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Amag: Bu ¢alismada non valviiler atriyal fibrilasyonda kullanilan yeni nesil oral antikoagiilanlarin uzun dénem klinik sonuglarinin karsi-
lastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Geriye doniik olarak tasarlanan bu ¢alisma, klinigimizde 2015-2018 yillari arasinda non valviiler atriyal fibrilasyon ta-
nistyla yeni nesil oral antikoagiilan baslanan hastalari kapsamaktadir. Hastalara ait verilere otomasyon sistemi, hasta dosyalari ve po-
liklinik kayitlarindan ulasildi. Mekanik protez kapagi, orta-ileri mitral kapak darligi, diistik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, intra-
kardiyak trombiisii, evre dért-bes kronik renal hasari ve malignitesi olan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalar iskemik/hemorajik
serebrovaskiiler olay, pulmoner/sistemik tromboembolik olay, gastrointestinal kanama ve iskemik kardiyak olay agisindan taranarak
mortalite oranlari belirlendi. Kullanilan antikoagiilan ajanlar etkinlik, giivenirlik ve klinik sonlanimlari agisindan birbirleriyle karsilastiril-
di. Verilerin analizi SPSS 20.0 Pocket Programi ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 72,42+48,80 yil idi. Hastalarin %27’si (202 hasta) apiksaban 5 mg, %6,7’si (50 hasta) apiksaban 2.5
mg, %7,9’u (59 hasta) dabigatran 150 mg, %8,1°i (61 hasta) dabigatran 110 mg, %33’ii (247 hasta) rivaroksaban 20 mg, %17,4’ii (130
hasta) rivaroksaban 15 mg kullaniyordu. Hastalarin %80,3’tinde CHA2DS2VASc skoru>3 idi. Hastalarin %44,5’inde (333 hasta) HAS-BLED
skoru 2 iken, %16,1’inde (121 hasta) >3 idi. Ug ilag grubunun optimal ve diisiik dozlari arasinda, benzer CHA2DS2VASc ve HASBLED skor-
lari olan hasta gruplari karsilastirildiginda tromboemboli ve kanama komplikasyonlari agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tes-
pit edilemedi. Mortalite oranlari birbirlerine benzer olarak gézlend.

Sonug: Yeni nesil oral antikoagiilanlarin diisiik ve optimal dozlarinin karsilastiriimasinda her (g ajan arasinda klinik sonlanim ve morta-
lite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Her ii¢ ajanin da optimal ve diisiik dozlari etkinlik ve giivenlik baki-
mindan birbirlerine benzerdi.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, CHA2DS2VASc, HASBLED, Yeni nesil oral antikoagiilan

Comparison of Long-Term Clinical Outcomes of New Generation Oral Non-Vitamin
K Antagonists in Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation

Abstract

Objective: The aim of this study was to compare the long time outcomes of new-generation oral anticoagulants used in nonvalvular atrial fib-
rillation.

Material and Method: This retrospective study included patients with nonvalvular atrial fibrilation who were treated with new-generation
oral anticoagulant agents in our clinic between 2015 and 2018. Patients’ informations was obtained from the patient files, otomation system
and outpatient clinic records. Patients were screened from the point of ischemic/hemoragic serebrovascular events, pulmonary or systemic
tromboembolic events, gastrointestinal bleeding and ischemic heart failure and mortality rates were determined. New generation anticoagu-
lant agents were compared for efficiency, safety and clinical outcomes.

Results: The mean age of patients were 72,4+8,8 years. 27% of patients (202 patients) were on apixaban 5 mg, 6.7% of (50 patients) were on
apixaban 2.5 mg, 7.9% of (59 patients) were on dabigatran 150 mg, 8.1% of (61 patients) were on dabigatran 110 mg, 33% of (247 patients)
were on rivaroxaban 20 mg treatment, respectively. The CHA2DS2VASc score was >3 in 80.3% of patients. The HASBLED score was 2 in 44.5%
of patients (333 patients) and was 23 in 16.1% of patients (121 patients). When the use of optimal and low doses of all three drug groups in
patients with similar HASBLED and CHADVASC scores was compared, no statistically significant difference was found in thromboembolism and
bleeding complications. The mortality rates were also similar.

Conclusions: No significant difference in clinical outcomes and mortality was found between the low and optimal doses of new-generation oral
anticoagulant agents. The optimal and low doses of all three agents were similar in terms of efficiency and safety.

