Sonrası Yeni Veriler 

 135000 AF hastası dabigatran ya da kumadin kullanıyor. 

 İskemik inme, beyin kanaması ve ölüm dabigatran 

kolunda daha az. 

 Mİ oranları benzer. 

 Majör ve GİS kanama dabigatran kolunda daha fazla. 

 Dabigatran 2x75 mg kullananlarda beyin kanaması 

daha az, diğer sonlanma noktaları benzer. 

    Graham DJ et al. Circulatin 2014 

 

 

 

 



ROCKET-AF 
 14200 hasta, ort CHADS2 skoru ≈ 3.47 

 Warfarin, Rivaroxaban 20 (tek doz) ve 15 mg (30 ml/dk < Kr klirensi < 50 

ml/dk) (tek doz, akşam yemeğiyle birlikte) 

 TTR nisbeti =  % 55 

 Rivaroxaban warfarin’e non-inferior 

 Major kanama nisbetleri benzer 

 Fatal ve İKK daha az 

 GİS kanaması daha fazla  

 KV sonrası inme ve sistemik emboli nisbetleri benzer (285 hasta) 

   Kılavuz Circulation 2014 

   Sekonder İnmeden Korunma Kılavuzu Stroke 2014 

   EHRA  Kılavuz  Europace 2013 

 

 

 

 



ARISTOTLE 
 18200 hasta 

 Warfarin, apixaban 5 mg 2x1, apixaban 2.5 mg 2x1 

(yaş ≥ 80, ağırlık ≤ 60 kg, kreatinin ≥ 1.5 mg/mL; 

üçünden herhangi ikisi varsa) 

 Ort CHADS2 skoru ≈ 2.1 

 TTR nisbeti = % 62  

 1.8 yıl ta’kîp 

 

    Kılavuz Circulation 2014 

 

 

 

 



Warfarine göre apixaban 

 Hemorajik ve iskemik inmeyi 

 Sistemik emboliyi 

 Majör kanamaları 

 İKK’yı azalttı. 

 GİS kanamaları benzerdi. 

 Sonuçlar AF tipine, CHADS2 ve CHA2DS2-VASc 

skor indeksine göre değişmiyordu. 

 KV sonrası her iki tedâvîde de tromboembolik 

hâdise görülmedi (577 hasta). 

 

 

Ölümü 

azalttı 



Sekonder İnmeden Korunma Kılavuzu 

Stroke 2014 



YOAK’lar ile yapılan üç çalışma 

Dâhil Edilenler Hâriç Tutulanlar 

 Çalışma müddetince 

operasyon ihtiyâcı 

olmayacağı düşünülen aort 

darlığı ve yetersizliği 

hastaları 

 Mekanik kapak hastaları 

 Ciddî Mitral darlığı 

 Gebeler 

 Emzirenler 

 Ciddî HT (> 180 mmHg ve 

> 100 mmHg) 

 Biyoprotez kapak hastaları 

 Yeni inme geçirenler (7-14 

gün içinde) 

 Ciddî K.C hastalığı olanlar 



YOAK Alan Hastalarda Antikoagulan Te’sîri Nasıl 

Ölçelim? 

 Ciddî kanama 

 Trombotik hâdise geçirilmesi 

 Âcil cerrâhî gerekliliği 

 Yüksek doz şüphesi 

 Böbrek veyâ KC yetmezliği 

 YOAK’ların kan seviyelerini arttıran ilaç kullanılması 

 

YOAK’ların antikoagulan te’sîrini ölçmek gerekir! 

EHRA Kılavuz 

Europace 2013 



Ölçerken Nelere Dikkat Edelim? 

 İlacın alındığı sa’at ile testin yapıldığı sa’at 

arasında geçen zamân çok mühim!!! 

 

 

 

 
 

 

    EHRA Kılavuz Europace 2013 

 

İlaç alındıktan 3 sa’at sonra yapılan ölçmeler maksimum 

antikoagulan te’sîr gösterirken, 12-24 sa’at sonra 

yapılan ölçmeler düşük çıkacaktır!! 



