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ÖZET

Warfarin Kullanan Hastalarda Etkin INR Monitörizasyonu ve Etkin

INR Düzeyini Etkileyen Faktörler

Amaç: Bu çal mada warfarin kullanan hastalar n ne kadar nda etkin INR düzeyini

gösteren hedef TTR’ye (Time in Therapeutic Range) ula ld  ve TTR düzeyini

etkileyen faktörlerin tespitini amaçlad k.

Yöntem: Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri aras nda poliklini imize ba vuran,

herhangi bir nedenle warfarin ile antikoagulasyon tedavisi alan ve poliklini imizde düzenli

takiplerini yapt ran hastalar çal maya dahil edildi. Hastalar n demografik özellikleri

al narak etkin INR düzeyini gösteren TTR (Time in Therapeutic Range) (Etkin INR düzeyi

say /toplam kontrol say  X 100) düzeyiyle olan ili kileri ara ld .

Bulgular: Protez kapa  olup warfarin tedavisi alan hastalarda TTR düzeyi %49.9, AF

nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarda TTR düzeyi %43.9 anlaml  düzeyde daha etkili

bulundu(p= 0.027). Protez kapak hastalar n warfarin tedavisi nedeniyle y ll k poliklinik

kontrol say  14 ± 6.1olarak tespit edilirken AF si olan hastalarda y ll k poliklinik kontrol

say  11 ± 5.6 olarak tespit edildi(p<0.001). Protez kapak hastalar n y ll k poliklinik

maliyeti 791 lira, AF hastalar n y ll k poliklinik maliyeti 616 lira olarak  anlaml   farkl

tespit edildi( p<0.001).  Ya n, TTR düzeyi  ile negatif yönde anlaml  ölçüde farkl k

oldu u tespit edildi(p=0.003 r -0.190). Hastalar e itim düzeyine göre gruplara ayr ld nda

ilkokul ve alt  e itim düzeyine sahiplerin TTR düzeyi ortalamas  45.6 ±20, ortaokul ve

üstü e itim düzeyine sahiplerin TTR düzeyi ortalamas  54 ±19.8 olarak tespit edildi

p=(0.05).

Tart ma: Oral antikoagulan(OAK) tedavi alan hastalar n etkili inme korunmas

sa lanabilmesi için yeterli INR kontrolünün sa lanmas  ve terapötik aral kta (INR=2-3)

geçen zaman oran n (TTR) en az %60-65 olmas  gerekti i bilinmektedir. Çal mam zda

OAK tedavi alan hastalar n etkin TTR düzeyine ula lamad  tespit edildi. Protez kapa

olan hastalarda ise yüksek tromboemboli riskinden dolay  istenilen düzeyde olmayan ancak

AF hastalar na göre daha etkili TTR düzeyi tespit edilmi tir. Ya  ve e itim düzeyi etkili

TTR düzeyine ula mada önemli unsur olarak tespit edilmi tir.

Sonuç: AF nedeniyle OAK tedavi alan hastalar n etkin TTR düzeylerine getirilmesi için

hastalar n daha çok bilgilendirilmesi, takiplerinin daha düzenli yap lmas  gereklidir. Takibi



v

zor, sosyokültürel yönden yetersiz ve uyumsuz hastalarda istenilen TTR düzeyi

sa lanam yorsa yeni antikoagulan tedaviye ba lanmas  planlanmal r.
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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) (effectiveINR 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 was14 ± 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 replasman

KV:          Kardiyoversiyon

DM:         Diabetes Mellitus

DMAH:   Dü ük Molekül A rl kl  Heparin

DVT:       Derin Ven Trombozu

EF:           Ejeksiyon Fraksiyonu

EHRA:     Avrupa Kalp Ritmi Birli i

EKG:        Elektrokardiyografi (EKG)

HKMP:     Hipertrofik kardiyomiyopati

HT:           Hipertansiyon

KAH:        Koroner Arter Hastal

KY:           Kalp yetmezli i

ME:          Myokard enfarktüsü

MVR:      mitral valve replasman

OAK:        Oral antikoagülan

PAH:        Periferik arter hastal

PE:          Pulmoner emboli

RAAS:     Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi

SA:          Sol atriyum

SAA:       Sol atriyal apendiks

SEK:       Spontan eko kontrast

SVO:       Serebrovasküler olay
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TÖE:     Transösefagial ekokardiyografi

TTR :     Time in Therapeutic Range

UFH :     Unfraksiyone Heparin

VTE :     Venöz tromboemboli

WPWS :  Wolff Parkinson White sendrom
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1.G  VE AMAÇ

Atriyal fibrilasyon (AF) rutin klinikte en s k kar la lan ve s kl  ya la artan

supraventriküler bir ta iaritmidir. AF’de 2 temel tedavi prensibi vard r. Bunlar; 1)

Tromboembolik olaylar n önlenmesi 2) Sinüs ritminin sa lanmas  ve devam ettirilmesi

veya ventrikül h n kontrolüdür. AF ile ili kili morbidite ve mortalitenin önemli bir

sm  tromboembolik olaylar olu turmaktad r. Bu tromboembolik olaylar n ba nda

iskemik inme gelmektedir(1). Bu hastalarda y ll k iskemik inme riski %3 ile %8 aras nda

de mektedir(2).

 AF’nin neden oldu u bu denli önemli bir komplikasyonu önlemenin en etkin

tedavisiyle ilgili olarak imdiye kadar yap lm  çal malar n sonuçlar na ve yay mlanm

olan k lavuzlar n tavsiyelerine bak ld nda, warfarin ile etkin antikoagülasyon sa land

görülmektedir(3). Pek çok randomize kontrollü çal ma, herhangi bir seçime tabi

tutulmam  AF’li hastalarda hedef düzeye ula  oral antikoagulan (OAK) tedavinin

iskemik inme riskini %68 oran nda azaltt  göstermi tir(4).

Warfarin kullan  üzerine yap lan bir meta-analizde, warfarin tedavisi ile tüm

inmelerde %2.7 oran nda bir mutlak y ll k risk azalmas na kar k gelecek ekilde yüksek

derecede anlaml  bulunmu tur(5). Aspirinin plasebo veya hiçbir tedavi uygulanmamas  ile

kar la ld  yedi çal man n meta-analizinde ise aspirin tedavisi inme insidans nda %19

oran nda anlaml  olmayan bir azalma ile ili kilendirilmi tir(3). Aspirin ile warfarinin

kar la ld  BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged Study)

çal mas nda, warfarin ve aspirin aras nda majör kanama riskinde hiçbir fark olmad  ve

warfarinin (hedef INR 2-3) ölümcül veya özürlülü e neden olan inme, kafa içi kanama

veya klinik aç dan anlaml  arteriyel embolizmi içeren birincil sonlan m noktas n %52

oran nda azalt lmas nda günlük 75 mg aspirinden üstün oldu unu göstermi tir(6). Bu

bulgu, ciddi kanama da dâhil olmak üzere, warfarine göre aspirin ile (%6’ya %33,

p=0.002) anlaml  olarak daha fazla olumsuz olay n gözlendi i WASPO (Warfarin versus

Aspirin for Stroke Prevention in Octogenarians with atrial fibrillation) çal mas ndan elde

edilen sonuçlarla uyumludur.



2

Warfarin ile antikoagulasyon AF hastalar n yan  s ra protez kapak ameliyat  olan

hastalarda ve pulmoner embolili hastalarda yayg n olarak uygulanmaktad r. Warfarin

yayg n kullan lmas na kar n, birçok ilaç ve g da ile etkile me potansiyeline sahiptir(7-8).

Ayr ca, warfarin tedavisi s ras nda terapödik dozun ayarlanmas  ki iden ki iye farkl klar

göstermektedir. Ayr ca günlük prati imizde warfarin tedavisi sonucu kanama

komplikasyonuyla acil servise gelen hasta say z az msanacak düzeyde de ildir. Bununla

beraber etkili warfarin tedavisi almay p embolik komplikasyonlarla ba vuran hasta

say zda oldukça önemlidir. AF tedavisinde antikoagulasyonun bu denli önemli olmas

kanama ve embolik komplikasyonlar n olu turdu u mortalite ve morbitide yüksekli idir.

Bundan dolay  profesyonel sa k çal anlar  bu hastalar n klinik tedavi ve takiplerinde

zorluklar ya amaktad rlar. Warfarin tedavisindeki zorluklara ba  olarak warfarin yerine

geçebilecek yeni nesil ilaçlar günümüzde kullan ma girmi tir.

AF Avrupa k lavuzunun 2012 güncellemesinde OAK tedavi alan hastalar n etkili

inme korunmas  sa lanabilmesi için yeterli INR kontrolünün sa lanmas  ve terapötik

aral kta (INR=2-3)  kalma zaman  TTR (Time in Therapeutic Range) (Etkin INR düzeyi

say /toplam kontrol say  X 100) oran n en az %60-65 olmas  gerekti i

vurgulanmaktad r. AF’nin tan  ve tedavisinde sürekli geli meler ve yenilikler olmas na

ra men hastal n toplumumuzdaki prevalans , risk faktörlerinin s kl , uygulanan

antikoagulan tedavinin uygunlu u üzerine yeterli veri yoktur. Ülkemizde en son 2013

nda 2262 AF’li hasta üzerinde yap lan AFTER çal mas nda TTR etkin hasta yüzdesi

%41.3 hastalar n ortalama TTR düzeyi %37 olarak tespit edilmi tir. Bu çal mada, üçüncül

tek bir merkez olan hastanemiz kardiyoloji poliklini ine ba vuran AF, protez kapak

hastal , pulmoner emboli tan  konmu  hastalarda OAK tedavinin uygulanma s kl ,

OAK tedavi görenlerin etkili INR de erlerine ula p ula mad  ve OAK tedavinin

maliyeti, ara ld . Ayr ca protez kapak ve AF nedeniyle antikoagulasyon tedavi alan

hastalar n demografik özellikleri ile TTR düzeyleri incelenmi tir.
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2. GENEL B LG LER

2.1. Atrial Fibrilasyonda Temel Bilgiler

2.1.1. Atrial Fibrilasyon Tan

AF, EKG’de düzenli P dalgalar  yerine dü ük amplitüdlü ve düzensiz, 350-600/dak

olan fibrilasyon dalgalar  ile beraber, düzensiz R-R mesafelerinin izlendi i, ventriküler

n genelde 120-180/dak oldu u ve genel popülasyonun %1-2’sinde görülen, en yayg n

rastlanan sürekli kardiyak aritmidir. AF ile ilgili klinik ve deneysel ara rmalar ancak 19.

Yüzy lda ba layabilmi  ve ilk kez 1909’da Lewis taraf ndan elektrokardiyografi(EKG) ile

gösterilmi tir. AF’de ventriküler yan t atriyoventriküler dü ümün elektrofizyolojik

özelliklerine, vagal ve sempatik tonus düzeyine ve ilaçlar n etkisine ba  olarak de ir.

