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OZET

Warfarin Kullanan Hastalarda Etkin INR Monitdrizasyonu ve Etkin

INR Duzeyini Etkileyen Faktorler

Amac: Bu calismada warfarin kullanan hastalarin ne kadarinda etkin INR dlzeyini
gosteren hedef TTR’ye (Time in Therapeutic Range) ulasildigini ve TTR dizeyini

etkileyen faktorlerin tespitini amacladik.

Yontem: Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran,
herhangi bir nedenle warfarin ile antikoagulasyon tedavisi alan ve poliklinigimizde dizenli
takiplerini yaptiran hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik oOzellikleri
ahinarak etkin INR dizeyini gosteren TTR (Time in Therapeutic Range) (Etkin INR duzeyi
sayisi/toplam kontrol sayis1 X 100) diizeyiyle olan iliskileri arastirildi.

Bulgular: Protez kapag: olup warfarin tedavisi alan hastalarda TTR duzeyi %49.9, AF
nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarda TTR duzeyi %43.9 anlamli diizeyde daha etkili
bulundu(p= 0.027). Protez kapak hastalarmin warfarin tedavisi nedeniyle yillik poliklinik
kontrol sayis1 14 + 6.10larak tespit edilirken AF si olan hastalarda yillik poliklinik kontrol
sayis1 11 = 5.6 olarak tespit edildi(p<0.001). Protez kapak hastalarmin yillik poliklinik
maliyeti 791 lira, AF hastalarinin yillik poliklinik maliyeti 616 lira olarak anlamli farkh
tespit edildi( p<0.001). Yasin, TTR duzeyi ile negatif yonde anlamli 6lgude farkhilik
oldugu tespit edildi(p=0.003 r -0.190). Hastalar egitim dlizeyine gore gruplara ayrildiginda
ilkokul ve alti egitim diizeyine sahiplerin TTR duzeyi ortalamas: 45.6 +20, ortaokul ve
ust egitim diizeyine sahiplerin TTR dizeyi ortalamas: 54 +19.8 olarak tespit edildi
p=(0.05).

Tartisma: Oral antikoagulan(OAK) tedavi alan hastalarin etkili inme korunmasi
saglanabilmesi igin yeterli INR kontroliiniin saglanmas: ve terapétik aralikta (INR=2-3)
gecen zaman oraninin (TTR) en az %60-65 olmasi gerektigi bilinmektedir. Calismamizda
OAK tedavi alan hastalarin etkin TTR dizeyine ulasilamadig: tespit edildi. Protez kapagi
olan hastalarda ise yiksek tromboemboli riskinden dolayi istenilen diizeyde olmayan ancak
AF hastalarina gore daha etkili TTR diizeyi tespit edilmistir. Yas ve egitim dizeyi etkili
TTR dizeyine ulasmada 6nemli unsur olarak tespit edilmistir.

Sonug: AF nedeniyle OAK tedavi alan hastalarin etkin TTR diizeylerine getirilmesi igin
hastalarin daha ¢ok bilgilendirilmesi, takiplerinin daha diizenli yapilmas: gereklidir. Takibi
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zor, sosyokultirel yonden yetersiz ve uyumsuz hastalarda istenilen TTR dizeyi

saglanamiyorsa yeni antikoagulan tedaviye baslanmas: planlanmalidir.



ABSTRACT

Effective INR monitorization at patients who are using warfarin and

factors affecting effective INR levels

Aim: In this study we aimed to find how many patients who were using warfarin had TTR

which indiacates effective INR levels and factors effecting TTR levels

Method: Patient using warfarin for any reason and admitted to our clinic between June
2012 and July 2013 and followed regularly for INR monitorisation in our clinic were
included in this study. The relationship between demographical characteristics of patient
sand TTR (Time in TherapeuticRange) (effectivelNR levels/total control

numberx100)which indicates effective INR levels were investigated.

Findings: TTR of patient susing warfarin because of prostheticvalvewas 49,9%, the TTR
of patient susing warfarin because of AF was 43,9% and the difference was statistically
significant(p= 0.027). Thenumber of annual policlinic control of patients who were using
warfarin because of prosthetic valve wasl4 + 6.1 and the number of annual policlinic
control of patients who were using warfarin because AF was 11 *+ 5.6 (p<0.001). Anual
outpatient clinic cost of prosthetic valve patients was 791 liras and anual outpatient cost of
AF patientswas 616 liras and the difference was statistically significant ( p<0.001). Age
was negatively corralated with TTR and it was statistically significant(p=0.003 r -0.190)
when patients were divided into groups acording to education level, mean TTR of patients
with level of education of primary school and lower was 45.6 + 20,mean TTR of patient
with education level secondary school and higher was found to be 54 + 19.8 p =(0.05).

Discussion: It is known that for effective stroke protection adequate INR control must be
ensured and time ratio (TTR) at therapeuticrange( INR:2-3) should be between %60-65. In
our study we found effective TTR levels can not be reached at patients who are using
OAC. More effective but not at desired range TTR levels were detected in patients with
prosthetic valve due to high risk of thromboembolism according to AF patients. Age and

education levels are found as important factors effecting TTR levels.

Results: Patients receiving OAC because of AF should be more informed and fallowed up
more regularly for effective TTR levels. If desired TTR levels can not be achieved because
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of difficult fallow up, sociocultural factors to start a new anticoagulation theraphy should
be planned.

KISALTMALAR

AF: Atriyal fibrilasyon
AVR:  Aort valve replasmani

KV: Kardiyoversiyon
DM: Diabetes Mellitus

DMAH: Ddusuk Molekul Agirlikli Heparin
DVT: Derin Ven Trombozu

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Birligi

EKG: Elektrokardiyografi (EKG)
HKMP:  Hipertrofik kardiyomiyopati
HT: Hipertansiyon

KAH: Koroner Arter Hastaligi

KY: Kalp yetmezligi

ME: Myokard enfarktust
MVR:  mitral valve replasmani
OAK: Oral antikoagtilan

PAH: Periferik arter hastalig:

PE: Pulmoner emboli

RAAS: Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
SA: Sol atriyum

SAA:  Sol atriyal apendiks

SEK:  Spontan eko kontrast

SVO:  Serebrovaskiiler olay
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TOE: Transosefagial ekokardiyografi
TTR: Time in Therapeutic Range
UFH :  Unfraksiyone Heparin

VTE: Ven6z tromboemboli

WPWS : Wolff Parkinson White sendrom

TABLO VE SEKILLER LISTESI

Sayfa
No
TabIo 1L EHRA SKOIU. .. e ettt e e e e e e e e e e e s 8
Tablo 2 Atriyal Fibrilasyon Etiyolojisi ve Predispozan Faktorler........................... 9

Tablo 3 Yakin zamanda baslayan AF’nin farmakolojik konversiyonu icin ilaclar ve

AOZIAIT. .t e e e e 18
Tablo 4 CHA2DS2-VASC SKOrU Ve ONErler ...... oo e e 21
Tablo 5 HASBLED FiSK SKOTU. .. .. e e et e e et e e e e e 22
Tablo 6.Mekanik protezler i¢in hedef INR degerleri ..o, 26
Tablo 7. Yeni Nesil Oral AntikoagUlanlar.............cccccooeiiiiiini e, 31
Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri ...................coee i, 34

Tablo 9. Protez Kapag: veya Atriyal Fibrilasyonu Olan Hastalarin Demografik

(07421 | 1114 TP UPRPPPRPR 35
Tablo 10. TTR diizeyini etkiledigi distnulen faktorler .............cooooiii i, 37
Tablo 11. Yasin Etkin TTR Ulagimina EtKisi ..........ccoooiiiiiiiiiii i 38
Sekil T Farklt AF TIPIEIT ..o e 4
Sekil 2 TTR duzeyini etkileyen faktorler......... ..., 39



ICINDEKILER

Sayfa
TESEKKUR i
OZET \Y
ABSTRACT v
SIMGELER VE KISALTMALAR Vi
TABLO VE SEKILLER LISTESI vii
LGIRISVE AMAGC .. ..o oo e e 1
2.GENEL BILGILER......ccctiiiiiieieiiscieeec et 3
2.1 Atriyal fibrilasyonda Temel Bilgiler..........coooiiii s 3
2.1.1 Atriyal fibrilasyon Tanimi..........ouuiuiii et e e e e e 3
2.1.2 Atriyal fibrilasyon smiflamasi.............ooooiiiii i, 3
2.1.3 Atriyal fibrilasyon epidemiyolojisi ve prognozu...............coveveiiiiennennene. 5
2.1.4 Patofizyolojik mekanizma..........c.vve i e i e e 8
2.1.5 Atriyal fibrilasyon tedavisi..........coouiiuiie i 14
2.2 Protez kapak hastalarinda antikoagulasyon............c.oooeie i, 25
2.3 Pulmoner embolide antikoagulasyon.............ooviieiie i e e 27
2.4 Warfarin ve Yeni Nesil TeAAVI. .. .....ovvuuie it e e 28
3.GEREC VE YONTEM... .. ittt e e e e e, 32
A BULGULAR ... e e e e e 33
4.1 Hastalarin Demografik OzelliKIEri. .. ... .....oovvuniiii e, 33
4.2 Protez kapak veya AF nedeniyle OAK tedavi alan hastalarin demografik ¢zelliklerinin
KarstlastirIImasI. .. ..ot 34
4.3 TTR duzeyini etkiledigi disunulen faktorlerin karsilastirilmasi........................ 36
0. TARTISMA et e e neas 39
6. KISITLILIKLAR ... e e e e e e e e eae e 42
7. SONUGCLAR. .ttt b et bt en e e be e e e ees 43



8. KAYNAKLAR



1.GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) rutin klinikte en sik karsilasilan ve sikhg: yasla artan
supraventrikiler bir tasiaritmidir. AF’de 2 temel tedavi prensibi vardir. Bunlar; 1)
Tromboembolik olaylarin dnlenmesi 2) Sinis ritminin saglanmas: ve devam ettirilmesi
veya ventrikil hizimin kontrolidir. AF ile iliskili morbidite ve mortalitenin énemli bir
kismmn1 tromboembolik olaylar olusturmaktadir. Bu tromboembolik olaylarin basinda
iskemik inme gelmektedir(1). Bu hastalarda yillik iskemik inme riski %3 ile %8 arasinda
degismektedir(2).

AF’nin neden oldugu bu denli 6nemli bir komplikasyonu 6nlemenin en etkin
tedavisiyle ilgili olarak simdiye kadar yapilmis ¢alismalarin sonuglarina ve yayimlanmis
olan kilavuzlarin tavsiyelerine bakildiginda, warfarin ile etkin antikoagllasyon saglandigi
gorilmektedir(3). Pek c¢ok randomize kontrolli calisma, herhangi bir secime tabi
tutulmamis AF’li hastalarda hedef diizeye ulasmis oral antikoagulan (OAK) tedavinin

iskemik inme riskini %68 oraninda azalttigin1 gostermistir(4).

Warfarin kullanimi Uzerine yapilan bir meta-analizde, warfarin tedavisi ile tim
inmelerde %2.7 oraninda bir mutlak yillik risk azalmasina karsilik gelecek sekilde yiiksek
derecede anlaml: bulunmustur(5). Aspirinin plasebo veya higbir tedavi uygulanmamasi ile
karsilastirildig: yedi calismanin meta-analizinde ise aspirin tedavisi inme insidansinda %19
oraninda anlamlt olmayan bir azalma ile iliskilendirilmistir(3). Aspirin ile warfarinin
karsilastirildigit BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study)
calismasinda, warfarin ve aspirin arasinda major kanama riskinde hicbir fark olmadig: ve
warfarinin (hedef INR 2-3) 6limcul veya 6zirlilige neden olan inme, kafa i¢i kanama
veya Klinik agidan anlaml: arteriyel embolizmi iceren birincil sonlanim noktasinin %52
oraninda azaltilmasinda gunlik 75 mg aspirinden Gstin oldugunu gdstermistir(6). Bu
bulgu, ciddi kanama da dahil olmak (zere, warfarine gore aspirin ile (%6’ya %33,
p=0.002) anlaml olarak daha fazla olumsuz olayin gozlendigi WASPO (Warfarin versus
Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians with atrial fibrillation) ¢aligmasindan elde

edilen sonuglarla uyumludur.



Warfarin ile antikoagulasyon AF hastalarmin yani sira protez kapak ameliyat: olan
hastalarda ve pulmoner embolili hastalarda yaygin olarak uygulanmaktadir. Warfarin
yaygin kullanilmasina karsin, bir¢ok ila¢ ve gida ile etkilesme potansiyeline sahiptir(7-8).
Ayrica, warfarin tedavisi sirasinda terapédik dozun ayarlanmasi kisiden kisiye farkliliklar
gOstermektedir. Ayrica gunlik pratigimizde warfarin tedavisi sonucu kanama
komplikasyonuyla acil servise gelen hasta sayimiz azimsanacak dizeyde degildir. Bununla
beraber etkili warfarin tedavisi almayip embolik komplikasyonlarla basvuran hasta
sayimizda oldukca dnemlidir. AF tedavisinde antikoagulasyonun bu denli énemli olmas:
kanama ve embolik komplikasyonlarin olusturdugu mortalite ve morbitide yiiksekligidir.
Bundan dolay: profesyonel saglik calisanlar1 bu hastalarin klinik tedavi ve takiplerinde
zorluklar yasamaktadirlar. Warfarin tedavisindeki zorluklara bagl olarak warfarin yerine

gecebilecek yeni nesil ilaglar glinimuzde kullanima girmistir.

AF Avrupa kilavuzunun 2012 giincellemesinde OAK tedavi alan hastalarin etkili
inme korunmas: saglanabilmesi icin yeterli INR kontroliiniin saglanmas: ve terapotik
arahkta (INR=2-3) kalma zamani1 TTR (Time in Therapeutic Range) (Etkin INR dlzeyi
sayisi/toplam kontrol sayisi X 100) oranmin en az %60-65 olmasi gerektigi
vurgulanmaktadir. AF’nin tan: ve tedavisinde surekli gelismeler ve yenilikler olmasina
ragmen hastaligin toplumumuzdaki prevalansi, risk faktorlerinin sikhigi, uygulanan
antikoagulan tedavinin uygunlugu zerine yeterli veri yoktur. Ulkemizde en son 2013
yilinda 2262 AF’li hasta tzerinde yapilan AFTER caligmasinda TTR etkin hasta yiizdesi
%41.3 hastalarin ortalama TTR duizeyi %37 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada, ugunciil
tek bir merkez olan hastanemiz kardiyoloji poliklinigine basvuran AF, protez kapak
hastaligi, pulmoner emboli tanis1 konmus hastalarda OAK tedavinin uygulanma sikligi,
OAK tedavi gorenlerin etkili INR degerlerine ulasip ulasmadigi ve OAK tedavinin
maliyeti, arastirildi. Ayrica protez kapak ve AF nedeniyle antikoagulasyon tedavi alan

hastalarin demografik 6zellikleri ile TTR dizeyleri incelenmistir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Atrial Fibrilasyonda Temel Bilgiler

2.1.1. Atrial Fibrilasyon Tanim

AF, EKG’de duzenli P dalgalar: yerine dusiik amplitdli ve diizensiz, 350-600/dak
olan fibrilasyon dalgalar1 ile beraber, diizensiz R-R mesafelerinin izlendigi, ventrikuler
hizin genelde 120-180/dak oldugu ve genel populasyonun %1-2’sinde gorilen, en yaygin
rastlanan surekli kardiyak aritmidir. AF ile ilgili klinik ve deneysel arastirmalar ancak 19.
Yizyilda baslayabilmis ve ilk kez 1909°da Lewis tarafindan elektrokardiyografi(EKG) ile
gOsterilmistir. AF’de ventrikuler yanit atriyoventrikiiler digimun elektrofizyolojik
Ozelliklerine, vagal ve sempatik tonus diizeyine ve ilaglarin etkisine bagl:i olarak degisir.
Atriyoventrikiler blokla birlikte idiyoventrikiler veya idiyonodal ritm varliginda veya ilag
etkisi ile bazen dizenli RR araliklar1 da gorulebilir. Hizli, dizensiz, surekli ve genis
QRS’li bir tagikardi, dal blogu ile birlikte AF’yi veya aksesuar yol tizerinden iletimli bir
AF’yi akla getirmelidir(9). Framingham calismas: ile AF’nin selim bir aritmi olmadigi,
sinds ritmindeki hastalara gére mortalite ve morbiditesinindaha ylksek oldugu ortaya

¢ikmis ve bdylece klinik 6nemi daha iyi anlasilmistir(10-11).