Keywords: Atrial fibrillation, CHA2DS2VASc, HASBLED, New generation oral anticoagulant agents
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Gereg¢ ve Yontem

Atriyal fibrilasyon (AF) genel popitilasyonda %1-2
oraninda gorilen ve en sik izlenen kardiyak aritmidir.
Akut inme hastalarinda sistemik elektrokardiyogram
(EKGQ) takibiyle %5 oraninda AF tanimlanir. AF preva-
lansi 40-50 yaslarinda %0,5’in altinda iken, 80'li yasla-
ra dogru %5-15 olup, yasla birlikte artmaktadir. Erkekler
kadinlara oranla daha fazla etkilenmektedir. AF gelisme
riski 40 yasina ulasmis olanlarda yaklasik %25tir. AF
olim, inme ve diger tromboembolik olaylarin artisi,
kalp yetersizligi, hastaneye yatislar, yasam kalitesinin
bozulmasi, egzersiz kapasitesinde azalma ve sol ventri-
kal (SV) islev bozuklugu ile iliskilendirilmektedir.’-

Guncel kilavuzlar 1siginda, AF hastalarinin tedavisi;
a) antikoagtilan tedaviye, b) hiz veya ritim kontroltine ve
c) kardiyovaskiiler ve eslik eden hastaliklarin tedavisine
dayanmaktadir. AF’de artmis inme riski ile ilgili olabile-
cek demografik, klinik ve ekokardiyografik parametrele-
ri iceren cesitli risk skorlamalari tanimlanmistir.45 AF te-
davi algoritmasinda, basta inme olmak tzere gelisebile-
cek tromboembolik olaylari 6ngérmede CHA2DS2-
VASc skorunun kullaniimasi 6nerilmektedir.6 CHA2DS2-
VASc skoru 1 olan erkek, 2 ve lzeri olan kadin icin oral
antikoagtlan (OAK) tedavi onerilir.

Orta-ciddi mitral darlik ve mekanik protez kapagi
olan hastalara oral antikoagtilan olarak varfarin veril-
mektedir. Bunlarin disindaki AF hastalarinin tedavisinde
yeni oral antikoagtilanlar (YOAK) olan dabigatran, riva-
roksaban, apiksaban ve edoksaban, varfarine tercih edil-
mektedir.> YOAK'lar birbirleriyle karsilastiran ¢alisma-
lar sinirhdir. Bu calismada YOAK’larin AF hastalarinda
uzun donem etkinlik ve glivenlik sonuglarinin karsilasti-
rilmasi amaclanmustir.

Calismamiz 2015 ve 2018 yillari arasinda, merkezi-
mizde apiksaban, dabigatran ve rivaroksaban tedavisi
baslanan AF hastalarinin dahil edildigi geriye dontik bir
calismadir.

Hasta secimi: Bu calismada 2579 AF tanisi girilen
hasta verisi e-nabiz, hastane otomasyon sistemi ve has-
ta dosyalari tizerinden geriye dontik olarak taranmuistir.
Malignitesi, DEF-KY’si, evre dort ve bes kronik bobrek
hasari olanlar ile AF’si olup; varfarin kullanmasi gereken
hastalar calisma kapsami disinda birakilmistir. Dahil et-
me kriterlerine uygun, YOAK kullanan 749 hasta calis-
maya dahil edilmistir.

Ekokardiyografik degerlendirme: Transtorasik ekokar-
diyografik inceleme (TTE), Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi (ASE) onerilerine uygun olarak sol lateral dek-
bit pozisyonunda Vivid Q (GE Healthcare Horten,
Norveg) cihazi ile yapildi.”

istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS 20 (SPSS® for Windows v. 20.0,
Chicago, lllinois, USA) istatistik analiz programi ile ya-
pildi. Veriler ortalama, standart sapma, medyan, mini-
mum, maksimum, ylizde ve sayi olarak sunuldu. Strekli
degiskenlerin normal dagilimina orneklem buyukligi
<50 oldugu durumda Shapiro Wilk-W testi ile 6rneklem
biyukligiu >50 oldugu durumda Kolmogorov-Simirnov
testi ile bakildi. ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli de-
giskenlerin kiyaslanmasinda normal dagihm sarti sag-
landigi durumda ANOVA testi, saglanmadigi durumda
Kruskal Wallis testi kullanildi. ANOVA testi sonrasi post-
hoc testler varyanslar homojen oldugunda Tukey testi ile
varyanslar homojen olmadigi durumda Tamhane’s T2
testi kullanilarak yapildi. Kruskal Wallis testi sonrasi
post-hoc testler icin Kruskal Wallis One-way ANOVA
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(k samples) testi kullanilarak yapildi. Kategorik degis-
kenler arasindaki 2x2’lik kiyaslamalarda beklenen deger
(>5) ise Pearson ki-kare testi, beklenen deger (3-5) ara-
sinda ise ki-kare yates testi ve beklenen deger (<3) ise
Fisher’in kesin testi kullanilarak yapildi. Kategorik degis-
kenler arasindaki 2x2’den daha buyuk kiyaslamalarda
ise beklenen deger (>5) oldugu durumda Pearson ki-ka-
re testi ve beklenen deger (<5) oldugu durumda ise
Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi. Gruplarin sagka-
lim tzerine etkileri Survival analizi kullanilarak yapildi.
Hastalarin sagkalim analizleri Kaplan Meier yontemi ile
yapilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
alinmustir.

Bulgular

Hastalarin ortalama yasi 72,42+8,80 idi. Hastalarin
%29,5’ini (221 hasta) 75 yas lzeri hastalar olusturmak-
taydi. Hastalarin %58,3’t (437 hasta) kadin hastalardan
olusmaktaydi. Hastalarin %84,5'inde (633 hasta) persis-
tan/permanent AF mevcuttu. Hastalarin %17,9’unda

(134 hasta) kalp yetersizligi, %69,7’sinde (522 hasta) hi-
pertansiyon, %29,5'inde (221 hasta) diabetes mellitus
(DM), %15,4’tnde (115 hasta) gecirilmis gecici iskemik
atak (GIA)/strok, %42,7’sinde (320 hasta) koroner arter
hastaligi (KAH) mevcuttu. Hastalarin %3,9'u (29 hasta)
YOAK ile birlikte asetilsalisilik asit (ASA), %5,1’i (38
hasta) YOAK ile birlikte klopidogrel kullanmaktayd.

Hastalarin ortalama ejeksiyon fraksiyonu %53,48+
4,87, ortalama sol atriyum ¢api 42,18+5,85 mm, ortala-
ma sistolik pulmoner arter basinci 47,00+15,31 mmHg
olarak izlendi.

Distik ve optimal doz YOAK kullanan hastalarin ba-
zal karakteristikleri tablo 1’de gosterilmistir.

Distik doz ve optimal doz YOAK kullanan hastalar
tromboembolik sonlanimlar ac¢isindan CHA2DS2-VASc
skoruna gore istatistiksel anlamhlik olmayip, sonuglar
tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Diisiik ve optimal doz yeni oral antikoagtilanlar kullanan hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri

Genel Ozellikler Apiksaban Dabigatran 110 mg | Rivaroksaban p Apiksaban 5 mg | Dabigatran Rivaroksaban p
2,5 mg n: 50/ n:61/ortalamat 15 mg n:130/ n:202/ortalamat | 150 mg n:59/ 20 mg
ortalama + standart sapma ortalamat stan- standart sapma | ortalamazt n:247/ortalamat
standart sapma dart sapma standart sapma | standart sapma
CHA2DS2-VASc 4,20+1,69 3,75+1,25 4,18+1,53 0,231 3,48+1,45 3,661,55 3,64+1,53 0,447
HASBLED 2,00+0,83 1,7740,82 1,9240,90 0,363 1,5840,89 1,7140,72 1,6610,87 0,349
Yas (yil) 77,82+7,92 73,75+7,65 75,6618,14 0,010 70,84+9,34 71,58+7,12 70,77+8,57 0,938
Klinik sonlanim 25,16+14,66 35,80+19,26 31,68+18,68 0,014 30,74+14,13 40,80+20,60 34,33+16,82 0,001
takip stresi (ay)
Oliim sonlanim 26,52+14,68 37,33+£19,13 33,27+18,48 0,011 31,90+13,78 42,66+20,09 35,43+17,07 0,001
takip suresi (ay)
Erkek/Kadin, n (%) 24 (%48)/ 22 (%36,1)/ 57 (%43,8)/73 0,419 |82 (%40,6)/ 23 (%39)/ 104 (%42,1)/ 0,890
26 (%52) 39 (%63,9) (%56,2) 120(%59,4) 36 (%61) 143 (%57,9)
Persistan/Permanent | 48 (%96) 52 (%85,2) 111 (%85,4) 0,127 | 172 (%85,1) 51 (%86,4) 199 (%80,6) 0,333
AF, n(%)
Birlite ASA kullanimi, 5 (%10) 3 (%4,9) 5(%3,8) 0,283 3(%1,5) 1(%1,7) 12 (%4,9) 0,099
n(%)
Birlikte klopidogrel,n(%) | 6 (%12) 3 (%4,9) 20 (%15,4) 0,117 |2 (%1) 0 (%0) 7 %2,8) 0,117
GFR (mL/min/1,73 m?) |65,59+28,00 85,51+26,90 77,49+24,06 0,00 82,10+28,77 85,15+26,12 86,55+27,39 0,109
Kalp yetersizligi, n(%) 10 (%20) 12 (%19,7) 35 (%26,9) 0,433 25 (%12,4) 11 (%18,6) 41 (%16,6) 0,433
Hipertansiyon, n(%) 31 (%62) 42 (%68,9) 87 (%66,9) 0,736 | 130 (%64,4) 46 (%78) 186 (%75,3) 0,019
DM, n(%) 16 (%32) 12 %19,7) 37 (%28,5) 0,295 55 (%27,2) 20 (%33,9) 81 (%32,8) 0,380
Koroner arter 20 (%40) 29 (%47,5) 61 (%46,9) 0,665 75 (%37,1) 26 (%44,1) 109 (%44,1) 0,294
hastaligi, n(%)

CHA2DS2-VASc: Atriyal fibrilasyon emboli risk skoru, HASBLED: Atriyal fibrilasyon kanama risk skoru, AF: Atriyal fibrilasyon, ASA: Asetilsalisilik asit, GFR: Glomeriiler

filtrasyon hizi, DM: Diabetes mellitus
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Tablo 2: iskemik-embolik sonlanim agisindan yiiksek ve diisiik doz yeni oral antikoagiilanlarin karsilastiriimasi

Genel o6zellik Diisiik doz YOAK Optimal doz YOAK

CHA2DS2- Apiksaban | Dabigatran | Rivaroksaban | p Apiksaban | Dabigatran | Rivaroksaban | p

VASc 2,5 mg, 110 mg, 15 mg, 5 mg,n=202 | 150 mg, 20 mg,

n=50 n=61 n=130 n=59 n=247

CHA2DS2-VASc, |0-1 3 (%4,9) 4 (%3,1) 0,787 15 (%7,4) 6 (%10,2) 16 (%6,5) 0,099
n(%) 2 3 (%6) 6 (%9,8) 10 (%7,7) 37 (%18,3) |3 (%5,1) 42 (%17)

>3 3 (%6) 52 (%85,2) | 116 (%89,2) 150(%74,3) |50 (%84,7) |189 (%76,5)
iskemik 0-1 44 (%88) 0 0 (%0) NA 1 (%6,7) 0 0
SVO/GIA, n(%) |2 0 0 1(%10) 1,000 0 0 1(%2,4)

>3 0 6 (%11,5) 10 (%8,6) 0,789 4 (%6) 6 (%12) 13 (%6,9) 0,128
Miyokard 0-1 5(%11,4) 1(%33) 0 0,600 0 0 1 (%6) 1
enfarktisi,n(%) | 2 0 0 0 NA 0 0 0 NA

>3 0 0 3 (%3) 0,421 4 (%3) 1(%2) 5 (%3) 1
Periferik 0-1 0 0 0 NA 0 0 0 NA
emboli, n(%) 2 0 0 0 NA 0 0 0 NA

>3 0 0 2 (%1,7) 0,434 0 0 1(%0,5) 1
Pulmoner 0-1 0 0 0 NA 0 0 0 NA
emboli, n(%) 2 0 0 1(%10) 1 1(%2,7) 0 0 1

>3 0 0 4 (%3,4) 0,185 1(%0,7) 0 0 1

YOAK: Yeni oral antikoagiilan, CHA2DS2-VASc: Atriyal fibrilasyon emboli risk skoru, SVO: Serebrovaskiiler olay, GIA: Gegici iskemik atak, NA: Uygulanamaz

Distik doz ve optimal doz YOAK kullanan hastalar
kanama komplikasyonlari agisindan HAS-BLED skoruna
gore istatistiksel anlamlilik izlenmeyip, sonuglar tablo 3’
te gosterilmistir.