Atriyoventriküler blokla birlikte idiyoventriküler veya idiyonodal ritm varl nda veya ilaç

etkisi ile bazen düzenli RR aral klar  da görülebilir. H zl , düzensiz, sürekli ve geni

QRS’li bir ta ikardi, dal blo u ile birlikte AF’yi veya aksesuar yol üzerinden iletimli bir

AF’yi akla getirmelidir(9). Framingham çal mas  ile AF’nin selim bir aritmi olmad ,

sinüs ritmindeki hastalara göre mortalite ve morbiditesinindaha yüksek oldu u ortaya

km  ve böylece klinik önemi daha iyi anla lm r(10-11).

AF geli en ki iler genellikle ya  olup, beraberinde s kl kla diabetes mellitus, sol

ventrikül hipertrofisi, ekokardiyografik bozukluklar, koroner arter hastal , kapak

hastal , kalp yetmezli i (KY) ve inme bulunmaktad r.

2.1.2 Atrial Fibrilasyon S flamas

Klinik S flama

Klinik olarak, aritminin tablosuna ve süresine dayal  olarak AF be  tipe ayr labilir:

lk kez tan  alan, paroksismal, srarc , uzun süre srarc  ve sürekli AF ( ekil 1).

(1) lk kez AF sergileyen her hasta aritminin süresinden veya AF ile ilgili semptomlar n

varl ndan ve iddetinden ba ms z olarak, ilk  kez  tan  alan  AF'si olan bir hasta

olarak kabul edilmektedir.

(2) Paroksismal AF; ço unlukla 48 saat içinde kendi kendine sonlanmaktad r. AF ataklar

7 güne kadar devam edebilmesine kar n, 48 saatlik zaman noktas  klinik aç dan

önemlidir. Bu zaman noktas ndan sonra, spontan sinüs ritmine dönü  olas  dü üktür

ve antikoagülasyon dü ünülmelidir .
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(3) Israrc  (persistan) AF; Bir AF nöbeti 7 günden uzun sürdü ü veya ilaçlar veya

do rudan ak m kardiyoversiyon (DCC) ile sonland rma gereklili i olan AF tipidir.

(4) Uzun süreli srarc  AF; En az 1 y l süren AF’yi tan mlar.

(5) Kal  AF; Aritminin varl  hasta (veya doktor) taraf ndan kabul edildi inde söz

konusudur. Bu nedenle, ritm kontrolü giri imleri, tan m itibar yla, kal  AF'si olan

hastalarda izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde, aritmi

"uzun süreli srarc  AF" olarak yeniden adland lmaktad r.

Bu s fland rma, özellikle AF ile ili kili semptomlar da göz önünde

bulunduruldu unda, AF hastalar n klinik yönetimi için yararl r ekil 1). Birçok

terapötik karar ilave bireysel faktörlerin ve komorbiditelerin dikkatlice de erlendirilmesini

gerektirmektedir.

Sessiz AF (asemptomatik); AF ile ili kili bir komplikasyon olarak kendini gösterebilen

(iskemik inme veya ta ikardiyomiyopati) veya f rsatç  bir EKG ile tan mlanabilen

durumdur. Sessiz AF geçici AF formlar n herhangi biri olarak gözlenebilir(12).

ekil  1Farkl  AF tipleri. AF = atriyal fibrilasyon. CV = kardiyoversiyon. Aritmi paroksismalden (kendi

kendine sonlanan ve ço unlukla <48 saat süren) srarc ya [kendi kendine sonlanmayan veya kardiyoversiyon

(CV) gerektiren], uzun süreli srarc  (1 y ldan daha uzun bir süre süren) ve nihayetinde kal  (kabul edilen)

AF'ye ilerleme e ilimi göstermektedir. lk ba layan AF tekraralayan ataklar n ilki olabilir veya halihaz rda

kal  olarak adland labilir.
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Etiyolojiye göre s flama

a. Birincil ( lone ) AF: Lone AF terimi 60 ya ndan genç ve kardiyopulmoner hastal klar n

klinik yada ekokardiyografik kan n olmad  bireylerdeki AF’dir. Bu hastalar

tromboembolizm ve mortalite aç ndan iyi bir prognoza sahiptirler. Zaman geçtikçe lone

AF’li hastalar ya lanma yada sol atriyum geni lemesi gibi kardiyak bozukluklar n

geli mesi nedeniyle bu tan n d na ç karlar,  tromboembolizm ve mortalite riskleri artar

(13).

b. kincil AF: Akut miyokart enfarktüsü (ME), kardiyak cerrahi, perikardit, miyokardit,

hipertroidizm, akut akci er ödemi, pulmoner emboli gibi hastal klarla birlikte alkol ve

çe itli ilaç kullan  sonucu olu an AF’dir. Bu gibi durumlarda AF, primer problem

de ildir ve altta yatan sorunun giderilmesi genellikle aritmiyi sonland r (13).

Atriyal fibrilasyon’un ortaya ç kmas  kalp kapak hastal klar , hipertrofik ve dilate

kardiyomiyopati ( HKMP ve DKMP ), iskemik kalp hastal klar  gibi kronik sebeplerle de

ili kili bulunmu tur. Bu hastal klar atriyumda inflamasyon ve geni leme gibi yap sal

de ikliklere yol açarlar(14). AF ile ili kili ilginç bir durum Wolf Parkinson White

sendromudur (WPWS). Ço u olguda aksesuar yolun ortadan kald lmas  aritmininde

düzelmesine neden olur(15).

Hasta sinüs sendromlu hastalarda AF geli imine s kl kla rastlan r. Uzun sinüs

duraklamalar na ve sinüs bradikardisine e lik eden atriyal refrakterlikteki düzensizlik

aritmi ba lamas n nedeni olarak kabul edilmi tir(16). lginç olarak lone AF olarak

adland lan ço u hasta ataklar  sinüs bradikardisi s ras nda gece ya ar, bu durum da

benzer mekanizmalar  akla getirir. Genç sa kl  atletlerde görülen AF de benzer ekilde

vagal tonusda art a ba  olarak meydana gelir(17).

2.1.3 Atrial Fibrilasyon Epidemiyoloji ve Prognoz

AF genel popülasyonun %1-2’sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 y l içinde

muhtemelen art  gösterecektir(18-19). Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografik

(EKG) kay tlar  ile saptanm  olandan çok daha büyük bir oranda AF hastas  mevcuttur.

Akut inme hastalar nda günlük EKG takibiyle ve EKG holter takipleriyle bile 20 hastadan

1’inde AF tan mlanmaktad r. AF hastalar  uzun süre tan  konmadan kalabilmekte ve AF’si

olan birçok hasta hastaneye ba vurmamaktad r (sessiz AF) (20). Bu nedenle, AF’nin
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gerçek prevalans  popülasyonun %2’sine yak nd r (20). Amerika’da 2.2 milyon, Avrupa’da

4.5 milyon AF’l  hasta oldu u tahmin edilmektedir.

AF prevalans  40-50 ya lar nda <%0.5 iken 80 ya nda %5-15 olacak ekilde, ya la

birlikte artmaktad r(18-19)(21-23). Ya am boyu AF geli im riski 40 ya na ula

olanlarda yakla k %25’tir(24). Son y llarda  popülasyonun ya  ortalamas n artmas ,

kronik kalp hastal  prevalans n artmas , geli mi  tan  yöntemleriyle daha s k tan

konulmas  gibi nedenlerden dolay  AF ile hastaneye ba vuru oran nda yakla k %66

oran nda art  oldu u tespit edilmi tir(25). Ülkemizde TEKHARF çal mas n 2000 y

verilerine göre eri kinlerde AF s kl  1990 y nda binde 3.5 iken 1998 y nda binde 7.1

olarak saptanm r. Altm  ya  üzerindeki bireylerde ise oran 1990’da binde 12.2 iken

1998’da binde 21.6 olarak bulunmu tur. Geli mi  ülkelerde, hipertansif kalp hastal ,

AF’u olan hastalarda altta yatan en s k nedendir. Erkekler kad nlardan  daha fazla

etkilenmektedir. Beyaz olmayan popülasyonlarda AF prevalans  ve insidans  daha az

çal lm r.

Prognoz

AF; ölüm, inme, di er tromboembolik olaylar, kalp yetersizli i ve tekrarlayan

hastaneye yat lar, bozulmu  ya am kalitesi, azalm  egzersiz kapasitesi ve sol ventrikül

lev bozuklu u ile ili kilendirilmektedir. Ölüm oranlar  di er bilinen mortalite

öngördürücülerinden ba ms z olarak AF ile iki kat na ç kmaktad r. Di er medikal

tedaviler hasta semptomlar  ve ya am kalitesini düzeltirken yaln zca antitrombotik

tedavinin AF ile ilgili ölümleri azaltt  gösterilmi tir(26). Atriyal fibrilasyon, inme, KY ve

tüm nedenlere ba  mortalitede uzun dönemde özellikle kad nlarda artm  risk ile

ili kilidir(27). Atriyal fibrilasyon’lu hastalarda mortalite h , normal sinüs ritmindeki

hastalara göre ve altta yatan hastal n ciddiyetine ba  olarak 2 kat artm r(28). COMET

(Carvedilol  Or  Metoprolol  European  Trial)  ve  Val-HeFT  (Valsartan  Heart  Failure  Trial)

gibi büyük çal malarda AF’nin mortalite ve morbidite aç ndan ba ms z bir risk faktörü

oldu u gösterilmi tir(29-30). Kalp yetmezli i, AF’yi indüklerken, AF’de KY’yi

kötüle tirir ve bu iki durumun birlikte oldu u bireyler kötü prognoza sahiptirler(31). Non-

valvüler AF’li hastalarda iskemik inme h  her y l için % 5’dir,  bu durum  AF’si olmayan

ki ilere göre 2-7 kat daha fazlad r(12). Framingham Kalp Çal mas nda, Romatizmal Kalp

Hastal  ve AF’nin birlikte oldu u hastalarda inme riski, ya lar  e le tirilmi  kontrol

grubuna göre 17 kat daha fazla iken, non-romatizmal hastalara göre ise risk 5 kat fazlad r.
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nme riski ya la birlikte artmaktad r, 50-59 ya lar  aras nda y ll k risk AF’li hastalarda %

1.5 ken, 80-89 ya lar  aras nda bu oran % 23.5’lere ç kmaktad r(32).

AF’de  inme ço unlukla a rd r ve uzun vadeli özürlülük veya ölüm ile

sonuçlanmaktad r. AF inme riskinde 5 kat art a yol açmaktad r ve tüm inmelerin be te biri

bu aritmiye atfedilmektedir. AF ile ili kili iskemik inmeler ço unlukla ölümcüldür ve

sa kalan hastalar inme nedeniyle özürlü kalmaktad r ve bu hastalar n ba ka inme nedenleri

olan hastalara göre nüks ya ama olas  daha fazlad r. Sonuç olarak, AF ile ilgili inmeye

ba  ölüm riski iki kat ve bak m maliyeti 1.5 kat artmaktad r.