AF gelisen kisiler genellikle yasli olup, beraberinde siklikla diabetes mellitus, sol
ventrikill hipertrofisi, ekokardiyografik bozukluklar, koroner arter hastaligi, kapak
hastaligi, kalp yetmezligi (KY) ve inme bulunmaktadir.

2.1.2 Atrial Fibrilasyon Simflamasi
Klinik Smiflama

Klinik olarak, aritminin tablosuna ve suresine dayali olarak AF bes tipe ayrilabilir:

Ik kez tan1 alan, paroksismal, 1srarci, uzun siire israrci ve siirekli AF (Sekil 1).

@ Ilk kez AF sergileyen her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili semptomlarin
varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tam alan AF'si olan bir hasta
olarak kabul edilmektedir.

2 Paroksismal AF; cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanmaktadir. AF ataklar:
7 gine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktas: klinik agidan
6nemlidir. Bu zaman noktasindan sonra, spontan sinds ritmine donus olasiligi diistiktur

ve antikoagulasyon distinilmelidir .



Israrci (persistan) AF; Bir AF nobeti 7 gunden uzun surdigi veya ilaglar veya
dogrudan akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma gerekliligi olan AF tipidir.
Uzun surelisrarct AF; En az 1 yil siren AF’yi tanimlar.

Kaher AF; Aritminin varhg: hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildiginde sz
konusudur. Bu nedenle, ritm kontroli girisimleri, tanim itibariyla, kalict AF'si olan
hastalarda izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde, aritmi
"uzun sdreli 1srarc1 AF" olarak yeniden adlandirilmaktadir.

Bu smiflandirma, 0Ozellikle AF ile iliskili semptomlar da g6z 6ninde

bulunduruldugunda, AF hastalarmin klinik ydnetimi icin yararhdir¢Sekil 1). Birgok

terapotik karar ilave bireysel faktorlerin ve komorbiditelerin dikkatlice degerlendirilmesini

gerektirmektedir.

Sessiz AF (asemptomatik); AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini gosterebilen

(iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsatgt bir EKG ile tanimlanabilen

durumdur. Sessiz AF gecici AF formlarmin herhangi biri olarak gézlenebilir(12).

‘ Atrrval fibrilzzvonun ik tam konan nébett |

v
Paroksismal l

{genelda <48 saaf)

Israre: {persistan) (=7 gun
wawa CV garsktiren)

Uzun surali 1srarea

&1yl i
B

» Kahey

(kabul adilan)

Sekil 1Farkli AF tipleri. AF = atriyal fibrilasyon. CV = kardiyoversiyon. Aritmi paroksismalden (kendi

kendine sonlanan ve cogunlukla <48 saat siiren) israrciya [kendi kendine sonlanmayan veya kardiyoversiyon

(CV) gerektiren], uzun sureli 1srarci (1 yildan daha uzun bir siire stiren) ve nihayetinde kalici (kabul edilen)

AF'ye ilerleme egilimi gostermektedir. Ilk baslayan AF tekraralayan ataklarin ilki olabilir veya halihazirda

kalic1 olarak adlandirilabilir.



Etiyolojiye gore ssmflama

a. Birincil ( lone ) AF: Lone AF terimi 60 yasindan geng ve kardiyopulmoner hastaliklarin
klinik yada ekokardiyografik kanitinin olmadigi bireylerdeki AF’dir. Bu hastalar
tromboembolizm ve mortalite agisindan iyi bir prognoza sahiptirler. Zaman gectikce lone
AF’li hastalar yaslanma yada sol atriyum genislemesi gibi kardiyak bozukluklarin
gelismesi nedeniyle bu tanimin disina ¢ikarlar, tromboembolizm ve mortalite riskleri artar
(13).

b. Jkincil AF: Akut miyokart enfarktiisii (ME), kardiyak cerrahi, perikardit, miyokardit,
hipertroidizm, akut akciger 6demi, pulmoner emboli gibi hastaliklarla birlikte alkol ve
cesitli ilag kullanimi sonucu olusan AF’dir. Bu gibi durumlarda AF, primer problem
degildir ve altta yatan sorunun giderilmesi genellikle aritmiyi sonlandirir (13).

Atriyal fibrilasyon’un ortaya ¢ikmas: kalp kapak hastaliklari, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati ( HKMP ve DKMP ), iskemik kalp hastaliklar1 gibi kronik sebeplerle de
iliskili bulunmustur. Bu hastaliklar atriyumda inflamasyon ve genisleme gibi yapisal
degisikliklere yol acarlar(14). AF ile iliskili ilging bir durum Wolf Parkinson White
sendromudur (WPWS). Cogu olguda aksesuar yolun ortadan kaldirilmasi aritmininde

dizelmesine neden olur(15).

Hasta sinus sendromlu hastalarda AF gelisimine siklikla rastlanir. Uzun sinis
duraklamalarina ve sints bradikardisine eslik eden atriyal refrakterlikteki dizensizlik
aritmi baslamasinin nedeni olarak kabul edilmistir(16). ilging olarak lone AF olarak
adlandirilan ¢ogu hasta ataklarini sints bradikardisi sirasinda gece yasar, bu durum da
benzer mekanizmalar: akla getirir. Geng saglikl atletlerde gorulen AF de benzer sekilde

vagal tonusda artisa bagl olarak meydana gelir(17).
2.1.3 Atrial Fibrilasyon Epidemiyoloji ve Prognoz

AF genel populasyonun %1-2’sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 yil icinde
muhtemelen artis gosterecektir(18-19). Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografik
(EKG) kayitlar1 ile saptanmis olandan ¢ok daha blyik bir oranda AF hastasi mevcuttur.
Akut inme hastalarinda giinlik EKG takibiyle ve EKG holter takipleriyle bile 20 hastadan
1’inde AF tanimlanmaktadir. AF hastalar1 uzun sire tan1 konmadan kalabilmekte ve AF’si

olan birgok hasta hastaneye basvurmamaktadir (sessiz AF) (20). Bu nedenle, AF’nin



gercek prevalansi populasyonun %2’sine yakindir (20). Amerika’da 2.2 milyon, Avrupa’da
4.5 milyon AF’l1 hasta oldugu tahmin edilmektedir.

AF prevalansi 40-50 yaslarinda <%0.5 iken 80 yasinda %5-15 olacak sekilde, yasla
birlikte artmaktadir(18-19)(21-23). Yasam boyu AF gelisim riski 40 yasina ulagmis
olanlarda yaklasik %25°tir(24). Son yillarda populasyonun yas ortalamasinin artmasi,
kronik kalp hastahg: prevalansmin artmasi, gelismis tani ydntemleriyle daha sik tan
konulmas: gibi nedenlerden dolay: AF ile hastaneye basvuru oraninda yaklasik %66
oraninda artis oldugu tespit edilmistir(25). Ulkemizde TEKHARF calismasmin 2000 yili
verilerine gore erigkinlerde AF sikhg: 1990 yilinda binde 3.5 iken 1998 yilinda binde 7.1
olarak saptanmistir. Altmis yas Gzerindeki bireylerde ise oran 1990°da binde 12.2 iken
1998°da binde 21.6 olarak bulunmustur. Gelismis Ulkelerde, hipertansif kalp hastaligy,
AF’u olan hastalarda altta yatan en sik nedendir. Erkekler kadinlardan daha fazla
etkilenmektedir. Beyaz olmayan populasyonlarda AF prevalans: ve insidans: daha az

calisiimstir.
Prognoz

AF; 6lim, inme, diger tromboembolik olaylar, kalp yetersizligi ve tekrarlayan
hastaneye yatislar, bozulmus yasam Kalitesi, azalmis egzersiz kapasitesi ve sol ventrikil
islev bozuklugu ile iliskilendirilmektedir. Oliim oranlar1 diger bilinen mortalite
ongordiricilerinden bagimsiz olarak AF ile iki katina ¢ikmaktadir. Diger medikal
tedaviler hasta semptomlarin1 ve yasam kalitesini dizeltirken yalnizca antitrombotik
tedavinin AF ile ilgili 6lumleri azalttig1 gosterilmistir(26). Atriyal fibrilasyon, inme, KY ve
tum nedenlere bagli mortalitede uzun donemde Ozellikle kadinlarda artmis risk ile
iligkilidir(27). Atriyal fibrilasyon’lu hastalarda mortalite hizi, normal sinls ritmindeki
hastalara gore ve altta yatan hastaligin ciddiyetine bagl olarak 2 kat artmistir(28). COMET
(Carvedilol Or Metoprolol European Trial) ve Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial)
gibi blyuk calismalarda AF’nin mortalite ve morbidite agisindan bagimsiz bir risk faktoru
oldugu gosterilmistir(29-30). Kalp yetmezligi, AF’yi induklerken, AF’de KY’yi
kotdlestirir ve bu iki durumun birlikte oldugu bireyler kétl prognoza sahiptirler(31). Non-
valviler AF’li hastalarda iskemik inme hizi her yil i¢cin % 5°dir, bu durum AF’si olmayan
Kisilere gore 2-7 kat daha fazladir(12). Framingham Kalp Calismasinda, Romatizmal Kalp
Hastaligi ve AF’nin birlikte oldugu hastalarda inme riski, yaslari eslestirilmis kontrol
grubuna gore 17 kat daha fazla iken, non-romatizmal hastalara goére ise risk 5 kat fazladur.



Inme riski yasgla birlikte artmaktadir, 50-59 yaslar1 arasinda yillik risk AF’li hastalarda %
1.5 ken, 80-89 yaslari arasinda bu oran % 23.5’lere ¢ikmaktadir(32).

AF’de inme cogunlukla agirdir ve uzun vadeli 6zirlilik veya olim ile
sonuclanmaktadir. AF inme riskinde 5 kat artisa yol agmaktadir ve tim inmelerin beste biri
bu aritmiye atfedilmektedir. AF ile iliskili iskemik inmeler ¢ogunlukla élimculdir ve
sagkalan hastalar inme nedeniyle 6zUrli kalmaktadir ve bu hastalarin baska inme nedenleri
olan hastalara gére niks yasama olasiligi daha fazladir. Sonug olarak, AF ile ilgili inmeye
bagli 6lum riski iki kat ve bakim maliyeti 1.5 kat artmaktadir.

Ayrica tant koyulmamis “sessiz AF”  bazi “kriptojenik” inmelerin nedeni
olabilir(33). Gegici iskemik atak ve kranial goriintileme yontemleriyle saptanmis klinik
olarak sessiz inmeler de degerlendirildiginde non-valviiler AF’a bagli serebral iskemi
sikhigy, yillik %7 seviyelerine ulasmaktadir(34). Paroksismal AF, kalici veya israrci AF ile
ayni inme riskini tasimaktadir(35). Diger yandan AF’ye bagl hastaneye yatislar kardiyak
aritmiler icin yapilan tiim basvurularin tgte birinden sorumludur. Akut koroner sendrom,
kalp yetersizliginin agirlasmasi, tromboembolik komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi bu
yatiglarin ana nedenlerdir. AF vaskiler demans da dahil olmak Gzere bilissel islev
bozukluguna yol acabilir. Kiglk gozlemsel calismalar asemptomatik embolik olaylarin
belirgin bir inme olmaksizin AF hastalarinda bilissel islev bozukluguna katkida
bulunabildigini 6ne siirmektedir(33). Dolayisiyla yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi
AF’si olan hastalarda bozulmaktadir. AF’si olan hastalarda saglikli kontrollere, genel
populasyona veya sinus ritminde koroner kalp hastaligi olan hastalara gére anlaml: olarak
daha kotl yasam kalitesi g6zlenmektedir(36). Sol ventrikul (LV) fonksiyonu ¢ogunlukla
diizensiz yuksek ventrikil hizi, atriyal kontraktil fonksiyon kayb: ve artmis diyastol sonu
LV dolum basinci ile bozulmaktadir. Hem hiz kontrolii hem de sinds ritminin korunmasi

AF hastalarinda LV fonksiyonunu iyilestirebilir.

Yakin zamanda Onerilen bir semptom skoru (EHRA skoru Tablol) AF sirasinda
g6zlenen semptomlarin degerlendirilmesinde basit bir yol saglamaktadir. EHRA skoru
yalnizca AF’ye atfedilebilen ve sinis ritminin yeniden saglanmasi veya etkili hiz kontroli

ile duzelen veya azalan semptomlar1 degerlendirmektedir.



Tablo 1 EHRA skoru

AF ile ilgili semptomlarin simiflandirmas: (EHRA skoru)

EHRA sinifi Aciklama
EHRA | “Semptom yok”
EHRA I “Hafif semptomlar”; normal gunlik aktivite

etkilenmemektedir.

EHRA 111 “Ciddi semptomlar”; normal gunluk aktivite
etkilenmektedir.

EHRA 1II “Oziirliluge yol acan semptomlar”; normal

gunlik aktivite gerceklestirilememektedir.

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birligi.

