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Atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda başta 
iskemik olaylar olmak üzere, tromboembolik olaylar 
artma eğilimindedir. Epidemiyolojik veriler, AF’li 

hastalarda inmelerin sıklıkla kardiyoembolizmden 
kaynaklandığını göstermektedir.1,2 Tromboembolik 
olay riskini azaltmak için oral antikoagülanların rolü 
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ÖZET Atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda tromboembolik olay 
riskini azaltmak için oral antikoagülanların rolü çok önemlidir. Bu 
amaçla, yaygın olarak kullanılan antikoagülan ilaç bir K vitamini anta-
gonisti [vitamin K antagonist (VKA)] olan varfarindir. Fakat nonval-
vüler AF’li hastalarda, diğer ilaçlarla minimum düzeyde etkileşime 
girmesi, gıda ile etkileşimlerinin olmaması ve antikoagülan aktivitele-
rinin sık izlem gerektirmemesi gibi özellikleri, direkt oral antikoagü-
lanları (DOAK) etkinliği ve güvenliği açısından ön plana çıkarmıştır. 
Son yıllarda klinik çalışmalardan ve gerçek yaşam kanıtlarından veri-
ler elde edildikçe, DOAK’lerin kullanım endikasyonları artmakta ve 
birçok bağlamda güvenli ve etkili bir terapötik yaklaşım olarak VKA 
tedavisinin yerini almaktadır. Çalışmalardan elde edilen kapsamlı so-
nuçlara göre DOAK’ler VKA’ya kıyasla inme, sistemik emboli ve in-
trakraniyal kanama vakalarında önemli bir azalma sağlamıştır. 
DOAK’lerin VKA tedavisine göre bazı avantajları olmasına rağmen 
etkinlik ve güvenliği sağlamak için tedavide DOAK’ler ve VKA ara-
sındaki tercih aşamasında dikkatli bir karar verme süreci gerekmekte-
dir. AF’si olan ve aynı zamanda farklı komorbiditelere sahip riskli 
hastalarda DOAK’lerin kullanımıyla ilgili olarak net veriler bulunma-
maktadır. Bu derlemede, AF’si olan, perkütan koroner girişim uygula-
nan, yaşlı, obez, kronik böbrek yetersizliği, karaciğer yetersizliği, siroz 
hastalığı, kırık riski ve kalp kapak hastalığı olan hastalarda DOAK’le-
rin kullanımına dair sistematik derleme ve metaanalizlerin sonuçları 
sunulmuştur. Sonuç olarak, AF’li hastalarda belirtilen komorbidite du-
rumlarında DOAK’leri VKA’ya karşın ön plana çıkaran kanıtlar mev-
cut olsa da daha fazla çalışmaya ve güçlü kanıtlara ihtiyaç duyulduğu 
belirtilmektedir. 
 
Anah tar Ke li me ler: Atriyal fibrilasyon; iskemik inme;  

                antikoagülanlar; kanama 

ABS TRACT The role of oral anticoagulants is significant in reduc-
ing the risk of thromboembolic events in patients with atrial fibrilla-
tion (AF). The anticoagulant drug commonly used for this purpose is 
warfarin, a vitamin K antagonist (VKA). However, in patients with 
nonvalvular AF, direct oral anticoagulants (DOAC) have come to the 
forefront regarding their efficacy and safety due to their minimal in-
teraction with other drugs, no interactions with food, and the fact that 
their anticoagulant activities do not require frequent monitoring. In 
recent years, as data from clinical trials and real-life evidence become 
available, indications for the use of DOACs have increased and are re-
placing VKA therapy as a safe and effective therapeutic approach in 
many contexts. Comprehensive results from the studies showed that 
DOACs significantly reduced stroke, systemic embolism, and in-
tracranial hemorrhage compared to VKA. Although DOACs have 
some advantages over VKA treatment, careful decision-making is re-
quired to choose between DOACs and VKAs in treatment to ensure 
efficacy and safety. There are no clear data on the use of DOACs in 
risky patients with AF and different comorbidities. In this review, sys-
tematic reviews and meta-analyses on DOACs in patients with AF 
undergoing percutaneous coronary intervention, elderly, obese, 
chronic renal failure, liver failure, cirrhosis, fracture risk, and valvu-
lar heart disease are presented. In conclusion, although there is evi-
dence that favors DOACs over VKA in the comorbidities stated in 
patients with AF, it is stated that more studies and strong evidence 
are needed. 
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çok önemlidir. Bu amaçla, yaygın olarak kullanılan 
antikoagülan ilaç bir K vitamini antagonisti [vita-
min K antagonist (VKA)] olan varfarindir.3,4 Birkaç 
yıl öncesine kadar tromboembolik riski azaltmak 
için uygulanan tedavi seçenekleri, düşük moleküler 
ağırlıklı heparin (DMAH) ile birlikte VKA idi. Son 
yapılan çalışmalarda ise nonvalvüler atriyal fibri-
lasyonlu (NVAF) hastalarda, direkt oral antikoagü-
lanların (DOAK) etkinliği ve güvenliği ön plana 
çıkmıştır.5,6 Tromboembolik olayların önlenmesinde 
DOAK’lerin kullanımını ön plana çıkaran özellik-
leri, büyük ölçüde bu ilaç sınıfının diğer ilaçlarla 
minimum düzeyde etkileşime sahip olması, gıda ile 
etkileşimlerinin olmaması ve en önemlisi de anti-
koagülan aktivitelerinin sık izlem gerektirmemesidir. 
Ayrıca DOAK’lerin, yarılanma ömürleri iyi tanım-
lanmıştır, etkileri hızlıdır ve kesildikten sonra etki-
leri hızla sona ermektedir.7,8  