Ayr ca tan  koyulmam  “sessiz AF”  baz  “kriptojenik” inmelerin nedeni

olabilir(33). Geçici iskemik atak ve kranial görüntüleme yöntemleriyle saptanm  klinik

olarak sessiz inmeler de de erlendirildi inde non-valvüler AF’a ba  serebral iskemi

kl , y ll k %7 seviyelerine ula maktad r(34). Paroksismal AF, kal  veya srarc  AF ile

ayn  inme riskini ta maktad r(35). Di er yandan AF’ye ba  hastaneye yat lar kardiyak

aritmiler için yap lan tüm ba vurular n üçte birinden sorumludur. Akut koroner sendrom,

kalp yetersizli inin a rla mas , tromboembolik komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi bu

yat lar n ana nedenlerdir. AF vasküler demans da dahil olmak üzere bili sel i lev

bozuklu una yol açabilir. Küçük gözlemsel çal malar asemptomatik embolik olaylar n

belirgin bir inme olmaks n AF hastalar nda bili sel i lev bozuklu una katk da

bulunabildi ini öne sürmektedir(33). Dolay yla ya am kalitesi ve egzersiz kapasitesi

AF’si olan hastalarda bozulmaktad r. AF’si olan hastalarda sa kl  kontrollere, genel

popülasyona veya sinüs ritminde koroner kalp hastal  olan hastalara göre anlaml  olarak

daha kötü ya am kalitesi gözlenmektedir(36). Sol ventrikül (LV) fonksiyonu ço unlukla

düzensiz yüksek ventrikül h , atriyal kontraktil fonksiyon kayb  ve artm  diyastol sonu

LV dolum bas nc  ile bozulmaktad r. Hem h z kontrolü hem de sinüs ritminin korunmas

AF hastalar nda LV fonksiyonunu iyile tirebilir.

Yak n zamanda önerilen bir semptom skoru (EHRA skoru Tablo1) AF s ras nda

gözlenen semptomlar n de erlendirilmesinde basit bir yol sa lamaktad r. EHRA skoru

yaln zca AF’ye atfedilebilen ve sinüs ritminin yeniden sa lanmas  veya etkili h z kontrolü

ile düzelen veya azalan semptomlar  de erlendirmektedir.
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Tablo 1 EHRA skoru

AF ile ilgili semptomlar n s fland rmas  (EHRA skoru)

EHRA s Aç klama

EHRA I “Semptom yok”

EHRA II “Hafif semptomlar”; normal günlük aktivite

etkilenmemektedir.

EHRA III “Ciddi semptomlar”; normal günlük aktivite

etkilenmektedir.

EHRA III “Özürlülü e yol açan semptomlar”; normal

günlük aktivite gerçekle tirilememektedir.

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birli i.

2.1.4 Patofizyolojik Mekanizma ve Etiyoloji

A. Atriyal Faktörler

a. Atriyal Fibrilasyon Nedeni Olarak Atriyal Patoloji

AF’de meydana gelen en s k histopatolojik de iklik atriyal fibrozis ve atriyal kas

kal nl nda kay pt r. Fakat bu durumu e lik eden kalp hastal na ba  olan

de ikliklerden ay rt etmek zordur. Atriyal fibrozis, AF ba lang  tetikleyebilir ve

fibröz bantlar n normal atriyal liflerle yer de tirmesi iletimdeki homojenite kayb ndan

sorumlu olabilir(37). Daha hafif fibrozisi olan kapak hastalar nda kardiyoversiyon daha

ba ar  olmaktad r ve bu fibrozisin persistant AF geli imine katk da bulundu unu

dü ündürmektedir(13). nterstisyel fibrozis, atriyal miyositlerin apopitozisine,

miyofibrillerin, glikojen granüllerinin ve hücreleri bir arada tutan ve ileti imi sa layan

elektriksel ba lant lar n kayb na ba r. Bu durum AF’ye e lik eden KY’deki atriyal

dilatasyonu tetikleyen neden olabilir(38). Atriyumun dilatasyonu, renin-anjiotensin-

aldosteron sistemi (RAAS) dahil birçok moleküler yolu aktive etmektedir. Gerilmeye ba

olarak Anjiotensin-2 sal  artmakta ve atriyal dokudan anjiotensin converting enzim

(ACE) sal  artmaktad r(39). Dolay yla Anjiotensin inhibisyonu fibrozisi azaltarak
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AF’yi önleyebilir(40). Kalp yetmezli inde görülen elektriksel sessiz bölgeler (skar

dokusu), voltaj azalmas , iletim yava lamas  ya a ba  atriyum de iklikleriyle

benzerdir(41). Atriyal fibrilasyon etiyolojisi ve predispozan faktörler Tablo2’de

belirtilmi tir.

Tablo 2 Atriyal Fibrilasyon Etiyolojisi ve Predispozan Faktörler

Elektrofizyolojik bozukluklar

Artm  otomatisite ve iletim bozukuluklar

Atriyal bas nç art

Kapak hastal klar

Miyokardiyal hastal klar

Sistemik veya pulmoner hipertansiyon

ntrakardiyak kitleler

Atriyal iskemi

Koroner arter hastal

nflamatuvar ve infiltratif atriyal hastal klar

Perikardit, amiloidoz, miyokardit

Ya a ba  atriyal fibrotik de iklikler

laçlar

Alkol, kafein

Endokrin bozukluklar

Hipertiroidi, feokromasitoma

Otonomik de iklikler
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Parasempatik aktivite art

Sempatik aktivite art

Atriyum duvar n primer veya metastatik hastal klar

Postoperatif

Kalp, akci er ve özofagus operasyonlar

Konjenital kalp hastal klar

Nörojenik

Subaraknoid kanama, hemorajik olmayan inme

diyopatik (lone AF)

Ailesel AF

b. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar

Eldeki veriler otomatisite ya da ço ul reentran dalgac klar n söz konusu oldu u

“fokal” tetikleyici mekanizmalar  desteklemektedir; ancak bu mekanizmalar birbirini

lamaz ve bir arada bulunabilir. AF için kaynak olabilecek bir oda n

tan mlanabilece ini ve bu kayna n ablasyonunun AF’yi durdurabilece ini gösteren

gözlemler fokal bir oda n oldu unu desteklemektedir(42). Bu h zl  atriyal vurular n en s k

kayna  pulmoner venler olmakla beraber bu odak Marshall ligamenti, superior vena cava,

crista terminalis, sol posterior serbest duvar, koroner sinüsde de bulunabilir(43). Histolojik

çal malarda elektriksel özellikleri koruyan  kardiyak hücrelerin pulmoner venlerin içine

do ru uzand  ve AF’nin primer olarak bu pulmoner venler taraf ndan tetiklendi i tespit

edilmi tir(44). AF hastalar nda PV’lerdeki atriyal dokunun refrakter dönemi, kontrol

hastalar ndakine ya da AF hastalar nda atriyumun di er bölgelerindekine göre daha k sad r.

Bu iletimdeki heterojenite reentran ve devaml  AF’yi do urabilir(45). Çoklu dalga

hipotezinde herhangi bir zamandaki dalgalar n say  refraktör periyoda, kitleye ve

atriyumun farkl  yerlerindeki ileti h na ba r. K sa refraktör periyodlu ve gecikmi

iletimi olan büyük bir atriyal doku dalgalar n say  art r ve sürekli AF’ye neden

olabilir(13).



11

c. Atriyal Elektrisel Yeniden Yap lanma

AF süresi 24 saatten k sa ise farmakolojik ve elektriki kardiyoversiyon, daha

ba ar r, bununla beraber daha uzun süreli AF’de sinüs ritminin sa lanmas  daha az

olas r(46). Bu gözlemler “atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyonun yolunu açar” özdeyi ini

do urmu tur. AF’ye e ilimdeki art , etkili refrakter dönemlerin giderek k salmas ve atak

süresinin uzamas yla ili kilidir ve bu vaka elektrofizyolojik yeniden biçimlenme olarak

adland lm r.

Yeniden biçimlenme ve elektriksel refrakterlikteki de iklikler yan nda, uzun

süreli AF atriyal kas lma i levinde bozulmaya neden olmaktad r. Dirençli AF periyodu

sonras  sinüs ritmi sa lansa bile atriyal kontraksiyonun düzelmesi günler ve haftalar

sürebilmektedir ve bu kardiyoversiyon sonras  antikoagülasyon süresi hakk nda önemli

ipuçlar  vermektedir(13).

d.Genetik yatk nl k

AF, özellikle erken ba lang çl  AF ailesel bir bile ene sahiptir(47). Geçmi  y llarda,

AF ile ili kili birçok kal tsal kardiyak sendrom tan mlanm r. Hem k sa ve uzun QT

sendromlar  hem de Brugada sendromu ço unlukla AF’yi içeren supraventriküler aritmiler

ile ili kilendirilmektedir(48). AF ayr ca hipertrofik kardiyomiyopati, ailesel bir ventriküler

pre-eksitasyon formu ve PRKAG genindeki mutasyonlar ile ili kili anormal LV hipertrofisi

gibi çe itli kal tsal durumlarda s kl kla meydana gelmektedir.

e. Atriyal Fibrilasyon’u Destekleyen Di er Faktörler

Atriyal fibrilasyon geli mesinde RAAS’ n önemi ile ilgili veriler ço almaktad r

(49). Kardiyoversiyon sonras  tekrarlayan AF geli imi aç ndan amiadoronla birlikte

irbesartan, yaln zca amiadorona göre daha dü ük insidansa sahiptir(50). RAAS inhibisyonu

yaln z ba na veya di er tedavilerle kombine olarak AF olu umunu veya devam  birkaç

mekanizmayla önleyebilmektedir(51). Bunlar daha atriyal bas nç ve duvar geriliminde

azalma, sol atriyum (SA) ve sol ventrikülde yap sal yeniden biçimlenmenin (fibrozis,

dilatasyon, hipertrofi) önlenmesi, nörohormonal aktivasyonun inhibisyonu, kan bas nc n

dü ürme, KY’nin önlenmesi, hipopotaseminin önlenmesi gibi etkileri say labilir(13).
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B.Atriyal fibrilasyon ile ili kili kardiyovasküler ve di er durumlar

 AF çe itli kardiyovasküler durumlar ile ili kilendirilmektedir. E lik eden t bbi

durumlar AF'yi sürdüren bir substrat olu umunu kolayla rarak AF'nin yerle mesi için

katk da bulunmaktad r. AF ile ili kili durumlar, basit nedensel faktörler olmaktan ziyade

global kardiyovasküler risk ve/veya kardiyak hasar için de belirteçtirler.