2.1.4 Patofizyolojik Mekanizma ve Etiyoloji
A. Atriyal Faktorler
a. Atriyal Fibrilasyon Nedeni Olarak Atriyal Patoloji

AF’de meydana gelen en sik histopatolojik degisiklik atriyal fibrozis ve atriyal kas
kalinhginda kayiptir. Fakat bu durumu eslik eden kalp hastahgina bagli olan
degisikliklerden ayirt etmek zordur. Atriyal fibrozis, AF baslangicini tetikleyebilir ve
fibroz bantlarin normal atriyal liflerle yer degistirmesi iletimdeki homojenite kaybindan
sorumlu olabilir(37). Daha hafif fibrozisi olan kapak hastalarinda kardiyoversiyon daha
basarili olmaktadir ve bu fibrozisin persistant AF gelisimine katkida bulundugunu
dusiindiirmektedir(13).  Interstisyel  fibrozis, atriyal —miyositlerin  apopitozisine,
miyofibrillerin, glikojen granillerinin ve hucreleri bir arada tutan ve iletisimi saglayan
elektriksel baglantilarinin kaybina baghidir. Bu durum AF’ye eslik eden KY’deki atriyal
dilatasyonu tetikleyen neden olabilir(38). Atriyumun dilatasyonu, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) dahil birgok molekiler yolu aktive etmektedir. Gerilmeye bagli
olarak Anjiotensin-2 salimimi artmakta ve atriyal dokudan anjiotensin converting enzim

(ACE) salinimi artmaktadir(39). Dolayisiyla Anjiotensin inhibisyonu fibrozisi azaltarak



AF’yi oOnleyebilir(40). Kalp yetmezliginde gorulen elektriksel sessiz bolgeler (skar
dokusu), voltaj azalmasi, iletim yavaslamasi yasa bagli atriyum degisiklikleriyle
benzerdir(41). Atriyal fibrilasyon etiyolojisi ve predispozan faktorler Tablo2’de

belirtilmistir.

Tablo 2 Atriyal Fibrilasyon Etiyolojisi ve Predispozan Faktorler

Elektrofizyolojik bozukluklar

Artmis otomatisite ve iletim bozukuluklari
Atriyal basing artisi

Kapak hastaliklar:

Miyokardiyal hastaliklar

Sistemik veya pulmoner hipertansiyon
Intrakardiyak Kitleler

Atriyal iskemi

Koroner arter hastalig

inflamatuvar ve infiltratif atriyal hastahklar
Perikardit, amiloidoz, miyokardit

Yasa bagh atriyal fibrotik degisiklikler
Tlaclar

Alkol, kafein

Endokrin bozukluklar

Hipertiroidi, feokromasitoma

Otonomik degisiklikler



Parasempatik aktivite artisi

Sempatik aktivite artisi

Atriyum duvarmn primer veya metastatik hastahklar:
Postoperatif

Kalp, akciger ve 6zofagus operasyonlari

Konjenital kalp hastahklar:

Norojenik

Subaraknoid kanama, hemorajik olmayan inme
Idiyopatik (lone AF)

Ailesel AF

b. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar1

Eldeki veriler otomatisite ya da ¢ogul reentran dalgaciklarin séz konusu oldugu
“fokal” tetikleyici mekanizmalar1 desteklemektedir; ancak bu mekanizmalar birbirini
dislamaz ve bir arada bulunabilir. AF igin kaynak olabilecek bir odagin
tanimlanabilecegini ve bu kaynagin ablasyonunun AF’yi durdurabilecegini gosteren
g0Ozlemler fokal bir odagin oldugunu desteklemektedir(42). Bu hizli atriyal vurularin en sik
kaynagi pulmoner venler olmakla beraber bu odak Marshall ligamenti, superior vena cava,
crista terminalis, sol posterior serbest duvar, koroner sintisde de bulunabilir(43). Histolojik
caligmalarda elektriksel Ozellikleri koruyan kardiyak hticrelerin pulmoner venlerin icine
dogru uzandigi ve AF’nin primer olarak bu pulmoner venler tarafindan tetiklendigi tespit
edilmistir(44). AF hastalarinda PV’lerdeki atriyal dokunun refrakter dénemi, kontrol
hastalarindakine ya da AF hastalarinda atriyumun diger bdlgelerindekine gére daha kisadir.
Bu iletimdeki heterojenite reentran ve devamli AF’yi dogurabilir(45). Coklu dalga
hipotezinde herhangi bir zamandaki dalgalarin sayis1 refraktor periyoda, Kitleye ve
atriyumun farkli yerlerindeki ileti hizina baghdir. Kisa refraktor periyodlu ve gecikmis
iletimi olan buyuk bir atriyal doku dalgalarin sayisini artirir ve strekli AF’ye neden
olabilir(13).
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c. Atriyal Elektrisel Yeniden Yap:lanma

AF siresi 24 saatten kisa ise farmakolojik ve elektriki kardiyoversiyon, daha
basarilidir, bununla beraber daha uzun streli AF’de sinus ritminin saglanmas: daha az
olasidir(46). Bu gozlemler “atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyonun yolunu agar” 6zdeyisini
dogurmustur. AF’ye egilimdeki artis, etkili refrakter donemlerin giderek kisalmasive atak
siresinin uzamasiyla iliskilidir ve bu vaka elektrofizyolojik yeniden bi¢cimlenme olarak

adlandiriimstur.

Yeniden bicimlenme ve elektriksel refrakterlikteki degisiklikler yaninda, uzun
streli AF atriyal kasilma islevinde bozulmaya neden olmaktadir. Direngli AF periyodu
sonrast sinus ritmi saglansa bile atriyal kontraksiyonun duzelmesi glnler ve haftalar
strebilmektedir ve bu kardiyoversiyon sonrasi antikoagilasyon siresi hakkinda 6nemli
ipuclar1 vermektedir(13).

d.Genetik yatkinlik

AF, 6zellikle erken baslangicli AF ailesel bir bilesene sahiptir(47). Ge¢cmis yillarda,
AF ile iliskili bircok kalitsal kardiyak sendrom tanimlanmistir. Hem kisa ve uzun QT
sendromlar1 hem de Brugada sendromu ¢ogunlukla AF’yi iceren supraventrikiler aritmiler
ile iliskilendirilmektedir(48). AF ayrica hipertrofik kardiyomiyopati, ailesel bir ventrikiler
pre-eksitasyon formu ve PRKAG genindeki mutasyonlar ile iliskili anormal LV hipertrofisi
gibi cesitli kalitsal durumlarda siklikla meydana gelmektedir.

e. Atriyal Fibrilasyon’u Destekleyen Diger Faktorler

Atriyal fibrilasyon gelismesinde RAAS’in 6nemi ile ilgili veriler ¢cogalmaktadir
(49). Kardiyoversiyon sonrasi tekrarlayan AF gelisimi acisindan amiadoronla birlikte
irbesartan, yalnizca amiadorona gore daha disik insidansa sahiptir(50). RAAS inhibisyonu
yalniz basina veya diger tedavilerle kombine olarak AF olusumunu veya devamini birkag
mekanizmayla 6nleyebilmektedir(51). Bunlar daha atriyal basing ve duvar geriliminde
azalma, sol atriyum (SA) ve sol ventrikilde yapisal yeniden bicimlenmenin (fibrozis,
dilatasyon, hipertrofi) 6nlenmesi, nérohormonal aktivasyonun inhibisyonu, kan basincinin

distrme, KY’nin dnlenmesi, hipopotaseminin dénlenmesi gibi etkileri sayilabilir(13).
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B.Atriyal fibrilasyon ile iligkili kardiyovaskiler ve diger durumlar

AF cesitli kardiyovaskuiler durumlar ile iliskilendirilmektedir. Eslik eden tibbi
durumlar AF'yi sirdiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF'nin yerlesmesi icin
katkida bulunmaktadir. AF ile iliskili durumlar, basit nedensel faktérler olmaktan ziyade

global kardiyovaskdler risk ve/veya kardiyak hasar icin de belirtectirler.

- Yaslanma olasilikla yasa bagl atriyal miyokart kaybi ve izolasyonu ve bununla

iligkili iletim sorunlar: nedeniyle, AF gelisim riskini arttirmaktadir.

-Hipertansiyon insidans: (ilk tan: konan) AF icin ve inme ve sistemik
tromboembolizm gibi AF ile ilgili komplikasyonlar igin bir risk faktorudr.

-Semptomatik kalp yetersizligi [New York Kalp Dernegi (NYHA) siif 11-1V] AF
hastalarinin %30'unda bulunmakta, ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizligi siddetine
bagli olarak kalp yetersizligi olan hastalarin %30-40'1na varan bir kisminda bulunmaktadir.
Kalp yetersizligi hem AF'nin bir sonucu (6rn. tasikardiyomiyopati veya akut baslangich
AF'de dekompansasyon) hem de artmis atriyal basinca ve asir1 hacim yika, ikincil
valviler disfonksiyon veya kronik nérohumoral stimilasyona bagli olarak bir aritmi

nedeni olabilir.

Yuksek bir ventrikiil hizi olan ancak higbir yapisal kalp hastaligi belirtisi olmayan
hastalarda LV islev bozuklugu gdzlendiginde tasikardiyomiyopatiden stphelenilmelidir.
Bu durum, iyi AF hiz kontrolii veya sinus ritmine dénusim saglandiginda LV islevinin

normallesmesi veya iyilesmesi ile dogrulanmaktadir.

-Kalp kapak hastahklan AF hastalarinin yaklasik %30'unda bulunmaktadir. Sol
atriyal (SA) gerilmeye bagli olarak gelisen AF, mitral darlik ve/veya yetmezliginin bir
erken evre belirtisidir. AF aort kapak hastaliklarinin ge¢ evrelerinde de meydana
gelmektedir. Bununla birlikte "Romatizmal AF" gec¢miste sik rastlanan bir bulgu iken,

gunimizde Avrupa'da nispeten seyrektir.

Birincil elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak (zere, kardiyomiyopatiler
Ozellikle gen¢ hastalarda artmis AF riski tasimaktadir. Goreceli olarak seyrek rastlanan
kardiyomiyopatiler AF hastalarmin %10'unda bulunmaktadir. "Tek basina(lone)" AF'si
olan hastalarin kigtk bir kismi "elektriksel” kardiyomiyopatiler icin bilinen mutasyonlar:
tasimaktadir.
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-Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalarin %10-15'inde AF ile
iliskilendirilmektedir. Bu iliski gecmiste inme veya gecici iskemik atak gecirmis ve atriyal

septal defekti olan hastalarin antitrombotik tedavisi icin dnemli klinik etkilere sahiptir.

-AF riski olusturan diger konjenital kalp defektleri arasinda blyuk arterlerin
transpozisyonu icin yapilan Mustard operasyonundan sonra veya Fontan ameliyatindan

sonra, tek ventrikul olan hastalar yer almaktadir.

-Koroner arter hastah@ AF popilasyonunun en az %20'sinde mevcuttur.
Komplike olmayan koroner arter hastaliginin tek basina (atriyal iskemi) AF'ye yatkinhigi
artirip artirmadigi ve AF'nin koroner perflizyon ile nasil etkilestigi belirsizdir.

-Asikar tiroid islev bozuklugu AF'nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlastirabilir. Yeni anketlerde, hipertroidizmin veya hipotiroidizmin
AF poptlasyonlarinda nispeten daha seyrek oldugu bulunmustur, ancak subklinik tiroid

islev bozuklugu AF'ye katkida bulunuyor olabilir.

-Obezite AF hastalarinin %25'inde bulunmaktadir, ve ortalama vicut Kitle indeksi
buyiik bir AF calisma kaydinda 27.5 kg/m? olarak belirlenmistir (orta diizeyde obeze
esdeger).

-T1ibbi tedavi gerektiren DM, AF hastalarmin %20 'sinde bulunmaktadir ve atriyal
hasara katkida bulunabilir.

-Kronik obstruktif akciger hastahgi, AF hastalarmin %10-15'inde bulunmaktadir
ve muhtemelen AF icin spesifik bir yatkinlastiric1 faktoér olmaktan ziyade genel olarak
kardiyovaskuler risk igin bir belirtegtir.

-Uyku apnesi, Ozellikle hipertansiyon, DM ve yapisal kalp hastaligi ile iliskili
oldugunda atriyal basing ve boyutunda go6zlenen apne ile indiklenen artiglar veya

otonomik degisimler nedeniyle AF icin fizyopatolojik bir faktor olabilir.

-Kronik bébrek hastahg AF hastalarmin %10-15'inde bulunmaktadir. Bébrek
yetersizligi, kontrolli veriler seyrek olmasina karsin AF ile ilgili kardiyovaskuler

komplikasyon riskini arttirabilir(12).
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2.1.5. Atrial Fibrilasyon Tedavisi

AF hastalarmin tedavisi AF ile iliskili agir komplikasyonlarin dnlenmesini ve
semptomlarin azaltilmasmi amacglamaktadir. Bu tedavi hedefleri 0zellikle yeni saptanan
AF’nin ilk basvurusuyla birlikte paralel olarak izlenmelidir. AF ile ilgili
komplikasyonlarin 6nlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikil hizinin kontroliine ve eslik
eden kardiyak hastaliklarin yeterli tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler halihazirda
semptomlar1 hafifletebilir ancak semptomlarin ortadan kalkmasi kardiyoversiyon,
antiaritmik ilag tedavisi veya ablasyon tedavisi ile yapilacak ilave bir ritim kontroli
tedavisi gerektirebilir.

AF’nin kendiliginden sonlanmas: sik rastlanan bir durumdur. ilk kez AF atag:
gelisen hastalarin %70’inde ritim kendiliginden sinds ritmine déner. Spontan dénuslerin

siklig1 atriyal remodeling nedeni ile sonraki ataklarda giderek azalir.

AF’nin kardiyak hemodinami Uzerinde cesitli etkileri vardir; ventrikil dolusuna
atriyal katkinin ortadan kalkmasi, sol ve sag ventrikilde diyastol sonu basincinin ve
hacmin dusmesi, atriyumlarda ortalama diyastolik basincin artmasi, pasif diyastolik dolus
siresinin kisalmas: ve muhtemelen atriyoventrikiiler kapaklarda yetersizlik gelismesidir.
R-R intervalinin duzensizlesmesi kalp debisini belirgin derecede azaltarak, pulmoner
kapiller wedge basincini ve sag atriyum basincini artirip kalp hizindan bagimsiz, olarak
hemodinamik sonuglar1 olumsuz etkiler. Bu nedenle sinls ritminin saglanmas: 6zellikle
gecmis yillarda yaygin sekilde desteklenmistir. Ancak AF kronik bir hastalik oldugundan,
ister paroksismal ister persistan AF olsun hastalarin gogunda tekrarlama riski yuksektir.
Sinls ritminin saglanmas: ve korunmasina karar verilen hastalarda antiaritmik ilaglarin
baslanmasi yakin takip ve hastaneye yatis gerektirir. Bunun nedeni torsades de pointes gibi
proaritmilerin riskinin farkl ilaglar arasinda degismesi, 6zellikle yapisal kalp hastaligi olan
hastalarda antiaritmik ilaglardan kaynaklanan proaritmi ve ani kardiyak 61im riskinin g6z

oninde bulundurulmas: gerektirir.
A.Hiz ve ritm tedavisi:
a.Akut hiz kontroli

Uygun olmayan bir ventrikil hizi ve ritmin duizensizligi AF hastalarinda
semptomlara ve agir hemodinamik rahatsizliga neden olabilir. Hizli bir ventrikil yanitina

sahip hastalar ¢ogunlukla ventrikill hizinin akut kontrolline ihtiya¢ duymaktadirlar. Stabil
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hastalarda, hiz kontroli beta-blokerlerin veya nondihidropiridin kalsiyum kanal
antagonistlerinin oral yolla uygulanmas: ile saglanabilir. Ciddi bozukluk bulunan
hastalarda, atriyoventrikiler digtm iletiminin hizlica yavaslatilmasinda i.v. verapamil
veya metoprolol ¢cok kullanisli olabilir. Akut kosullarda, hedef ventrikil hiz1 genellikle 80-
100 bpm olmahdir. Secilmis hastalarda ve Ozellikle ileri derecede bozulmus LV
fonksiyonu olan hastalarda, amiodaron kullanilabilir. Yavas ventrikil hizlarinin gozlendigi
AF atropine (0.5-2 mg i.v.) yanit verebilir ancak semptomatik bradiaritmisi olan bircok
hasta acil kardiyoversiyon veya sag ventrikile gecici bir kalp pili elektrodu
yerlestirilmesine ihtiyag duyabilir. Hiz kontrol tedavisine akut olarak baslanmasmin
ardindan genelde bir uzun vadeli hiz kontrol stratejisi uygulanmalidur.

b. Farmakolojik kardiyoversiyon

Bircok AF nobeti ilk saatler veya gunler icin kendiliginden sonlanmaktadir. Eger
tibbi agidan gerekliyse, (6rn. ciddi bozukluk bulunan hastalarda), yeterli hiz kontrolline
ragmen semptomatik kalan hastalarda veya ritm kontroll tedavisinin izlendigi hastalarda,
farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacin bolus uygulamas: ile

baslanabilir.