DOAK’lerin hem güvenliği hem de etkinliği, 
randomize bir klinik çalışmada pozitif olarak test 
edilmiş ve bu sonuçlar birkaç klinik gerçek yaşam ve-
risiyle de doğrulanmıştır.9-11 Bu nedenle son yıllarda 
DOAK’ler, AF hastalarında inmeyi önlemek için 
VKA’lara bir alternatif hâline gelmiş ve özellikle an-
tikoagülanlara yeni başlayan hastalarda ilk seçenek 
olarak tercih edilmeye başlanmıştır.12 Bununla bir-
likte DOAK’lerin, özellikle mitral stenozla ilişkili ol-
duğunda, tromboemboli ve kanamayla ilgili olayları 
artırmaya yönelik olası eğilimleri nedeniyle valvüler 
AF’si olan hastalarda kullanımının bir şekilde kont-
rendike olduğu da unutulmamalıdır.13 Çalışmalardan 
elde edilen kapsamlı sonuçlar, AF’li hastalarda DO-
AK’lerin kullanımı VKA’larla kıyaslandığında, esas 
olarak hemorajik inmelerdeki azalmaya [göreceli risk 
(relative risk) “RR”, 0,49] bağlı olarak inme ve sis-
temik emboli vakalarında (RR, 0,81) önemli bir 
azalma olduğunu göstermektedir. Ayrıca DOAK’ler 
ile intrakraniyal kanamalar (İKK) daha az sıklıkta 
görülmektedir (RR, 0,48).14 Klinik çalışmalardan ve 
gerçek yaşam kanıtlarından daha fazla bulgu elde 
edildikçe, DOAK’lerin kullanımı giderek artmakta 
ve birçok bağlamda güvenli ve etkili bir terapötik 
yaklaşım olarak VKA tedavisinin yerini almakta-
dır.4,14-18 

AF’si olan ve aynı zamanda farklı komorbidite-
lere sahip riskli hastalarda DOAK kullanımının gü-

venlik ve etkinlik sonuçlarının değerlendirilmesi 
amacıyla konuyla ilişkili sistematik derleme ve me-
taanalizler incelenmiştir. “AF” ve “DOAC” anahtar 
kelimeleri ve kombinasyonlarıyla son 5 yılı kapsayan 
(Haziran 2016-Haziran 2021) ve dil sınırlaması ol-
madan PubMed (National Center for Biotechnology 
Information, Amerika Bileşik Devletleri) veritabanı 
üzerinden tarama yapıldığında çıkan sonuçlar arasın-
dan aynı konu başlıklarına sahip sistematik derleme 
ve metaanalizlerden en güncel olanları, erişkinler 
üzerinde yapılan, insan çalışmaları derlemeye dâhil 
edilmiştir. Toplam 38 makaleye ulaşılmış, 18 adet 
sistematik derleme ve metaanaliz bu derleme kapsa-
mında değerlendirilmiştir. Bu tarama kapsamında 
olup, cerrahi işlemlerle ilgili çalışmalar derlemeye 
dâhil edilmemiştir. Bu derlemede, AF’si olan, perkü-
tan koroner girişim (PKG) uygulanan, yaşlı, obez, 
kronik böbrek yetersizliği (KBY), karaciğer yetersiz-
liği, siroz hastalığı, kırık riski ve valvüler kalp hasta-
lığı (VKH) olan hastalarda DOAK’lerin kullanımına 
dair sistematik derleme ve metaanalizlerin sonuçları 
sunulmaya çalışılmıştır. Böylece AF’de yeni kullanıl-
maya başlanan bu ilaç grubuna ilişkin etkinlik ve gü-
venlik verilerinin sunulması amaçlanmıştır.   

