
Akılcı Yeni Nesil Oral 
Antikoagülan (YOAK) Kullanımı

Doç. Dr. Emin GEMCİOĞLU

Ankara Etlik Şehir Hastanesi 

İç Hastalıkları Kliniği

29.04.2023  



Koagülasyon 
Şeması





Yeni Oral 
Antikoagülanlar 

• Dabigatran

   -Trombin (FIIa) İnhibitörü

• Rivaroksaban

   -FXa İnhibitörü

• Apiksaban

   -FXa İnhibitörü

• Edoksaban

   -FXa İnhibitörü

ETKİ İÇİN YARDIMCI MOLEKÜLE (Antitrombin gibi) 
İHTİYAÇ YOK

DİREKT ETKİ-DİREKT ORAL ANTİKOAGÜLANLAR



OAK’ların tarihsel gelişimi

1. Kirchoff P. , et al Eur Heart J 2016:37: 2893-2962 2. Connolly SJ, et al. N Eng J Med 2009; 361:1139-1151 3. Patel MR, et al. N Engl J Med 2011; 365: 883-891 4. 
Granger CB, et al. N Engl J Med 2011; 365 981-992 5. Guigliano RP, et al N Engl J Med 2013; 369: 2093-2104 6. Ruff CT, et al. Lancet 2014; 383: 955-962
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1. 2014 AHA/ACC/HRS Practice Guideline for the Management of Patients with Atrial Fibrillation. Jacc Vol. 2014 Dec 2;64(21):e1-76
2. Yao et al. Am Hearth Assoc. 2016;5:e003725.

Dar terapötik 
aralığı

Kanama riskinde 
artış

Diğer ilaçlarla 
etkileşim

Diyetteki 
değişikliğin etkisi

Süregelen INR 
monitorizasyonu 
ve doz ayarlama 

gerekliliği

Yavaş etki 
başlangıcı ve 
etkinin geç 
kayboluşu

Neden yeni bir OAK’a ihtiyaç doğdu?



YOAK Ortak Özellikler

• Oral alım sonrası hızlı etki

   - 2/4 saat içinde pik plazma düzeyi

   - Parenteral ilaçlarla aynı süre

   - Sabit doz; öngörülen antikoagülan etkili plazma düzeyi

• Kısa yarılanma ömrü 8-12 saat

  - Etki kaybı

  - Güvenilirlik açısından iyi

• Besinlerle etkileşmesi yok

  - Besinle alınımı emilimi arttırmakta, rivaroxaban

• İlaç etkileşimi minimal düzeyde



YOAK 
Farmakokinetik

• Biyoyararlanım

   - Fxa İnhibitörleri – Lipofilik moleküller

      . Apiksaban ve edoksaban %50

      . Rivaroksaban %80 – besinle alınması emilimi 
arttırır

       

    - Dabigatran – hidrofilik molekül

     . En düşük biyoyararlanım - %7-10

     . Dispepsi nedeni

     . Emilimi artsın diye prodrog-dabigatran eteksilat



                                     YOAK

• Avantajları

Direkt etkili

Hızlı etki başlangıcı

Yarılanma ömrü kısa

Besinle etkileşim yok

İlaçlarla etkileşim az

Geniş terapötik indeks

Laboratuvar izlemine gerek yok

• Dezavantajları

Nötralizasyon sorunu

İzlem gerekmiyor-monitörizasyon 
istenirse standart test ?

Antikoagülasyonun gerektiği her 
endikasyonda etkili mi ?

Antidot/yüksek maliyet



YOAK Farmakokinetik

• Metabolizma

   - FXa İnhibitörleri

     . CYP 450-CYP 3A4

   - Dabigatran

     . CYP450 yi kullanmaz

• Renal Atılım

   - Dabigatran %80

   - FXa inhibitörleri-yaklaşık %50 veya daha az

   





YOAK’ların Farmakokinetikleri



Apiksaban
ARISTOTLE

212/9120 265/9081 0.80 (0.67–0.95) 0.012

Dabigatran 150 mg
RE-LY

134/6076 199/6022
0.66 (0.53–0.82)             
                                          

              
0.0001

Edoksaban 60 mg 
ENGAGE AF-TIMI 48 296/7035 337/7036 0.88 (0.75–1.02) 0.10

Rivaroksaban
ROCKET AF 269/7081 306/7090 0.88 (0.75–1.03) 0.12

Kombine (rastgele) 911/29312 1107/29229 0.81 (0.73–0.91) <0.0001

YOAK
(olay)

Varfarin
(olay)

YOAK lehine        Varfarin lehine

      0.5                           1.0               1.5

GA: Güven Aralığı; NOAK: Non-Vitamin K Antagonist Oral Antikoagülan; RR: Risk Oranı; SE: Sistemik Emboli

Referans: Ruff et al. Lancet 2014;383:955-62 

YOAK’lar, Varfarin’e kıyasla inme/SE 
riskini anlamlı düzeyde azaltır.

