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AF prevalansı 

ATRIA çalışması, Go AS et al. JAMA 2001;285:2370-5 

No  

Kadın 530 310 566 896 1498 1572 1291 1132 

Erkek 1259 634 934 1426 1907 1886 1374 759 

<55 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 

0.1 0.2 0.4 
1.0 

1.7 

3.4 

5.0 

7.2 

9.1 

0.9 
1.7 

3.0 

5.0 

7.3 

10.3 

11.1 12 

10 

8 

6 

4 

2 

0 

Kadın 
Erkek 

Prevalans (%) 

Yaş (yıl) 



 Ölüm oranları AF ile iki katına,  inme 5 katına 
çıkmaktadır. Yalnızca antikoagülan tedavinin AF 
ile ilgili ölümleri azalttığı gösterilmiştir. 

 Vasküler demans 

 

  



 Sol atriyal appendiks  AF’de baskın embolizm 
kaynağıdır (>%90). 

 Daha ölümcül 

 Daha uzun hastanede kalış 

 Daha çok sekel 

 Daha fazla nüks riski   

 



 AF tipinin antikoagülan tedaviye başlama 
endikasyonunu belirlemede önemi yok 

 Atriyal fluttera yaklaşım atriyal fibrilasyonla aynı 

 

 Kapak hastalığı varlığında TEK TERCİH Warfarin 

1. Mekanik veya bioprostetik kapak 

2. Mitral darlığı 

3. Kapak onarımı  



O: Düşük 
1-2: orta 
3 ve üstü: yüksek  

O: düşük 
1: orta 
2 ve üstü: yüksek 

NON VALVÜLER AF ‘DE HANGİ HASTAYA HANGİ TEDAVİ 



Europen heart journal 2010 

HAS-BLED kanama risk skorlaması 



Antitrombotik tedavi alternatifleri 

• ASA 
• ASA + klopidogrel 
 
• Vit K antagonistleri (VKA) 

• Warfarin 

 
• Yeni oral antikoagülanlar 

– F IIa inhibitörleri 
• Dabigatran 

– F Xa inhibitörleri 
• Rivaroksaban 
• Apiksaban 

 





Plaseboya karşı antiplatelet tedavi  

Hart Ann Int Med 1999;131:492  

RRR = 19% 

Abslt: %0.8 
Kanama: %0.7  
NNT: 125 
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COUMARIN 

“In 1941, Karl Paul Link successfully isolated the anticoagulant factor, 

which initially found commercial application as a rodent-killer. Warfarin is 

now one of the most widely prescribed medicines in the world.”  

1933 - A Dead Bull and Blood That 

Would Not Clot 



Plaseboya karşı oral antikoagülan 

Hart Ann Int Med 1999;131:492  

RRR = 64% 

Abslt: %2.7 
NNT:37 
sekNNT:12 
 



Antiplatelet tedaviye karşı Oral antikoagülan  
tedavi 

                                                  50%              0                 -50% 

             Warfarin Better                 Warfarin Worse                               

RRR=39% 

Hart. Ann Int Med 2007 



Mant J, et al. Lancet. 2007;370:493-503.[11]  

BAFTA: Role of Aspirin? 
75 yaş üstü hastalar  

End point Warfarin Aspirin 
Hazard Ratio 

(95% CI) NNT 

Fatal or nonfatal 
disabling stroke or 
significant arterial 
embolism (% 
annum) 

1.8 3.8 
0.48  

(0.28–0.80) 
50 

End point Warfarin  Aspirin  
Hazard ratio (95% 

CI) 

Major extracranial hemorrhage, % 
annum 

1.4 1.6 0.87 (0.43-1.73) 

All major hemorrhages, % annum 1.9 2.2 0.96 (0.53-1.75) 



 
Connolly et al. Lancet. 2006;367:1903-1912. 

Yıllar 

RR = 1.72 (1.24–2.37), P = 0.001 

Klopidogrel + aspirin 

OAK 

ACTIVE W: İnme riski 
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Hylek EM, et al. Ann Intern Med. 1994;120:897-902. 

Hylek EM, et al. N Engl J Med. 1996;335:540-546. 
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İskemik inme 

İntrakraniyal kanama Terapötik 
aralık 

 

Warfarin – dar terapötik aralık 
 



TTR: INR(2-3)/tüm ölçümler.  Idaeal değer >%65-70 





Terapötik aralıkta geçen sürenin önemi 
 

Connolly S, et al. Circulation. 2008;118:2029-2037. 

