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Atriyal fibrilasyonda yeni oral antikoagulanlarla yapilan
klinik calismalar; Klinik calismalar 1siginda
hangi durumda hangi oral antikoagulani 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?

Dr. Necla Ozer

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Atriyal fibrillasyon en sik goriilen ritim bozuklugu ol-
masi yani sira artmig inme ve emboli riski nedeniyle dnem-
li bir saglik sorunudur. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
inme ve tromboembolinin dnlenebilmesi i¢in antikoagulan
tedavi oldukga dnemlidir. Son yillarda warfarine ek olarak
yeni oral antikoagulanlar klinik uygulamamiza girmigler-
dir. Bu derlemede yeni oral antikoagulanlar ile ilgili yapilan
onemli calismalar ve klinik uygulamamiza yansimalari 6zet-
lenmeye calisiimistir.

triyal fibri-
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Kisaltmalar:

ARISTOTLE  Apixaban for Reduction in
Stroke and Other

Zuklugu olmasinin Thromboembolic Events in
¢ . Atrial Fibrillation
yansira, artmi§ mnme GIS gastrointestinal sistem

ve arteryel trombo-  rery
emboli riski nede-
niyle 6nemli bir sag-
lik sorunudur.’ Son
yillara kadar atriyal
fibrilasyonlu hasta-
larda inmeden ko-
runmak i¢in elimizde
bulunan en Onemli
silah varfarin iken,
son yillarda yeni oral antikoagiilan ajanlar (YOAK)
aragtirma asamasindan klinik kullanim asamasina
gecmislerdir.

Randomized Evaluation of
Long-term Anticoagulation
Therapy

ROCKET-AF Rivoraxaban Once

Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibition Compared
with Vitamin K antagonism
for prevention of Stroke and
embolism Trial in Atrial
Fibrillation

YOAK Yeni oral antikoagiilan

Yeni oral antikoagiilanlarin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri: Yeni oral antikoagiilan-

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.

lar koagiilasyon yolaginda aktive faktor Xa ve aktive
faktor II (Ila veya trombin) inhibisyonuyla etki gos-
termektedir. Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban
direkt faktor Xa inhibitorleriyken dabigatran direkt
trombin inhibit6riidiir.” Yeni oral antikoagiilanla-
rin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri
Tablo1’de 6zetlenmistir.

Yeni oral antikoagiilanlarla yapilan major
calismalar

Dabigatran: Dabigatran onaylanan ilk YOAK tir.
2008 yilinda EMA ve 2010 yilinda FDA tarafindan
onaylanmistir. Dabigatran eteksilat direkt trombin
inhibitorii olarak etki gosteren bir 6n ilagtir. Dabi-
gatran eteksilat plazma ve karacigerdeki esterazlarla
aktif molekiil olan dabigatrana doniismektedir. Atri-
yal fibrilasyonu olan hastalarda inmeden korunmada
yarart RELY (Randomized Evaluation of Long-term
Anticoagulation Therapy) ¢aligmasinda ispatlanmis-
tir. Yaklagik 18.000 nonvalviiler atriyal fibrilasyonu
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Tablo 1. Yeni oral antikoagulanlarin farmakodinamik ve farmakokinetik o6zellikleri??

~ ST Dabidatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
(RELY) (ROCKET-AF) (ARISTOTLE) (ENGAGE-TIMI)
Hedef Trombin Faktdr Xa Faktor Xa Faktdr Xa
Oral biyoyararlamim % 6 60-80 50 62
PR Sabit, Sabit, Sabit, Sabit,
ginde iki kez ginde tek doz gunde iki kez ginde tek doz
On ilag Evet Hayir Hayir Havyir
Yar dmiir (saat) 12-17 5-13 9-14 9-11
Tm (saat) 3 3 3 2-4
FARZ B e i srin %34-35 %92-95 %87 %40-59
baglanma
2/3 karacider %25 bobrek %50 renal
LT o DEEL 1/3 bdbrek %75 feges %50 karacider
Karacider metabolizmasi i
CYP3A4 etkilesimi Hayir Evet Minimal Evet
. . %6-22 daha
Yiyeceklerle emilim Etki yok +%39 daha fazla Etki yok fazla