İnme/SE RR
(%95 GA)  P değeri

Bire bir çalışma mevcut olmadığından ilaçlar arasında doğrudan karşılaştırma yapılamayabilir.Bire bir çalışma mevcut olmadığından ilaçlar arasında doğrudan karşılaştırma yapılamayabilir.



Apiksaban
ARISTOTLE 327/9088 462/9052 0.71 (0.61–0.81) <0.0001

Dabigatran 150 mg
RE-LY

375/6076 397/6022 0.94 (0.82–1.07) 0.34

Edoksaban 60 mg 
ENGAGE AF-TIMI 48 444/7012 557/7012 0.80 (0.71–0.90) 0.0002

Rivaroksaban
ROCKET AF 395/7111 386/7125 1.03 (0.90–1.18) 0.72

Kombine (rastgele) 1541/29287 1802/29 211 0.86 (0.73–1.00) 0.06

Majör kanamaYOAK
(olay)

Varfarin
(olay)

RR
(%95 GA)  P değeri

GA: Güven Aralığı; NOAK: Non-Vitamin K Antagonist Oral Antikoagülan; RR: Risk Oranı

Referans: Ruff et al. Lancet 2014;383:955-62 

. 

NOAK lehine        Varfarin lehine 

      0.5                                           1.0               1.5              

Bire bir çalışma mevcut olmadığından ilaçlar arasında doğrudan karşılaştırma yapılamayabilir.Bire bir çalışma mevcut olmadığından ilaçlar arasında doğrudan karşılaştırma yapılamayabilir.

YOAK’lar majör kanama açısından 
en az varfarin kadar güvenlidir.



Journal of Thrombosis and Haemostasis, 3: 692–694

Major Kanama



YOAK Kullanan Hastalar Nerelerden Kanıyor ?
Kanama Öncesi Risk Değerlendirmesi Yapmak Mümkün 
müdür ?

Ontario,1997-2008
n= 125 195

CMAJ 2013. DOI:10.1503 /cmaj.121218

%63



Majör GIS Kanama Riskini Artıran Faktörler

Yaş >65
Eşzamanlı 
NSAİİ veya 

ASA kullanımı

Helicobacter 
pylori

Sigara ve alkol 
kullanımı

Geçirilmiş üst veya 
alt GIS kanama

1.Castellsague J et al. Drug Saf. 2012; 35(12): 1127-1146
2.Desai J et al. Thromb Haemost. 2013 Aug;110(2):205-12.
3.Zullo A et al. Drugs Aging. 2007;24(10):815-28





Doğru Doz, Doz Ayarlamada en etkili faktörler

YAŞ BÖBREK 
FONKSİYONLARI

KİLO (<60KG) İLAÇ – İLAÇ 
ETKİLEŞİMLERİ



2020 ESC Guidelines for the diagnosis and management of atrial fibrillation
(European Heart Journal 2020-doi/10.1093/eurheartj/ehaa612)

www.escardio.org/guidelines

©
E
S
C

Table 11 Dose selection criteria for NOACs

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Standard dose 150 mg b.i.d. 20 mg o.d. 5 mg b.i.d. 60 mg o.d.

Lower dose 110 mg b.i.d.

Reduced dose 15 mg o.d. 2.5 mg b.i.d. 30 mg o.d.