C+A: klopidogrel artı aspirin; OAC: oral antikoagülan tedavi 
RR: inme için rölatif risk oranı C+A  vs OAC 





Yeni oral antikoagülanlar – etki 
mekanizması 

Va 

Xll 

Xl 

lX 

Xa 

VII 

TF 

IIa 

I 

Fibrin ağı 

VIIIa 
Direk faktör Xa 
inhibitörleri 
• Rivaroksaban 
• Apiksaban 
• Edoksaban 

Direk trombin 
inhibitörleri 

• Dabigatran 

Adapted from Ansell J. J Thromb Haemost 2007;5(suppl 1):60-64.  
Turpie AGG. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2007;27:1238-1247.  



Comparative Pharmacology 

Characteristic Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran  

Target Factor Xa  Factor Xa Factor Xa Thrombin 

Prodrug No No No Yes 

Bioavailability, % 80 60 62 6 

Dosing  od (BID) BID od BID (od)  

Half life, h 7-11 12 9-11 12-17 

Renal, % 33 (66) 25 50 80 

Monitoring No No No No 

Interactions 3A4/P-gp 3A4/P-gp P-gp P-gp 

Heidbuchel H, et al. Eur Heart J. 2013;34:2094-2106.[18] 



Atrial fibrilasyonda YOAK’larla yapılan çalışmalar 

RE-LY 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 

2.5 2x1 80yaş, 

Cre 1.5 ve 60kg 

 

Rivaroxaban 20 

1x1 

15mg 1x1  

crecl 15-50 

KONTROL 

Ort TTR 

Warfarin 2-3 

%67 

Warfarin 2-3 

%66 

Warfarin 2-3 

%57,8 

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



Atrial fibrilasyonda YOAK’larla 
yapılan çalışmalarda Primer 
Sonlanım Sonuçları (İnme veya 
Sistemik Emboli) 

RE-LY 

 

Dabigatran 150  

%1,1 

Warfarin 

%1,69 
Superior 

Dabigatran 110 

%1,53 
Warfarin 

%1,69 

 

Non-İnferior 

 

ARISTOTLE Apixaban  

%1,27 

 

Warfarin 

%1,6 

 

Superior 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%1,7 

Warfarin 

%2,2 

 

Non-İnferior 



MAJOR KANAMA   % / YIL 

RE-LY 

 

Dabigatran 150  

%3,11 

Warfarin  

% 3,36   

Dabigatran 110  

%2,71 

Warfarin  

% 3,36 

ARISTOTLE Apixaban  

%2,1 

Warfarin  

% 3,1 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%3,6 

Warfarin  

% 3,4 



İntrakraniyal KANAMA 

RE-LY 

 

Dabigatran 150  

%0,32 

Warfarin  

% 0,76 

Dabigatran 110  

%0,23 

Warfarin 

% 0,76 

ARISTOTLE Apixaban  

%0,33 

Warfarin  

% 0,8 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%0,5 

Warfarin  

% 0,7 



MORTALİTE 

RE-LY 

 

Dabigatran 150  

%3,64 

Warfarin  

% 4,13 

Dabigatran 110  

%3,75 

Warfarin 

% 4,13 

ARISTOTLE Apixaban  

%3,52 

Warfarin  

% 3,94 

ROCKET-AF Rivaroxaban  

%4,5 

Warfarin  

% 4,9 



No. at Risk 

Aspirin 2791 2738 2557 2140 1571 642 

Apixaban 2808 2759 2566 2120 1521 622 

AVERROES - Majör kanama 

HR = 1.13 
(95% CI, 0.74–1.75) 

Aspirin 

Apiksaban 

p=0.57 

0 3 6 9 12 18 

0.00 

0.005 

0.010 

0.015 

0.020 

Connolly SJ et al. N Engl J Med 2011;364:806–817 
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ENGAGE AF-TIMI 48 

ARISTOTLE 

ROCKET AF 

RE-LY 

Combined 

Favors NOAC Favors Warfarin 

0.88 (0.75 - 1.02) 

0.80 (0.67 - 0.95) 

0.88 (0.75 - 1.03) 

0.66 (0.53 - 0.82) 

0.81 (0.73 - 0.91) 

Risk Ratio (95% CI) 

P < .0001 

0.5 1 2 

[Random Effects Model] 

N = 58,541 

Heterogeneity P = .13 

[60 mg] 

[150 mg] 

All NOACs 
Stroke or SEE 

Ruff CT, et al. Lancet. 2013;Early Online Publication.[30] 