Antiaritmik ilaclar ile konversiyon hizi DCC ile oldugundan daha dusiktir, ancak
uyanik sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF niksinin 6nlenmesi igin
antiaritmik ila¢ tedavisi se¢imini kolaylastirabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon gegiren
cogu hasta ventrikuler proaritmi, sinis dugumi arresti veya atriyoventrikiler blok gibi
proaritmik olaylarin saptanmasi igin ila¢ inflizyonu sirasinda ve ardindan bir slire boyunca
(cogunlukla ilag eliminasyon yar1 6mrinin yaklasik yarisi kadar) strekli tibbi gdzetim ve
EKG takibi gerektirmektedir. Tekrarlanan oral farmakolojik kardiyoversiyon (“hap cepte”
tedavisi”)bu tip bir girisimin givenliliginin belirlenmesinden sonra sec¢ilmis ambulatuar
hastalarda uygun olabilir(52). Farmakolojik kardiyoversiyon icin ¢esitli ajanlar mevcuttur.
Kaisa sureli (6zellikle 24 saat) AF’si olan hastalara intravendz yolla verilen flekainid sinus
ritminin yeniden saglanmasi Uzerine belirli bir etki gostermektedir (6 saatte %67-92).
Olagan doz 10 dakika boyunca 2 mg/kg’dir. Hastalarin cogunlugu intravenéz uygulamadan
sonraki ilk saat icinde sinds ritmine donmektedir. Flekainid atriyal flutter’in veya israrci
AF’nin sonlandirilmasinda nadiren etkilidir. Diger yandan oral flekainid uygulamasi yeni
baslayan AF icin etkili olabilir. Onerilen dozlar 200-400 mg’dir (ayrica, bkz. “hap cepte”
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yaklasmmi). Flekainid anormal LV fonksiyonunu ve iskemiyi iceren altta yatan kalp

hastalig1 bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Cesitli plasebo kontrollii randomize ¢alismalar yeni baslayan AF’nin sinus ritmine
dontsiminde propafenonun etkinligini gostermistir. Birkag saat icinde, beklenen donlisim
orani intravendz kullanimdan sonra %41 ila 91 arasinda bulunmustur (10-20 dakika
boyunca 2 mg/kg). Plasebo ile tedavi edilen hastalarda karsilik gelen erken ddénisiim
oranlar1 %10-29 olarak belirlenmistir. Propafenon israrci AF’nin konversiyonu ve atriyal
flutter icin yalnizca sinirh bir etkinlige sahiptir. Flekainid ile benzer olarak, propafenon
anormal LV fonksiyonunu ve iskemiyi iceren altta yatan kalp hastaligi olan hastalarda
kullanilmamalidir. Buna ilave olarak, zayif b-bloke edici Ozelliklerine bagli olarak,
propafenon agir obstruktif akciger hastahginda kullanilmamalidir. Konversiyona kadar
gecen zaman 30 dakika ila 2 saat arasinda degismektedir. Propafenon oral yolla

uygulanmasi halinde de etkilidir (2 ila 6 saat arasinda konversiyon).

Amiodaron ile kardiyoversiyon flekainid veya propafenondan birka¢ saat sonra
meydana gelmektedir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24 saatte gdzlenen yaklasik
konversiyon orani, %40-60 dizeyinde iken amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-
90’a yukselmistir. Kisa ve orta dénemde, amiodaron kardiyoversiyon saglamamaktadir.
Yirmi dort saatte, timiinde olmasa da bazi randomize calismalarda amiodaron kontrole

gOre daha iyi etki gostermistir.

Yeni baglayan AF’si olan hastalarda, dozlar arasinda 10’ar dakika beklenmek
suretiyle, her biri 10 dakika boyunca 1 mg’lik bir veya iki infizyon halinde uygulanan
ibutilid, bilinen az bir etkisi olan ilaglar1 igceren bir kontrol grubunu veya plasebo kontroli
barindiran, cesitli iyi dizenlenmis randomize c¢ahsmalarda 90 dakika iginde ~ %50
oraninda konversiyon oranlari gostermistir. Konversiyona kadar gegen zaman ~ 30
dakikadir. En Onemli yan etki cogunlukla surekli olmayan polimorfik ventrikil
tasikardisidir ancak DCC gerekebilir ve QTc arahigmin ~ 60 ms kadar artmasi
beklenmektedir. Bununla birlikte ibutilid AF’ye gore atriyal flutter konversiyonu icgin daha
etkilidir.

Flekainid ve propafenon arasinda cesitli karsilastirmalar yapilmis ancak yalnizca
bir calisma flekainid igin daha iyi konversiyon (sinlis ritminin saglanmasi) oranlari

gostermistir (swrasiyla, %90 ve 64). Diger yandan ibutilid, hastalarin %71’inde
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konversiyon gosterirken, propafenon hastalarin %49’unda konversiyon gostermis, ancak

ibutilid grubunun %210’unda strekli olmayan ventrikiler tasikardi gortilmistur (Tablo3).

Ozet olarak, yeni baslayan AF’si olan uygun hastalarda (genelde 48 saatten kisa
stiren), sinds ritmine farmakolojik kardiyoversiyon icin intraventz flekainid veya
propafenon (ciddi yapisal kalp hastaligi olmayanlarda) veya amiodaron (yapisal kalp
hastaligi olanlarda) denenebilir. Beklenen konversiyon orani ~15-120 dakika icinde

>0650"dir. Ibutilid etkilidir ancak ciddi proaritmi riski inmal edilemez.
Diger ilaclar :

Iki farkli sotalol dozajina kars: plasebo etkisini karsilastiran bir calismada %14
(2/14 hasta), %11 (2/11 hasta) ve %13 (2/16 hasta) konversiyon oranlar: bulunmustur. Bu

farklar anlamli olmamustur.

AF’si olan 79 hastada yapilan bir ¢alismada (kontrol grubu olmayan), hastalarin
%13’0 intraventz b-bloker (metoprolol) tedavisinden sonra sinds ritmine konversiyon
gOstermistir. Atenolol karvedilol, bisoprolol, propranolol, timolol veya esmolol icin hicbir

onemli rapor yaymlanmamustir.

Plasebo ile verapamili karsilastiran yeterli blylklige sahip higbir randomize
kontrollii calisma yayinlanmamistir. Verapamili flekainid, esmolol veya propafenon ile
karsilastiran cahismalarda, verapamil verilen 17, 24 ve 29 hastada sirasiyla %6, %12 ve
%14 oraminda sinus ritmine dondsim olmustur. Dolayisiyla kanitlar verapamil igin az

olmasina karsin, bildirilen konversiyon oranlari ihmal edilebilir bir etkiye isaret etmektedir

Digoksin AF’nin sonlandirilmast igin etkili degildir. Yedi giinden daha kisa suren
AF’si olan 239 hastada yapilan bir ¢alismada, 16 saatteki konversiyon orani plasebo ile
tedavi edilen hastalarda %46 ve digoksin verilen hastalarda %51 olmus; 40 ve 82 hastada
yapilan diger iki ¢calisma ise, sirasiyla %47’ye karst %40 ve %32’ye kars1 %14 (digoksine
kars1 plasebo) konversiyon oranlar1 saptamistir.Sonu¢ olarak, digoksinin hicbir etkisi

olmadigina dair iyi kanitlar bulunmaktadir.
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Tablo 3 Yakin zamanda baslayan AF’nin farmakolojik konversiyonu igin ilaglar ve dozlar:

ilag

Doz

izlem dozu

Riskler

Amiodaron

1 saat boyunca 5 mg/kg i.v.

50 mg/h

Hipotansiyon,Bradikardi,
Sinus ritmine gecikmis

AF konversiyonu

Flekainid

Uygulanabilir degil

Belirgin  yapisal kalp

hastaligi olan hastalar

icin uygun degildir;

QRS
dolayisiyla QT araligmi

suresini ve
uzatabilir ~ ve  atriyal
fluttera konversiyona ve
ventrikullere 1:1 iletime
baghh olarak ventrikiil

hizmi artirabilir.

Thutilid

10 dakika boyunca 1 mg i.v.

10 dakika beklemeden
sonra 10 dakika boyunca

1mgi.v.

QT araligmin uzamasina
ve torsades de pointes’a
neden olabilir; anormal
T-U dalgalarn veya QT

uzamasi izlenmelidir.

Propafenon

10 dakika boyunca 2 mg/kg
i.v. veya 450-600 mg p.o.

Belirgin  yapisal  kalp

hastaligi olan hastalar
icin uygun degildir; QRS
suresini uzatabilir;

ventrikul  hizmi  biraz

yavaslatacaktir ancak
atriyal fluttera
konversiyona ve
ventrikullere 1:1 iletime
bagli olarak ventrikul

hizmzi artirabilir.

Vernakalant

10 dakika boyunca 3 mg/kg

(RYA

15 dakikalik istirahatten
sonra 10 dakika boyunca
2 mg/kg i.v.’lik ikinci

infuzyon

kadar
klinik

Bu zamana
yalnizca
calismalarda
kullanilmigtir(53-55).
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‘Hap cepte” yaklasim:i

Ayda bir kez ila yilda birkez AF nuksleri olan secilmis, ylksek derecede
semptomatik hastalarda kullanilan tedavi seklidir. Hastane icinde uygulanan oral
propafenon 3.saatte plasebo alan 121 hastanin 22’sine (%18) kars1 119 hastanin 55’inde
(%45) konversiyon saglamistir. Daha kicuk calismalarda, hem propafenon hem de

flekainid benzer bir etki gostermistir.

Orta 0Olcekli bir calismaya gore, oral propafenon (450-600 mg) veya flekainid (200-
300 mg) hasta tarafindan hastane disinda gtivenli (hizli iletili atriyal fluttera yol acan 1/569
nobet) ve etkili sekilde (%94, 534/569 ndbet) uygulanabilir(52). Bu yaklasim sik olmayan
(6rn., ayda bir kez ila yilda bir kez) AF nuksleri olan secilmis, yiksek derecede
semptomatik hastalarda kullanilabilir. “Hap cepte” tekniginin hayata gegirilmesi amacuyla,
hastalar endikasyonlar ve kontrendikasyonlar icin taranmalidirlar ve oral tedavi etkinligi ve
guvenliligi hastanede test edilmelidir. Hastalara AF semptomlar1 meydana geldiginde

flekainid veya propafenon almalari soylenmelidir.
Dogru akim kardiyoversiyon

Dogru akim kardiyoversiyon AF’nin sinus ritmine konversiyonu icin etkili bir
yontemdir. Islem Ug hafta boyunca yeterli antikoagiilasyonun veya AF’nin kesin bir
baslangictan itibaren <48 saat surdigunun belgelenememesi durumunda, atriyal
trombuslarin dislanmas: icin Transosefagial ekokardiyografi (TOE) yapilmahdir. Eger
asistoli veya bradikardi meydana gelirse, bir kalp pili kateteri veya harici pil petlerine
ihtiyac duyulabilir.

Basarili DCC genellikle sok uygulamasindan sonra iki veya daha fazla ardisik P
dalgasinin varhig: olarak belgelenen, AF sonlanmas: olarak tanimlanmaktadir. Kanitlar
monofazik defibrilatérlere gore daha dusuk enerji gereksinimleri ve daha blyuk etkinlikleri
nedeniyle bifazik harici defibrilatérlerin kullanimin1 desteklemektedir. Calismalar bifazik
dalga formlar: kullanildiginda AF igin DCC’nin ilk sok basari oraninda anlamli bir artis

gOstermistir.
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B-Antitrombotik tedavi

Genellikle inmeyle sonuglanan emboliler nedeniyle AF’nin en cok korkulan
komplikasyonudur. Klinik calismalarin warfarin verilmeyen kollar1 AF’de artmis inme
riski ile ilgili olabilecek Kklinik ve ekokardiyografik risk faktorlerini tanimlamistir (56-57).
AF’de inme risk faktorlerini analiz eden iki yeni sistematik derleme; gecmiste
inme/GiA/tromboembolizm varlhigi, yas, hipertansiyon, diyabet ve yapisal kalp hastaligmin
onemli risk faktorleri oldugu sonucuna varmistir(57). Iki boyutlu transtorasik
ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik islev bozuklugunun varhg: ¢cok degiskenli
analizde inme icin bulunan tek bagimsiz ekokardiyografik risk faktortidir. TOE’de, LA
trombis varlig: (goreceli risk (RR) 2.5; p=0.04), kompleks aortik plaklar (RR 2.1; P <
0.001), spontan ekokontrast (RR 3.7; P < 0.001) ve distik LAA hizlar1 (<20 cm/s; RR 1.7,

P < 0.01) inme ve tromboembolizmin bagimsiz 6ngordurdculeridir.

Paroksismal AF’si olan hastalar risk faktorleri varliginda, israrci veya kalict AF ile
benzer bir inme riskine sahip olarak kabul edilmelidirler.“Tek basina AF”’si olan yani,
hicbir klinik kardiyovaskuler hastalik 6ykusi veya ekokardiyografik bulgusu olmayan, 60
yas alt1 hastalar 15 yil boyunca %1.3 olarak tahmin edilen ¢ok distk bir kimilatif inme
riski tasimaktadirlar. Tek basina AF’si olan gen¢ hastalarda inme olasihigi, zaman iginde
inme risk faktorlerinin yeniden degerlendirilmesinin 6nemini vurgulayacak sekilde,

ilerleyen yas veya hipertansiyon gelisimi ile artiyor gibi gérinmektedir.