- Ya lanma olas kla ya a ba  atriyal miyokart kayb  ve izolasyonu ve bununla

ili kili iletim sorunlar  nedeniyle, AF geli im riskini artt rmaktad r.

-Hipertansiyon insidans  (ilk tan  konan) AF için ve inme ve sistemik

tromboembolizm gibi AF ile ilgili komplikasyonlar için bir risk faktörüdür.

-Semptomatik kalp yetersizli i [New York Kalp Derne i (NYHA) s f II-IV] AF

hastalar n %30'unda bulunmakta, ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizli i iddetine

ba  olarak kalp yetersizli i olan hastalar n %30-40' na varan bir k sm nda bulunmaktad r.

Kalp yetersizli i hem AF'nin bir sonucu (örn. ta ikardiyomiyopati veya akut ba lang çl

AF'de dekompansasyon) hem de artm  atriyal bas nca ve a  hacim yükü, ikincil

valvüler disfonksiyon veya kronik nörohumoral stimülasyona ba  olarak bir aritmi

nedeni olabilir.

Yüksek bir ventrikül h  olan ancak hiçbir yap sal kalp hastal  belirtisi olmayan

hastalarda LV i lev bozuklu u gözlendi inde ta ikardiyomiyopatiden üphelenilmelidir.

Bu durum, iyi AF h z kontrolü veya sinüs ritmine dönü üm sa land nda LV i levinin

normalle mesi veya iyile mesi ile do rulanmaktad r.

-Kalp kapak hastal klar  AF hastalar n yakla k %30'unda bulunmaktad r. Sol

atriyal (SA) gerilmeye ba  olarak geli en AF, mitral darl k ve/veya yetmezli inin bir

erken evre belirtisidir. AF aort kapak hastal klar n geç evrelerinde de meydana

gelmektedir. Bununla birlikte  "Romatizmal AF" geçmi te s k rastlanan bir bulgu iken,

günümüzde Avrupa'da nispeten seyrektir.

Birincil elektriksel kardiyak hastal klar da dahil olmak üzere, kardiyomiyopatiler

özellikle genç hastalarda artm  AF riski ta maktad r. Göreceli olarak seyrek rastlanan

kardiyomiyopatiler AF hastalar n %10'unda bulunmaktad r. "Tek ba na(lone)" AF'si

olan hastalar n küçük bir k sm  "elektriksel" kardiyomiyopatiler için bilinen mutasyonlar

ta maktad r.
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-Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalar n %10-15'inde AF ile

ili kilendirilmektedir. Bu ili ki geçmi te inme veya geçici iskemik atak geçirmi  ve atriyal

septal defekti olan hastalar n antitrombotik tedavisi için önemli klinik etkilere sahiptir.

-AF riski olu turan di er konjenital kalp defektleri aras nda büyük arterlerin

transpozisyonu için yap lan Mustard operasyonundan sonra veya Fontan ameliyat ndan

sonra, tek ventrikülü olan hastalar yer almaktad r.

-Koroner arter hastal  AF popülasyonunun en az %20'sinde mevcuttur.

Komplike olmayan koroner arter hastal n tek ba na (atriyal iskemi) AF'ye yatk nl

art p art rmad  ve AF'nin koroner perfüzyon ile nas l etkile ti i belirsizdir.

-A ikar tiroid i lev bozuklu u AF'nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili

komplikasyonlara yatk nla rabilir. Yeni anketlerde, hipertroidizmin veya hipotiroidizmin

AF popülasyonlar nda nispeten daha seyrek oldu u bulunmu tur, ancak subklinik tiroid

lev bozuklu u AF'ye katk da bulunuyor olabilir.

-Obezite AF hastalar n %25'inde bulunmaktad r, ve ortalama vücut kitle indeksi

büyük bir AF çal ma kayd nda 27.5 kg/m2 olarak belirlenmi tir (orta düzeyde obeze

de er).

-T bbi tedavi gerektiren DM, AF hastalar n %20 'sinde bulunmaktad r ve atriyal

hasara katk da bulunabilir.

-Kronik obstrüktif akci er hastal , AF hastalar n %10-15'inde bulunmaktad r

ve muhtemelen AF için spesifik bir yatk nla  faktör olmaktan ziyade genel olarak

kardiyovasküler risk için bir belirteçtir.

-Uyku apnesi, özellikle hipertansiyon, DM ve yap sal kalp hastal  ile ili kili

oldu unda atriyal bas nç ve boyutunda gözlenen apne ile indüklenen art lar veya

otonomik de imler nedeniyle AF için fizyopatolojik bir faktör olabilir.

-Kronik böbrek hastal  AF hastalar n %10-15'inde bulunmaktad r. Böbrek

yetersizli i, kontrollü veriler seyrek olmas na kar n AF ile ilgili kardiyovasküler

komplikasyon riskini artt rabilir(12).
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2.1.5. Atrial Fibrilasyon Tedavisi

AF hastalar n tedavisi AF ile ili kili a r komplikasyonlar n önlenmesini ve

semptomlar n azalt lmas  amaçlamaktad r. Bu tedavi hedefleri özellikle yeni saptanan

AF’nin ilk ba vurusuyla birlikte  paralel olarak izlenmelidir. AF ile ilgili

komplikasyonlar n önlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikül h n kontrolüne ve e lik

eden kardiyak hastal klar n yeterli tedavisine dayanmaktad r. Bu tedaviler hâlihaz rda

semptomlar  hafifletebilir ancak semptomlar n ortadan kalkmas  kardiyoversiyon,

antiaritmik ilaç tedavisi veya ablasyon tedavisi ile yap lacak ilave bir ritim kontrolü

tedavisi gerektirebilir.

AF’nin kendili inden sonlanmas  s k rastlanan bir durumdur. lk kez AF ata

geli en hastalar n %70’inde ritim kendili inden sinüs ritmine döner. Spontan dönü lerin

kl  atriyal remodeling nedeni ile sonraki ataklarda giderek azal r.

AF’nin kardiyak hemodinami üzerinde çe itli etkileri vard r; ventrikül dolu una

atriyal katk n ortadan kalkmas , sol ve sa  ventrikülde diyastol sonu bas nc n ve

hacmin dü mesi, atriyumlarda ortalama diyastolik bas nc n artmas , pasif diyastolik dolu

süresinin k salmas  ve muhtemelen atriyoventriküler kapaklarda yetersizlik geli mesidir.

R-R intervalinin düzensizle mesi kalp debisini belirgin derecede azaltarak, pulmoner

kapiller wedge bas nc  ve sa  atriyum bas nc  art p kalp h ndan ba ms z, olarak

hemodinamik sonuçlar  olumsuz etkiler. Bu nedenle sinüs ritminin sa lanmas  özellikle

geçmi  y llarda yayg n  ekilde desteklenmi tir. Ancak AF kronik bir hastal k oldu undan,

ister paroksismal ister persistan AF olsun hastalar n ço unda tekrarlama riski yüksektir.

Sinüs ritminin sa lanmas  ve korunmas na karar verilen hastalarda antiaritmik ilaçlar n

ba lanmas  yak n takip ve hastaneye yat  gerektirir. Bunun nedeni torsades de pointes gibi

proaritmilerin riskinin farkl  ilaçlar aras nda de mesi, özellikle yap sal kalp hastal  olan

hastalarda antiaritmik ilaçlardan kaynaklanan proaritmi ve ani kardiyak ölüm riskinin göz

önünde bulundurulmas  gerektirir.

 A.H z ve ritm tedavisi:

            a.Akut h z kontrolü

Uygun olmayan bir ventrikül h  ve ritmin düzensizli i AF hastalar nda

semptomlara ve a r hemodinamik rahats zl a neden olabilir. H zl  bir ventrikül yan na

sahip hastalar ço unlukla ventrikül h n akut kontrolüne ihtiyaç duymaktad rlar. Stabil
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hastalarda, h z kontrolü beta-blokerlerin veya nondihidropiridin kalsiyum kanal

antagonistlerinin oral yolla uygulanmas  ile sa lanabilir. Ciddi bozukluk bulunan

hastalarda, atriyoventriküler dü üm iletiminin h zl ca yava lat lmas nda i.v. verapamil

veya metoprolol çok kullan  olabilir. Akut ko ullarda, hedef ventrikül h  genellikle 80-

100 bpm olmal r. Seçilmi  hastalarda ve özellikle ileri derecede bozulmu  LV

fonksiyonu olan hastalarda, amiodaron kullan labilir. Yava  ventrikül h zlar n gözlendi i

AF atropine (0.5-2 mg i.v.) yan t verebilir ancak semptomatik bradiaritmisi olan birçok

hasta acil kardiyoversiyon veya sa  ventriküle geçici bir kalp pili elektrodu

yerle tirilmesine ihtiyaç duyabilir. H z kontrol tedavisine akut olarak ba lanmas n

ard ndan genelde bir uzun vadeli h z kontrol stratejisi uygulanmal r.

b. Farmakolojik kardiyoversiyon

Birçok AF nöbeti ilk saatler veya günler için kendili inden sonlanmaktad r. E er

bbi aç dan gerekliyse, (örn. ciddi bozukluk bulunan hastalarda), yeterli h z kontrolüne

ra men semptomatik kalan hastalarda veya ritm kontrolü tedavisinin izlendi i hastalarda,

farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilac n bolus uygulamas  ile

ba lanabilir.

Antiaritmik ilaçlar ile konversiyon h  DCC ile oldu undan daha dü üktür, ancak

uyan k sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF nüksünün önlenmesi için

antiaritmik ilaç tedavisi seçimini kolayla rabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon geçiren

ço u hasta ventriküler proaritmi, sinüs dü ümü arresti veya atriyoventriküler blok gibi

proaritmik olaylar n saptanmas  için ilaç infüzyonu s ras nda ve ard ndan bir süre boyunca

(ço unlukla ilaç eliminasyon yar  ömrünün yakla k yar  kadar) sürekli t bbi gözetim ve

EKG takibi gerektirmektedir. Tekrarlanan oral farmakolojik kardiyoversiyon (“hap cepte”

tedavisi”)bu tip bir giri imin güvenlili inin belirlenmesinden sonra seçilmi  ambulatuar

hastalarda uygun olabilir(52).  Farmakolojik kardiyoversiyon için çe itli ajanlar mevcuttur.

sa süreli (özellikle 24 saat) AF’si olan hastalara intravenöz yolla verilen flekainid sinüs

ritminin yeniden sa lanmas  üzerine belirli bir etki göstermektedir (6 saatte %67-92).