olan hastanin alindigi bu ¢alismada hastalar varfarin,
dabigatran 2x110 ve dabigatran 2x150’ye randomize
edilmistir. Calismaya CHADS?2 skoru >1 olan hasta-
lar alinmistir. Caligmaya alinan hastalarin ortalama
CHADS2 skoru 2.1 ve varfarin grubunda TTR ora-
n1 %64’ diir. Varfarin ile kiyaslandiginda giinde 2 kez
150 mg dabigatran alan hastalarda inme ve sistemik
embolide azalma gorilirken major kanamada artig
goriilmemistir. Giinde 2 kez 110 mg dabigatran kulla-
nan hastalarda ise primer sonlanim (inme ve sistemik
emboli) varfarinle benzer bulunurken, majér kanama
varfarine gore daha az bulunmustur. Dabigatranin
her iki dozuyla intrakraniyal kanama varfarine goére
daha az gorilmiistiir. RELY ¢aligmasinda dabigatran
kullanan hastalarda goriilen en sik yan etki dispepsi
olmustur (dabigatran grubunda %12). Dabigatran icin
onerilen giinlik doz 2x150 mg’dir. Kreatin klerensi
15-30 ml/dk olan hastalarda ise 2x75 mg dozu 6ne-
rilmektedir.*!

Rivaroksaban: Pek ¢ok iilkede dabigatrandan son-
ra onaylanan ikinci YOAK tir. EMA tarafindan 2008
yilinda, FDA tarafindan 2011 yilinda NVAF’de inme

ve sistemik embolinin Onlenmesi i¢in onaylanmistir.
Rivaroksaban, direkt selektif faktor Xa inhibitorii olan
bir ajandir. AF hastalarindaki etkilili§i 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) ¢alismasinda gosterilmistir.l’!' Bu calig-
mada yaklagik 14.000 nonvalvular atriyal fibrilasyonu
olan hasta varfarin veya 20 mg Rivoraxabana (kreatin
klerensi 3049 ml/dk olan hastalarda 15 mg kullanil-
mistir) randomize edilmistir. ROCKET-AF ¢aligmasi-
na orta-yliksek emboli riski olan hastalar (CHADS2
>2) alimmistir. Caligmaya alinan hastalarin ortalama
CHADS?2 skoru: 3.5, varfarin grubunda TTR: %55°dir.
Calismanin sonuglarma bakildiginda, rivaroksabanin
inme ve sistemik emboliyi dnlenmede ve major kana-
malarda varfarinle benzer oldugu; intrakraniyal kana-
ma ve Oliimciil kanamalarin goriilme oranlarinin ise
varfarine gére daha az oldugu goriilmektedir. Atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda 6nerilen doz giinde bir kez
20 mg’dir. Kreatin klerensi: 15-50 ml/dk olan hasta-
larda gilinde bir kez 15 mg kullanilmas1 6nerilmektedir.
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Apiksaban: EMA tarafindan 2011 yilinda, FDA
tarafindan 2012 yilinda onaylanan direkt faktér Xa
inhibisyonu yapan YOAK grubu ajandir. Nonvalviiler
atriyal fibrilasyonu olan hastalarda etkililigi ARIS-
TOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Ot-
her Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation)
calismasinda gosterilmistir.* Yaklagik 18000 hastanin
alindig1 bu ¢alismada, giinde iki kez 5 mg apiksaban
ile varfarin kiyaslanmistir. Calismaya alinan hastalarin
ortalama CHADS?2 skoru: 2.1 varfarin grubunda TTR:
%62°dir. Calismanin sonuglarina bakildiginda, inme
ve sistemik emboliyi dnlemede giinde iki kez 5 mg
alinan apiksabanin varfarine iistiin oldugu goriilmek-
tedir (siiperiyorite i¢in: p=0.01). Ayn1 zamanda, daha
az kanamaya neden oldugu ve mortaliteyi azalttig1 go-
rilmektedir (p=0.047). Apiksabanla daha 6nce yapilan
AVERROES calismasinda ise, varfarin kullanamayan
nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu hastalarda apiksaban,
inme ve sistemik emboliyi aspirine kiyasla %55 daha
istlin Onlerken, sadece diisiik doz aspirin (¢aligmaya
katilanlarin %64’ 81 mg aspirin, %27°si 164 mg as-
pirin kullanmistir) kadar majér kanama goriilmiistiir.
[ Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda 6nerilen apik-
saban dozu giinde iki kez 5 mg’dir. Kreatin klerensi:
15-29 ml/dk arasinda ise doz 2x2.5 mg diisiiriilmeli-
dir. Ayrica, asagida belirtilen {i¢ durumdan ikisi var ise
doz azaltilmasi 6nerilmektedir: Yas >80, viiciit agirligi
<60 kg, serum kreatin >1.5 mg/dL (133 pumol/L).

