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Derleme / Review

Atriyal Fibrilasyonda Antitrombotik Kullanim Endikasyonlar1

Antithrombotic Usage Indications in Atrial Fibrillation

Ahmet AKYOL

Actbadem Maslak Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Istanbul

Atriyal fibrilasyon, klinik yasamda en sik karsilasi-
lan kardiyak ritim bozuklugudur. Ritim bozuklugu
nedeni ile hastaneye yatislarin yaklasik 1/3’G bu
aritmiye baghdir. Atriyal fibrilasyonda inme 6nemli
morbidite nedenidir. Bu komplikasyonu énlemede
en etkili tedavi yontemi antitrombotik tedavilerin
kullanimidir. Atriyal fibrilasyonda inme riski yas ile
birlikte artis gosterir. Atriyal fibrilasyona bagl iske-
mik inmeler, diger sebeplere bagli inmelere goére
iki kat mortalite riski tasirlar. Bu derlemede, gln-
cel yayinlanmis olan kilavuzlara gére AF’de risk
degerlendirilmesi ve cesitli durumlarda antitrombo-
tik tedavi kullanim endikasyonlari tartisiimistir.

Anabhtar sézclikler: Atriyal fibrilasyon; antitrombotik teda-
vi; inme.

Atrial fibrillation (AF) is the most common car-
diac arrhythmia in clinical practice, accounting
for approximately one-third of hospitalizations for
cardiac rhythm disturbances. Stroke is the most
important morbidity in AF patients. Antithrombotic
therapy is the most effective way to prevent throm-
boembolic complications of AF. Also, ischemic
stroke secondary to AF carry twice the risk of death
when compared with strokes from other causes.
In this review, we discuss the stroke risk stratifica-
tion in AF patients and antithrombotic drug usage
indication in different clinical situtations according
to current published guidelines.

Key words: Atrial fibrillation; antithrombotic therapy;
stroke.

Atriyal fibrilasyon (AF) koordineli olmayan atri-
yal aktivasyon ve sonunda mekanik fonksiyonlarin
bozulmasi ile karakterize supraventrikiiler bir ritimdir.!"
Atriyal fibrilasyon, klinik pratik yasamda en sik karsi-
lagilan ritim bozuklugudur. Ritim bozuklugu nedeni ile
hastaneye yatiglarin 1/3'tinii agiklar. Atriyal fibrilasyon,
inme ve tasikardinin yol agtig1 kardiyomiyopati gibi,
kisitlayict semptomlar ve komplikasyonlar ile iliski ola-
bilir. Tek bagina AF nadiren yasami tehdit eden bir arit-
mi olmasina ragmen, Framingham Kalp Calismasinda
azalmis tiim sagkalim ile iligkili bulunmustur.®! Atriyal
fibrilasyon tedavisinde ti¢ temel tedavi yaklagimi, inme-
nin 6nlenmesi, hiz kontrolii ve ritim kontroliinii iger-
mektedir.

Atriyal fibrilasyon, eglik eden organize atriyal kont-
raksiyonlarin kaybx ile birlikte 6zellikle sol atriyal apen-

dajda olmak tizere trombiis olusumu ve emboli ile
sonuglanabilecek kanin ileri derecede yavaslamasina yol
acar. Ayrica, AF'nin tromboembolizmi daha da tetikleye-
bilecek agir1 pthtilagma durumu ile iligkili olduguna dair
kanitlar vardir.®4 Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
en sik goriilen tromboembolik olay inmedir. Bu hasta
grubunda goriilen iskemik serebrovaskiiler olaylarin
2/3'i, sol atriyal apendajda olugan trombiisiin emboli-
zasyonundan kaynaklanir;® geri kalan olaylardan ise
sol atriyal tromboemboli, biiytik arterlerin eslik eden
aterosklerozu, valviiler anormallikler sorumludur.