Ola an doz 10 dakika boyunca 2 mg/kg’dir. Hastalar n ço unlu u intravenöz uygulamadan

sonraki ilk saat içinde sinüs ritmine dönmektedir. Flekainid atriyal flutter’ n veya srarc

AF’nin sonland lmas nda nadiren etkilidir. Di er yandan oral flekainid uygulamas  yeni

ba layan AF için etkili olabilir. Önerilen dozlar 200-400 mg’d r (ayr ca, bkz. “hap cepte”
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yakla ). Flekainid anormal LV fonksiyonunu ve iskemiyi içeren altta yatan kalp

hastal  bulunan hastalarda kullan lmamal r.

Çe itli plasebo kontrollü randomize çal malar yeni ba layan AF’nin sinüs ritmine

dönü ümünde propafenonun etkinli ini göstermi tir. Birkaç saat içinde, beklenen dönü üm

oran  intravenöz kullan mdan sonra %41 ila 91 aras nda bulunmu tur (10-20 dakika

boyunca 2 mg/kg). Plasebo ile tedavi edilen hastalarda kar k gelen erken dönü üm

oranlar  %10-29 olarak belirlenmi tir. Propafenon srarc  AF’nin konversiyonu ve atriyal

flutter için yaln zca s rl  bir etkinli e sahiptir. Flekainid ile benzer olarak, propafenon

anormal LV fonksiyonunu ve iskemiyi içeren altta yatan kalp hastal  olan hastalarda

kullan lmamal r. Buna ilave olarak, zay f b-bloke edici özelliklerine ba  olarak,

propafenon a r obstrüktif akci er hastal nda kullan lmamal r. Konversiyona kadar

geçen zaman 30 dakika ila 2 saat aras nda de mektedir. Propafenon oral yolla

uygulanmas  halinde de etkilidir (2 ila 6 saat aras nda konversiyon).

Amiodaron ile kardiyoversiyon flekainid veya propafenondan birkaç saat sonra

meydana gelmektedir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24 saatte gözlenen yakla k

konversiyon oran , %40-60 düzeyinde iken amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-

90’a yükselmi tir. K sa ve orta dönemde, amiodaron kardiyoversiyon sa lamamaktad r.

Yirmi dört saatte, tümünde olmasa da baz  randomize çal malarda amiodaron kontrole

göre daha iyi etki göstermi tir.

Yeni ba layan AF’si olan hastalarda, dozlar aras nda 10’ar dakika beklenmek

suretiyle, her biri 10 dakika boyunca 1 mg’lik bir veya iki infüzyon halinde uygulanan

ibutilid, bilinen az bir etkisi olan ilaçlar  içeren bir kontrol grubunu veya plasebo kontrolü

bar nd ran, çe itli iyi düzenlenmi  randomize çal malarda 90 dakika içinde ~ %50

oran nda konversiyon oranlar  göstermi tir. Konversiyona kadar geçen zaman ~ 30

dakikad r. En önemli yan etki ço unlukla sürekli olmayan polimorfik ventrikül

ta ikardisidir ancak DCC gerekebilir ve QTc aral n ~ 60 ms kadar artmas

beklenmektedir. Bununla birlikte ibutilid AF’ye göre atriyal flutter konversiyonu için daha

etkilidir.

Flekainid ve propafenon aras nda çe itli kar la rmalar yap lm  ancak yaln zca

bir çal ma flekainid için daha iyi konversiyon (sinüs ritminin sa lanmas ) oranlar

göstermi tir (s ras yla, %90 ve 64). Di er yandan butilid, hastalar n %71’inde
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konversiyon gösterirken, propafenon hastalar n %49’unda konversiyon göstermi , ancak

ibutilid grubunun %10’unda sürekli olmayan ventriküler ta ikardi görülmü tür (Tablo3).

Özet olarak, yeni ba layan AF’si olan uygun hastalarda (genelde 48 saatten k sa

süren), sinüs ritmine farmakolojik kardiyoversiyon için intravenöz flekainid veya

propafenon (ciddi yap sal kalp hastal  olmayanlarda) veya amiodaron (yap sal kalp

hastal  olanlarda) denenebilir. Beklenen konversiyon oran  ~15-120 dakika içinde

%50’dir. butilid etkilidir ancak ciddi proaritmi riski ihmal edilemez.

Di er ilaçlar :

ki farkl  sotalol dozaj na kar  plasebo etkisini kar la ran bir çal mada %14

(2/14 hasta), %11 (2/11 hasta) ve %13 (2/16 hasta) konversiyon oranlar  bulunmu tur. Bu

farklar anlaml  olmam r.

AF’si olan 79 hastada yap lan bir çal mada (kontrol grubu olmayan), hastalar n

%13’ü intravenöz b-bloker (metoprolol) tedavisinden sonra sinüs ritmine konversiyon

göstermi tir. Atenolol karvedilol, bisoprolol, propranolol, timolol veya esmolol için hiçbir

önemli rapor yay nlanmam r.

Plasebo ile  verapamili kar la ran yeterli büyüklü e sahip hiçbir randomize

kontrollü çal ma yay nlanmam r. Verapamili flekainid, esmolol veya propafenon ile

kar la ran çal malarda, verapamil verilen 17, 24 ve 29 hastada s ras yla %6, %12 ve

%14 oran nda sinüs ritmine dönü üm olmu tur. Dolay yla kan tlar verapamil için az

olmas na kar n, bildirilen konversiyon oranlar  ihmal edilebilir bir etkiye i aret etmektedir

Digoksin AF’nin sonland lmas  için etkili de ildir. Yedi günden daha k sa süren

AF’si olan 239 hastada yap lan bir çal mada, 16 saatteki konversiyon oran  plasebo ile

tedavi edilen hastalarda %46 ve digoksin verilen hastalarda %51 olmu ; 40 ve 82 hastada

yap lan di er iki çal ma ise, s ras yla %47’ye kar  %40 ve %32’ye kar  %14 (digoksine

kar  plasebo) konversiyon oranlar  saptam r.Sonuç olarak, digoksinin hiçbir etkisi

olmad na dair iyi kan tlar bulunmaktad r.
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Tablo 3 Yak n zamanda ba layan AF’nin farmakolojik konversiyonu için ilaçlar ve dozlar

laç Doz zlem dozu Riskler

Amiodaron 1 saat boyunca 5 mg/kg i.v. 50 mg/h Hipotansiyon,Bradikardi,

Sinus ritmine gecikmi

AF konversiyonu

Flekainid Uygulanabilir  de il Belirgin yap sal kalp

hastal  olan hastalar

için uygun de ildir;

QRS suresini ve

dolay yla QT aral

uzatabilir ve atriyal

fluttera konversiyona ve

ventrikullere 1:1 iletime

ba  olarak ventrikül

 art rabilir.

butilid 10 dakika boyunca 1 mg i.v. 10 dakika beklemeden

sonra 10 dakika boyunca

1 mg i.v.

QT aral n uzamas na

ve torsades de pointes’a

neden olabilir; anormal

T-U dalgalar  veya QT

uzamas  izlenmelidir.

Propafenon 10 dakika boyunca 2 mg/kg

i.v. veya  450–600 mg p.o.

Belirgin yap sal kalp

hastal  olan hastalar

icin uygun de ildir; QRS

suresini uzatabilir;

ventrikul h  biraz

yava latacakt r ancak

atriyal fluttera

konversiyona ve

ventrikullere 1:1 iletime

ba  olarak ventrikul

 art rabilir.

Vernakalant 10 dakika boyunca 3 mg/kg

i.v.

15 dakikal k istirahatten

sonra 10 dakika boyunca

2 mg/kg i.v.’lik ikinci

infuzyon

Bu zamana kadar

yaln zca klinik

cal malarda

kullan lm r(53-55).
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‘Hap cepte” yakla

Ayda bir kez ila y lda birkez AF nüksleri olan seçilmi , yüksek derecede

semptomatik hastalarda kullan lan tedavi eklidir. Hastane içinde uygulanan oral

propafenon 3.saatte plasebo alan 121 hastan n 22’sine (%18) kar  119 hastan n 55’inde

(%45) konversiyon sa lam r. Daha küçük çal malarda, hem propafenon hem de

flekainid benzer bir etki göstermi tir.

Orta ölçekli bir çal maya göre, oral propafenon (450-600 mg) veya flekainid (200-

300 mg) hasta taraf ndan hastane d nda güvenli (h zl  iletili atriyal fluttera yol açan 1/569

nöbet) ve etkili ekilde (%94, 534/569 nöbet) uygulanabilir(52).   Bu yakla m s k olmayan

(örn., ayda bir kez ila y lda bir kez) AF nüksleri olan seçilmi , yüksek derecede

semptomatik hastalarda kullan labilir. “Hap cepte” tekni inin hayata geçirilmesi amac yla,

hastalar endikasyonlar ve kontrendikasyonlar için taranmal rlar ve oral tedavi etkinli i ve

güvenlili i hastanede test edilmelidir. Hastalara AF semptomlar  meydana geldi inde

flekainid veya propafenon almalar  söylenmelidir.

Do ru ak m kardiyoversiyon

Do ru ak m kardiyoversiyon AF’nin sinüs ritmine konversiyonu için etkili bir

yöntemdir. lem Üç hafta boyunca yeterli antikoagülasyonun veya AF’nin kesin bir

ba lang çtan itibaren <48 saat sürdü ünün belgelenememesi durumunda, atriyal

trombuslar n d lanmas  için Transösefagial ekokardiyografi (TÖE) yap lmal r. E er

asistoli veya bradikardi meydana gelirse, bir kalp pili kateteri veya harici pil petlerine

ihtiyaç duyulabilir.

Ba ar  DCC genellikle ok uygulamas ndan sonra iki veya daha fazla ard k P

dalgas n varl  olarak belgelenen, AF sonlanmas  olarak tan mlanmaktad r. Kan tlar

monofazik defibrilatörlere göre daha dü ük enerji gereksinimleri ve daha büyük etkinlikleri

nedeniyle bifazik harici defibrilatörlerin kullan  desteklemektedir. Çal malar bifazik

dalga formlar  kullan ld nda AF için DCC’nin ilk ok ba ar  oran nda anlaml  bir art

göstermi tir.
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B-Antitrombotik tedavi

Genellikle inmeyle sonuçlanan emboliler nedeniyle AF’nin en çok korkulan

komplikasyonudur. Klinik çal malar n warfarin verilmeyen kollar  AF’de artm  inme

riski ile ilgili olabilecek klinik ve ekokardiyografik risk faktörlerini tan mlam r (56-57).

AF’de inme risk faktörlerini analiz eden iki yeni sistematik derleme; geçmi te

inme/G A/tromboembolizm varl , ya , hipertansiyon, diyabet ve yap sal kalp hastal n

önemli risk faktörleri oldu u sonucuna varm r(57). ki boyutlu transtorasik

ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik i lev bozuklu unun varl  çok de kenli

analizde inme için bulunan tek ba ms z ekokardiyografik risk faktörüdür. TÖE’de, LA

trombüs varl  (göreceli 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 dü ük LAA h zlar  ( 20 cm/s; RR 1.7;

P < 0.01) inme ve tromboembolizmin ba ms z öngördürücüleridir.