Tdm nedenlere bagli 6lim oranlari karsilastirildigin-
da, distik doz YOAK kullananlarda; apiksabanda %44
(22 hasta), dabigatranda %26,2 (16 hasta), rivaroksa-
banda %31,5 (41 hasta) mortalite izlendi (p=0,126).
Optimal doz YOAK’larda ise; apiksabanda %14,4 (29

hasta), dabigatranda %10,2 (6 hasta), rivaroksabanda
%18,2 (45 hasta) mortalite izlendi (p=0,245).

Optimal dozlarda sonlanimlar kiyaslandiginda; iske-
mik serebrovaskiiler olay (SVO)/GIA prevelansi apiksa-
banda %3,5 (7 hasta), dabigatranda %10,2 (6 hasta), ri-
varoksabanda ise %5,7 (14 hasta) idi (p=0,123). Miyo-
kardiyal iskemi geciren hasta orani apiksabanda %2 (4
hasta), dabigatranda %1,7 (1 hasta), rivaroksabanda ise
%?2,4 (6 hasta) idi (p=0,739). intrakranyal kanama (IKK)

Tablo 3: Kanama sonlanimlari agisindan yiiksek ve diisiik doz yeni oral antikoagtilanlarin HASBLED skoruna gére karsilasti-

rilmasi.
Genel o6zellik Diisiik doz YOAK Optimal doz YOAK
HASBLED Apiksaban Dabigatran | Rivaroksaba | p Apiksaban Dabigatran |Rivaroksaban |p
2,5mg, 110 mg, n 15 mg, 5mg, 150 mg, 20 mg,
n=50 n=61 n=130 n=202 n=59 n=247
HASBLED,n (%) | 0-1 22 (%36,1) | 43 (%33,1) |0,588 93 (%46) 18 (%30,5) | 105 (%42,5) |0,107
2 14 (%28) 29 (%47,5) |54 (%41,5) 83 (%41,1) |36 (%61) | 109 (%44,1)
>3 22 (%44) 14 (%28) |33 (%13,4) 26 (%12,9) |5 (%8,5) 33 (%13,4)
GIS kanama, 0-1 14 (%28) 1(%4,5) 0 (%0) 0,456 2 (%2,2) 0 2(%1,9) 1
n (%) 2 0 1(%3,4) 1(%1,9) 0,322 3 (%3,6) 0 4 (%3,7) 0,762
>3 2 (%9,1) 0 0 0,421 1(%3,8) 0 1 (%3) 1
Majér kanama, |0-1 1(%7,1) 1(%4,5) 0 0,456 0 1(%5,6) 2(%1,9) 0,125
n (%) 2 0 0 0 0,042 0 0 2 (%1,8) 0,650
>3 0 0 1 (%3) 0,669 1(%3,8) 0 0 0,484
intrakranyal 0-1 0 0 0 NA 0 0 0 NA
kanama, 2 0 0 2(%3,7) 0,713 1(%1,2) 0 2(%1) 1
n(%) >3 0 0 0 NA 1 (%3,8) 0 1 (%3,0) 1

YOAK: Yeni oral antikoagiilan, HASBLED: Atriyal fibrilasyon kanama risk skoru, GIS: Gastrointestinal sistem, NA: Uygulanamaz
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dabigatranda gozlenmezken, apiksabanda %1 (2 hasta),
rivaroksabanda ise %1,2 (3 hasta) idi (p=0,739). Gastro-
intestinal (GIS) kanama oranlar dabigatranda gozlen-
mezken, apiksabanda %3 (6 hasta), rivaroksabanda ise
%?2,8 (7 hasta) idi (p=0,414). Major kanama oranlari
apiksabanda %0,5 (1 hasta), dabigatranda %1,7 (1 has-
ta), rivaroksabanda ise %1,6 (4 hasta) idi (p=0,401).