Inme, AF hastalarinda en 6nemli morbidite sebebi-
dir. Romatizmal kalp hastali§1 ve AF'nin birlikte olmast,
tromboembolik komplikasyonlar ve inme riskinde 17
kat artisa yol acar. Saglikli kisilerle karsilastirildiginda,
romatizmal olmayan atriyal fibrilasyon, inme riskinde
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5.6 kat artisa yol agar ve biitiin iskemik serebrovaskii-
ler olaylarin %15-25"inden sorumludur.®*! Tekrarlayan
paroksizmal AF de kalici AF ile benzer inme riski ile
birliktedir.’” Inme geciren AF'li hastalar, AF’si olmayan
hastalara gore daha yiiksek mortaliteye, daha fazla kisit-
layici duruma, daha uzun hastanede kalig siiresine ve
daha az taburcu oranlarina sahiptirler.'%

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inme igin risk,
hasta popiilasyonuna gore degisir. Cesitli ¢alismalarin
sonuglarmnin temelinde, yaygin olarak kabul gérmiis risk
faktorleri, daha 6nceden gecirilmis inme ve gegici iskemik
atak, hipertansiyon, yas>75 yil, kalp yetmezligi, kotii
sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve diabetes mellitustur.!*%7)
Belirlenen diger risk faktorleri ise, mekanik protez kapak,
mitral stenoz, koroner arter hastahgl, yagin 65-74 arasi
olmasi, tirotoksikoz ve kadin cinsiyettir.™® Ancak biitiin
inme risk faktorleri, inme ile ayni derecede iligki goster-
mez. Higbir sebep olan hastahigin olmadigi AF'de bile
(lone AF) inme riski yillik %0.5'tir."™® Inme riski, hastanin
yast ile artig gosterir; 6rnegin, 50-59 yas arasindaki hasta-
larda bu risk %1.5 iken 80 yagsin tistiindekilerde %23'lere
¢ikar."! Valviiler kalp hastaliklar ile iligkili olmayn AF’de
bile inme riski yillik %5’tir, ki bu da normal saglikl kisi-
lerdeki riskin 2-7 kat daha fazlasidir.™”!

Atriyal fibrilasyonda inmenin 6nlenmesi, siniis rit-
minin saglanmasi ve devam ettirilmesi, antikoagiilan
tedavi ve sol atriyal apendajin mekanik olarak izolasyo-
nu ile saglanabilir. Son donemde yapilan bes randomize
caligma, ritim kontrol stratejisi ile hiz kontrolii ile kargi-
lagtirildiginda embolik olay riskinde azalma saglamakta
basarisiz kalmigtir.?? Onceleri, ritim kontrol strateji-
sinin embolik inme gelisimini 6nledigi kabul edilirdi.
Ancak hem AFFIRM hem de RACE caligmalari trombo-
embolik riskin siniis ritminin saglanmasi ve devam etti-
rilmesine ragmen azalmadigim gostermistir.”*! Ancak
ritim kontrol grubundaki inmelerin bir¢ogu antikoagti-
lasyonun tedavi hedefinin altinda oldugu veya antiko-
agiile olmayan hastalarda gelismistir. Bu ¢aligmalardan
ogrendigimiz iki 6nemli ders, tromboemboli riskinin

siniis ritmi saglansa bile devam ettigi ve AF niikslerinin
asemptomatik olabilecegidir.

Sol atriyal apendajin mekanik olarak izolasyonunun
(cerrahi ligasyon ve perkiitan olarak tikayici cihazla-
rin yerlestirilmesi) uzun dénem giivenligini ve inme-
yi azaltma etkinligini degerlendiren calismalar devam
etmektedir. Bu yiizden giiniimiizde AFli hastalarda
vaskiiler olaylari 6nlemede antitrombotik tedavi hala
standart tedavidir.

Atriyal fibrilasyonda tromboembolik olaylart ¢nle-
mede farkli kilavuzlar antitrombotik tedavi kullanim
indikasyonlar1 icin farkl risk smiflamasi sistemleri kul-
lanmuglardir. ACC/AHA /ESC AF kilavuzu risk faktor-
lerinin sayisina gore antitrombotik tedavi onerilerinde
bulunmusgtur (Tablo 1). Bu kilavuza gore, yliksek inme
riski (yilik>%5) ile birlikte olan risk faktorleri; daha
onceden inme veya gegici iskemik atak Oykiisii, siste-
mik embolizasyon 6ykiisii, mitral stenoz ve protez kalp
kapag: varligidir. Orta derecede risk faktorleri ise (inme
oram yillik %3-5 arasit) yas=75 yil, hipertansiyon, kalp
yetmezligi ve diabetes mellitustur. Daha az dogrulanmis
veya zayif risk faktorleri ise bayan cinsiyet, yasin 65-74
arast olmast, koroner arter hastalif1 ve tirotoksikozdur.