Paroksismal AF’si olan hastalar risk faktörleri varl nda, srarc  veya kal  AF ile

benzer bir inme riskine sahip olarak kabul edilmelidirler.“Tek ba na AF”si olan yani,

hiçbir klinik kardiyovasküler hastal k öyküsü veya ekokardiyografik bulgusu olmayan, 60

ya  alt  hastalar 15 y l boyunca %1.3 olarak tahmin edilen çok dü ük bir kümülatif inme

riski ta maktad rlar. Tek ba na AF’si olan genç hastalarda inme olas , zaman içinde

inme risk faktörlerinin yeniden de erlendirilmesinin önemini vurgulayacak ekilde,

ilerleyen ya  veya hipertansiyon geli imi ile art yor gibi görünmektedir.

Valvüler olmayan AF’si olan hastalar için bu risk faktörüne dayal  yakla m bir

saltma ile de ifade edilebilir: (Tablo 4) CHA2DS2-VASc [konjestif kalp yetersizli i,

hipertansiyon, ya 75 (iki kat), diyabet, inme (iki kat), damar hastal , 65-74 aras  ya , ve

cinsiyet kategorisi (kad n)]

Bu ema 2 puan n inme öyküsü veya ya 75 için verildi i ve 1’er puan n 65-74

aras  ya , hipertansiyon öyküsü, diyabet, yak n zamanda geçirilen kardiyak yetersizlik,

damar hastal  (miyokart enfarktüsü, kompleks aort pla  ve, geçmi  revaskülarizasyon,

PAH’a ba  ampütasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil olmak üzere PAH) ve

kad n cinsiyeti için verildi i bir puanlama sistemine dayanmaktad r.
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Tablo 4 CHA2DS2-VASc skoru ve öneriler

CHA2DS2-VASc k saltmas  ile, puanlama esasl  skorlama

Majör risk faktörleri Skor

Konjestif kalp yetmezli i/LV i lev bozuklu u 1

Hipertansiyon 1

Ya  75 2

Diabetes mellitus 1

nme/G A/tromboembolizm 2

Damar hastal 1

Ya  65–74 1

Cinsiyet kategorisi ( kad n cinsiyeti) 1

Maksimum skor 9

CHA2DS2-VASc

SKORU

ÖNER

2 Oral antikoagulan

1 Oral antikoagulanveya aspirin (75-325 mg)

lk Tercih: Oral antikoagulan

0 Aspirin (75-325 mg) veya antritrombotik tedavi verilmemesi

lk Tercih: Antritrombotik tedavi verilmemesi
ESC Atriyal fibrilasyon tedavi k lavuzundan uyarlanm r (58). MI - miyokart enfarktüsü, PAH -

pulmoner arteriyal hipertansiyon, TIA - geçici iskemik atak

AF’de “etkili inme önleyici tedavi” olarak iyi-kontrollü vitamin K antagonistleri (OAK)

veya yeni oral antikoagülan ajanlar önerilmektedir. yi inme korunmas  sa lanabilmesi için

OAK kullanan olgularda yeterli INR kontrolünün sa lanmas  ve terapötik aral kta (INR=2-

3) geçen zaman oran n en az %60-65 olmas  gerekti i vurgulanmaktad r.

CHA2DS2VASc skoru=0 ise, antitrombotik tedavi önerilmemektedir.

CHA2DS2VASc skoru=1 ise, doz ayarl  OAK veya yeni oral antikoagülanlar n

(dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban) kullan lmas  dü ünülmeli, karar verirken

kanama riski ve hasta tercihi de erlendirmeye al nmal r (s f IIa, kan t düzeyi A). S rf
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kad n cinsiyet nedeniyle al nan 1 puanl k skor istisna tutulmu  ve böyle bir durumda

antitrombotik tedaviye gerek olmad  ifade edilmi tir (s f IIa, kan t düzeyi B).

CHA2DS2VASc skoru 2 ve üzerinde ise, kontrendikasyon yoksa, doz ayarl  OAK

veya yeni oral antikoagülanlar (dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban) kullan lmas

önerilmektedir (s f I, kan t düzeyi A). Yeni oral antikoagülanlar herhangi bir ayr m

yap lmaks n OAK ile ayn  düzeyde önerilmektedir.

Kanama riski de erlendirmesi antikoagülasyona ba lamadan önce hasta

de erlendirmesinin bir parças  olmal r. AF’si olan daha ya  hastalar n da antikoagüle

edilmelerine ra men, intraserebral hemoraji oranlar  güncel raporlarda tipik olarak %0.1 ila

0.6 aras nda olmak suretiyle geçmi ten önemli ölçüde daha dü üktür. Bu daha dü ük

antikoagülasyon iddetini, daha dikkatli doz düzenlemesini veya daha iyi hipertansiyon

kontrolünü yans tabilir. ntrakraniyal kanama >3.5-4.0’l k INR de erleri ile artmaktad r

daha dü ük INR düzeyleri ile k yasland nda kar  2.0 ila 3.0 aras nda INR de erlerinde

kanama riskinde hiçbir art  gözlenmemektedir

AF’si olan 3978 Avrupal  dene i içeren bir “gerçek ya am” grubu kullan larak,

yeni bir basit kanama riski skoru, HAS-BLED (hipertansiyon, anormal böbrek/karaci er

levi, inme, kanama öyküsü veya yatk nl , labil INR, ileri ya  (>65), e zamanl  olarak

ilaçlar/alkol) geli tirilmi tir (Tablo 5 ) .

Tablo 5 HASBLED risk skoru

saltma Klinik özellikler Puan

H Hipertansiyon 1

A Anormal renal/KC fonksiyonu 1 veya 2

S nme 1

B Kanama öyküsü/yatk nl k 1

L Labil INR 1

E Ya  >65 1
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D laç/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 hastal k(örn.siroz)/önemli hepatik hastal n biyokimyasal kan

(bilirubin>2 kat, ALT/AST/ALP>3kat), inme, önceki kanama öyküsü/kanama diyatezi, anemi, Labil INR: unstabil/yüksek

INR birlikte ilaç kullan (antiplatelet,NSA D,alkol)

Verilecek tedavi ne olursa olsun (oral OAK, yeni oral antikoagülanlar, aspirin veya

aspirin-klopidogrel), kanama riski tedavi öncesinde de erlendirilmeli (s f I, kan t düzeyi

A), bunun için HAS-BLED skoru kullan lmal  ve skor 3 ve üzerinde ise hastalar tedavi

süresince belirli aral klarla takip edilmelidir (s f IIa, kan t düzeyi A). Sadece HAS-BLED

skorunun 3 ve üzerinde olmas  nedeniyle oral antikoagülan tedaviden vazgeçilmemeli;

OAK veya aspirin olmas na bak lmaks n, antitrombotik tedaviye ba lad ktan sonra

hastan n dikkatlice ve düzenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir. Antitrombosit tedavi

(aspirin-klopidogrel ikilisi veya özellikle ya larda sadece aspirin) ile majör kanama

riskinin oral antikoagülan tedaviye benzer olabilece i de hat rlanmal r (s f IIa, kan t

düzeyi B).

Optimal uluslararas  normalle tirilmi  oran

Güncel olarak, antikoagülan düzeyi gerçek protrombin zaman  ve standartla lm

kontrol serum de eri aras ndaki orandan elde edilen INR ile ifade edilmektedir. Dü ük

INR’ler ile inme riski ve yüksek INR’ler ile artan bir kanama riski aras nda bir dengeye

ula maya dayal  olarak, valvüler olmayan AF’si olan hastalarda inmenin ve sistemik

embolizmin önlenmesi için 2.0-3.0’l k bir INR muhtemelen optimal aral kt r.  OAK ile

antikoagülasyonda ya anan birçok sorundan biri INR’deki yüksek birey içi ve bireyler

aras  de kenliktir. OAK’lar ayr ca anlaml  ilaç, g da ve alkol etkile imlerine sahiptir.

Ortalamada hastalar kontrollü klinik çal malarda zaman n %60-65’inde 2.0-3.0’l k bir

amaçlanan INR aral nda kalabilirler ancak birçok “gerçek ya am” çal mas  bu de erin

<%50 olabilece ini dü ündürmektedir. Asl nda, zaman n <%60’ nda terapötik aral n

alt nda olundu unda hastalar için OAK’n n yarar  tamamen ortadan kalkabilir. Ya lar için

daha dü ük bir hedef INR aral  (1.8-2.5) önerilirken, bu herhangi bir büyük çal ma
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kaynakl  kan t temeline dayanmamaktad r. Grup çal malar  1.5-2.0’l k INR’de inme

riskinde 2 katl k bir art  dü ündürdü ü için < 2.0 olan bir INR önerilmemektedir.

Aral k dahilindeki INR’nin idamesi, güvenlili i ve etkinli i, özellikle sitokrom

P450 2C9 geni (CYP2C9) ve K vitamini epoksit redüktaz kompleks 1 geni (VKORC1)

ba ta olmak üzere, OAK tedavisinin farmakogeneti inden etkilenebilir. CYP2C9 ve

VKORC1 genotipleri warfarin dozu gereksinimlerini etkileyebilirken,  CYP2C9 varyant

genotipleri kanama olaylar  ile ili kilendirilmektedir. Valvüler olmayan AF’si olan tipik

hastalar için maliyet-etkinlikten uzak olan sistematik genotipleme ço unlukla gerekli

de ildir ancak OAK tedavisine ba layan yüksek hemoraji riski ta yan hastalarda maliyet

etkili olabilir.

Kardiyoversiyon ve Tromboembolizm:

Kardiyoversiyonun ard ndan artm  tromboembolizm riski iyi bilinmektedir.

Dolay yla, 48 saatin üzerinde AF veya süresi bilinmeyen AF için elektif

kardiyoversiyondan önce antikoagülasyon zorunlu kabul edilmektedir. Gözleme dayal

grup çal malar na dayal  olarak, kardiyoversiyondan önce en az 3 hafta boyunca OAK

tedavisi (INR 2.0-3.0) verilmelidir. K rk sekiz saatten uzun AF’nin elektriksel ve

farmakolojik kardiyoversiyonu için tromboprofilaksi önerilmektedir. Kardiyoversiyondan

sonra sol atriyum/LAA i lev bozuklu una ba  (atriyal stunning olarak adland r)

tromboembolizm riski nedeniyle kardiyoversiyondan sonra en az 4 hafta boyunca OAK’a

devam edilmelidir. nme veya AF nüksü için risk faktörleri bulunan hastalarda,

kardiyoversiyonun ard ndan sinüs ritminin görünür idamesinden ba ms z olarak OAK

tedavisine ya am boyu devam edilmelidir.