Edoksaban: FDA ve EMA tarafindan 2015 yi-
linda onaylanan ve faktér Xa inhibisyonu yapan son
YOAK grubu ajandir. Edoxabanin NVAF hastala-
rindaki etkililigi ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in
Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial In-
farction 48) calismasi ile ispatlanmistir.®® Yaklasik
21.000 hastanin alindig1 bu ¢alismada, edoksaban 30
mg ve edoksoban 60 mg varfarin ile kiyaslanmistir.
Eger hastalarin bobrek fonksiyonlar1 bozuksa (krea-
tin klerensi 30—50 ml/dk), viicut agirligr <60 kg ise,
potent P-gp ile beraber kullaniliyorsa edoksaban dozu
yariya diisliriilmiistiir. Caligmaya alinan hastalarin or-
talama CHADS?2 skoru: 2.8 varfarin grubunda TTR:
%68.4’dir. Inme ve sistemik emboli agisindan edok-
soban varfarinle benzer bulunmustur. Major kanama
ve intrakraniyal kanama her iki doz edoksaban ile var-
farine kiyasla daha diisiiktiir. Yiiksek doz edoksaban
ile GI kanama daha fazla, diisiikk doz edoksaban ile
benzerdir.

YOAK larla yapilan ¢alismalar Tablo 2’de ve kar-
silastirmalar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Metaanaliz sonuglari: YOAK larla yapilan dort
klinik ¢aligmaya toplamda 71.683 hasta alinmistir. Bu
caligmalarin etkililik ve giivenlilik degerlerinin meta-
analizine bakildiginda YOAK larin varfarine kiyasla
sistemik inme ve tromboemboliyi 6nlemede daha et-
kili oldugu (RR: 0.81, %95 CI: 0.73—-0.91) goriilmiis-
tiir. Klinik faydanin ise daha ¢ok hemarojik inmedeki
azalmaya bagli oldugu ve YOAK ile total mortalite-
nin de azaldigi goriilmektedir.'” Bu meta-analizde
YOAK ’larla intrakraniyal kanamada azalma ve gast-
rointestinal kanamada artis gozlenmistir.'”! Diger bir
meta-analizde yapilan dort major klinik calismanin
sonuclaria bakilarak YOAK ’lar etkililik ve glivenli-
lik agisindan siralanmigtir (Tablo 4).01

Hangi durumda YOAK’lar1 hangi durumda
varfarini tercih edelim?