Valviler olmayan AF’si olan hastalar igin bu risk faktoriine dayali yaklasim bir
kisaltma ile de ifade edilebilir: (Tablo 4) CHA2DS2-VASc [konjestif kalp yetersizligi,
hipertansiyon, yas >75 (iki kat), diyabet, inme (iki kat), damar hastaligi, 65-74 arasi yas, ve
cinsiyet kategorisi (kadin)]

Bu sema 2 puanin inme 6ykusu veya yas >75 igin verildigi ve 1’er puanin 65-74
arasi yas, hipertansiyon oykdsu, diyabet, yakin zamanda gecirilen kardiyak yetersizlik,
damar hastaligi (miyokart enfarktisii, kompleks aort plag: ve, gecmis revaskularizasyon,
PAH’a bagli ampitasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil olmak izere PAH) ve

kadin cinsiyeti icin verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir.
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Tablo 4 CHA2DS2-VASc skoru ve Oneriler

CHA2DS2-VASc kisaltmast ile, puanlama esash skorlama

Major risk faktorleri Skor

Konjestif kalp yetmezligi/LV islev bozuklugu 1

Hipertansiyon 1

Yas>75 2

Diabetes mellitus 1

Inme/GiA/tromboembolizm 2

Damar hastalig 1

Yas 6574 1

Cinsiyet kategorisi ( kadin cinsiyeti) 1

Maksimum skor 9

CHA2DS2-VASc ONERI

SKORU

>2 Oral antikoagulan

1 Oral antikoagulanveya aspirin (75-325 mg)
Ik Tercih: Oral antikoagulan

0 Aspirin (75-325 mg) veya antritrombotik tedavi verilmemesi
Ik Tercih: Antritrombotik tedavi verilmemesi

ESC Atriyal fibrilasyon tedavi kilavuzundan uyarlanmistir (58). MI - miyokart enfarktist, PAH -

pulmoner arteriyal hipertansiyon, TIA - gecici iskemik atak

AF’de “etkili inme Onleyici tedavi” olarak iyi-kontrollii vitamin K antagonistleri (OAK)
veya yeni oral antikoagiilan ajanlar énerilmektedir. Iyi inme korunmas: saglanabilmesi igin
OAK kullanan olgularda yeterli INR kontroliiniin saglanmasi ve terapotik aralikta (INR=2-

3) gecen zaman orannin en az %60-65 olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.

CHA2DS2VASc  skoru=0 ise, antitrombotik tedavi Gnerilmemektedir.
CHA2DS2VASc skoru=1 ise, doz ayarh OAK veya yeni oral antikoagllanlarin
(dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban) kullanilmas: distnilmeli, karar verirken

kanama riski ve hasta tercihi degerlendirmeye alinmalidir (siuf Ila, kanit dizeyi A). Sirf
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kadin cinsiyet nedeniyle alinan 1 puanhik skor istisna tutulmus ve bdyle bir durumda

antitrombotik tedaviye gerek olmadig: ifade edilmistir (sinif Ila, kanit diizeyi B).

CHA2DS2VASc skoru 2 ve Uzerinde ise, kontrendikasyon yoksa, doz ayarli OAK
veya yeni oral antikoagulanlar (dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban) kullaniimasi
onerilmektedir (siif I, kanit dizeyi A). Yeni oral antikoagulanlar herhangi bir ayrim

yapilmaksizin OAK ile ayni diizeyde 6nerilmektedir.

Kanama riski degerlendirmesi antikoagiilasyona baslamadan ©6nce hasta
degerlendirmesinin bir parcas: olmahdir. AF’si olan daha yash hastalarin da antikoagile
edilmelerine ragmen, intraserebral hemoraji oranlar: guncel raporlarda tipik olarak %0.1 ila
0.6 arasinda olmak suretiyle ge¢cmisten 6nemli 6lcide daha duslktir. Bu daha disuk
antikoagulasyon siddetini, daha dikkatli doz dizenlemesini veya daha iyi hipertansiyon
kontroliinii yansitabilir. intrakraniyal kanama >3.5-4.0’lik INR degerleri ile artmaktadir
daha dusik INR duzeyleri ile kiyaslandiginda kars1 2.0 ila 3.0 arasinda INR degerlerinde

kanama riskinde hicbir artis gézlenmemektedir

AF’si olan 3978 Avrupali denegi iceren bir “gercek yasam” grubu kullanilarak,
yeni bir basit kanama riski skoru, HAS-BLED (hipertansiyon, anormal bobrek/karaciger
islevi, inme, kanama 6ykusl veya yatkinligi, labil INR, ileri yas (>65), eszamanl olarak

ilaglar/alkol) gelistirilmistir (Tablo 5) .

Tablo 5 HASBLED risk skoru

Kisaltma Klinik 6zellikler Puan

H Hipertansiyon 1

A Anormal renal/KC fonksiyonu 1 veya 2
S inme 1

B Kanama Oykusu/yatkinlik 1

L Labil INR 1

E Yas >65 1
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D Ilag/alkol(her biri 1 puan) 1 veya 2

En fazla 9 puan

HT:Sistolik TA>160 mmHg, anormal renal ve KC fonksiyonu:kronik diyaliz/renal transpantasyon/serum kreatinin>200
mmol/L, anormal KC fonksiyonu:kronik hepatik hastalik(6rn.siroz)/6nemli hepatik hastalhigin biyokimyasal kaniti
(bilirubin>2 kat, ALT/AST/ALP>3kat), inme, énceki kanama Oykusi/kanama diyatezi, anemi, Labil INR: unstabil/yliksek
INR birlikte ilag kullanimi(antiplatelet,NSAID,alkol)

Verilecek tedavi ne olursa olsun (oral OAK, yeni oral antikoagulanlar, aspirin veya
aspirin-klopidogrel), kanama riski tedavi 6ncesinde degerlendirilmeli (siif I, kanit diizeyi
A), bunun i¢cin HAS-BLED skoru kullanilmal: ve skor 3 ve Uzerinde ise hastalar tedavi
stresince belirli araliklarla takip edilmelidir (sinif lla, kanit diizeyi A). Sadece HAS-BLED
skorunun 3 ve Uzerinde olmasi nedeniyle oral antikoagulan tedaviden vazgegilmemeli;
OAK veya aspirin olmasina bakilmaksizin, antitrombotik tedaviye basladiktan sonra
hastanin dikkatlice ve diizenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir. Antitrombosit tedavi
(aspirin-klopidogrel ikilisi veya 6zellikle yaslilarda sadece aspirin) ile major kanama
riskinin oral antikoagilan tedaviye benzer olabilecegi de hatirlanmalidir (sinif Ila, kanit

dizeyi B).
Optimal uluslararas1 normallestirilmis orani

Guncel olarak, antikoagiilan dizeyi gercek protrombin zamani ve standartlastiriimis
kontrol serum degeri arasindaki orandan elde edilen INR ile ifade edilmektedir. Disuk
INR’ler ile inme riski ve yuksek INR’ler ile artan bir kanama riski arasinda bir dengeye
ulasmaya dayal: olarak, valviler olmayan AF’si olan hastalarda inmenin ve sistemik
embolizmin dnlenmesi i¢in 2.0-3.0’lik bir INR muhtemelen optimal arahktir. OAK ile
antikoagiilasyonda yasanan birgok sorundan biri INR’deki ylksek birey ici ve bireyler
arasi degiskenliktir. OAK’lar ayrica anlamli ilag, gida ve alkol etkilesimlerine sahiptir.
Ortalamada hastalar kontrolli klinik calismalarda zamanin %60-65’inde 2.0-3.0’hik bir
amaclanan INR araliginda kalabilirler ancak birgok “gercek yasam” calismasi bu degerin
<%50 olabilecegini dustndirmektedir. Aslinda, zamanin <%60’inda terapétik arahgin
altinda olundugunda hastalar icin OAK’nin yarari: tamamen ortadan kalkabilir. Yaslilar igin

daha distk bir hedef INR arahg: (1.8-2.5) Onerilirken, bu herhangi bir biyik calisma
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kaynakli kanit temeline dayanmamaktadir. Grup c¢ahsmalart 1.5-2.0’hk INR’de inme

riskinde 2 kathk bir artis1 distindtrdiigii icin < 2.0 olan bir INR 6nerilmemektedir.

Aralik dahilindeki INR’nin idamesi, guvenliligi ve etkinligi, 6zellikle sitokrom
P450 2C9 geni (CYP2C9) ve K vitamini epoksit rediiktaz kompleks 1 geni (VKORC1)
basta olmak Uzere, OAK tedavisinin farmakogenetiginden etkilenebilir. CYP2C9 ve
VKORC1 genotipleri warfarin dozu gereksinimlerini etkileyebilirken, CYP2C9 varyanti
genotipleri kanama olaylar: ile iliskilendirilmektedir. Valviler olmayan AF’si olan tipik
hastalar icin maliyet-etkinlikten uzak olan sistematik genotipleme cogunlukla gerekli
degildir ancak OAK tedavisine baslayan yiksek hemoraji riski tasiyan hastalarda maliyet
etkili olabilir.

Kardiyoversiyon ve Tromboembolizm:

Kardiyoversiyonun ardindan artmis tromboembolizm riski iyi bilinmektedir.
Dolayisiyla, 48 saatin Uzerinde AF veya siresi bilinmeyen AF igin elektif
kardiyoversiyondan once antikoagtlasyon zorunlu kabul edilmektedir. Gozleme dayali
grup calismalarina dayal olarak, kardiyoversiyondan 6nce en az 3 hafta boyunca OAK
tedavisi (INR 2.0-3.0) verilmelidir. Kirk sekiz saatten uzun AF’nin elektriksel ve
farmakolojik kardiyoversiyonu icin tromboprofilaksi énerilmektedir. Kardiyoversiyondan
sonra sol atriyum/LAA islev bozukluguna bagli (atriyal stunning olarak adlandirilir)
tromboembolizm riski nedeniyle kardiyoversiyondan sonra en az 4 hafta boyunca OAK’a
devam edilmelidir. Inme veya AF nuksu icin risk faktorleri bulunan hastalarda,
kardiyoversiyonun ardindan sinds ritminin gorundr idamesinden bagimsiz olarak OAK

tedavisine yasam boyu devam edilmelidir.

AF baslangi¢ siresi kesin olarak < 48 saat olan hastalarda, kardiyoversiyon i.v
UFH altinda uygun bir sekilde yapilabilir ve tedaviye infizyon seklinde veya subkutan
DMAH ile devam edilebilir. Inme igin risk faktorleri bulunan hastalarda OAK’a
kardiyoversiyondan sonra baslanmali ve OAK yasam boyu devam edilmelidir. INR
terap6tik duzeyde olana kadar (2.0-3.0) UFH’e veya DMAH’a devam edilmelidir.
Tromboembolik risk faktdrleri olmayan hastalarda OAK gerekmemektedir. Hemodinamik
instabilitesi olan ve AF suresi 48 saatin Gizerindeki hastalarda (anjina, miyokart enfarktus,
sok veya pulmoner 6dem), acil kardiyoversiyon yapilmali ve kardiyoversiyondan énce
UFH veya DMAH uygulanmalidir. Kardiyoversiyondan sonra, OAK baslanmali ve heparin
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INR terapotik diizeye (2.0-3.0) gelene kadar devam ettirilmelidir. OAK tedavisinin slresi

(4 hafta veya yasamboyu) inme risk faktorlerinin varhgina bagli olacaktir.

Kardiyoversiyondan 6nceki zorunlu 3 haftalik OAK dénemi, TOE ile LA veya
LAA’de trombiis goriilmemisse kisaltilabilir. TOE yalnizca LAA igindeki veya sol
atriyumun herhangi bir yerindeki trombusu gostermekle kalmayip, ayn1 zamanda spontan
eko-kontrast veya kompleks aort plagmmi da tammlayabilir. Erken kardiyoversiyon
gerektiginde, kardiyoversiyon o6ncesi OAK hasta secimine veya potansiyel kanama
risklerine bagl olarak verilemediginde veya yiiksek bir LA/LAA trombis riski oldugunda
TOE kilavuzlugunda kardiyoversiyon stratejisi deneyimli ekip ve uygun olanaklar mevcut
ise 3 haftahk kardiyoversiyon 0Oncesi antikoagulasyona alternatif  olarak
onerilmektedir(59). Eger TOE’de LA trombiisi saptanmazsa, UFH veya DMAH’a
kardiyoversiyondan énce baslanmali ve bu uygulama OAK ile hedef INR’ye ulasilana

kadar strdirtlmelidir.

Eger TOE’de sol atriyumda veya LAA’da bir trombiis saptanirsa, en az 3 hafta
boyunca OAK (INR 2.0-3.0) tedavisi gerekir ve bu siirenin sonunda TOE tekrar
edilmelidir. Eger trombis acikca c¢o6zilmuisse, kardiyoversiyon yapilabilir ve
kardiyoversiyondan sonra OAK yasam boyu devam edilir. Eger trombis hala asikarsa,
Ozellikle AF ile ilgili semptomlar kontrol edildiginde, ritm kontrol stratejisi bir hiz
kontroli stratejisine degistirilebilir ¢uinki kardiyoversiyonun yapilmas: halinde yiiksek bir

tromboembolizm riski vardir.

2.2. Protez kapak hastalarinda antikoagulasyon:

Oral antikoagilan tedavi operasyon sonrasindaki ilk ginlerde baslanmaldir.
Intravendz heparin ile INR yeterli diizeye gelmeden 6nce etkili bir antikoagiilasyon
saglanmasi olanakl hale gelir. Operasyon sonrasindaki ilk bir ay iginde tromboemboli riski
ozellikle yuksektir ve bu dénemde antikoagulasyon derecesinin hedef degerden daha disuk
olmasina izin verilmemelidir. Ayrica antikoagillan tedavi bu donemde daha sik

izlenmelidir.
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Hedef INR degeri

Optimum INR degerinin se¢ciminde hastanin risk faktorleri ve kullanilan protezin
trombojenisitesi (0zgll INR degerlerinde bu kapakta saptanan tromboz oranina iliskin
bildirimlere gore belirlenen) dikkate alinmahdir. Bildirilen tromboemboli oranlar: belirli
bir protez trombojenisitesi konusunda yeterli diizeyde rehberlik saglamaz; ¢unki hastayla
iliskili cok fazla faktorden ve veri toplama yodntemlerinden etkilenir. Ne yazik Ki
ginimizde farkli INR degerlerini Kkarsilastiran Klinik calismalar, segcme &lcutlerinin
smirlamalari, az sayida hastanin kisa stirelerle izlenmesi ve farkli yéntemler kullanilmasina
bagli olarak meta analize uygun olmama gibi nedenlerle genel anlamda ¢ok distk diizeyde
rehberlik saglayabilmektedir. Tablo 6 Hastalayla iliskili ve mekanik kapakla iligkili risk
faktorlerine gore hedef INR dlzeyleri belirtilmistir.

Tablo 6 Mekanik protezler igin hedef INR degerleri

Protezin trombojenisitesi(a) | Hastayla iliskili risk faktorleri(b)
Risk faktori yok >1 risk faktori
Dusuk 2.5 3
Orta 3 3.5
Yuksek 3.5 4

(a)Protez trombojenisitesi: Dustik=Carbomedics (aort pozisyonu), MedtronicHall, St. Jude Medical
(Silzone’suz); Orta=Bjork-Shiley, diger iki yaprakcikli kapaklar; Yuksek=Lillehei-Kaster, Omniscience,
Starr-Edwards.(b) Hastayla ilifikili risk faktorleri: mitral, trikiispid veya pulmoner kapak replasmans;
Onceden tromboemboli dykusu; atriyal fibrilasyon, sol atrium ¢ap: >50 mm; sol atriumda yogun spontan
kontrast; herhangi bir derecede MD;solVEF <%35, pihtilasma emiliminin artmas:

Mitral pozisyondaki kapaklarda aortik pozisyondakilere gore tromboemboli riski
cok daha fazladir. Aortik pozisyondaki mekanik protezler icin INR 2-3 arasinda tutulmal
iken, bileaflet kapaklar ve Medtronic Hall kapaklar icin INR 2.5-3.5 arasinda olmalidir.
Mitral pozisyondaki tim mekanik protezler igin ise INR 2.5-3.5 aras: tutulmalhidir (60) .