Dustik dozlarda sonlanimlar kiyaslandiginda; iskemik
serebrovaskiiler olay (SVO)/GIA prevalansi apiksabanda
%10 (5 hasta), dabigatranda %9,8 (6 hasta), rivaroksa-
banda ise %8,5 (11 hasta) idi (p=0,927). Miyokardiyal is-
kemi geciren hasta orani apiksaban grubunda gortilmez-
ken, dabigatranda %1,6 (1 hasta), rivaroksabanda ise
%2,3 (3 hasta) idi (p=0.813). IKK, rivaroksabanda sade-
ce 2 hastada (% 1,5) gorilirken, apiksaban ve dabigat-
ran grubunda izlenmedi (p=NS). GIS kanamasi orani
apiksabanda %6 (3 hasta), dabigatranda %3,3 (2 hasta),
rivaroksabanda ise %0,8 (1 hasta) idi (p=0,076). Major
kanama (hemoglobin degerinde 2 g/dL distis olmasi/24
saat icinde 2 Unite eritrosit slispansiyon transflizyonu)
apiksabanda %6 (3 hasta), dabigatran %1,6 (1 hasta), ri-
varoksabanda ise %0,8 (1 hasta) idi (p=0,058).

Disuk doz ve optimal doz YOAK kullanan hastalarin
sagkalim analizi Kaplan-Meier yontemi ile yapilmistir.
Gruplararasi sagkalim karsilastirmasi Log-Rank testi kul-
lanilarak yapilmistir. Dustik doz ve optimal doz YOAK
kullanan hastalarin Kaplan-Meier sagkalim analizi yon-
temine gore olusturulmus sagkalim egrileri sekil 1’de
gosterilmistir.

Tartisma

Calismamizda optimal ve dustik doz YOAK'larin kar-
silastirmasinda etkinlik ve giivenlik acisindan istatistik-
sel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.

Atriyal fibrilasyon sik gortlen ritim bozuklugu olma-
sinin yani sira artmis inme ve arteryel tromboemboli ris-
ki nedeniyle 6nemli bir saglhk sorunudur.? Son yillara
kadar AF’li hastalarda inmeden korunmak icin elimizde
bulunan en o6nemli ajan varfarin iken, son yillarda
YOAK'lar klinik kullanima girmistir. Mevcut YOAK'larin
etkinlik ve gtivenlik calismalari varfarin ile kiyaslanarak
yapilmistir. Yapmis oldugumuz literattir taramalarinda
YOAK’larin birbiriyle direkt karsilastirmal calismalari-
nin olmadigi tespit edilmis olup, ag meta-analizlerle in-
direkt karsilastirmalar yapilabilmistir.?

Derlemeler ve meta-analizler isiginda YOAK'larin
birbirlerine karsi istatistiksel olarak tstiinligt olmadig
gortlmastir.’™ Ancak hastanin klinik ¢zelliklerine gore
YOAK tercihi degiskenlik gosterebilmektedir.”" iskemik
inme riski yiiksek ve kanama riski dustik olan hastalar-
da, iskemik inmeyi azaltmada varfarine gore daha Usttin
oldugu icin dabigatran 150 mg tercih edilebilir.® Ancak
calismamizda CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorundan
bagimsiz olarak yapilan istatistiksel analizlerde dabigat-
ran 150 mg kullananlarda, iskemik SVO/GIA orani ista-
tistiksel anlamli olmasa da daha fazla gorulmusttr
(p=0,123). Bu durumun literattirden farkli olmasinin se-
bebi calismamizin tek merkezli ve hasta sayisinin az ol-
masiyla aciklanabilir. Dustik doz YOAK karsilastirma-
sinda iskemik SVO/GIA, risk skorundan bagimsiz olarak
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Sekil 1: Diisiik doz ve optimal doz yeni oral antikoagtilan kullanan hastalarin Kaplan-Meier sagkalim analizi
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apiksaban 2,5 mg grubunda daha fazla iken istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,927).

Literattire gore kanama riski yiiksek olan hastalarda
(HAS-BLED>3) apiksaban 5 mg veya dabigatran 110 mg
tercih edilebilir.’® Calismamizda kanama skorundan ba-
gimsiz olarak yapilan analizlerde major kanama istatis-
tiksel anlamli olmasa bile literatiirle benzer olarak dabi-
gatran 150 mg ve rivaroksaban 20 mg grubunda daha
fazla gortlmustir (p=0,401)."2 Disiik doz YOAK'larin
genel analizinde apiksaban 2,5 mg grubunda major ka-
nama daha fazla gortilmektedir ancak istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,058). Bu grupta major kanamanin
fazla olmasi, ortalama GFR’nin daha dustk ve 75 yas
ustt hastalarin daha fazla olmasindan kaynaklanmis
olabilir.