Randomize klinik calismalarin sonuglarma gore
YOAK’larin en az varfarin kadar etkili oldugu hatta
dabigatranin 2x150 mg dozda ve apiksabanin varfa-
rine Ustiin oldugunu goérmekteyiz. YOAK’larin etki-
lerinin hizl1 baglamasi ve bitmesi, tedaviye baglangi¢
sirasinda veya tedaviye ara verilmesi gereken durum-
larda kopriillemeye ihtiya¢ duyulmamasi, ilag veya
gida etkilesiminin varfarine kiyasla ¢ok az olmasi,
klinik kullamimda bize ¢ok kolaylik saglamaktadir.
Ilag etkilesiminin oldukga az olmasi, dzellikle polifar-
masinin gerekli oldugu durumlarda (mesela yaslhlar-
da) oldukga 6nemlidir. YOAK etkililigi yas, cinsiyet,
etnisite, viicut kitle indeksinden fazla etkilenmedigi
icin fiks dozlarda laboratuvar kontrolii gerektirme-
den tahmin edilebilir bir antikoagulan etki saglana-
bilmektedir. Tiim bu nedenlerden dolayi, son yillarda
yayinlanan kilavuzlarda eger kontraendike bir durum
yoksa oral antikoagiilan ajan olarak “ilk tercih olarak”
YOAK ’lara da baslanabilecegi vurgulanmaktadir.*!?
Unutulmamasi gereken bir konu ise sudur; eger var-
farinle hedef INR degerleri tutturuluyorsa, varfarinin
YOAK’larla degistirilmesine gerek yoktur. Ayrica,
ilag uyumu diisiik olan hastalarda YOAK ’larin etki-
liliginin kisa olmas1 nedeniyle YOAK ’lar tercih edil-
memelidir. Gliniimiizde, YOAK tedavisi i¢in kont-
raendikasyon tegkil edebilecek durumlar su sekilde
siralanabilir:/>1?!

1. Orta/ciddi mitral darlik
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Tablo 2. Yeni oral antikoagulanlan varfarinle kiyaslayan faz lll calismalarin ana sonuglari*5¢#

Primer

Tim
1 ;ﬂnlamm Hemarajik intrakran'ﬂ,.ral Miyokard nedenlere Majar
e bt Aoblibilcd Inme kanama enfarktisd LELT kanama
sisternik
mortalite
amboli)
150 mg
,S?Ffe;::;"%rz: 150 mg: 150 mg: 150 mg: 150 mg: 150 mg:
"‘_';'{D i RR0.26 RR 0.40 AR 1.38 RR 0.88 RR0.93
RELY ’ p<0.001 p<0.001 =0.48 p=0.051 =0.31
Cigoeganean ;uﬂrg%: 110 mg: 110 mg: 110 mg: 110 mg: 110 mg:
0 ﬂﬂl RR0O.31 RRE 0.31 RR 1.35 RR 0.91 RR 0.80
l:l_ f' . p<0.001 p<0.001 p=<0.07 P=0.13 P=0.003
noninferfyorite
igin
Noninferiyarite
icin: HR 0.88
ROCKET-AF p<0.001 HR 0.59 HR 0.67 HR 0,81 HR 0:85 HR1.04
Rivoraxaban p=0.024 p=0.02 p=0.12 p=0.073 p=0.58
SOperiyorite
igin: p=0.12
Moninferiyorite
icin: HR 0.79
ARISTOTLE p<0.001 HR 0.51 HR 0.42 HR 0.88 HR 0.89 HR 0,69
Apixaban p<0.001 p<0.001 p=0.37 p=0.047 p<0.001
Stperiyorite
igin: p=0.01
60 mg:
noninferyorite
igin: HR 0.79
p<0.001
60 ma: 60 md; 60 md: 60 md; 60 md:
Eﬁn_.ﬂﬂ'fﬂritﬂ HR 0.54 HR 0.47 HR 0.94 HR D.92 HR 0.80
ENGAGE-TM iin: p=0.02 p<0.001 p<0.001 p=0.60 p=0.08 p<0.001
Edoxaban 30 mg; 30 mg: 30 mg: 30 mg: 30 mg: 30 mg:
noninferlyorite HRO.33 HR 0.30 HR119 HR 0.87 HR 0.47
igin: HR 1.07 p<0.001 p<0.001 p=0.13 p=0.006 p<0.001
p=0.005 '
Siiperiyorite
igin: p=0.44
2. Mekanik protez kapak klerensi <30 ml/dk, rivaroksaban ve apiksaban icin