All-Cause Mortality 

MI 

Hemorrhagic Stroke 

Ischemic Stroke 

0.90 (0.85 - 0.95) 

0.97 (0.78 - 1.20) 

0.49 (0.38 - 0.64) 

0.92 (0.83 - 1.02) 

Risk Ratio (95% CI) 

P = .0003 

P = .77 

P < .0001 

P = .10 

Favors NOAC Favors Warfarin 

  

0.2   0.5   1   
2 
  

Heterogeneity P = NS for all outcomes 

Secondary Efficacy Outcomes 

Ruff CT, et al. Lancet. 2013;Early Online Publication.[30] 



ARISTOTLE 

ROCKET AF 

Combined 

Favors NOAC Favors Warfarin 

Risk Ratio (95% CI) 

0.80 (0.71-0.90) 

0.71 (0.61-0.81) 

1.03 (0.90-1.18) 

0.94 (0.82-1.07) 

0.86 (0.73-1.00) 

0.5 1 2 

[Random Effects Model] 

N = 58,498 
P = .06 

Heterogeneity P = .001 

RE-LY 
[150 mg] 

ENGAGE AF-TIMI 48 
[60 mg] 

All NOACs 
Major Bleeding 

Ruff CT, et al. Lancet. 2013;Early Online Publication.[30] 



  

GI Bleeding 

ICH 

1.25 (1.01 - 1.55) 

0.48 (0.39 - 0.59) 

Risk Ratio (95% CI) 

P = .043 

P < .0001 

Favors NOAC Favors Warfarin 

0.2   0.5   1   
2 
  

Heterogeneity  
ICH, P = .22 
GI Bleeding, P = .009 

Secondary Safety Outcomes 

Ruff CT, et al. Lancet. 2013;Early Online Publication.[30] 



Intestinal 

Tract 

Absorption 

Excretion 

P-gp 

Lumen 

P-glycoprotein (cont) 



Important Drug-drug Interactions 

With NOACs 

Heidbuchel H, et al. Eur Heart J. 2013; 34:2094-2106.[18] 

Via Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Edoxaban  

Verapamil 
P-gp and 
CYP3A4 
inhibition 

+12-180% (use 
lower dose) 

No data 

Minor effect (use 
with caution if 
CrCl 15-50 
mL/min) 

+ 53% (reduce 
dose by 50%) 

Diltiazem 
P-gp and 
CYP3A4 
inhibition 

No effect + 40% 

Minor effect (use 
with caution if 
CrCl 15-50 
mL/min) 

No data  

Amiodarone 
P-gp 
inhibition 

Minor effect  
(use with caution 
if CrCl 15-50 
ml/min) 

No data 

Minor effect (use 
with caution if 
CrCl 15-50 
mL/min) 

Minimal effect 

Dronedarone 
P-gp and 
CYP3A4 
inhibition 

+70-100% (use 
lower dose) 

No data  No data  
+85% (Reduce 
dose by 50%) 

Conazole 
antifungals 

P-gp and 
CYP3A4 
inhibition 

+150% (use 
lower dose) 

+100% (use 
with caution) 

+160% (use  
with caution) 

No data 





YOAK’ LAR:  
 En az Warfarin kadar etkili 

 Güvenlik profilleri Warfarinden daha iyi  

 Terapötik pencereleri geniş 

 Kişiler arası farmokokinetik-farmokodinamik 
değişkenlikleri düşük 

 Besin ve ilaç etkileşimleri düşük  

 Düzenli monitörizasyon ihtiyaçları yok 

 Etki başlangıcı hızlı 

 Yarılanma ömürleri kısadır 



YOAK’ LARDA SORUNLAR: 
 Antidotları yok (çalışmaları devam ediyor) 

 Antikoagülan etkilerinin izlenmesi için valide 
edilmiş test yok 

 Kısa yarı ömür  

 Uzun süreli güvenlik ?  

 Maliyet 



Geriatrik hasta grubu 
 TTR düşüktür 

 Multipl medikasyon alırlar 

 Böbrek fonksiyonları düşüktür,  

 Yemeklere olan kompliansları düşüktür 

 Ilaçlara olan kompliansları düşükür.  

 Düşme riski ve nöropsikiatrik hastalıklar fazladır. 



Sonuç  
 AF’da “etkin” inme önleyici tedavi 

 Yeni oral antikoagülanlar 

 İyi kontrollü VKA tedavisi 

 INR = 2-3 ve 

 TTR en az % 70 

 Mekanik kapak(RE-ALİGN), mitral darlığı, kapak onarımı 
varsa tek tercih 