Dabigatran (aPTT, dTT, ECT) 

 Günde iki kez 150 mg alan bir hastada  

 

 2-3 sa’at sonra ölçülen aPTT, üst limitin 2 katı 

   12 sa’at sonra ölçülen aPTT üst limitin 1.5   katı 

olması beklenir. 

 

 

 
      

      

                                                                EHRA Kılavuz Europace 2013 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 sa’at sonra ölçülen aPTT’nin üst limitin > 2 katı 

olması yüksek kanama riskini gösterir. 



Dabigatran dozu ile aPTT münâsebeti 



Dabigatran (aPTT, dTT, ECT) 

 dTT, kanda ölçülebilir dabigatran valığında bile 

normalin üstünde çıkar. 

 Normal dTT kanda ölçülebilir dabigatran olmadığını 

gösterir. 

 > 65 s olması kanama riskini gösterir. 

 ECT > üst limitin 3 katı olması artmış kanama 

riskini gösterir. 

 
     EHRA Kılavuz Europace 2013 



Rivaroxaban PT 

 Faktör Xa inh.’lerinin te’sîrini ölçmek 

için INR kullanılamaz! 

 Rivaroxaban için PT fikir verebilir, fakat 

tavsiye edilebilecek değer aralıkları yok. 

 PT ölçmede kullanılan tromboplastin türü 

değerleri etkiliyor. 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Rivaroxaban PT 



YOAK Kullananlarda Hematoloji Laboratuarı 



YOAK ve Diğer İlaçlar 

 



Antikoagulan Rejimlerde İlaç Değiştirmek 

 Warfarin                     YOAK 

 Parenteral                   YOAK 

 YOAK                         Warfarin  

 YOAK                         Parenteral 

 YOAK                         YOAK   



Warfarin’den YOAK’ya 

 INR < 2 olur olmaz başlanır. 

 INR = 2-2.5 arasında olduğu zamân da aynı 

gün ya da ertesi gün başlanır. 

 INR > 2.5 olduğunda YOAK’ya geçerken 

karışıklıklar olabilir (INR uzaması YOAK’dan 

da kaynaklanabilir). 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Parenteral’den YOAK’ya 

 Heparin kesilir kesilmez başlanabilir. 

(Böbrek hastalığında dikkat! Heparin 

eliminasyonu gecikir). 

 Enoxaparin’in gün içindeki ikinci doz vakti 

geldiğinde başlanabilir. 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



YOAK’dan Warfarin’e 

 Parenteral’den warfarin’e geçer gibi. 

 INR terapötik seviyeye gelinceye kadar iki ilaç 

birlikte kullanılır. 

 FXa inh ile örtüşme fazına dikkat! 

 INR, YOAK’nın sonraki dozu verilmeden hemen 

önce ve son dozdan 24 sa’at sonra ölçülmelidir 

(sâdece warfarin’in uzattığı düşünülen INR). 
      

    EHRA Kılavuz Europace 2013 



YOAK’dan Warfarin’e Geçerken Dikkat! 

 ROCKET-AF ve ARISTOTLE çalışmalarında, 

çalışma bittiğinde YOAK’dan warfarine 

geçilenlerde, warfarine devâm edilenlere göre 

hem kanama hem de inmede artış görülüyor. 

 
   Granger CB et al. Am Heart J 2015 



YOAK’dan Parenteral’e 

YOAK’dan YOAK’a 

 Heparin ya da enoxaparin, YOAK verme vakti 

geldiğinde başlanabilir. 

 YOAK’dan YOAK’a geçerken de aynı kâide 

geçerlidir. 

 Hepsi için böbrek fonksiyonlarının 

normal olduğundan emîn ol! 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Doz Hatâları 

 Dabigatran ve apixaban: Hasta ilacını almayı 

unutursa ve 6 sa’atten fazla süre geçmemişse 

unuttuğu dozu alabilir. Eğer daha uzun süre geçmişse 

doz atlanır.  Fazladan ilaç almışsa (2 doz) bir sonraki 

doz atlanır. 