kreatin klerensi <15 ml/dk: kontraindikasyon olustur-
maktadir. Dabigatran ve rivaroksabanin hemodializ
4. Hamilelik hastalarinda off-label kullanildig1 bir ¢aligmada, var-
farin ile kiyaslandiginda kanamaya bagli hastaneye

5. Koagiilopatinin eslik ettigi ciddi karaciger ye-  yatiglarin ve mortalitenin arttigi gozlenmistir." Gii-
tersizligi (child Pugh C) veya orta derecede karacifer  niimiizdeki veriler 15131nda, hemodializ hastalarinda
yetersizligi (child Pugh B: sadece rivaroksaban igin) varfarin tercih edilmesi gereken oral antikoagiilandir.

3. Aktif kanama

6. Bobrek yetersizligi: Dabigatran igin kreatin Kapak hastaliklar ile ilgili kontraendikasyonun
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Tablo 3. Non-valviller AF hastalarinda YOAK'larin etkililik ve guvenliliklerinin kiyaslanmasi®

Dabigatran Dabigatran Rivoraksaban Apiksaban Edoksaban Edoksaban
Sonlamim 110 mg 150 mg 20 (15) mg 5 (2.5) mg 30 (15) mg 60 (30) mg

(2x1) (2x1) (1x1) (2x1) {1x1) (1x1)
inme/
sistemik - l - l — -
embaoli
iskemik inme - r - - r -—
Hemorajik
inme i l ¢ ¢ l
Sistemik . .

- - - - -
emboli
Tiim
nedenlere - l l'
badli - T
mortalite
KV mortalite - l -~ T t l
Myokard

o — — T e e g e

enfarktisu
Majir kanama ,L e — l l, l
Majdr veya
klinik olarak
anemli NA NA = l i l
kanama
intrakraniyal
kanama l l ¢ l l
Gl kanama «> -~ {
Herhangi bir

T\ :Anlamli artig, 4‘ :Anlamli azalma, g : Etki yok.
NA: Data yok Gl: Gastrointestinal KV: Kardiyovaskuler
*Iskemik veya belirsiz, #Pulmoner emboli

ne oldugu oldukca tartismalidir. RELY calismasina
bakildiginda hemodinamik olarak anlamli kapak has-
talig1 olanlarin ve protez kapagi olanlarm g¢alisma-
dan diglandiginm1 gormekteyiz.*! ROCKET-AF ¢alisg-
masinda ise hemodinamik olarak ciddi mitral kapak
darlig1 ve protez kapagi olanlar diglanmisken annii-
loplasti, valviiloplasti ve komisiirotomi yapilan has-
talarin ise ¢aligmadan diglanmadigini gormekteyiz.!!
ARISTOTLE ve ENGAGE c¢alismalarinda orta-ciddi

mitral kapak darlig1 ve protez kapag: olanlar, ¢alig-
madan diglanmiglardir.[*8) ARISTOTLE c¢aligmasina
alman hastalarin %26.4’tinde (yaklasik 5000 hasta)
eslik eden kapak hastaligi bulunmaktadir. Tiim grupla
kiyaslandiginda, kapak hastalig1 olanlarda etkililigin
ve givenilirligin farkli olmadigi goriilmektedir.!'*!
Benzer sonuglara, ROCKET-AF alt grup analizinde
de varilmistir.!'*
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Tablo 4. Yeni oral antikoagulanlarin etkililik ve guvenliliklerine gore siralanisi'

Etkililik
inme ve Sistemik
Ermbolinin Onlenmas!