ROCKET-AF calismasinda rivaroksabanin, RELY calis-
masinda dabigatranin GIS kanamasi riskini artirdigi fakat
ARISTOTLE calismasinda apiksaban ile risk artisi olma-
digr bilinmektedir.’>'> Yapilan bir meta-analiz ve derle-
mede mevcut bulgulari destekler nitelikte sonuclar elde
edilmistir.’®7 Calismamizda optimal doz YOAK kulla-
nan hastalarin genel analizinde, GIS kanamasi istatistik-
sel anlamli olmamakla beraber apiksaban 5 mg ve riva-
roksaban 20 mg gruplarinda daha fazla gorlirken, da-
bigatran 150 mg grubunda gorilmemistir (p=0,414). Bu
sonu¢ dabigatran grubunda hasta sayisinin az olmasi ve
GIS malignitelerinin calisma disi birakilmasi ile ilgili ola-
bilir. Diisiik doz YOAK kullanan hastalarda GIS kanama-
si istatistiksel anlamli olmamakla beraber apiksaban 2,5
mg grubunda daha fazla gortlmustar (p=0,076).

Varfarin ve YOAK'larin karsilastinldigi gercek yasam
verilerinde, IKK'nin, dabigatran ve apiksaban kollarinda
dustk, rivaroksaban kolunda ise benzer oldugu tespit
edilmistir.’® Calismamizda yapilan genel analizde ista-
tistiksel anlamli olmasa da rivaroksaban 20 mg grubun-
da IKK daha fazla goriilmiistir (p=0,789). Diisiik doz
YOAKlarda IKK rivaroksaban 15 mg kullananlarda sa-
dece 2 hastada gortlirken diger iki ilagc grubunda go-
rilmemistir. Bu bulgu literattr ile benzerdir.'®

Yapilan bir meta-analizde, total mortalite agisindan

apiksaban, dabigatran ve edoksabanin varfarine Usttin,
rivaroksabanin ise benzer oldugu saptanmistir.® Calis-
mamizda optimal doz YOAK'larda total mortalite riva-
roksaban 20 mg grubunda en fazla olup, istatistiksel ola-
rak anlaml olmayip literatiir ile benzerdir (p=0,245).
Dustik doz YOAK grubunda istatistiksel anlamli olma-
makla beraber apiksaban 2,5 mg kullanan hastalarda
mortalite daha fazladir (p=0,126).

Calismanin kisithihiklar

Calismamizin ana kisitlihgr tek merkezli ve geriye
donik olmasidir. Hasta sayisinin goreceli az olmasi,
hasta ozelliklerinin ve takip surelerinin farkhiliklar gos-
termesi calismanin diger kisithliklandir. Her ne kadar
risk skorlari ve dislanma kriterleri ile hasta gruplar ara-
sinda benzer klinik 6zellikler saglanmaya calisilsa da
tam olarak yapilamamistir. Daha fazla hasta sayisini ice-
ren, cok merkezli randomize kontrollti calismalar yapi-
larak daha dogru sonuglar elde edilebilir.

Sonug

Calismamizin hem dustik hem de optimal doz
YOAK'lari etkinlik ve gtivenlik acisindan karsilastirma-
styla degerli oldugunu dustinmekteyiz. Calismamizda
ayrica YOAK’lar genel ozellikleri, CHA2DS2-VASc ve
HAS-BLED skorlarina gore gruplandirilarak karsilastiril-
mis ve (¢ YOAK arasinda anlamli istatistiksel fark tespit
edilmemistir. Yine de YOAK baglarken hasta 6zellikleri
goz ontinde bulundurularak karar vermek en dogru yak-
lasim olacaktir.

Calisma icin Atatiirk Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 27.06.2019 / No:36 ola-
rak onay alinmistir.

Yazarlar arasinda c¢ikar catismasi olmadigi ve calisma
icin finansal destek alinmadigi beyan edilmistir.
Yazarlarin calismaya katkilari: SSA: Fikir ve kavram, ta-
sarim, veri toplama ve isleme, analiz ve yorum, kaynak
tarama, makale yazimi, elestirel inceleme. YK: Analiz ve
yorum, elestirel inceleme. MHT: Analiz ve yorum, eles-
tirel inceleme. IS: Veri toplama ve isleme, kaynak tara-
ma. SA: Kaynak tarama. EB: Denetleme, danismanlik,
elestirel inceleme.
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