  Rivaroxaban: 12 sa’atten fazla süre geçmemişse 

unuttuğu dozu alabilir.  Daha uzun süre geçmişse doz 

atlanır. Fazladan ilaç almışsa doz atlanmaz. 
     

    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Kanama Şüphesi veyâ Overdose 

 YOAK’ların bir seferde aşırı miktârda alınması hâlinde 

emilmeyi azaltmak için charcoal (30-50 g) verilebilir. 

 Doz aşımı ve kanamalarda en iyi (hattâ tek) antidot 

zamân! (bekle-gör) 

 YOAK’larla yapılan çalışmalarda İKK ve fatal 

kanamalar warfarine göre daha iyi seyirli. 
      

    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Kanama (hayâtı tehdîd eden veyâ etmeyen) 



YOAK ve Kanama 



YOAK ve Kanama 

Alikhan R et al. Emerg Med J 2014 



AF ve KAH 

 Warfarin alan hastalarda heparin yapmaksızın 

PTCA yapılabilir. 

 YOAK, PTCA yapılan hastalarda, çalışma 

protokolü gereği kesildiği için delil yok. 

 Fondaparinux tecrübesini de unutmamak 

lâzım. 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



YOAK Tedâvîsi Altında STYMİ 

Primer PTCA 
 İlacı kes. 

 Primer PTCA’yı (radiyal) fibrinolizis’e tercîh et. 

 YOAK’un son alınma vaktine bakmadan parenteral 

antikoagulan ver. 

 Düşük kanama riskinden dolayı bivalirudin tercîh et ve 

müdâheleden sonra hemen kes. 

 Glp IIb/IIIa inh kullanma! 

 

     EHRA Kılavuz Europace 2013 

 

 



YOAK Tedâvîsi Altında STYMİ 

Fibrinolitik Tedâvî  

 dTT, ECT, aPTT (dabigatran için) ya da PT 

(FXa inh için) normalin üst limitlerini 

aşmıyorsa düşünülebilir. 

 İlâve heparin v.b., YOAK te’sîri geçmeden 

evvel  (ilacı son aldığı zamândan en az 12 

sa’at geçene kadar) aslâ verilmez! 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



YOAK Tedâvîsi Altında non-STYMİ 

 İlacı kes. 

 En az 12 sa’at geçtikten sonra fondaparinux 

(tercîhen), heparin veyâ enoxaparin başlanabilir. 

 PTCA yapılacaksa BMS’ler düşünülebilir, hattâ 

balon ile iktifâ edilebilir (dual ve triple tedâvî 

süresini azaltmak için). 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



AKS Sonrası 

 Parenteral tedâvî bittikten sonra YOAK 

başlanabilir. 

 Hasta en az 1 antiplatelet alacağı için 

düşük dozlar tercîh edilmelidir. 

 HAS-BLED’e muhakkak bak! 

 
    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Planlı Cerrâhî Müdâhele ve YOAK 

 Operasyon öncesi ve sonrası köprülemeye gerek yok. 

(kısa yarı ömür ve belirlenebilir antikoagulan te’sîr). 

 Kanama riski düşük müdâhelelerde YOAK alındıktan 12-24 

sa’at sonra (kesilmeden) operasyon yapılabilir ve 6 sa’at 

sonra tekrâr başlanabilir. 

 Dental prosedürler için tranexamik asit (%5) ile birkaç kez 

ağız çalkalanabilir. 

 

    EHRA Kılavuz Europace 2013 

 



Cerrâhî Risk Sınıflaması 

EHRA Kılavuz  

Europace 2013 

       ACC/AHA  

Kılavuzundan farklı 



Elektif Cerrâhî Öncesi Son YOAK Dozunu 

Ne Zamân Verelim? 