INR degerinin 4.5’in Uzerinde olmasi1 durumunda major kanama riski dikkate deger
diizeyde, 6.0’nin Gzerinde olmasi durumunda ise Gssel olarak artmaktadir. Bu nedenle INR
degerinin >6.0 olmasi antikoagulasyonun tersine gevrilmesini gerektirir. Ancak kanamasi

olmayan protez kapakl hastalarda intravendz K vitamini kullanilmamalidir; ¢inki
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INR’nin hizli diismesi durumunda kapak trombozu olusmasi riski vardir. Hasta hastaneye
yatirilmali, oral antikoagtlan ilag kesilmeli ve INR’nin kademeliolarak azalmasina izin
verilmelidir. Ileri yastaki bireylerde ve kalp yetersizligi varhiginda antikoagilan ilacin
kesilmesinden sonra INR’nin kendiliginden azalmasi daha yavastir. INR degerinin >10.0
olmasi halinde, taze donmus plazma kullanilmas: dustntimelidir. Bélgesel kontrole uygun
olmayan aktif kanama varsa, antikoagulasyonun tersine cevrilmesi konusunda daha agresif
davranilmal, taze donmus plazma ve uyarlanmis intravenéz K vitamini dozlar
kullanilmalidir. Terap6tik INR dizeyleriyle birlikte kanama meydana gelmesi siklikla,

altta yatan patolojik bir nedene baglidir ve bunun tanimlanmasi ve tedavisi 6nemlidir.

INR degerinin yilksek oranda degiskenlik gostermesi kapak replasmanindan sonra
sag kalimda azalmanmin en glgli tahmin gostergesidir. Kendi kendine antikoagulasyon
tedavisinin INR degiskenliginde azalma sagladigi gosterilmis oldugundan, gerekli egitim
ve pratik saglandiktan sonra kendi kendine antikoagullasyon uygulamas: bu yetiye sahip

olan tiim hastalara tavsiye edilmelidir.
2.3.Pulmoner embolide(PE) antikoagulasyon:

Antikoagilan tedavi, PE’li hastalarin tedavisinde ¢ok dnemli bir rol oynar. PE’li
hastalarda antikoagulasyona hemen baslamanin gerekli oldugu, 1960’h yillarda yapilan ve
plaseboya karsi fraksiyonlanmamis heparin uygulamasinin sagladigi faydalari gosteren,

buytk bir ¢galismanin sonuglarina dayanmaktadir.

Pulmoner emboli’de baslangigta uygulanan antikoaguilasyonun amaci; kabul
edilebilir kanama komplikasyonlari oramyla, 6lumi ve tekrarlayan olaylari dnlemektir.
Parenteral antikoagulanlarla tedaviyi takiben genellikle oral K vitamini antagonistlerine
(OAK) baslanir. Randomize kontrollu bir ¢alismada, yalnizca OAK ile tedaviye baslama,
heparini takiben OAK uygulanmasiyla Karsilastirilmis ve yalmizca OAK uygulanan
hastalarda yineleyen vendz tromboemboli (VTE)’nin ¢ kat daha yiksek oldugunun
gosterilmesiyle, OAK’lara ek olarak, baslangicta heparin uygulanmasmin gerekli oldugu
ortaya konmustur. Standart heparin, DMAH ya da fondaparinuks ile antikoagiilasyona en
az 5 gin sireyle devam edilmelidir. Proksimal (Derin Ven Trombozu) DVT’si olan
hastalarda yapilmis iki klinik ¢aligmada, 5-7 giin sureyle uygulanan standart heparinin,
sonrasinda yeterince uzun sire oral antikoagilan tedavi uygulanmasi kosuluyla, 10-14 giin
streyle verilen fraksiyonlanmamis heparin kadar etkili oldugu bildirilmistir. Warfarin

tedavisine olabildigince erken donemde ve mumkunse, baslangi¢ parenteral antikoagilan:
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ile ayn1 glinde baslanmalidir. Uluslararas: normallestirilmis oran (INR) pes pese en az 2
gin 2.0-3.0 bulundugunda,parenteral antikoagulanlar kesilmelidir. Hastalarin uzun dénem
antikoagulan tedavi suresi hastalarin risk faktorlerine ve etiyolojiye gore ayarlanmaktadir.
Uyarilmamis PE’li hastalara en az 3 ay sireyle warfarin tedavisi uygulanmaldir. Daha
sonra butln hastalar, soresi belirsiz tedavinin risklerine karsi1 yararlari agisindan
degerlendirilirler. Siresi belirsiz antikoagiilan tedavi, uyarilmamis ilk proksimal DVT ya
da PE atagmi geciren ve kanama riski disuk olan hastalarda, hastanin tercihiyle de
uyumluysa tavsiye edilir. ikinci uyarilmamis DVT ya da PE geciren hastalarin ¢cogunda

yine suresi belirsiz tedavi tavsiye edilir.
2.4 Warfarin ve Yeni nesil tedavi

Warfarin, K vitamininin olagan yapim yikimmi bozmaktadir. K vitamini,
pihtilasma etmenlerinin amino-ucunda yer alan 0zgil glutamik asit reziddlerine bir
karboksil grubu ekleyen gama karboksilazin yardimc: etkenidir. Fosfolipitlerin zarlara
baglanabilmeleri i¢in, bu etmenlerin gama karboksilasyonu gereklidir. Warfarin, gama
karboksilaz icin gerekli bir yardimc: etken olan K vitamininin indirgenmis bicimini
olusturmaktan sorumlu bir enzim olan K vitamini epoksit indirgeyiciyi engellemektedir.
Warfarin varliginda, pihtilasma etmenleri olan Faktér VII, 1X, X protein C protein S
uretilmekte; ancak gama karboksilaz ile islevsel bicimlerine doniismeleri engellenmekte
bu da pihtilasmayr engelleyici bir etki olusturmaktadir. Warfarin tedavisinin
dezavantajlari; antikoagulan yanitin ¢cok degisken olmasi, ilag metabolizmasinda etkili
enzimin genetik polimorfizmi, diyet ile alinan K vitamini miktari, cesitli ilag, gida ve
bitkisel tedavilerden etkilenmesidir. Yapilan klinik ¢alismalarda, hedef INR degerlerine
ulasmada, Tip 2 CYP2C9 aleli tasiyanlarda %17, Tip 3 CYP2C9 alelinde, homozigot Tip
1 aleli tastyanlara oranla %37 daha az miktarda warfarin gereksinimi oldugu
saptanmistir. Ayni1 zamanda, Vitamin-K epoksi rediktaz (VKOR) enziminin Tipl
polimorfizmi olanlarda da hedef INR degerine ulagsmada, daha az warfarin dozunun
gerektigi saptanmistir. Buna gore, Asya kokenli hastalarda ve CYP2C9 genetik
varyasyonu olan hastalarda warfarinin baslangic ve idame dozunun azaltilmas:
gerekebilir. Parasetamol, amiodaron, eritromisin, digoksin, flukonazol, floksetin,
metronidazol, salisilatlar, sulfametoksazol, tamoksifen ve tiroid hormonu warfarinin
antikoagtlan etkisini arttirirlar; antitiroid ilaclar, barbituratlar ve karbamazepin ise azaltir
(61). Bununla birlikte warfarinle bildirilmis daha birgok ila¢ etkilesimi bulunmaktadir.

Warfarin etkisini degistirebilecek bitkisel ilaclar; Ginkgo biloba, ginseng, bromelainler,
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sarimsak, danshen (Salvia miltiorrhiza kokd) , dong quai (Angelica sinensis-Cin
melekotu) ve kizilcik benzeri bir meyve (cranberrry) warfarin’in etkisini artirabilir.
Koenzim Q-10 ve St. John’s wort (Sar1 kantaron otu) kullanimu ile genellikle Warfarin’in
etkisinin azaldig1 g0zlenmistir. Smirh sayida bulgular greyfurt suyunun, warfarin alan
bazi hastalarin INR yanitlarini tutarl olarak yikseltebilecegini gosterir. Ciger, brokoli,
bruksel lahanasi ve yesil yaprakli sebzeler gibi bazi yiyecekler cok miktarda K vitamini
icerdiklerinden dolay:r PT/INR yanitinda azalmaya neden olabilirler. Fazla miktarda
alkoliin akut kullanimi, warfarinin metabolizmasini1 engelleyebilir ve INR yanitlarinda
artis|a neden olabilir. Tam aksine, cok miktarda kronik alkol alimi warfarinin
metabolizmasmi uyarabilir. Warfarin kullaniminda olusan bu zorluklara bagl olarak yeni

antikoagulan ila¢ ihtiyacit dogmustur.

2.4.1 YENI ANTIKOAGULAN iLACLAR

AF'de inmenin oOnlenmesi icin cesitli yeni antikoagllan ilaglar oral direkt trombin
inhibitorleri (6rn., dabigatran eteksilat ve AZD0837) ve oral faktor Xa inhibitorleri (6rn.,
rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban, YM150, vs.) olmak (zere iki sinifta

genis capta gelistirilmektedir(12).

A.Dabigatran

Dabigatran etexilate oral bir 6n ilagtir, bir serum esteraz: tarafindan reversible,
direkt, kompetetif bir trombin inhibitori olan dabigatrana donusturulur(62-63). Verilen
dozun %80°’i bobreklerden atilir, yarilanma omri 11-15 saattir, diyet ve ilag etkilesim
potansiyeli dusuktir. RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy) AF hastalarinda inme ve sistemik emboli agisindan dabigatran ve warfarinin
etkinlik ve guavenliliklerinin kiyaslandigi prospektif ve randomize bir c¢aligmadir.
Dabigatran ginde 2 kez 110mg veya 150mg verilmis, warfarin dozu ise INR 2-3 arasi
tutulacak sekilde ayarlanmistir. Calismaya CHADS2 skoru ortalama 2.1 olan 18.113 hasta
dahil edilerek 2 yil boyunca takip edilmistir. Primer sonlanimlarda inme ve sistemik
emboli acisindan dabigatran 110mg dozunun (%1.54/yil) warfarinden (%1.71/y1l) asagi
olmadigi, dabigatran 150 mg dozunun (%21.11/y1l) ise warfarinden daha Gstiin oldugu
bulunmustur(63). Major ve 6limciil kanamalar agisindan diisik doz dabigatran warfarine
gore daha az riskli iken yuksek doz dabigatran warfarinle benzer riskli saptanmistir.
Intrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da warfarinden daha diisiik oranda gézlenmistir.
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Dabigatran dusuk dozda gozlenmeyen ancak ylksek dozda gozlenen bir yan etki ise
warfarine kiyasla artmis gastrointestinal kanamalardir. Dabigatran ¢aligmalarinda myokard
enfarktlsi veya akut koroner sendromlar primer sonlanim olarak degerlendirilmemistir.
RE-LY caligmasmin orijinal sonuclarina bakildiginda dabigatran kullanan hastalarda her
iki dozda da myokard enfarktiisii warfarin kullanan gruba gore anlaml: olarak daha sik
gOrulmuistlr. Sonuclar tekrar degerlendirilip revize edildiginde ise MI sikliginda anlaml
olmayan bir artis olmakla birlikte diger myokardiyal iskemik olaylarda benzer
bulunmustur. Iki tedaviyi karsilastiran tiim cahsmalarin meta-analizinde ise dabigatran ile
artrms MI ve akut koroner sendrom riski gozlenmistir(64). Dabigatranin kardiyak riski
henliz net aydinlatilamamis olup daha ayrintili incelenmesi gerekli gorinmektedir.
Herhangi bir nedenden 6liim orani1 warfarinde %4.13/y1l; dabigatran 110mg’da %3.75/y1l
(RR 0.91; 95% CI 0.80-1.03; p=0.13); dabigatran 150mg’da %3.64/yildir (RR 0.88; 95%
Cl, 0.77 t0 1.00; p = 0.051) olarak tespit edilmistir.

B.Apixaban

Apixaban oral yolla alinan, hizli emilimli, yar1 6mri 12 saat olan, dortte biri
bobreklerden atilan, direkt ve kompetetif faktér Xa inhibitoridir(65). Aspirin ve
apixabanin kiyaslandigt AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to
Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for
Vitamin K Antagonist Treatment) ¢alismasina vitamin K antagonisti kullanmaya uygun
olmayan 5.599 AF hastas1 dahil edilmistir. Calisma cift-kér, randomize  sekilde
yapilmis, ki farklt grubaapixaban 2x5mg veya aspirin 81-324mg/gln verilmis,
hastalar ortalama 1,1 y1l izlenmistir. Ara analizde primer sonlanimlar agisindan apixabanin

ustanlag gordlerek calisma erken sonlandirilmistir.

Apixabanin AF hastalarinda warfarin ile kiyaslandigi ARISTOTLE (Apixaban for
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) calismast,
18.201 hastanin dahil edildigi, ortalama CHADS?2 skorlar1 2,1 olan hastalarin ortalama 1,8
y1l boyunca takip edildigi randomize, ¢ift-kor bir calismadir. iki gruba ayrilan hastalara
apixaban 2x5mg veya INR 2-3 arasi tutulacak sekilde doz ayarli warfarin tedavisi
verilmistir. Inme ve sistemik emboliyi iceren primer sonlanimlarda apixabanin (%1.27/y1l)
warfarinden (%1.60) Ustiin oldugu ortaya ¢ikmustir. Major kanama warfarin grubunda
(%3.09/y1l), apixaban grubuna (%2.13/yil) kiyasla daha sik gelismistir. Ayrica apixaban
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daha az intrakraniyal kanamaya ve mortaliteye neden olmustur. Apixabanin primer

sonlanimdaki Ustlnltgu alt grup analizinde de gorulmuistdr.
C.Rivaroxaban

Rivaroxaban hizl etki baslangich, oral, direkt aktive faktdr X inhibitérudir(62).
Rivaroxabanin tcte biri degismeden bobrekler yoluyla atilirken kalani karaciger tarafindan
metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla atilir(21). ROCKET-AF ¢alismas: (Rivaroxaban
Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for
prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) kapak hastaligi olmayan
AF hastalarinda warfarin ile  Rivaroxabani kiyaslayan yapilan ¢ift kor, randomize
¢cok  merkezli bir c¢alismadir. Calismaya CHADS?2 skor ortalamalar: 3.5 olan 14.264
hasta dahil edilmis hastalar ortalama 590 giin boyunca izlenmistir. Rivaroxaban grubunda
hastalara giinde tek doz 20mg veya 15mg (kreatin klerensi 30-49mL/dak olan hastalara)
rivaroxaban , warfarin grubuna INR 2-3 arasi tutulacak sekilde warfarin verilmistir. Her iki
gruba  korlugu korumak amaciyla bir plasebo tablet de verilmisti. ROCKET-AF
verilerinde primer sonlanimda inme ve sistemik emboli a¢isindan rivaroxabanin (%1.,7/yil)
warfarinden (%2.2/y1l) asagi olmadigi gosterilmisir, ancak dstunlik saptanmamistir. Major
kanamalar agisindan rivaroxaban ve warfarin gruplar: arasinda belirgin fark gézlenmemis
(srastyla %3.6 ve %3.4; p=0.58), ancak gastrointestinal sistem major kanamalari
rivaroxaban grubunda (%3.2) warfarin grubuna (%2.2) kiyasla daha sik gelismistir
(p<0.001). intrakraniyal ve dliimctl kanamalar ise rivaroxaban ile anlaml: sekilde daha az
siklikta ortaya c¢ikmistir.Bununla birlikte RE-LY, ARISTOTLE ve AVERROES
calismalarina kiyasla ¢calismaya dahil edilen hastalarin CHADS?2 skorlar1 daha yiiksektir.