 AF’li YAşlı HAstAlArdA dOAK KullAnımı 

AF, yaşlı erişkinlerde sıklıkla karşılaşılan bir du-
rumdur.19 AF’si olan yaşlı hastalar, tromboembolik 
olaylar ve oral antikoagülan ile ilişkili kanama komp-
likasyonları açısından daha yüksek risk altındadır.20,21 
NVAF’si olan >75 yaşındaki yaşlı hastalarda varfarin 
ile DOAK’lerin etkinliğini ve güvenliğini değerlen-
diren randomize kontrollü çalışmaların (RKÇ) 5 alt 
çalışmasının analize dâhil edildiği bir metaanalizde 
28.135 hasta değerlendirilmiştir. Buna göre grup ola-
rak DOAK’lerin inme veya sistemik embolizasyonu 
(İSE) azaltmada varfarine kıyasla üstün etkinliğe 
sahip olduğu bulunmuştur [tehlike oranı (hazard 
ratio) “HR” 76, %95 güven aralığı (GA), 0,67-0,86, 
p<0,01]. Majör kanama oranları benzer iken, DO-
AK’ye randomize edilen hastalarda İKK anlamlı ola-
rak daha düşük bulunmuştur (HR, 0,48, %95 GA, 
0,34-0,67, p<0,01). Apiksaban, varfarine kıyasla sis-
temik embolizasyon, majör kanama ve İKK açısın-
dan 3 sonucu da önemli ölçüde azaltan tek DOAK 
olarak belirtilmiştir (sırasıyla %29, %36 ve %66). 
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Sonuç olarak DOAK’ler hem etkinlik hem de gü-
venlik açısından varfarinden üstün bulunmuştur. 
DOAK’ler bireysel olarak değerlendirildiğinde, 
İSE’nin önlenmesinde birbirine benzer etkinlik gös-
termiştir. Apiksaban majör kanama riski en düşük 
ilaç olarak belirlenmiştir. Apiksaban NVAF’si olan 
yaşlı hastalarda etkinlik ve güvenlik açısından en 
uygun seçenek olarak görünmektedir.22 Yaşlı hasta-
larda varfarin ile DOAK’lerin etkinlik ve güvenlik 
açısından karşılaştırılması Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Etkinlik ve güvenlik açısından NVAF’li yaşlı 
hastalarda DOAK’lerin ve varfarinin kıyaslandığı bir 
sistematik derleme ve metaanalizde 4 RKÇ değer-
lendirilmiş ve yaşı ≥75 olan 24.709, yaşı <75 olan 
39.800 hasta incelemeye dâhil edilmiştir. DOAK’ler, 
çalışmalar arasında heterojenlik olmaksızın (I2=%0) 
VKA’ya kıyasla ≥75 yaşlı hastalarda İSE açısından 
%30 anlamlı bir risk azalması (RR, 0,70, %95 GA: 
0,61-0,80) sağlamıştır. Genç erişkinlerde, DOAK’ler 
majör kanama oranını önemli ölçüde azaltmıştır. Ay-
rıca dabigatran, VKA ile karşılaştırıldığında genç 
erişkinlerde majör kanamalarda önemli bir risk azal-
ması gösterirken, rivaroksaban, varfarin ile benzer bir 
risk göstermiştir. Sonuç olarak DOAK’lerin 75 yaş 
ve üzeri yaşlı popülasyonda en az VKA kadar etkili 
olduğu gösterilmiştir. DOAK’ler, yaşlı hastalarda 
majör kanama olaylarını artırmadan İSE riskini 
önemli ölçüde azaltmıştır. Genç erişkinlerde, DO-
AK’lerin inme riskini azaltmada VKA kadar etkili ol-
duğu, ancak majör kanama olaylarını azaltmada 
VKA’dan daha üstün olduğu gösterilmiştir.23 

Yaşlı NVAF’si olan hastalarda güvenlik ve et-
kinlik açısından DOAK’ler, molekül bazında ele alın-
dığında da apiksaban birçok açıdan avantajlara 
sahiptir. 

 PKG uYGulAnAn AF’li HAstAlArdA  
dOAK KullAnımı 

PKG ile revaskülarizasyon, akut koroner sendromlu 
(AKS) hastalarda standart bakım olarak kabul edilir.24 
İkili antiplatelet tedavi [dual anti platelet therapy 
(DAPT); aspirin + P2Y12 inhibitörü], AKS veya sta-
bil koroner arter hastalığı için PKG sonrası majör ad-
vers kardiyovasküler olayları önler.24,25 AKS veya 
PKG geçiren ve AF’si olan hastaların mevcut yöne-
timi, ikili antitrombotik tedavi ile oral antikoagülas-
yon kombinasyonunun kanama komplikasyonlarını 
önemli derecede artırmasından dolayı zorludur.26 Ka-
nıtlar, NVAF’si olan hastalarda daha iyi güvenlik ve 
etkinliklerinden dolayı VKA’lar yerine DOAK’lerin 
kullanımını desteklemektedir.9 Daha yakın zaman-
larda, RKÇ’ler (RE-DUAL PCI, ENTRUST-AF PCI 
ve diğerleri), PKG sonrası, AF’si olan hastalarda 
ideal bir antitrombotik strateji belirlemek için alter-
natif bir yaklaşımı (bir DOAK ve bir P2Y12 inhibi-
töründen oluşan ikili tedavi ile VKA ve DAPT içeren 
üçlü tedaviyi) karşılaştırmıştır.27-30 AF’si olan hasta-
larda PKG sonrası ikili (DOAK+P2Y12 inhibitörü) 
ve üçlü (VKA+DAPT) tedavinin kıyaslandığı bir me-
taanalizdeki 4 RKÇ’de (RE-DUAL PCI, ENTURST-
AF PCI, AUGUSTUS, PIONEER AF-PCI) 7.953 
hasta değerlendirilmiştir. Buna göre kesinliği yüksek 
kanıtlar, ikili tedavinin miyokard infarktüsünde trom-
boliz [thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)] 
kriterlerine göre majör kanama [risk farkı, 0,013 
(%95 GA, 0,025-0,002)], TIMI majör ve minör ka-
nama [risk farkı, 0,031 (%95 GA, 0,049-0,012)] açı-
sından DOAK’leri daha düşük riskli bulmuştur. İkili 
ve üçlü tedavi arasında İKK açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır [risk farkı, 
0,004 (%95 GA, 0,009-0,000); orta kesinlikte kanıt]. 