AF ba lang ç süresi kesin olarak < 48 saat olan hastalarda, kardiyoversiyon i.v

UFH alt nda uygun bir ekilde yap labilir ve tedaviye infüzyon eklinde veya subkutan

DMAH ile devam edilebilir. nme için risk faktörleri bulunan hastalarda OAK’a

kardiyoversiyondan sonra ba lanmal  ve OAK  ya am boyu devam edilmelidir. INR

terapötik düzeyde olana kadar (2.0-3.0) UFH’e veya DMAH’a devam edilmelidir.

Tromboembolik risk faktörleri olmayan hastalarda OAK gerekmemektedir. Hemodinamik

instabilitesi olan ve AF süresi 48 saatin üzerindeki hastalarda (anjina, miyokart enfarktüsü,

ok veya pulmoner ödem), acil kardiyoversiyon yap lmal  ve kardiyoversiyondan önce

UFH veya DMAH uygulanmal r. Kardiyoversiyondan sonra, OAK ba lanmal  ve heparin
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INR terapötik düzeye (2.0-3.0) gelene kadar devam ettirilmelidir. OAK tedavisinin süresi

(4 hafta veya ya amboyu) inme risk faktörlerinin varl na ba  olacakt r.

Kardiyoversiyondan önceki zorunlu 3 haftal k OAK dönemi, TÖE ile LA veya

LAA’de trombüs görülmemi se k salt labilir. TÖE yaln zca LAA içindeki veya sol

atriyumun herhangi bir yerindeki trombüsü göstermekle kalmay p, ayn  zamanda spontan

eko-kontrast veya kompleks aort pla  da tan mlayabilir. Erken kardiyoversiyon

gerekti inde, kardiyoversiyon öncesi OAK hasta seçimine veya potansiyel kanama

risklerine ba  olarak verilemedi inde veya yüksek bir LA/LAA trombüs riski oldu unda

TÖE k lavuzlu unda kardiyoversiyon stratejisi deneyimli ekip ve uygun olanaklar mevcut

ise 3 haftal k kardiyoversiyon öncesi antikoagülasyona alternatif olarak

önerilmektedir(59). E er TÖE’de LA trombüsü saptanmazsa, UFH veya DMAH’a

kardiyoversiyondan önce ba lanmal  ve bu uygulama OAK ile hedef INR’ye ula lana

kadar sürdürülmelidir.

 E er TÖE’de sol atriyumda veya LAA’da bir trombüs saptan rsa, en az 3 hafta

boyunca OAK (INR 2.0-3.0) tedavisi gerekir ve bu sürenin sonunda TÖE tekrar

edilmelidir. E er trombüs aç kça çözülmü se, kardiyoversiyon yap labilir ve

kardiyoversiyondan sonra OAK ya am boyu devam edilir. E er trombüs hala a ikarsa,

özellikle AF ile ilgili semptomlar kontrol edildi inde, ritm kontrol stratejisi bir h z

kontrolü stratejisine de tirilebilir çünkü kardiyoversiyonun yap lmas  halinde yüksek bir

tromboembolizm riski vard r.

2.2. Protez kapak hastalar nda antikoagulasyon:

Oral antikoagülan tedavi operasyon sonras ndaki ilk günlerde ba lanmal r.

ntravenöz heparin ile INR yeterli düzeye gelmeden önce etkili bir antikoagülasyon

sa lanmas  olanakl  hale gelir. Operasyon sonras ndaki ilk bir ay içinde tromboemboli riski

özellikle yüksektir ve bu dönemde antikoagülasyon derecesinin hedef de erden daha dü ük

olmas na izin verilmemelidir. Ayr ca antikoagülan tedavi bu dönemde daha s k

izlenmelidir.
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Hedef INR de eri

Optimum INR de erinin seçiminde hastan n risk faktörleri ve kullan lan protezin

trombojenisitesi (özgül INR de erlerinde bu kapakta saptanan tromboz oran na ili kin

bildirimlere göre belirlenen) dikkate al nmal r. Bildirilen tromboemboli oranlar  belirli

bir protez trombojenisitesi konusunda yeterli düzeyde rehberlik sa lamaz; çünkü hastayla

ili kili çok fazla faktörden ve veri toplama yöntemlerinden etkilenir. Ne yaz k ki

günümüzde farkl  INR de erlerini kar la ran klinik çal malar, seçme ölçütlerinin

rlamalar , az say da hastan n k sa sürelerle izlenmesi ve farkl  yöntemler kullan lmas na

ba  olarak meta analize uygun olmama gibi nedenlerle genel anlamda çok dü ük düzeyde

rehberlik sa layabilmektedir. Tablo  6 Hastalayla ili kili ve mekanik kapakla ili kili risk

faktörlerine  göre hedef INR düzeyleri belirtilmi tir.

Tablo 6 Mekanik protezler için hedef INR de erleri

Protezin trombojenisitesi(a) Hastayla ili kili risk faktörleri(b)

Risk faktörü yok 1 risk faktörü

Dü ük 2.5 3

Orta 3 3.5

Yüksek 3.5 4

(a)Protez trombojenisitesi: Dü ük=Carbomedics (aort pozisyonu), MedtronicHall, St. Jude Medical

(Silzone’suz); Orta=Bjork-Shiley, di er iki yaprakç kl  kapaklar; Yüksek=Lillehei-Kaster, Omniscience,

Starr-Edwards.(b) Hastayla ili kili risk faktörleri: mitral, triküspid veya pulmoner kapak replasman›;

önceden tromboemboli öyküsü; atriyal fibrilasyon, sol atrium çap  >50 mm; sol atriumda yo un spontan

kontrast; herhangi bir derecede MD;solVEF <%35, p ht la ma emiliminin artmas

Mitral pozisyondaki kapaklarda aortik pozisyondakilere göre tromboemboli riski

çok daha fazlad r. Aortik pozisyondaki mekanik protezler için INR 2-3 aras nda tutulmal

iken, bileaflet kapaklar ve Medtronic Hall kapaklar için INR 2.5-3.5 aras nda olmal r.

Mitral pozisyondaki tüm mekanik protezler için ise INR 2.5-3.5 aras  tutulmal r (60) .

INR de erinin 4.5’in üzerinde olmas  durumunda majör kanama riski dikkate de er

düzeyde, 6.0’n n üzerinde olmas  durumunda ise üssel olarak artmaktad r. Bu nedenle INR

de erinin 6.0 olmas  antikoagülasyonun tersine çevrilmesini gerektirir. Ancak kanamas

olmayan protez kapakl  hastalarda intravenöz K vitamini kullan lmamal r; çünkü
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INR’nin h zl  dü mesi durumunda kapak trombozu olu mas  riski vard r. Hasta hastaneye

yat lmal , oral antikoagülan ilaç kesilmeli ve INR’nin kademeliolarak azalmas na izin

verilmelidir. leri ya taki bireylerde ve kalp yetersizli i varl nda antikoagülan ilac n

kesilmesinden sonra INR’nin kendili inden azalmas  daha yava r. INR de erinin >10.0

olmas  halinde, taze donmu  plazma kullan lmas  dü ünülmelidir. Bölgesel kontrole uygun

olmayan aktif kanama varsa, antikoagülasyonun tersine çevrilmesi konusunda daha agresif

davran lmal , taze donmu  plazma ve uyarlanm  intravenöz K vitamini dozlar

kullan lmal r. Terapötik INR düzeyleriyle birlikte kanama meydana gelmesi s kl kla,

altta yatan patolojik bir nedene ba r ve bunun tan mlanmas  ve tedavisi önemlidir.

INR de erinin yüksek oranda de kenlik göstermesi kapak replasman ndan sonra

sa  kal mda azalman n en güçlü tahmin göstergesidir. Kendi kendine antikoagülasyon

tedavisinin INR de kenli inde azalma sa lad  gösterilmi  oldu undan, gerekli e itim

ve pratik sa land ktan sonra kendi kendine antikoagülasyon uygulamas  bu yetiye sahip

olan tüm hastalara tavsiye edilmelidir.

2.3.Pulmoner embolide(PE) antikoagulasyon:

Antikoagülan tedavi, PE’li hastalar n tedavisinde çok önemli bir rol oynar. PE’li

hastalarda antikoagülasyona hemen ba laman n gerekli oldu u, 1960’l  y llarda yap lan ve

plaseboya kar  fraksiyonlanmam  heparin uygulamas n sa lad  faydalar  gösteren,

büyük bir çal man n sonuçlar na dayanmaktad r.

Pulmoner emboli’de ba lang çta uygulanan antikoagülasyonun amac ; kabul

edilebilir kanama komplikasyonlar  oran yla, ölümü ve tekrarlayan olaylar  önlemektir.

Parenteral antikoagülanlarla tedaviyi takiben genellikle oral K vitamini antagonistlerine

(OAK) ba lan r. Randomize kontrollü bir çal mada, yaln zca OAK ile tedaviye ba lama,

heparini takiben OAK uygulanmas yla kar la lm  ve yaln zca OAK uygulanan

hastalarda yineleyen venöz tromboemboli (VTE)’nin üç kat daha yüksek oldu unun

gösterilmesiyle, OAK’lara ek olarak, ba lang çta heparin uygulanmas n gerekli oldu u

ortaya konmu tur. Standart  heparin, DMAH ya da fondaparinuks ile antikoagülasyona en

az 5 gün süreyle devam edilmelidir. Proksimal (Derin Ven Trombozu) DVT’si olan

hastalarda yap lm  iki klinik çal mada, 5-7 gün süreyle uygulanan standart heparinin,

sonras nda yeterince uzun süre oral antikoagülan tedavi uygulanmas  ko uluyla, 10-14 gün

süreyle verilen fraksiyonlanmam  heparin kadar etkili oldu u bildirilmi tir. Warfarin

tedavisine olabildi ince erken dönemde ve mümkünse, ba lang ç parenteral antikoagülan
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ile  ayn  günde  ba lanmal r.  Uluslararas  normalle tirilmi  oran  (INR)  pe  pe e  en  az  2

gün 2.0-3.0 bulundu unda,parenteral antikoagülanlar kesilmelidir. Hastalar n uzun dönem

antikoagulan tedavi süresi hastalar n risk faktörlerine ve etiyolojiye göre ayarlanmaktad r.

Uyar lmam  PE’li hastalara en az 3 ay süreyle warfarin tedavisi uygulanmald r. Daha

sonra bütün hastalar, süresi belirsiz tedavinin risklerine kar  yararlar  aç ndan

de erlendirilirler. Süresi belirsiz antikoagülan tedavi, uyar lmam  ilk proksimal DVT ya

da PE ata  geçiren ve kanama riski dü ük olan hastalarda, hastan n tercihiyle de

uyumluysa tavsiye edilir. kinci uyar lmam  DVT ya da PE geçiren hastalar n ço unda

yine süresi belirsiz tedavi tavsiye edilir.