Tablo 7 Yeni Nesil Oral Antikoagtlanlar

Dabigatran (RE-LY) Rivaroxaban (ROCKET-AF) | Apixaban (ARISTOTLE)
Etki Direkt trombin inhibitérl | Direkt faktér Xa inhibitori Direkt faktor Xa
inhibitora
Etki 0,5-2saat 3-4 saat 3-4 saat
baslangici

2x110mg veya 2x150mg | 1x20mg 2x5mg
Doz
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Yari 6mdar

11-15ssaat

5-13 saat

9-14 saat

Atilim Renal (%80) 2/3’U karaciger, 1/3’ renal %251 renal, %75 gayta
Antidot Diyaliz Yok Yok
CHADS2 2.1 3,5 2,1
skoru
Dabigatran 110mgRR
0.90; %95 CI 0.74-1.10;
non-inferiorite icin
i <0.001 s
I_n:ne ykeya p<0.00 non-inferiorite icin | non-inferiorite igin p<0.001,
sistemt p<0.001,iistiinlik icin p=0.12
emboli istiinliik icin p=0.01
Dabigatran 150mg RR
0.65; %95 CI 0.52-0.81;
Ustinlik igin p<0.001
Major Dabigatran
kanama 110mgp=0.003
p=0.58 p<0.001
Dabigatran 150mg
p=0.32
Intrakraniyal | Dabigatran 110mg
kanama
p<0.001 p=0.02 p<0.001
Dabigatran 150mg
p<0.001
3.GEREC VE YONTEM

Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri arasinda poliklinigimize basvuran, herhangi

bir nedenle OAK tedavi alan ve poliklinigimizde dizenli takiplerini yaptiran 235 hasta

calismaya dahil edildi.

Calismaya alinma 6lciitleri, hastanin ¢alismaya katilmay: kabul

etmesi ve 15 yasindan biyuk olmasiydi. Calismaya katilmay: reddeden, hakkinda bilgi

alinamayan ve diizenli olarak poliklinik kontroliine gelmeyen hastalar ¢alismaya alinmadi.

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakdltesi etik kurulundan onay
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alindiktan sonra baslandi. Hastalar ¢alisma hakkinda ayrintili bir sekilde bilgilendirildi,

s0zlu ve yazili onamlar1 alindi. Bilgiler hasta ya da birinci derece yakinlarindan edinildi.

Demografik ve klinik verilerin ¢ikarilmasi icin, yas, cinsiyet, bilinen arteryel
hipertansiyon, DM, KAH, tirotoksikoz, KY, romatizmal mitral kapak tanisi, kalp kapak
protezi, daha 6nce gegirilmis iskemik inme veya gecici iskemik atak veya sistemik emboli
oykulsu, kanama Oykusu, kanama, periferik emboli, coumadin over doz nedeniyle klinik
yatis1 ve klinik yatislarda hastalarin taze donmus plazma ,eritrosit slispansiyonu alip
almadig1 sorgulandi. Ayrica hastalarin poliklinik kontrollerine ne kadar siklikla geldigi
arastirilip maliyet analizi yapildi. Egitim duzeyi, HT, DM, AF, koroner arter hastahgi,
hastanin yasadig: yer arastirilarak etkin INR duizeyini gosteren TTR (Time in Therapeutic
Range) (Etkin INR dizeyi sayisi/toplam kontrol sayist X 100) diizeyiyle olan iliskileri
arastirildi. AF ve AVR nedeniyle antikoagulasyon tedavi alan hastalarin etkin INR
dizeyleri 2-3 aras1 olarak kabul edildi. Trombojenitesi daha yuksek olan mitral kapak icin
etkin INR duzeyi 2.5-3.5 olarak kabul edildi. Ayrica klinik calismaya alinan hastalarin

prospektif olarak takiplerinde stroke, kanama gibi komplikasyonlar: arastirilds.

Cahismada elde edilen veriler degerlendirilirken, kayit ve istatistiksel analiz icin
SPSS 15.0 istatistik paket programi kullanildi. Normal dagilima uyan degiskenler ortalama
+ standart sapma, normal dagilmayan degiskenler ortanca ve siklikla n (%) seklinde ifade
edildi. Kategorik verilerin Karsilastirilmasinda ki kare testi kullanildi, Normal dagilima
uyan parametrelerin Kkarsilagtirilmasinda student-t testi normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda ise Mann whitney U testi kullanildi. Sirekli degiskenler arasindaki
dogrusal iliskiler Pearson korelasyon analizi ile test edildi

4.BULGULAR
4.1 Hastalarin demografik 6zellikleri

Calismaya uygunluk ve dislama kriterlerine gore 235 hasta alindi. Hastalarin
ortalama takip sreleri 12.9+ 6 ay olarak tespit edildi. Hastalarin 152’si (%64.7) kadin ve
83’0 (%35.3) ise erkek idi. Hastalarin yas ortalamas: 60 olarak saptandi (Tablo 8).
Hastalarin 130°u (%55.3) AF, 105’i (%44.7) protez kapak nedeniyle warfarin tedavisi
almaktaydi. Protez mitral kapag: olan hasta sayis1 (83-%35.3), protez aort kapag: olan
hasta sayisindan(72-%211.5) fazlaydi. Hastalarin terap6tik aralikta gegen INR zaman orani
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(TTR) 46.5 = 20.8, TTR etkin hasta sayis1 72(%30.6) olarak tespit edildi. AF nedeniyle

Warfarin tedavi alan hastalarin Chads2vasc skoru 2.06£2 olarak tespit edildi.

Tablo 8 Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikler Hasta sayis1
235
Atrial fibrilasyon n(%) 130 (55.3)
Protez kapak n(%) 105 (44.7)
Aort protez kapak n(%) 27 (11.5)
Mitral protez kapak n(%) 83(35.3)
Takip suresi 12.9+ 6
Kadin say1(%) 152 (64.7)
Yas 60+ 14
TTR 46.5 = 20.8
TTR etkin hasta sayis1 n(%) 72 (30.6)

4.2.Protez Kapak veya AF nedeniyle OAK tedavi alan hastalarin demografik

dzelliklerinin karsilastirilmas:

Warfarin tedavisi alan hastalar, protez kapagi olan ve atriyal fibrilasyonu olan
hastalar olarak ikiye ayrilarak demografik Ozellikleri incelendi (Tablo 9). AF olan
hastalarin yas ortalamas: 67+ 10, protez kapag: olan hastalarin yas ortalamasi 53+ 13
(p:0.006) anlamli farkh olarak idi. AF’nin Ozellikle yash hastalarda daha sik gortlmesi bu
anlamh farklihigin ortaya cikmasinda etkili olmustur. AF si olan da risk faktorlerinin
varligina ve sayisina gore warfarin tedavisi baslandigindan AF nedeniyle warfarin tedavisi
alan hastalarin protez kapak nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalara gore kronik

hastaliklar1 anlaml1 olarak daha fazla olarak tespit edildi.

Protez kapagi olup warfarin tedavisi alan hastalarda TTR dizeyi(%49.9), AF
nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalardan(%43.9) anlamli olarak daha etkili bulundu(p=
0.027). Bununla uyumlu olarak etkin diizeyde TTR ye sahip hasta sayis1 protez kapagi olan
hastalarda AF’li hastalara gore daha fazla tespit edildi. (41-%39; 31-%23 sirasiyla,
p:0.012). Protez kapak hastalarmin warfarin tedavisi nedeniyle yillik poliklinik kontrol
sayisi 14 + 6 olarak bulunurken, AF’si olan hastalarda yillik poliklinik kontrol sayis1 11 +
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5idi (p<0.001). Dolayisiyla protez kapak hastalarinin yillik poliklinik maliyet 791 Turk

lirasi, AF hastalarinin yillik poliklinik maliyeti 616 Turk liras: olarak hesapland:

(p<0.001).

Tablo 9 Protez Kapag: veya Atrial Fibrilasyonu Olan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Atrial fibrilasyon Protez kapak P
n:130 n:105
TTR 439+21.1 49.9 20 0.027
TTR Etkin dizey hasta| 31 (23) 41 (39) 0.012
sayis1 nN(%)
Cinsiyet
Kadin n(%) 84(%64.8) 68(64.6) 0.981
BMI 29.2+£2.6 28.3+£2.3 0.006
Yas 6711 53+13 0.001
Yillik  takip sayisi| 11+6 14+6 <0.0001
n(%)
Koroner arter hastaligi| 46 10 <0.0001
n(%)
Diyabet n(%) 43 (33.7) 6 (5.7) <0.0001
Hipertansiyon n(%) 117 (90.0) 57 (54.3) <0.0001
Kalp yetersizligi n(%) | 7 3 0.346
Stroke n(%) 25 13 0.156
Chads2vasc 2.06+2
Kullandigz ilaglar
Statin n(%) 33 (25.4) 8 (7.6) 0.001
NSAI n(%) 11 (8.5) 7 (6.7) 0.06
ACEI n(%) 68 (52.3) 27 (25.7) <0.001
Digoksin n(%) 11 (8.5) 10 (9.5) 0.7
ASA n(%) 18 (13.8) 16 (15.2) 0.7
B Bloker n(%) 108 (83.1) 67 (63.8) 0.001
Kalsiyum Kanal Blokeri |54 (41.5) 52 (49.5) 0.7
Aldaktone n(%) 17 (13.1) 14 (13.3) 0.9
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Egitim 0.008
IIkokul ve alt1 n(%) 122 (93.8) 87 (82.9)

Ortaokul ve Ustlin(%) |8 (6.2) 18 (17.1)

Uzakhk 0.148
Konya merkez n(%) 92 (70) 83 (79)

Iice ve kdy n(%) 38 (29) 22 (21)

Poliklinik maliyet 616 £+ 309 791 £ 338 <0.001
Kanama n(%) 25(19) 28(26.7) 0.175
Kranial kanama n(%) 0 (0) 3(2.9) 0.05
GIS kanama n(%) 4 (3.1) 2 (1.9 0.5
Takipte stroke n(%) 6 (5.7) 6 (4.6) 0.7
Periferik emboli n(%) 5(3.8) 6 (5.7) 0.5
Yuksek doz n(%) 21(16.2) 25(23.8) 0.3

Her iki grupta da ilkokul ve alt1 egitim diizeyine sahip hasta sayisi1 cogunluktaydi.
AF grubunda ilkokul ve alt: okuma sayis1 122(%93), protez kapak hastalarinda ilkokul ve
alt: okuma sayis1 87 (%82.9) olarak tespit edildi. Buna karsin protez kapak hastalarinda
ortaokul ve Gzeri okuma yazma orani AF hastalarina gore anlamli farkl olarak tespit edildi
(p:0.008).

Her iki grup da benzer kanama oranlar: gorildi. AF nedeniyle warfarin tedavisi
alan 25 hastada (%19) ve protez kapak nedeniyle warfarin alan 28(%26.7) kiside kanama
goruldd. AF’li hastalarda hi¢ kraniyal kanama gortlmezken, protez kapak hastalarinda
3(%2.9) hastada kraniyal kanama tespit edildi(p=0.05). Takipte stroke gelisen hasta sayis1
AF’si olan hastalarda 6 (%5.7), protez kapak hastalarinda ise 6 (%4.6) olarak tespit edildi
(p=0.3). Warfarin over dozlu (ylksek doz) hasta sayis1 AF’li hastalarda 21(%16.2), protez
kapak hastalarinda 25 (%23.8) olarak bulundu (p=0.3).

4.3. TTR duzeyini etkiledigini dustintlen faktorlerin karsilastiriimasi(Tablo 10

Hastalarin 209°u (%88.9) ilkokul ve alt1 egitim dizeyi, 26’s1 (%11) ortaokul ve
Uzeri egitim diizeyine sahipti. Hastalar egitim diizeyine gore gruplara ayrildiginda ilkokul
ve alt1 egitim diizeyine sahip hastalarin TTR duzeyi ortalamasi 45.6 £20, ortaokul ve st
egitim dizeyine sahip hastalarin TTR duzeyi ortalamasi 54 +19.8 olarak tespit edildi
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p=(0.05). Takip edilen hastalarin 175’i (%74.5) Konya merkezden, 60’1 (%25.5) ise ilce
ve koylerden kontrol icin gelmekteydi. Konya merkezden gelen hastalarin TTR degeri
ortalamasi ve ilge ve koylerden gelen hastalarin TTR degeri ortalamas: benzerdi (47.4 +21.
2+20; 44.2+20 siwrasiyla, p=0.3). Buna karsin protez kapak hastalarinin TTR dlzeyi
ortalamas: (49.9 +20), AF hastalarmin TTR duzeyi ortalamasindan(43.9 £ 21.1) anlamh
olarak farkli tespit edildi(p=0.027). Cinsiyetin TTR dlzeyi ortalamas:1 Uzerinde etkisi
gorulmedi. Kadin hastalarin TTR dilizeyi ortalamas: 46.4+20 ve erkek hastalarin TTR

diizeyi ortalamasi 46.4+20 olarak hesapland: (p=0.8).

Tablo 10 TTR duzeyini etkiledigi distindlen faktorler

Degisken Grup TTR Degeri P
Egitim dlizeyi 0.05
IIkokul ve alt1 45.6 +20
Ortaokul ve Ustii 54 +19.8
Uzaklik 0.3
Konya merkez 47.4 £21
Iice ve koy 44.2 +20
AF 439+21.1 0.027
Protez kapak 49.9 £20

Cinsiyet 0.8
Kadin 46.4+20
Erkek 46.8+22
Yas 0.012
65 yas alt 49+19.6
65 yas st 42121
Hipertansiyon 0.002
Var 44120
Yok 53+19
Diyabet 0.3
Var 43+19
Yok 47+21
Protez aort 62.3+17 0.01
Protez mitral 47.2+20

37



SVvVO 0.13
Var 51+21
Yok 45+20

Hipertansiyonu olan hastalarin TTR dlzeyi ortalamas: (44+20), hipertansiyonu
olmayan hastalarin TTR dlzeyi ortalamasindan(53+19) anlamli olarak farkl bulundu
p=0.002). Protez aort kapagi olan hastalarin TTR diizeyi ortalamas: 62,3+17, protez mitral
kapagi olan hastalarin TTR duzeyi ortalamasi 47.2+20 anlamli diizeyde farkl: olarak tespit
edildi (0.01). Serebrovaskiiler olay (SVO) geciren hastalarin TTR duzeyi ortalamas: ile
(51£21), SVO olay gecirmeyen hastalarin TTR diizey ortalamas: (45+£20) arasinda anlamli
fark yoktu (p=0.13).