DOAK ile VKA kıyaslanması İntrakraniyal kanama Majör kanama İnme ve sistemik emboli 
Apiksaban (HR) 0,34 0,64 0,71 
Dabigatran 110 mg (HR) 0,37 1,01 0,88 
Dabigatran 150 mg 0,42 1,18 0,67 
Rivaroksaban 0,80 1,11 0,80 
Edoksaban 30 mg 0,31 0,47 1,12 
Edoksaban 60 mg 0,40 0,83 0,83 
Tüm DOAK’ler 0,47 0,92 0,77 

TABLO 1:  Yetmiş beş yaş ve üzeri hastalarda DOAK ve VKA’nın etkinlik ve güvenlik karşılaştırması.

DOAK: Direkt oral antikoagülan; VKA: Vitamin K antagonisti; HR: Tehlike oranı.



Sonuç olarak bu metaanaliz, PKG uygulanan AF’li 
hastalarda kanama riskini azaltmak için VKA tabanlı 
üçlü tedaviye kıyasla DOAK tabanlı ikili tedavinin 
kullanımını destekleyen yüksek kesinlikte kanıtlar 
göstermektedir. Aynı zamanda, üçlü tedaviye karşı 
ikili tedavinin kullanılmasının, ölüm riskleri ve iske-
mik sonuçlar üzerinde üstünlüğü kesin olmayan 
olumlu bir etkiye sahip olduğu belirtilmiştir. Fakat bu 
kanıt düşük kesinliktedir ve GA’nın üst sınırları, is-
kemik sonlanım noktaları açısından olası bir artan 
riske işaret etmektedir.31 Benzer amaçla yapılan bir 
sistematik derleme ve metaanalizdeki 5 RKÇ’de 
8.654 hasta değerlendirilmiştir. Buna göre ikili te-
davi, üçlü tedaviye kıyasla kanama komplikasyonla-
rını %40 oranında azaltmıştır (p<0,0001). Majör 
advers kardiyovasküler olay oranında belirgin bir fark 
gözlenmemiştir (p=0,14). İnme insidansı tedavi kol-
ları arasında karşılaştırılabilir düzeyde olup, istatis-
tiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 
(p=0,23). Ayrıca 2 tedavi stratejisi arasında stent 
trombozu insidansında da anlamlı fark bulunama-
mıştır (p=0,08).32 

PKG uygulanan AF’li hastalarda DOAK içeren 
ikili tedaviye bağlı kanama riskinin daha düşük ol-
duğu kanıtlanmıştır. Fakat iskemik açıdan ikili teda-
vinin üçlü tedaviye üstünlüğü kesin kanıtlarla ortaya 
konulamamıştır. Bu nedenle yüksek İSE riskli hasta-
larda ikili tedavinin kullanımında dikkatli olunmalı-
dır. Yüksek kanama riski olan hastalarda, kanamanın 
önlenebilmesi açısından ikili tedavinin ön planda dü-
şünülmesi gerekmektedir. 

 VKH OlAn AF’li HAstAlArdA  
dOAK KullAnımı 

VKH ile ilişkili AF, tek başına AF’den daha yüksek 
bir tromboembolik riske sahiptir.33,34 Normal sinüs 
ritmindeki hastalarla karşılaştırıldığında, AF inme ris-
kini 5 kat artırırken, mitral stenoz ile birlikte oldu-
ğunda bu riski 20 kat artırmaktadır.5 DOAK’ler, 
tromboemboli ve kanama ile ilgili olayların riskini 
artırabildikleri için özellikle mitral stenoz ile ilişkili 
olan valvüler AF’li hastalarda kontrendikedir.13 Bir-
kaç RKÇ, DOAK’lerin tromboembolik olayların ön-
lenmesinde varfarin kadar etkili olduğunu ve daha iyi 
bir güvenlik profiline sahip olduğunu göstermiştir; 

ancak bu araştırmalar biyoprotez kapaklı hastaları 
içermemektedir. Biyoprostetik kapaklar, VKH’nin te-
davisinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve özel bir 
kontrendikasyon bulunmamakla birlikte güncel veri-
lerin olmaması nedeniyle VKA yerine DOAK’lerin 
kullanımı bu hastalarda sınırlandırılmıştır.1 Son za-
manlarda, AF ve biyoprostetik kapak replasmanı 
veya onarımı olan hastalarda DOAK ve VKA arasın-
daki sonuçları karşılaştırmaya yönelik az sayıda ça-
lışma yapılmıştır.  

Biyoprotez kalp kapağı veya kapak tamiri olan 
hastalarda DOAK’ler ile VKA kullanımını değerlen-
diren bir metaanalize toplam 8 çalışma dâhil edil-
miştir. İki grup arasında tüm nedenlere bağlı inme 
(HR, 0,72, %95 GA: 0,39-1,34) ve iskemik inme 
(HR, 0,79, %95 GA: 0,49-1,29) riskinde anlamlı fark 
bulunamamıştır. Herhangi bir kanama riski (HR, 
0,74, %95 GA: 0,64-0,87), majör kanama (HR, 0,60, 
%95 GA: 0,42-0,86) ve İKK (HR, 0,54, %95 GA: 
0,36-0,81) açısından varfarine kıyasla DOAK alan-
larda çok daha düşük oranlar belirtilmiştir. Varfarin 
alanlara kıyasla DOAK kullananlarda herhangi bir 
klinik tromboembolik olay riski önemli ölçüde azal-
mıştır (HR, 0,52, %95 GA: 0,39-0,70). Tüm neden-
lere bağlı mortalite (HR, 0,88, %95 GA: 0,74-1,05), 
kardiyovasküler olaylar/miyokard infarktüsü (HR, 
0,58, %95 GA: 0,33-1,04) ve yeniden hastaneye yatış 
oranları (HR, 0,85, %95 GA: 0,62-1,18) için anlamlı 
bir farklılık kaydedilmemiştir. Bulgular, biyoproste-
tik kapak replasmanı veya onarımı olan AF’li hasta-
larda DOAK kullanımının kanama ve tromboembolik 
olay riskini azaltmada VKA’dan nispeten daha iyi ol-
duğunu göstermektedir.35 Metaanalizde DOAK le-
hine olumlu olan bulguların, analize RKÇ çalışmalar 
dâhil edilmeyip sadece gözlemsel çalışmalar dâhil 
edildiğinde ortaya çıktığı belirtilmiştir. Bu yüzden, 
bulguları daha fazla doğrulamak için randomize ta-
sarımlı ve daha büyük örneklem büyüklüğüne sahip 
çalışmalara ihtiyaç olduğu vurgulanmaktadır. 