Antitrombotik tedavi (antiplatelet ve antikoagtilan
tedavi), "lone" AF olan (<60 yas; kalp hastalig1 olmayan
veya inme igin risk faktorii olmayan hastalar) veya kont-
rendikasyonu olan hastalar haricinde biitin hastalara
verilmelidir. Antitrombotik tedavinin se¢imi ise, inme
riski ile kanama riski goz 6niine alinarak yapilan klinik
degerlendirmeye gore secilmelidir. Atriyal fibrilasyonu
olan ve riks faktérii olmayan hastalara aspirin (81-325
mg/giin) verilmelidir (Simif Ia). Orta derecede bir adet
risk faktorii olan veya herhangi bir diistik risk faktorii
olan hastalara ise aspirin (81-325 mg/giin) veya war-
farin (INR 2.0-3.0) (Sinif IIa) verilebilir. Burada kilavuz
tercih yaparken, hastanin sec¢imini, kanama riskini ve
monitorizasyon kolayliginin goz éntine alinmasini 6ner-
mektedir. Daha yeni yaymlanmig olan ACCP kilavuzu

Tablo 1. 2006 ACC/AHA/ESC Kilavuzundaki risk degerlendirmesi ve antitrombotik tedavi

onerileri
Zayif Risk Orta Risk Yiiksek Risk
Bayan cinsiyet Yas =75y Mitral stenoz
Yas 65-74 y arast Hipertansiyon Protez kalp kapag1

Koroner arter hastaligi

Sol ventrikiiler EF <%35 veya

Inme, gegici iskemik atak veya

Tirotoksikoz konjestik kalp yetmezIigi sistemik emboli dykiisii
Diabetes mellitus

Kategori Oneriler

Risk faktori yok ASA (81-325 mg/giin

Bir tane orta derece risk faktort
Herhangi bir yiiksek risk faktorii veya
>2 orta derecede risk faktori

ASA (81-325 mg/giin) veya Warfarin (INR:2.0-3.0)
Warfarin (INR 2.0-3.0)
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ise, bu 6neriler ile ayn1 yonde goriis bildirmekle beraber,
orta riskli hasta grubunda tercihen aspirin yerine war-
farin kullanimin 6nermektedir.?®! Herhangi bir yiiksek
risk faktorii varliginda veya birden fazla orta derecede
risk faktorii olmasi durumunda ise hastalar warfarin
tedavisi (INR 2.0-3.0) (Sinuf Ia) almalidar.

Antitrombotik tedavi segimi AF tipi (aralikly, 1srarci
veya kalic1) goz oniine alinmaksizin ayni kriterler kulla-
nilarak yapilir (Smuf Ila). Her hasta antikoagtilasyonun
devamu agisindan tekrar degerlendirilmelidir (Sinuf Ila).

Kanama riski ytiksek olan fakat antikoagiilasyon
i¢cin kontrendikasyonu olmayan yagh hastalarda (=75
yas) ise tromboembolik olaylarin primer 6nlenmesinde
daha diistik INR hedef seviyesi géz ontine alinmalidir
(1.6-2.5) (Siif IIb). Fakat ¢alismalar, INR<2.0 seviyele-
rinde inme oraninda artma ve inme ciddiyetinde artma
oldugunu gostermektedir.*”!

WARFARIN

Warfarin, p1ht11a§ma faktorleri II, VII, IX ve X'nun
vitamin K gamma-karboksilasyonunu inhibe eder, boy-
lece protrombin kompleksinin inaktif koagtilasyon pro-
teinlerinin sentezine yol agar.

Alt1 randomize kontrollii klinik ¢alismanin metaana-
lizinde, valviiler kalp hastalig: ile iligkili olmayan AF’si
olan hastalarda kontrol veya plasebo ile karsilagtirildi-
ginda doz ayarli warfarin (INR 2.0-2.6) iskemik inme
veya sistemik embolizasyon riskinden rélatif olarak 2/3
azalmaya yol agmaktadir.® Sadece iskemik inmeler g6z
oniine alimir ise, rolatif riskte %65 azalma ile birlikte
kisitlayici veya kisitlayict olmayan inmelerde esit oranda
azalma saglamaktadir.® Warfarin ile elde edilen mut-
lak fayda, kardiyoembolik olay riski ne kadar fazla ise
o kadar fazladir; 6rnegin biitiin inmeler ic¢in sekonder
inme 6nlenmesinde yillik %8.4, primer korumada ise
yillik %2.7 mutlak azalma saglamaktadir. Ayrica diger
antitrombotik tedavi rejimlerini karsilastiran calisma-
larda gosterilememis olan, doz ayarli warfarin tedavisi
AF’si olan hastalarda plasebo ile kargilagtirildiginda
tim sebeplere baghh mortaliteyi azaltmaktadir. Ayrica
diisiik veya sabit dozlu warfarin tedavisi ile kargilastiril-
diginda doz ayarli warfarin tedavisi inme veya sistemik
embolizasyon riskinde asir1 major kanama riskinde artis
olmadan azalma saglamaktadir .