Tablo 11 Yasin Etkin TTR Ulasimina Etkisi

Yas TTR P
60 + 14 46.5 +20.8 0.003(r -0.190)
65 yas Ustll 42.8+21 p=0.012

65 yas alti 49.7+19.6

Yasin TTR diizeyi ortalamasina etkisi korelasyon analizi ile degerlendirildi(Tablo
11). Yasin, TTR duzeyi ile negatif yonde anlamli 6l¢ide farklilik oldugu tespit
edildi(p=0.003 r -0.190). 65 yas ve Ustu hastalarin TTR dizeyi ortalamas: 42.8+21olarak
tespit edilirken, 65 yas alt1 hastalarin TTR dlizeyi ortalamas: 49.7+19.6 olarak tespit
edildi (p=0.012). Sekil 2 de TTR dlzeyini etkileyen faktorlerin karsilastirilmasi

verilmistir.
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Sekil 2 TTR duzeyini etkileyen faktorler

60
54
499 49,7
50 -
40 -
30
BTTR%
20 B TTR2%
10 -
O -
AF / protez kapak  ilkokulve alti/ortaokul konya merkez/ilce ve >65yas/<65 yas
p=0.027 ve usti p=0.05 koy p=0.012
p=0.3
5. TARTISMA

Bu calismada warfarin kullanan hastalarin blytk kisminda etkin tedavi diizeyine
ulasilamadig: tespit edilmistir. Bununla birlikte protez kapakli hastalarda AF hastalarina
gOre daha etkin tedavi dlizeyi tespit edilmistir. Ayrica hipertansif hastalarda ve artan yasla
ulasilan etkin INR duzeyi daha dlstukti. Hastalarin egitim diizeyi arttikca ulasilan etkin
INR dizey oram da artmis olarak tespit edildi. Hastalarin ulasim &zelliklerine gore
geldikleri yerler ile etkin INR dlzeyleri karsilastirildiginda ise anlamal: farklilik tespit

edilmedi.

AF’li hastalarda tromboembolizm kaynakli inme ve &lumleri 6nlemede oral
antikoagulan tedavinin ¢ok etkili oldugu pek c¢ok calismada gosterilmistir(66). Bu
calismalara dayanilarak AF’si ve beraberinde risk faktorl olan hastalara antikoagulasyon
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kullanimina dair genis capl kilavuzlar yayinlanmistir(2, 66). Diger yandan protez kapak
hastalar1 da 6mur boyu antikoagulasyon tedavisini almak zorundadir. Pulmoner emboli
gecirmis ve rekurren pulmoner emboli gecirme riski olan hastalarda da uzun dénem

antikoagulasyon tedavi uygulamak gerekir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda oral antikoagulan tedavi kullanimiyla ilgili Stafford
ve Singer(67) tarafindan yapilan ¢alismalarda AF’li hastalarda 1980-81 yillar1 arasinda %7
olan oral antikoagulan tedavi oranmnin, 1992-93 vyillar1 arasinda %32’ye yukseldigi
gOsterilmistir. Ayn1 zamanda, hi¢ tedavi gormeyen hasta orani da %90’dan %48’e
gerilemistir. Bu donemde AF hastalarinda oral antikoagulan kullanimini destekleyen
{SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)(68), BAATAF (Boston Area
Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation)(69), CAFA (Canadian Atrial Fibrillation
Anticoagulation)(70) ve SPINAF (Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial
Fibrillation)}gibi biyik calismalarin yapilmis olmasi tedavi kullaniminin artmasmni
saglamistir.  GlnUmuzde yeni yapilan c¢alismalara bagli olarak oral antikoagulasyon
kullanimi1 AF hastalarinda giderek artmaktadir.  Antikoagulasyon tedaviyle beraber
hastalarin bu tedaviyi ne kadar etkin kullandigida 6nem arz etmektedir. Avrupa
kilavuzunun 2012 giincellemesinde oral antikoagulan tedavi alan hastalarin etkili inme
korunmasi saglanabilmesi icin yeterli INR kontroliinin saglanmas: ve terap6tik aralikta
(INR=2-3) gecen zaman oranmin TTR (Time in Therapeutic Range) (Etkin INR dlzeyi
sayisi/toplam kontrol sayis1 X 100) en az %60-65 olmasi gerektigi vurgulanmaktadir(71).

Ozellikle kapak hastahigi olmayan AF hastalarinda yeni nesil ilag tedavilerinin
kullanima girmesiyle, warfarin kullaniminin bu hasta gruplarinda etkin duzeyde kullanimi
ve etkin duzeyde kullanimini etkileyen faktorler ile hastalara ve sosyal glvenlik kurumuna
maliyeti daha blyik bir 6nem kazanmistir ve bizim arastirmamizin temelini olusturmustur.
Genis cografik bir bolgeye ve heterojen bir hasta topluluguna hizmet veren bir hastanede
yuruatdlen bu ¢alisma, oral antikoagulan tedavinin hastalarin blytk kisminda etkili diizeye
ulasmadigmi gostermistir. Bu da inmenin ve kanamanin birincil ve ikincil korunmasinda

karsilasilan engelleri anlamamiza yardimci olacaktir.

Caligmamiza alinan ve AF nedeniyle veya protez kapak nedeniyle oral antikoagulan
tedavi hastalarin ortalama TTR diizeyi %47 = 2lolarak tespit edildi. Bu dlizey AF
kilavuzunda belirtilen %60-65 diizeyinin oldukgca alt1 olarak tespit edildi. Ulkemizde 2013
yilinda 2262 AF’li hasta uUzerinde yapilan AFTER ¢alismasinda TTR etkin hasta yuzdesi
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%41.3, hastalarin ortalama TTR dizeyi %37 olarak tespit edilmistir. Turkiye de yapilan
600 kisinin dahil edildigi diger bir calismada AF’si olup antikoagulasyon endikasyonu olan
hastalarin sadece %30’unda oral antikoagulan tedavi kullanildig: saptandi. Bunlarin da
sadece vyarisina yakint (%47.7) kilavuzlarin  6nerdigi  hedef INR degerlerine
ulasabilmisti(72). Bizim calismamizda TTR etkin hasta sayis1 %30.6 olarak tespit edildi.
Hasta sayimizin daha az olmasi ve daha kiiguk kesitte calismanin yapilmis olmasi bu farkin
olusmasinda etkili olmus olabilir. Calismamizda protez kapak hastalarinda TTR etkin hasta
sayis1 ise 41(%39) olarak tespit edilmis olup AFTER calismasina yakin bir degere
ulasiimistir. Protez kapak hastalarinda TTR ortalamasi % 49.9 +20 AF hastalarinda 43.9 +
21.1 p=0.027 anlamli olarak farkli bulunmustur. Protez aort kapak hastalarinin ortalama
TTR dizeyi 62.3£17, protez mitral kapak hastalarmin ortalama TTR dizey 47.2+20
anlamli dizeyde farklilik tespit edilmistir(p=0.01). Protez mitral kapak hastalarinda
tromboz ihtimali daha yiiksek olmasi sebebiyle INR duizeyi 2.5-3.5 arasi istenmektedir. Bu
degerde kanama ihtimalinin artmasindan dolay:r hekimler ve hastalar daha korumali

davranip bu duzeye ¢ikmak istemediginden kaynaklanabilir.

AF olan hastalarin ortalama yillik poliklinik kontrol sayis1 11 + 5.6, protez kapak
hastalarinin ortalama yillik poliklinik kontrol sayis1 14 + 6 (p=<0.0001) anlaml: diizeyde
farkl olarak tespit edildi. Kontrol sayisindaki ve TTR ortalamasinda ki farkin olusmasinda
muhtemel etkileyici faktor protez kapak hastalarinda trombus ve kanama riskinin ylksek

olmasindan 6tird hastalarin ve hekimlerin daha dikkatli olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Hastalarin ortalama yasi 60 + 14 olarak tespit edildi. AF’un yasla beraber artis
goOstermesi sebebiyle AF hastalarinin ortalama yasi1 67 + 11, protez kapak hastalarinin
ortalama yas1 53 £ 13 anlamli farkh bulundu. Yasin TTR duzeyi ortalamasina etkisi
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde; yasin TTR dlzeyi ile negatif yonde anlaml
Olclide farklhilik oldugu tespit edildi. Hastalarin egitim durumu g6zonine alindiginda AF
hastalarinin egitim duzeyi protez kapak hastalarina gore daha distkti. AF’lu ve protez
kapakl hastalarin yas ve egitim diizeyi arasindaki anlaml: fark etkin TTR ortalamasinda
her iki grup arasinda anlaml: farkin olusmasinda 6nemli iki etken olarak gosterilebilir.
Butlin hastalar igin bakildiginda TTR dizeyinin ilkokul ve alt1 grupta 45.6 £20, ortaokul ve
Ustl grupta 54 +19.8(p=0.05) anlaml: dizeyde farkl olmas: egitim ve yas duzeyinin etkin
TTR dizeyinde etkili rol oynadigi sdylenebilir. Dolayisiyla warfarin tedavisi alan yash ve
egitim duzeyi dusik hastalarin daha iyi egitilmesi ve siki takip edilmesi tedavinin

etkinligini ve guvenilirligini artiracaktr.
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AF si olan hastalarin risk faktdrlerinin olmas: durumunda warfarin tedavisi almalari
gerektiginden, AF nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarin protez kapak nedeniyle
warfarin tedavisi alan hastalara gore kronik hastaliklari anlamli olarak daha fazla olarak
tespit edildi. Ayrica AF’u olan hastalarin yas ortalamasinin yiiksek olmasi sebebiyle kronik
hastalik sayis1 ve ila¢ kullanim diizeyi protez kapak hastalarina goére anlaml: oranda daha
fazla olarak tespit edildi. AF’lu hastalarda farkl: ila¢ kullanim diizeyinin fazla olmasi, oral
antikoagulasyon tedavisinin diger ilaclarla olan etkilesimi nedeniyle, TTR ortalamasmin

protez kapak hastalarina gére daha diisiik seyretmesinde diger bir faktor olabilir.

Bu calismadaki amaclardan bir digeri hastalarin hekime ulagimindaki
kisithiklarinin, hem protez kapak hastasinda hem de AF hastasinda TTR diizeyine etkisi
aragtirmakti. AF hastalar1  Uzerine yapilan c¢ahsmalarda bu konu yeterince
degerlendirilmemistir. Bir calismada uzaklikla etkin INR dizeyleri arasinda fark tespit
edilmemistir(72). Bu calismada AF’lu ve protez kapak hastalarmin il merkezi ve kirsal
bolgede ikamet etmeleri arasinda fark yoktu. Konya merkezden gelen hastalar ile kirsal
kesimdeki hastalarin TTR ortalamalar1 da benzerdi. Calismamizda hekime ulasimdaki
kisithliklarin etkin INR dizeyine ulasmadaki etkisi anlamli olarak bulunmamis olup bu

konuda daha genis ¢apli calismalarin yapilmas: gereklidir.

Hastalarin oral antikoagulasyon tedavisi alirken maliyetlerini hesaplamak amaciyla
hastalarin poliklinik kontroliine gelme sayilar1 ve oral antikoagulasyon sebebiyle
hastaneye yatis durumlari g6z énunde bulunduruldu. AF olan hastalarin ortalama yillik
poliklinik kontrol sayisi, protez kapak hastalarmin ortalama yillik poliklinik kontrol
sayisindan daha fazla olmasi sebebiyle AF hastalarinin poliklinik maliyeti , protez kapak
hastalarinin poliklinik maliyetinden anlaml: olarak fazla bulundu.

SVO geciren hastalarin TTR ortalamasi, SVO gecirmeyen hastalarin TTR
ortalamasinda farkl: degildi. Her iki grup arasinda anlaml: farkliligin olmamasi iki grupta
da istenilen TTR dizeyinin elde edilmeyisinden kaynaklanabilir. Ayrica daha yiksek
dizeyde TTR sahip protez kapak hastalarinda, etkin olmayan TTR dizeyinde SVO
gecirme riskinin daha ylksek olmas: nedeniyle SVO geciren hastalarin TTR ortalamasi
anlamli olmayacak sekilde daha yiksek ¢ikmistir. Protez kapak hastalarinin takiplerinde
stroke gecirme sayis1 ile AF’li hastalarin stroke gecirme sayis1 da benzer tespit edildi. Her

iki grupta da SVO duzeyinin esit olmasinda etken olarak AF hastalarinin TTR

42



ortalamasmin daha dusik ancak SVO agisindan protez kapaklara gore daha az riskli

olmasindan kaynaklanmaktadir.

Kanama sayis1 AF hastalarinda (%19), protez kapak hastalarindan (%26.7) daha az
gorilmesine ragmen bu anlamli degildi. Protez kapak hastalarinda daha yiksek INR
dizeyleri arzu edilmesi bu anlaml: olmayan artistan sorumlu olabilir. Ayrica bu ¢alisma
poliklinigimize dizenli kontrollerini yaptiran hastalar tizerinde yapildigindan, kontrol disi

hastalarin diizeyini yansitamamaktadir.

6.KISITLILIKLAR

e Takip edilen 235 hasta poliklinigimize diizenli olarak gelen hasta gruplarindan
alinmigtir. Poliklinik kontrolline diizensiz gelen hastalar ¢calismaya alinmamustir.
Bu nedenle toplumda OAK kullanom: daha az etkin seviyede olacagi
dusundlebilir. Ayrica OAK tedavi almasi gerekli olup tedavi almayan hasta

gruplar1 hi¢ azimsanmayacak sayida olabilir.

e Hasta sayisinin az olmas: hastalarin kanama ve stroke komplikasyonlarinin

karsilastirmak agisindan yeterli istatistiki glicl saglamamis olabilir.

e Sadece warfarin tedavisi alan hastalarin takibi yapildig: icin warfarin tedavisi
almayan AF hastalardaki tedavi etkinligi ve guvenilirligi degerlendirilememistir.

7.SONUC

Protez kapak nedeniyle yada AF nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarda
ortalama etkin INR dlzeyi yetersiz olarak tespit edilmistir. Protez kapak
hastalari, AF hastalarina gore daha etkin INR dizeyine sahip olmasina
ragmen bu istenilen dizeyde degildir. Etkin INR dizeyine ulasmada
hastalarin yasi, egitim diizeyi anlaml: diizeyde etki olusturabilir. Dolayisiyla
oral antikoagiilan alan hastalarda etkili tedavi dizeylerine ulasmak igin
hastalarin daha c¢ok bilgilendirilmesi ve takiplerinin daha duzenli yapilmasi

sonuglar1 diizeltebilir. Takibi zor, sosyokultirel yonden yetersiz ve uyumsuz
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hastalarda istenilen TTR dizeyi saglanamiyorsa  yeni kusak oral

antikoagulanlarin kullanilmasi bir tedavi segenegi olabilir.
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