DOAK’ler, Amerikan Kardiyoloji Birliği, Ame-
rikan Kalp Birliği, Avrupa Kalp Ritmi Birliği AF kı-
lavuzlarına göre romatizmal mitral stenoz, mekanik 
veya biyoprostetik kalp kapağı ve mitral kapak ona-
rımı hariç NVAF’li hastalarda inmenin önlenmesi 
için endikedir. Bununla birlikte diğer VKH tiplerine 
sahip AF hastalarında DOAK kullanımına ilişkin ve-
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riler belirsizdir. VKH olan AF’li hastalarda DOAK 
kullanımını inceleyen bir sistematik derlemeye, 1 
prospektif kontrollü çalışma, 4 alt analiz ve 1 özet 
dâhil edilmiştir. Buna göre dabigatran ve apiksaba-
nın, hafif mitral darlığı olan NVAF hastalarının 
küçük bir alt grubunda etkili olduğu kanıtlanmıştır. 
“Post hoc” analizde varfarin ile karşılaştırıldığında 
rivaroksaban ile tedavi edilen diğer VKH tiplerine 
sahip NVAF hastalarında artan kanama riskinin yanı 
sıra dabigatran, rivaroksaban ve apiksabanın güven-
lik ve etkinlik profillerinin benzer olduğu görülmüş-
tür. ARISTOTLE çalışmasına katılan biyoprostetik 
kapak hastalarında hiçbir güvenlik veya etkinlik en-
dişesi tespit edilmemiştir. Sonuç olarak DOAK’lerle 
ilgili AF çalışmalarının alt analizleri, dabigatran, ri-
varoksaban ve apiksabanın belirli VKH tipleri olan 
(aort stenozu, aort regürjitasyonu ve mitral regürji-
tasyonu) AF hastalarında güvenle kullanılabileceğini 
ortaya koymuştur. Fakat gerçek karşılaştırmalı gü-
venlik ve etkinlik profillerini belirlemek için VKH’li 
NVAF hastalarında DOAK’leri birbiriyle ve varfa-
rinle karşılaştıran prospektif RKÇ’lere ihtiyaç vardır. 
Biyoprotez kapakçıkları veya hafif mitral darlığı olan 
hastalara bu ajanları rutin olarak önermeden önce 
daha fazla kanıt gereklidir. Orta-şiddetli mitral ste-
noz veya mekanik kapağı olan hastalar tüm bu AF ça-
lışmalarından hariç tutulduğundan, varfarin almaya 
devam etmelidirler.5 

Bazı valvüler veya VKH’li AF hastalarında  
DOAK’lerin etkinlik ve güvenliğine dair sistematik 
derleme ve metaanalizler gerçekleştirilmiş olsa da ye-
teri düzeyde kanıtlar sağlanamadığından bu grup 
AF’li hastalarda rehberlerin de önerdiği varfarinin 
kullanımına devam edilmesi gerekmektedir. 

 KBY OlAn AF’li HAstAlArdA  
dOAK KullAnımı 

KBY ve azalan renal fonksiyon, hastalarda hem is-
kemik inme hem de kanama riskini artırmaktadır. Bu 
da AF’li hastalarda oral antikoagülan kullanımına 
dair klinik karar verme sürecinde ikileme neden ol-
maktadır.36 KBY olan AF hastalarında varfarin, in-
meyi azaltmada kullanılmaktadır; ancak dar terapötik 
aralığı ve sık izlem gerektirmesi nedeniyle kullanım 
zorluğu oluşturmaktadır. Orta dereceli KBY olan 
AF’li hastaları içeren 5 RKÇ’nin yakın tarihli bir sis-