Dehidatran 150 my &1
RR 0.66 %95 CI, 0.53-0.82)

Govenlilik
Major Kanamalarin
Azaltilmasi

En Iyl

Eddpksaban 30 md 1X1

HR 0.47 (%497.5 CI, 0.41-0.55)

HR 0.B7 (W97.5 Cl, 0.73-1.04)

Apikzatan 5 mg 241 Apiksaban 5 mg 2X1
HR 0.79 (%95 CI, 0.66-0,95) HRt 0.63 (%95 1, 0.60-0.80)
Edoksaban 60 ma 1X1 Dablgatran 110 myg 2K1

RR 0.80 %95 C1, 0.69-0.93)

Aivaroksaban 20 mg 11
HREOBE (%45 C, 0.74-103)

Edoksaban 60 mg 1X1
HR 0,80 (%97.5 01, 0.71-0.91)

HR 113 (%875 Cl, 0.96-1.34)

Dabigatran 110 mq 2X1 Dabigatran 150 mg #x1
AR 091 (%95 0L 0.74-1.11) R 0.93 (%95 €1, 0.81-1.07)
Edok=aban 30 mg 1X1 Alvaroksaban 20 mg 1K1

HR L4 (%05 €I, 0.90-1.20)

*Kotu risk tahmini varfarine kiyasla hala non-inferiod’dur.
HR= Hazard ratio; Cl: Guvenlik Araligi; RR= Rolatif Risk

Tablo 5. Gunumuzdeki klinik veriler esl

Klinik durum

iginde YOAK tercihleri®

Tercih edilebilecek YOAK

Yiksek kanama riski (HAS-BLEDz3)

Dabigatran 110 mg
Apiksaban

Daha dnce GIS kanama veya dispepsi

Apiksaban

Yiksek iskemik inme riski

Dabigatran 150 mg

Dabigatran
Daha dnce inme veya TIA Apiksaban

Rivaroksaban
Kararli koroner arter hastalig) Apiksaban
{MI dykisi) Rivaroksaban
Bdbrek fonksiyon bozuklugu Apiksaban

Yaglilar (<75 yasg)

Dabigatran 110 mg
Apiksaban
Rivaroksaban

Polifarmasi/komplians

Rivaroksaban

Hangi durumda hangi YOAK"1 tercih edelim?
Bu konuya baslamadan YOAK’lar1 dogrudan ki-
yaslayan calismalarin olmadigimmi vurgulamak gere-
kiyor. Fakat degisik YOAK’larin farmakodinamik,
farmakokinetik 06zelliklerindeki farkliliklar dikkate

alinarak komorbiditeler, ilag tolerabiliteleri, inmeyi
Onleyici etki, kanama riski, ila¢ maliyeti, hasta terci-
hi gibi pek ¢ok faktdre gore ilag tercihi yapabiliriz.
Mesela, iskemik inme riski yiiksek ve kanama riski
diisiik olan hastalarda, iskemik inmeyi azaltmada var-
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farine gore daha iistiin oldugu i¢in dabigatran 2x150
mg tercih edilebilirken, kanama riski yiiksek olan bir
hastada apiksaban (2x5 mg) veya dabigatran 2x110
mg tercih edilebilir.

YOAK’larin bdbrek atilimi da oldugu igin, te-
daviye baglamadan once kreatin klerensinin deger-
lendirilmesi 6nemlidir. Kreatin klerensi <30 ml/dk
olan hastalarda dabigatran kontraendikedir. Kreatin
klerensi 15-30 ml/dk arasinda olan hastalarda ise ri-
varoksaban veya apiksaban doz ayarlamasi yapilarak
ve yakin bobrek fonksiyonu takibi yapilarak dikkatli
bir seklide kullanilabilmektedir. Fakat, bu gruptaki
hastalara ait randomize bir ¢alismanin olmadigini da
unutmamak gerekir.