Bes randomize ¢alismanin metaanalizi yapildiginda,
iskemik inme veya sistemik embolizasyonun primer ve
sekonder 6nlenmesinde doz ayarli warfarinin aspirine
olan uistiinliigii dogrulanmigtir.?!

Warfarin bir¢ok hastada belirgin tistiin olarak sap-
tanmasina ragmen, kullanimin: kisitlayan birgok faktor
mevcuttur. Bu faktorler, terapotik sinirmin oldukga dar
olmasi (INR 2.0-3.0), tahmin edilemeyen ve hastaya 6zel
doz yanuty, etkinin baslama ve sonlanmasinin gecikmeli
olmasi, antikoagiilasyon monitorizasyonu gerektirmesi,

gerekli oldugu zaman etkinin geri dondiiriilmesinin
yavag olmasi, birgok ilag-ilag ve ilag-yiyecek etkilesimi
olmasidir.*

AKUT INMEDE ANTIKOAGULASYON

Akut inme ile bagvuran AF’li hastalarda antikoagii-
lasyon tedavileri degerlendiren ¢ok az galisma vardir.
Bu hastalarda intrakraniyal hemorajiyi ekarte etmek igin
bilgisayarli tomografi ¢ekilmesi gereklidir.®!! Hemoraji
bulgusu olmayan veya kiigiik infarkti olan AF’li hasta-
larda, eger kan basinc normal siirlarda ise hedef INR
degeri 2.0-3.0 saglayacak sekilde antikoagtilasyon basla-
nabilir. Ancak genis bir infarkt var ise, hemorajik trans-
formasyon potansiyeli nedeni ile antikoagtilasyona bas-
lamak igin iki ila dort hafta beklenmelidir. Intrakraniyal
kanama varlig1 ise hemen ve ileri dénemlerde antiko-
agtilasyon icin bir kontrendikasyondur. Atriyal fibril-
lasyonlu hastalar arasinda akut iskemik inmenin ilk
iki haftasi sirasinda aspirin ile heparini kargilagtiran
caligmalar, heparin ile erken antikoagtilasyonun faydali
oldugunu gosterememiglerdir. Ciinkii heparin kullanim
ile iskemik inmede saglanan azalma, hemorajik inmede-
ki artiglar nedeni ile azalmigtir.®>%!

PERIOPERATIF DONEMDE
AF'LI HASTALARDAKI TEDAVI

Warfarinin kisa olarak kesilmesi sirasindaki trom-
boembolik riski sorgulayan az sayida calisma vardir.
550 AF’li hasta igeren yeni bir ¢alismada, dort hastada
(%0.7) ayaktan yapilan elektrif operasyonlar sonrast 30
giin icinde kalici bir tromboembolik olay gelismistir.**
Eger AFli yiiksek riskli hastalar, antikoagiilasyon teda-
visinin bir haftadan daha uzun siire kesilmesini gerekti-
recek cerrahi bir miidahale gegirecekler ise, fraksiyone
olmayan heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanilabilir (Sinaf IIb).

AMELIYAT SONRASI AF

Ameliyat sonrast donemde AF gelisen hastalarda,
diger cerrahi disi AF gelisen hastalarda oldugu gibi
antitrombotik tedavi uygulamak mantiklidir (Sinif
ITa). Antikoagiilasyon tedavisine, cerrahi agisindan en
gtivenli olacak en erken dénemde baslanmalidir.