tematik incelemesi ve metaanalizinde, DOAK kulla-
nımının İSE riskini ve majör kanama insidansını 
azalttığı gözlenmiştir.14 İleri evre (Evre 4-Evre 5) 
KBY’li hastalar dâhil olmak üzere 5 gözlemsel ko-
hort çalışmadan 43.850 hastanın dâhil edildiği me-
taanalizde, apiksaban kullanımının varfarin ile 
karşılaştırıldığında daha düşük majör kanama riskine 
ve belirgin bir fark olmaksızın daha az tromboembo-
lik olay riskine sahip olduğu gösterilmiştir.37 Retros-
pektif kohort bir çalışmada, son dönem böbrek 
yetersizliğinde (SDBY) günde 2 kez 5 mg apiksaban 
kullanımı varfarin ile karşılaştırıldığında majör ka-
nama, tromboembolik olay ve mortalite riskinde 
azalma gösterilmiştir. Ancak günde 2 kez 2,5 mg 
apiksaban kullanımı varfarin ile karşılaştırıldığında 
yalnızca daha az majör kanama olayı ile sonuçlan-
mıştır.38 Evre 4 veya 5 KBY olan veya hemodiyaliz 
uygulanan AF’li hastalarda, rivaroksabanın varfarine 
kıyasla %32 (%95 GA: %1-53) daha az majör ka-
nama ile ilişkili olduğu, inmeyi veya sistemik embo-
liyi önemli olarak azaltmadığı (HR, 0,55, %95 GA: 
0,27-1,10) gösterilmiştir.39  

Sonuç olarak RKÇ ve gözlemsel çalışmalar, 
SDBY ve renal replasman tedavisi alan hastalarında 
apiksaban başta olmak üzere DOAK’lerin, VKA’dan 
daha iyi bir alternatif olabileceğini düşündürmekte-
dir. Güçlü kanıtlar için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır. 

 KArAciğer HAstAlığı OlAn  
AF’li HAstAlArdA dOAK’lerin  
KullAnımı 

Karaciğer fonksiyonlarının bozulması ve karaciğer 
hastalıkları (siroz gibi), antikoagülan tedavisi alan 
hastalarda kanama için önemli bir risk faktörüdür.21 
Bununla birlikte sirotik hastalardaki pro- ve antikoa-
gülan yolaklarda hastalık kaynaklı değişimler, hasta-
ları hem kanamaya hem de tromboza duyarlı hâle 
getirmektedir.40 Karaciğer hastalığı olan bireyler AF 
ile ilgili birçok önemli çalışmadan dışlandığı için bu 
hastalar ile ilgili tecrübeler sınırlıdır.41 Konuyla ilgili 
kılavuzlarda bu hastaların optimal antikoagülasyon 
yönetimi ile ilgili bilgiler yer almamaktadır. DOAK 
tedavisi, varfarine kıyasla çeşitli avantajlarından do-
layı günümüzde AF’si olan hastalarda güncel olarak 
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önerilen tedavi olmakla beraber, karaciğer hasta-
lığı/sirozu bulunan hastalarda kullanımlarına dair ve-
riler oldukça sınırlıdır.1,8 Bu konuyu ele alan ve 
toplamda 41.859 hastanın dâhil edildiği güncel bir 
sistematik derleme ve metaanalize göre varfarin ile 
karşılaştırıldığında, karaciğer hastalığı olan AF’li 
hastalarda DOAK’ler iskemik inme, majör kanama 
ve İKK’de anlamlı azalma gösterirken, gastrointesti-
nal kanama açısından anlamlı bir etki göstermemiştir. 
Benzer sonuçlar, çeşitli alt gruplarda da görülmüştür 
(Tablo 2). Ayrıca DOAK’lerin bireysel alt grup ana-
liz tahminleri, dabigatran ve apiksabanın bu hasta-
larda majör kanamada (p<0,001), İKK’de (p<0,001) 
ve gastrointestinal kanamada (p<0,005) daha güvenli 
olduğunu göstermiştir.42 Bu sonuçlara göre karaciğer 
sirozu olan hastaları içeren 5 retrospektif kohort ça-
lışmanın dâhil edildiği (Child pugh skorları A ve B 
olan 220 hasta) bir sistematik incelemede ise 
VKA/DMAH’ye göre DOAK tedavisi alan AF’li 
hastalar arasında iskemik inme riski açısından bir fark 
görülmemiştir. Majör kanama DOAK’lerle (n=172) 
%4-15 arasındayken, VKA’lar ve DMAH ile (n=67) 
%7-28 arasında görülmüştür.43  

Tüm sonuçlar beraber değerlendirildiğinde, ka-
raciğer hastalığı olan bireylerde DOAK’lerin etkin-
lik ve güvenlik parametreleri açısından varfarin 
tedavisine göre avantaj sağladığı; ancak siroz hasta-
larına özgü veri yetersizliği nedeniyle net bir karşı-
laştırma yapılamadığı ve bu hastalara yönelik daha 
fazla çalışmaya ihtiyaç olduğu sonucuna varılmıştır. 

 mOrBid OBez AF’li HAstAlArdA  
dOAK’lerin KullAnımı 

Büyük çaplı randomize çalışmalara göre DOAK’lerin 
VKA’ya olan bazı üstünlükleri nedeniyle (hızlı etki 
başlangıcı, daha olumlu güvenlik profili, düzenli 

takip gerektirmemesi ve daha az ilaç etkileşimi gibi) 
AF’si olan hastalarda kullanımları tavsiye edilmek-
tedir.44,45 Ancak morbid obez hastalarda [beden kitle 
indeksi (BKİ) >40 kg/m2 veya >120 kg] DOAK’lerin 
güvenliği ve etkinliği iyi tanımlanmamıştır ve sabit 
doz rejimlerinin bu hasta grubunda yetersiz antikoa-
gülasyona yol açabileceğine dair endişeler vardır.46 
Bu nedenle morbid obez AF hastalarında, DOAK 
ajanlarının mevcut dozları ile yetersiz ilaç maruziyeti 
endişesinden dolayı kullanımı önerilmemiştir.47 
Ancak yapılan birçok çalışmada, kardiyovasküler 
hastalık/AF’si olan ve fazla kilolu/obez hastaların, 
daha zayıf hastalara kıyasla daha iyi bir prognoza 
sahip olduğu gösterilmiştir (obezite paradoksu).48 
DOAK’ler ile ilgili yapılan çalışmaların bir sistema-
tik derlemesinde de obez hastaların normal kilodaki 
hastalara oranla İSE ve majör kanama riski daha 
düşük bulunmuştur.49  