EHRA Kılavuz Europace 2013 



Operasyon Sonrası Ne Zamân Başlayalım? 

 Hemostazın sağlandığı müdâhelelerde 

(atravmatik spinal-epidural anestezi dâhil) 6-8 

sa’at sonra başlanabilir. 

 İmmobilizasyon gereken operasyonlarda 

cerrâhîden 6-8 sa’at sonra koruma dozunda 

LMWH başlanabilir.  

 İnvazif prosedürlerden 48-72 sa’at sonra 

YOAK başlanabilir. 
     EHRA Kılavuz Europace 2013 



Operasyon Sonrası Ne Zamân Başlayalım? 

Lai A et al. BJS 2014 



Dikkat! 

 YOAK’ların emilmesini bozan, post 

op. ileus geliştiğinde ya da gastrik 

rezeksiyon yapıldığında terapötik 

dozda DMWH kullan!!! 

 
    Lai A et al. BJS 2014 

 



YOAK Altında Âcil Cerrâhî  

 En az 12, mümkünse 24 sa’at geciktirilmelidir 

(YOAK’ların te’sîri bitene kadar). 

 Rely(alt grup): Âcil cerrâhî gereken çalışma 

hastalarında warfarine göre dabigatran’la daha 

az kanama meyli. 

 Kanama testlerine (aPTT, dTT, PT) göre de karâr 

verilebilir, fakat rutin olarak kullanılmamalıdır (veri az). 
    

    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Dabigatran Altında Âcil Cerrâhî 

Alikhan R et al. Emerg Med J 2014 



Antikoagulan Altında İskemik İnme 

 Antikoagulan altında iskemik inme geçirenlerde 

fibrinolitik tedâvî yapılamaz! 

 Son dozun alınma vakti bilinemeyenlerde uzamış 

aPTT (dabigatran için) ve uzamış PT (FXa inh 

için), fibrinolitik tedâvî için 

kontraendikasyondur. 

 Mekanik rekanalizasyon düşünülebilir. 

    EHRA Kılavuz Europace 2013 



Antikoagulan Altında İskemik İnme 

 Tedâvî:1-3-6-12 gün kâidesi 

 GİA’dan 1 gün sonra (warfarin, YOAK) 

 Küçük infarkt’tan 3 gün sonra 

 Orta büyüklükteki infarkt’tan 6 gün sonra 

(warfarin) 

 Büyük infarkt’tan 2-3 hafta sonra (warfarin) 

 

antikoagulan başlanabilir. 
 

 EHRA Kılavuz Europace 2013 



İskemik İnme:Tedâvî 

Sekonder İnmeden Korunma Kılavuzu Stroke 2014 



Sekonder İnmeden Korunma Kılavuzu 

Stroke 2014 

Terapötik antikoagulasyona rağmen GİA veyâ inme 

geçiren AF hastalarında  warfarin dozunu arttırmanın 

ilâve fayda sağladığına dâir delil yok. 

 

 



Hemorajik İnme 

Sekonder İnmeden Korunma Kılavuzu Stroke 2014 



Hemorajik İnme: Yeni Veri 
 1176 hasta, retrospektif analiz. 

 Kumadine bağlı beyin kanaması. 

 Medyan İNR: 2.77 

 Dört sa’at içinde İNR 1.3’ün altına ve sistolik kan basıncı 160 mm 

Hg’nin altına düşürülenlerde hematom büyümesi ve hastahâne içi 

mortalite daha düşük. 

 Medyan 31gün içinde kumadin tekrâr başlananlarda başlanmayanlara 

göre iskemik inme ve ölüm daha az, kanama nisbetleri benzer. 

 

    Kurumatsu JB et al. JAMA 2015 



SON SÖZ! 

 Atriyal fibrilasyonda inmeye karşı 

korumaya dâir, ülkemize âit verilerin tesbît 

edilip kılavuz yazılmasının zamânı gelmiş, 

hattâ geçmektedir. 