AF VE AKUT KORONER SENDROM

Akut koroner sendrom sonrasi gelisen AF, kotii kisa
ve uzun dénem prognoz ile birliktedir. Bu hastalarda
daha sik hastane i¢i komplikasyonlar ortaya gikar.
Fraksiyone olmayan heparin ile antikoagiilasyon uygu-
lanmas: Sinif I endikasyon olarak dnerilmektedir. Stent
yerlestirilen akut koroner sendrom hastalar1 ise ayri
bir sorun olusturmaktadir. Ciinkii bu hastalar stent
implantasyonu sonrasi hem aspirin hem de klopidogrel
kullanmak zorundadirlar. Eger inme igin risk faktoriine
sahip iseler ikili antiplatelet tedaviye ek olarak warfarin
kullanmalar1 gereklidir. Bu ilaglarin kombine olarak kul-
lamilmalar1 AKS ve AF olan hastalarda gosterilmis olma-
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smna ragmen kanama riski de artis gostermektedir.?>%!
Eger hastalarda kanama igin artmus risk s6z konusu
ise, bu hastalarda tedaviyi yonlendirmede ¢ok az bilgi
mevcuttur. Bu hastalarda, inme riskini degerlendirmek
mantikli bir yaklagimdir. inme riski yiiksek olan hasta-
larda, warfarin (hedef INR 2.0-2.5), diistik doz aspirin
(81 mg) ve klopidogrel kullanilmalidir. Bu tiir hastalarda
klopidogrel gerekli olan en kisa stire i¢in kullanilmalidir.
Klopidogrel kesildikten sonra ise diisiik doz aspirin ile
warfarin uzun dénem devam edilmeli ve INR seviyesi
yakindan izlenmelidir.® Eger daha 6nceden gastrit ve/
veya peptik iilser hastalig1 var ise proton pompa inhibi-
tort kullanimi da 6nerilmektedir.

Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda iskemik kalp has-
taliklarinin tedavisinde ise hastalarn énemli bir kismu
sadece warfarin tedavisi ile takip edilebilir.*? Eger hasta
kanama riski agisindan dtistik riskli ise, 6zellikle yeni
miyokard infarktiisti gecirmis olan veya perkiitan koro-
ner girisim uygulanmis hastalarda warfarin ile disiik
doz aspirin kombinasyonu kullanilabilir. Warfarin ile
aspirin akut koroner sendrom iligkili iskemik olaylar1
ve AF iligkili inmeyi 6nlemede etkili olmasma ragmen,
warfarin bu olaylari engellemede aspirinden daha fazla
etkilidir. Bu ytizden eger hasta kanama riski agisindan
yiiksek risk altinda ise ilk kesilecek olan ilag aspirin
olmalidir.

AF VE KARDiYOVERSIYON

Eger AF 48 saatten daha uzun stireden beri mevcut
ise, antikoagtilasyon yapilmadan kardiyoversiyon yapil-
masi, kardiyoversiyondan saatler ve haftalar sonra %1
ila %5 emboli riski tasir. Kardiyoversiyondan haftalar
once baglanmis olan warfarin ile antikoagtilasyon uygu-
lanmasi kardiyoversiyon iligkili tromboembolik olaylar1
%0 ila %1.6'ya indirmektedir. Giintimiizde, 48 saatten
uzun siireli AF'li hastalarda kardiyoversiyon igin giincel
Oneri, elektif kardiyoversiyon 6ncesi ii¢ hafta ve sonrasi
dort hafta boyunca 2.0-3.0 arast INR diizeyi saglayacak
sekilde warfarin ile antikoagtilasyon saglanmasidir. Eger
AF hastada 48 saatten daha az siireli olarak mevcut ise,
kardiyoversiyon iligkili tromboemboli olasilig: oldukca
diigiiktiir. Bu hastalarda kardiyoversiyon antikoagiilas-
yon yapilmadan uygulanabilir.?”4!

Kardiyoversiyon 6ncesi ti¢ haftalik antikoagiilasyon
siiresini kisaltmak icin uygulanabilecek diger bir strateji
ise sol atriyal trombiisii trans6zofageal ekokardiyografi
(TEE) ile ekarte ettikten sonra fraksiyone olmayan hepa-
rin ile antikoagtilasyon saglandiktan sonra kardiyover-
siyon yapilmasidir. Kardiyoversiyon sonrasi ise 2.0-3.0
hedef INR dtizeyi saglayacak sekilde en az dort hafta
boyunca warfarin ile antikoagtilasyona devam edilmesi-
dir. Eger TEE'de trombiis saptanur ise ve hasta stabil ise
kardiyoversiyondan ti¢ hafta 6nce ve siniis ritmi saglan-
diktan en az dort hafta sonrasina kadar warfarin (hedef
INR 2.0-3.0 olacak sekilde) verilmelidir.

Hemodinamik instabilite nedeni ile daha acil kardi-
yoversiyon gerektiren hastalarda ise, fraksiyone olma-
yan heparin ile iv bolus uygulamast ve infiizyonu ile
parsiyel tromboplastin zamanmni (PTT) referans kont-
rol seviyesinin 1.5-2 katna uzatacak sekilde antiko-
agiilasyon saglanarak kardiyoversiyon uygulanabilir.
Kardiyoversiyondan sonra dort hafta (INR 2.0-3.0) war-
farin ile oral antikoagtilasyon yapilmas: uygundur.