Çeşitli BKİ kategorilerine göre AF hastalarında 
DOAK’ler ile varfarinin tedavi etkilerini karşılaştır-
mak ve antikoagüle edilen AF hastalarında obezite 
paradoksunun olup olmadığını araştırmak amacıyla 
yapılan bir metaanalizde (toplam 9 çalışma; 1 Faz III 
RKÇ, RKÇ’lerin 6 post hoc analizi ve 2 retrospektif 
kohort), normal kilo ile karşılaştırıldığında, düşük ki-
lonun artmış İSE riski ile ilişkilendirildiği, fazla kilo 
veya obezitenin ise daha düşük İSE oranları ve tüm 
nedenlere bağlı daha az ölümle ilişkili bulunduğu gö-
rülmüştür (Tablo 3). Varfarin alan hastalarla karşı-
laştırıldığında, DOAK alan hastaların hepsi (düşük 
kilolu, normal kilolu veya fazla kilolu) düşük İSE 
riski ve majör kanama riskine sahipken, obez DOAK 
kullanıcılarında İSE ve majör kanama açısından an-
lamlı bir fark bulunmamıştır (Tablo 4). Bulgular ne-
ticesinde araştırmacılar bir obezite paradoksunun var 
olabileceği ve DOAK’lerin daha iyi bir güvenlik ve 
etkinlik profili sergileyebileceği sonucuna varmıştır.50  

İskemik inme Majör kanama İntrakraniyal kanama Gİ kanama 
Genel, HR (%95 GA) 0,68 (0,54-0,86) p=0,001 0,74 (0,59-0,92) p=0,017 0,52 (0,44-0,61) p<0,001 0,89 (0,71-1,13) p=0,345 
Karaciğer sirozu, HR (%95 GA) - 0,51 (0,35-0,73) p<0,001 0,55 (0,32-0,95) p=0,032 0,56 (0,38-0,82) p=0,003 
Aktif karaciğer hastalığı, HR (%95 GA) - 0,60 (0,44-0,81) p=0,001 0,39 (0,23-0,65) p<0,001 - 
Asyalı hastalar, HR (%95 GA) - 0,70 (0,48-1,01) p=0,055 0,49 (0,40-0,59) p<0,001 - 

TABLO 2:  Karaciğer hastalığı olan AF’li hastalarda DOAK’ler ile ilişkili HR.

AF: Atriyal fibrilasyon; DOAK: Direkt oral antikoagülan; HR: Tehlike oranı; Gİ: Gastrointestinal; GA: Güven aralığı.
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AF olan morbid obez hastalarda VKA’ya kıyasla 
DOAK etkinlik ve güvenliğini değerlendirmek ve 
DOAK’lerin obez olan ve olmayan hastalarda gü-
venlik ve etkinliğini karşılaştırmak amacıyla gerçek-
leştirilen bir metaanalizin sonuçlarına göre: varfarin 
alan morbid obez AF’li hastalarla karşılaştırıldığında, 
DOAK alan hastaların İSE riskinde anlamlı bir fark 
bulunmazken (RR, 0,85, %95 GA: 0,56-1,29; çok 
düşük kesinlikte kanıt); majör kanama riski DOAK 
gruplarında daha düşük bulunmuştur (0,62 RR, %95 
GA: 0,48-0,80; düşük kesinlikte kanıt). Obez olma-
yan hastalara kıyasla DOAK kullanan AF’si olan 
obez hastalarda İSE riski daha düşükken (RR, 0,77, 
%95 GA: 0,70-0,84; düşük kesinlikte kanıt), majör 
kanama riski açısından gruplar arasında anlamlı bir 
fark bulunamamıştır (RR, 1,02, %95 GA: 0,94-1,09; 
düşük kesinlik kanıt). Primer analiz, morbid obez 
hastalarda kullanılan DOAK ve VKA arasında İSE 
riskinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulamaz-
ken, duyarlılık analizi, düşük kesinlikte kanıtlarla 
DOAK’lerin AF hastalarında VKA ile karşılaştırıldı-
ğında İSE riskini önemli ölçüde azalttığını göster-
miştir (RR, 0,86, %95 GA: 0,77-0,96). Bu sonuçlara 
bakarak araştırmacılar, morbid obez hastalarda VKA 
yerine DOAK kullanma kararlarının birincil analizin 
kanıt düzeyinin düşük olmasını göz önüne alarak dik-
katli bir şekilde verilmesi gerektiği, DOAK tedavisi-
nin AF’li morbid obez hastalarda daha düşük bir 
majör kanama riski sunabileceği ve DOAK’lerin 

obez ve obez olmayan hastalarda benzer bir güvenlik 
ve etkinlikte olabileceği sonucuna varmıştır.51   

Sonuçlara göre obez hastaların seçilen ajandan 
bağımsız olarak antikoagülasyon tedavisinden yarar 
gördüğünü (normal veya düşük kilolu hastalara göre 
obezite paradoksu) ve DOAK ajanlarının obez has-
talarda benzer şekilde varfarin tedavisinden daha 
olumlu bir profil sergilediğini gösterse de (hem gü-
venlik hem de etkinlik parametrelerinde), var olan ka-
nıtların düşük kalitede olduğu ve dolayısıyla bu hasta 
gruplarına özgü çalışmalara ihtiyaç duyulduğu unu-
tulmamalıdır. 