Dose-
reduction 
criteria

Dabigatran 
110 mg b.i.d. in 
patients with: 
• Age ≥80 years 
• Concomitant 

use of
verapamil, or

• Increased 
bleeding risk 

CrCl 15−49 mL/min At least 2 of 3 
criteria: 
• Age ≥80 years, 
• Body weight 

≤60 kg, or 
• Serum creatinine 

≥1.5 mg/dL 
(133 μmol/L)

If any of the following: 
• CrCl 15−50 mL/min, 
• Body weight ≤60 kg, 
• Concomitant use of 
dronedarone, 
ciclosporin, 
erythromycin, or 
ketoconazole





YOAK’lar Doz Azaltımı



YOAK kullanımında klinisyeni zorlayan durumlar

KANAMA
TROMBOSİTOPEN

İ



YOAK – Major Kanama



Yaşlıda YOAK Kullanımı

• Yaşlı hastalarda YOAK’lar warfarine göre daha yararlı

• >75 yaş; Akut VTE ve inme profilaksisi

 YOAK’ lar eşit etkinlikte

 Kanama riski açısından

    . Major Kanama; apixaban ve edoxaban da belirgin az

    . Rivaroxaban-warfarine eşdeğer

    . Dabigatran da GIS kanaması daha sık





Kanser / YOAK

Tüm kanser tiplerinde AF ve 
tromboemboli oluşum riskinin kanser 
olmayan kişilere göre artmış olduğu 

ifade edilmektedir. 

Kanser tedavisi sırasında AF gelişim 
oranı %2-16 arasında değişmektedir. 

YOAK’lar (mekanik kalp kapağı ve 
orta-ciddi mitral yetersizlik haricinde) 

kanama riski yüksek olmayan ve 
önemli ilaç etkileşim olmayan AF ve 

teromboemboli tanılı hastalarda 
DMAH ve VKA ‘ya alternatif olarak 

değerlendirilmelidir (Sınıf IIa, Düzey: 
B). 



Kanser, VTE ve YOAK’lar 

Kanser hastalarında semptomatik veya insidental VTE gelişmesi durumunda eğer kontraendikasyon 
yoksa apiksaban, edoksaban veya rivaroksaban kullanımı önerilmektedir. Sınıf I, Düzey A. 

Kateter ilişkili VTE de antikoagülan kullanım süresi 3 ay olarak önerilmektedir. Sınıf I, Düzey C. 

Yüksek tromboz riski olan kanser hastalarına primer profilaksi amaçlı YOAK (apiksaban veya 
rivaroksaban) veya DMAH kullanımı önerilebilir (Sınıf IIB, Düzey B). 

VTE risk faktörleri olan Multipl Myelom tanılı hastalarda DMAH ve aspirine alternatif olarak düşük 
doz apiksaban veya rivaroksaban kullanılabilir (Sınıf IIB, Düzey C). 



Preoperatif YOAK Kullanımı



Postoperatif YOAK Kullanımı



Antikoagülanlar Arası Geçiş



DVT ve Pulmoner emboli tedavisinde 







YOAK kullanımında klinisyeni zorlayan durumlar

KANAMA
TROMBOSİTOPEN

İ



YOAK / Trombositopeni







NOAK kılavuzuna göre antikoagülan alan AF hastalarının takip ve kontrol 
listesi

AF: Atriyal Fibrilasyon; EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Derneği (European Heart Rhythm Association); NOAK: Non-Vitamin K Antagonist Oral Antikoagülan 
Referans: 1. Steffel J, et al. Europace (2021) 23, 1612–1676.



Önemli Noktalar

Dabigatran – PTT ,  Xaban’lar – PT/INR uzatabilir, doz ile ilgili bilgi vermez, onun için rutin takipte 
kullanılmaz

GİS kanama sonrası, yüksek riskli hasta ise ( CHADSVASC skoru yüksek veya son 3 ayda stroke öyküsü ) 
kanama kontrolü ile YOAK başla

GİS kanama sonrası düşük riskli hasta 5-7 gün beklenebilir

İntrakranial kanama gelişen hastalarda nöroloji ile birlikte hastayı değerlendirip karar !!, 4-6 hafta 
kesilebilir.

Anti – FXa düzeyi, standardizasyon ? Rutin kullanımı yok



Önemli Noktalar

Diş çekimi öncesi eğer cerrahi bir müdahale gerekmeyecek ise YOAK kesilmesi önerilmez

Hemodiyaliz hastalarında doz ? yeterli kanıt henüz yok

Gebe ve emzirende kullanılmaz

Kalp kapak hastalığında, Valvüler AF, AFAS da yeterli veri bulunmamaktadır

YOAK lar düşük dozda değil, etkin dozda kullanılmalı



Teşekkürler….
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