Orta derecede bobrek yetersizligi olan hastalarda
(kreatin klerensi 30-50 ml/dk) dabigatran ve riva-
roksaban azaltilmis dozlarda kullanilmalidir. Kreatin
klerensi 30-50 ml/dk araliginda olan hastalarda, hasta
80 yas tizerinde degilse veya <60 kg degilse apiksa-
ban normal dozda (2x5 mg) kullanilabilir. Diger YO-
AK’larla kiyaslandiginda atilim yolunun daha ¢ok ka-
racigerden olmasi, bobrek atiliminin daha az olmasi
ve doz azaltilmasina gerek olmamasi nedeniyle bob-
rek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda apiksaban
tercih edilmektedir.

Yapilan randomize calismalardan ROCKET-AF
calismasinda rivaroksabanin, RELY ¢alismasinda da-
bigatranin gastrointestinal sistem (GIS) kanama ris-
kini artirdig1 fakat ARISTOTLE c¢aligmasinda apik-
saban ile risk artis1 olmadigi bilinmektedir. Yapilan
bir metaanalizde de, GIS kanama riski artiginin tim
YOAKIarin ortak 6zelligi olmadigi apiksaban ile GIS
kanama riskinde artig olmadigi goézlenmistir.') Bu
bulgular esliginde, GIS kanama riski olan veya yakin
zamanda gastrointestinal kanama Oykiisii olan hasta-
larda apiksaban tercih edilebilecek bir ajandir.

Ciddi karaciger yetersizligi olan hastalarda, tiim
YOAK ’lar kontraendikedir. Child-Pugh sinif B veya
C karaciger yetersizligi olan hastalarda, rivaroksaban
kontraendikedir. Hafif veya orta derecede karaciger
yetersizligi olan hastalarda, dikkatli bir sekilde apik-
saban kullanilabilir, fakat doz ayarlamasi gerekir.

Yash hastalarda (>75 yas) bazi durumlarda dabi-
gatran ve apiksaban ile doz azaltilmasi gerekirken,
rivaroksabanile doz azaltilmasina gerek yoktur. Yas-
lilarda yapilan bir calismada dabigatran ile iskemik

inme, intrakraniyal kanama ve 6liimde azalma olur-
ken gastrointestinal kanamalarda artis gozlenmistir.
(17 Yaglilarda, YOAK ’larin etkili ve giivenli oldugunu
unutmamak ve yas nedeniyle kullanimini kisitlama-
mak gerekir. Fakat, yaslhilarda bobrek fonksiyonla-
rinda azalma, anemi, diisme riski ve diger eslik eden
komorbiditeler ve polifarmasi akilda tutulmalidir.

Daha once, antikoagiilan alirken inme gegiren has-
talarda daha once almiyorsa dabigatran 2x150 veya
apiksaban tercih edilmelidir. Fakat, sekonder korun-
mada rivaroksaban da kullanilabilir."®!

Yakin zamanda (<1 sene), akut koroner sendrom
geciren NVAF hastalarinda, eger varfarin yerine
YOAK kullanilmasi tercih edilecekse; RELY calis-
masinda dabigatran 2x150 mg ile miyokart enfraktii-
stinde hafif bir trend artis1 oldugu i¢in faktdr Xa inhi-
bitorleri tercih edilebilir denmektedir.*! Apiksaban ve
rivaroksaban ile atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
yapilan ¢alismalarda, miyokart enfraktiisiinde istatis-
tiksel olarak anlama ulagmayan bir azalma gorilmiis-
tir.'” Daha sonra, dabigatranla ilgili yapilan analiz-
lerde de, miyokart enfarktiisiinde bir artis olmadigi
gosterilmistir.?” Ozetle, giiniimiizdeki klinik veriler
esliginde YOAK lar arasindaki tercihler, Tablo 5°te
Ozetlenmigtir. Fakat, YOAK ’larla pek ¢ok alanda ya-
pilan klinik ¢aligmalar arttik¢a bu 6nerilerin de degi-
secegini unutmamak gerekir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildivilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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