 AF HAstAlArındA dOAK’ler ile  
VArFArin tedAVisinin  
KırıK risKi AçısındAn KıYAslAnmAsı 

Yağda çözünen bir vitamin olan ve koagülasyonda 
önemli bir role sahip olan K vitamininin, yapılan epi-
demiyolojik ve klinik çalışmalarda kemik kırığını ön-
lediği gösterilmiştir.52,53 Varfarin tedavisinin ise 
vitamin K epoksit redüktazı inhibe ederek ve redükte 
K vitamini düzeylerini azaltarak, γ-glutamil karbok-
silaz enzimini suprese ettiği gösterilmiştir.54 Bu en-
zimin ayrıca osteokalsin dâhil bazı proteinleri 
karboksilleyerek kemik dokusunun mineralizasyo-
nunu düzenlediği gösterilmiştir.55 Ancak varfarinin 
kemik metabolizması üzerindeki etkisine dair kanıt-
lar tutarsızlık göstermektedir. Bazı çalışmalar, varfa-

Kilo durumu (BKİ) İskemik inme ve sistemik emboli Tüm nedenlere bağlı ölüm 
Düşük (<18,5), RR (%95 GA) 1,98 (1,19-3,28) - 
Fazla (25 - <30), RR (%95 GA) 0,81 (0,71-0,91) 0,73 (0,64-0,83) 
Obez (≥30), RR (%95 GA) 0,69 (0,61-0,78) 0,72 (0,66-0,79) 

TABLO 3:  Normal ağırlık ile farklı ağırlıklara sahip hastalarda RR’nin karşılaştırılması.

RR: Göreceli risk; BKİ: Beden kitle indeksi; GA: Güven aralığı.

Karşılaştırma  
Kilo durumu (BKİ) İskemik inme ve sistemik emboli Majör kanama 
Düşük (<18,5), RR (%95 GA) 0,61 (0,46-0,80) 0,67 (0,55-0,81) 
Normal (18,5 - <25), RR (%95 GA) 0,72 (0,58-0,91) 0,72 (0,58-0,90) 
Fazla (25 - <30), RR (%95 GA) 0,87 (0,76-0,99) 0,83 (0,71-0,96) 
Obez (≥30), RR (%95 GA) 0,87 (0,73-1,04) 0,90 (0,81-1,01) 

TABLO 4:  Farklı kilolarda varfarine kıyasla DOAK kullanımı ile ilişkili RR dağılımı.

DOAK: Direkt oral antikoagülan; RR: Göreceli risk; BKİ: Beden kitle indeksi; GA: Güven aralığı.
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rinin kemik hacminde ve gücünde azalmaya yol açtı-
ğını bildirirken, diğerleri kemik üzerinde belirgin bir 
etki bildirmemiştir.56 DOAK ajanlarının ise kemik kı-
rığı üzerindeki etkileri henüz tanımlanmamıştır. Ya-
pılan bir metaanalizin sonuçlarına göre DOAK’lerin, 
varfarine nispeten daha düşük bir kırık riski ile ilişkili 
oldukları görülmüştür.57 Ancak bu sonuç, DOAK’le-
rin varfarine kıyasla kırık riski açısından söz konusu 
farklılığı göstermeyen gerçek yaşam verileri ile çe-
lişmektedir.58  

Varfarin ve DOAK ajanları arasındaki kırık iliş-
kisini/farklılığını inceleyen güncel bir metaanalizde 
(10 çalışma; 1 RKÇ alt grup analizi ve 9 gözlemsel 
çalışma), antikoagülan alan AF hastalarında, DOAK 
kullanıcılarının, cinsiyetten bağımsız olarak kırık 
riski, [erkekler (RR, 0,79; %95 GA: 0,67-0,92) ve ka-
dınlar (RR, 0,71; %95 GA: 0,57-0,89)], VKA kulla-
nıcılarına göre (RR, 0,80; %95 GA: 0,70-0,91) daha 
düşük bulunmuştur. Benzer sonuçlar, osteoporotik 
kırık (RR, 0,63; %95 GA: 0,47-0,84) ve kalça/pelvik 
kırığı (RR, 0,88; %95 GA: 0,79-0,97) risklerinde de 
bulunmuştur. DOAK ajanları arasında da söz konusu 
ilişkiye bakılan analizde, apiksaban (RR, 0,75; %95 
GA: 0,60-0,92) ve rivaroksaban kullanımıyla (RR, 
0,73; %95 GA: 0,61-0,88), (ancak dabigatran ve 
edoksaban değil), varfarine kıyasla daha düşük kırık 
riski bulunmuştur.59 Güncel metaanaliz kanıtları bize 
DOAK kullanımının genel kırık olaylarının insidan-
sında azalma ile ilişkili olduğunu göstermiştir; fakat 

daha fazla prospektif çalışmaların bu bulguları doğ-
rulaması gerekmektedir. 
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