Atriyal flatter nedeni ile kardiyoversiyon uygula-
nacak hastalarda ise AF'li hastalarda oldugu gibi aym
antikoagtilasyon indikasyonlar1 uygulanmalidir.

AF VE HAMILELIK

Atriyal fibrilasyonu olan hamile hastalarda ise, trom-
boembolik olay riskini azaltmak i¢in hamilelik boyunca
antitrombotik tedavi (lone AF ve inme igin diisiik riskli
hastalar haricinde) onerilmektedir. Hamilelikte hangi antit-
rombotik tedavinin uygulanacag ise hamileligin sathasina
gore secilmelidir. Warfarin teratojenik etkileri nedeni ile
hamileligin ilk ti¢ ay1 boyunca kullanilmamalidir. Ayrica
hamileligin son dort haftasinda da kanama riski nedeni ile
uygulanmamalidir. Warfarin gebeligin 2. trimesteri boyun-
ca inme igin ytiksek risk altindaki hastalarda uygulanmal-
dir. Hamileligin ilk trimesteri ile son dért haftas: boyunca
fraksiyone olmayan heparin ile diigiik molekiil agirlikli
heparin warfarin yerine kullanilabilir.

AF VE HIPERTROFIK
KARDIYOMIYOPATI

Atriyal fibrilasyon ve hipertrofik kardiyomiyopa-
tili hastalar inme agisindan genel topluma gore daha
ytiksek riske sahiptirler ve hedef INR diizeyi 2.0-3.0"1
saglayacak sekilde warfarin ile antikoagiilasyon uygu-
lanmalidir.

AF ICIN KATETER ABLASYON SONRASI
ANTIKOAGULASYON

Atriyal fibrilasyon igin goriintiste ilk iki ay icinde AF
niiksii saptanmayan hastalarda, warfarin tedavisine en
az bir yil devam edilmelidir. Bunun ardindan warfarin
kullanim1 tekrar gozden gegirilmelidir. Ablasyondan
sonraki ilk iki ayin otesinde dokiimente edilmis tek-
rarlayan AF ataklari olmasi durumunda ise warfarin
tedavisine en az bir y1l devam edilmeli ve bundan sonra
tekrar gozden gecirilmelidir.

Inme igin risk faktorleri olan hastalarda ablasyon son-
rast bir yilin 6tesinde warfarin kullanimi konusunda belir-
sizlikler mevcuttur. Bu ytizden bu hasta grubunda bir yihn
Otesinde warfarin kullanimi bireysellestirilmelidir. Eger
asikar AF niiksti yok ise, warfarin tedavisinin kesilmesi
diistintilmelidir. Ancak ilk bir yilin sonrasinda geg AF niiks
orant en az %5'tir. Bunun disinda AFyi iyilestirmek igin
yapilan ablasyon uygulamasi sonrasinda ise bazi hastalar-
da sol atriyal transport fonksiyonlari en az %30 azalmakta-
dir. Bu azalma da sintis ritmi saglanmis olmasina ragmen
tromboembolik olaylara zemin hazirlayabilir.
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YENI GELISTIRILEN ANTIKOAGULANLAR

Warfarinin etkin smirinin dar olmasi, beklenme-
dik ve hastaya o6zel doz yamiti, etkinin ge¢ baglayip
ge¢ sonlanmasi, antikoagitilasyon igin monit6rizasyon
ihtiyaci olmasi, gerekli oldugu zamanlar etkinin geriye
dontistiniin yavas olmasy, gesitli ilag-ilag ve ilag-yiyecek
etkilesimleri gostermesi gibi cesitli problemlerin olmasi
ve aspirinin inmeyi 6nlemede etkisinin kisitli olmasi
nedeni ile yeni, gtivenli ve etkili yeni oral antikoagiilan
ajanlarin geligtirilmesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmaktadir.
Cesitli umut verici ajanlar aktif klinik ¢alismalarda aras-
tirllmaktadir;*? bunlarin i¢inde dabigatran (direkt trom-
bin inhibitéri;; RE-LY calismasi), apixaban (faktér Xa
inhibitoérii, ARISTOTLE ¢alismasi), rivaroxaban (faktor
Xa inhibitérii, ROCKET-AF ¢alismast) yer almaktadir.
Bu ti¢ calisma hala devam etmektedir.
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