2.4.Warfarin ve Yeni nesil tedavi

Warfarin, K vitamininin ola an yap m y  bozmaktad r. K vitamini,

ht la ma etmenlerinin amino-ucunda yer alan özgül glutamik asit rezidülerine bir

karboksil grubu ekleyen gama karboksilaz n yard mc  etkenidir. Fosfolipitlerin zarlara

ba lanabilmeleri için, bu etmenlerin gama karboksilasyonu gereklidir. Warfarin, gama

karboksilaz için gerekli bir yard mc  etken olan K vitamininin indirgenmi  biçimini

olu turmaktan sorumlu bir enzim olan K vitamini epoksit indirgeyiciyi engellemektedir.

Warfarin varl nda, p ht la ma etmenleri olan Faktör VII, IX, X protein C protein S

üretilmekte; ancak gama karboksilaz ile i levsel biçimlerine dönü meleri engellenmekte

bu da p ht la may  engelleyici bir etki olu turmaktad r. Warfarin tedavisinin

dezavantajlar ; antikoagülan  yan n çok de ken olmas , ilaç metabolizmas nda etkili

enzimin genetik polimorfizmi, diyet ile al nan K vitamini miktar , çe itli ilaç, g da ve

bitkisel tedavilerden etkilenmesidir. Yap lan klinik çal malarda, hedef INR de erlerine

ula mada, Tip 2 CYP2C9 aleli ta yanlarda %17, Tip 3 CYP2C9 alelinde, homozigot Tip

1 aleli ta yanlara oranla %37 daha az miktarda warfarin gereksinimi oldu u

saptanm r. Ayn  zamanda, Vitamin-K epoksi redüktaz (VKOR) enziminin Tipl

polimorfizmi olanlarda da hedef INR de erine ula mada, daha az warfarin dozunun

gerekti i saptanm r. Buna göre, Asya kökenli hastalarda ve CYP2C9 genetik

varyasyonu olan hastalarda warfarinin ba lang ç ve idame dozunun azalt lmas

gerekebilir. Parasetamol, amiodaron, eritromisin, digoksin, flukonazol, floksetin,

metronidazol, salisilatlar, sulfametoksazol, tamoksifen ve tiroid hormonu warfarinin

antikoagülan etkisini artt rlar; antitiroid ilaçlar, barbituratlar ve karbamazepin ise azalt r

(61). Bununla birlikte warfarinle bildirilmi  daha birçok ilaç etkile imi bulunmaktad r.

Warfarin etkisini de tirebilecek bitkisel ilaçlar; Ginkgo biloba, ginseng, bromelainler,
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sar msak, danshen (Salvia miltiorrhiza kökü) , dong quai (Angelica sinensis-Çin

melekotu) ve k lc k benzeri bir meyve (cranberrry) warfarin’in etkisini art rabilir.

Koenzim Q-10 ve St. John’s wort (Sar  kantaron otu) kullan  ile genellikle Warfarin’in

etkisinin azald  gözlenmi tir. S rl  say da bulgular greyfurt suyunun, warfarin alan

baz  hastalar n INR yan tlar  tutarl  olarak yükseltebilece ini gösterir. Ci er, brokoli,

brüksel lahanas  ve ye il yaprakl  sebzeler gibi baz  yiyecekler çok miktarda K vitamini

içerdiklerinden dolay  PT/INR yan nda azalmaya neden olabilirler. Fazla miktarda

alkolün akut kullan , warfarinin metabolizmas  engelleyebilir ve INR yan tlar nda

art a neden olabilir. Tam aksine, çok miktarda kronik alkol al warfarinin

metabolizmas  uyarabilir. Warfarin kullan nda olu an bu zorluklara ba  olarak yeni

antikoagulan ilaç ihtiyac  do mu tur.

2.4.1 YEN  ANT KOAGULAN LAÇLAR

AF'de inmenin önlenmesi için çe itli yeni antikoagülan ilaçlar oral direkt trombin

inhibitörleri (örn., dabigatran eteksilat ve AZD0837) ve oral faktör Xa inhibitörleri (örn.,

rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban, YM150, vs.) olmak üzere iki s fta

geni  çapta geli tirilmektedir(12).

A.Dabigatran

Dabigatran etexilate oral bir ön ilaçt r, bir serum esteraz  taraf ndan reversible,

direkt, kompetetif bir trombin inhibitörü olan dabigatrana dönü türülür(62-63). Verilen

dozun %80’i böbreklerden at r, yar lanma ömrü 11-15 saattir, diyet ve ilaç etkile im

potansiyeli dü üktür. RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation

Therapy) AF hastalar nda inme ve sistemik emboli aç ndan dabigatran ve warfarinin

etkinlik ve güvenliliklerinin k yasland  prospektif ve randomize bir çal mad r.

Dabigatran günde 2 kez 110mg veya 150mg verilmi , warfarin dozu ise INR 2-3 aras

tutulacak ekilde ayarlanm r. Çal maya CHADS2 skoru ortalama 2.1 olan 18.113 hasta

dahil edilerek 2 y l boyunca takip edilmi tir. Primer sonlan mlarda inme ve sistemik

emboli aç ndan dabigatran 110mg dozunun (%1.54/y l) warfarinden (%1.71/y l) a

olmad ,    dabigatran   150   mg    dozunun (%1.11/y l) ise warfarinden daha üstün oldu u

bulunmu tur(63). Major ve ölümcül kanamalar aç ndan dü ük doz dabigatran warfarine

göre daha az riskli iken yüksek doz dabigatran warfarinle benzer riskli saptanm r.

ntrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da warfarinden daha dü ük oranda gözlenmi tir.
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Dabigatran dü ük dozda gözlenmeyen ancak yüksek dozda gözlenen bir yan etki ise

warfarine k yasla artm  gastrointestinal kanamalard r. Dabigatran çal malar nda myokard

enfarktüsü veya akut koroner sendromlar primer sonlan m olarak de erlendirilmemi tir.

RE-LY çal mas n orijinal sonuçlar na bak ld nda dabigatran kullanan hastalarda her

iki dozda da myokard enfarktüsü warfarin kullanan gruba göre anlaml  olarak daha s k

görülmü tür.  Sonuçlar tekrar de erlendirilip revize edildi inde ise MI s kl nda anlaml

olmayan bir art  olmakla birlikte di er myokardiyal iskemik olaylarda benzer

bulunmu tur. ki tedaviyi kar la ran tüm çal malar n meta-analizinde ise dabigatran ile

artm  MI ve akut koroner sendrom riski gözlenmi tir(64).  Dabigatran n kardiyak riski

henüz net ayd nlat lamam  olup daha ayr nt  incelenmesi gerekli görünmektedir.

Herhangi bir nedenden ölüm oran  warfarinde %4.13/y l;  dabigatran 110mg’da %3.75/y l

(RR 0.91; 95% CI 0.80-1.03; p=0.13); dabigatran 150mg’da %3.64/y ld r (RR 0.88; 95%

CI, 0.77 to 1.00; p = 0.051) olarak tespit edilmi tir.

B.Apixaban

Apixaban oral yolla al nan, h zl  emilimli, yar  ömrü 12 saat olan, dörtte biri

böbreklerden at lan, direkt ve kompetetif faktör  Xa inhibitörüdür(65). Aspirin ve

apixaban n k yasland  AVERROES (Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid [ASA] to

Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or Are Unsuitable for

Vitamin K Antagonist Treatment) çal mas na vitamin K antagonisti  kullanmaya   uygun

olmayan  5.599  AF hastas  dahil edilmi tir. Çal ma çift-kör, randomize   ekilde

yap lm ,   iki     farkl       grubaapixaban 2x5mg veya aspirin 81-324mg/gün verilmi ,

hastalar ortalama 1,1 y l izlenmi tir. Ara analizde primer sonlan mlar aç ndan apixaban n

üstünlü ü görülerek çal ma erken sonland lm r.

Apixaban n AF hastalar nda warfarin ile k yasland  ARISTOTLE (Apixaban for

Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) çal mas ;

18.201 hastan n dahil edildi i, ortalama CHADS2 skorlar  2,1 olan hastalar n ortalama 1,8

l boyunca takip edildi i randomize, çift-kör bir çal mad r. ki gruba ayr lan hastalara

apixaban 2x5mg veya INR 2-3 aras  tutulacak ekilde doz ayarl  warfarin tedavisi

verilmi tir. nme ve sistemik emboliyi içeren primer sonlan mlarda apixaban n (%1.27/y l)

warfarinden (%1.60) üstün oldu u ortaya ç km r. Majör kanama warfarin grubunda

(%3.09/y l), apixaban grubuna (%2.13/y l) k yasla daha s k geli mi tir. Ayr ca apixaban
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daha az intrakraniyal kanamaya ve mortaliteye neden olmu tur. Apixaban n primer

sonlan mdaki üstünlü ü alt grup analizinde de görülmü tür.

C.Rivaroxaban

Rivaroxaban h zl  etki ba lang çl , oral, direkt aktive faktör X inhibitörüdür(62).

Rivaroxaban n üçte biri de meden böbrekler yoluyla at rken kalan  karaci er taraf ndan

metabolize edilerek idrar ve gayta yoluyla at r(21). ROCKET-AF çal mas  (Rivaroxaban

Once daily oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for

prevention of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) kapak hastal  olmayan

AF    hastalar nda   warfarin    ile     Rivaroxaban     k yaslayan yap lan çift kör, randomize

çok      merkezli   bir    çal mad r. Çal maya CHADS2 skor ortalamalar  3.5 olan 14.264

hasta dahil edilmi  hastalar ortalama 590 gün boyunca izlenmi tir. Rivaroxaban grubunda

hastalara günde tek doz 20mg veya 15mg (kreatin klerensi 30-49mL/dak olan hastalara)

rivaroxaban , warfarin grubuna INR 2-3 aras  tutulacak ekilde warfarin verilmi tir. Her iki

gruba  körlü ü korumak amac yla bir plasebo tablet de verilmi tir. ROCKET-AF

verilerinde primer sonlan mda inme ve sistemik emboli aç ndan rivaroxaban n (%1.,7/y l)

warfarinden (%2.2/y l) a  olmad  gösterilmi ir, ancak üstünlük saptanmam r. Majör

kanamalar aç ndan rivaroxaban ve warfarin gruplar  aras nda belirgin fark gözlenmemi

(s ras yla %3.6 ve %3.4; p=0.58), ancak gastrointestinal sistem majör kanamalar

rivaroxaban grubunda (%3.2) warfarin grubuna (%2.2) k yasla daha s k geli mi tir

(p<0.001). ntrakraniyal ve ölümcül kanamalar ise rivaroxaban ile anlaml ekilde daha az

kl kta ortaya ç km r.Bununla birlikte RE-LY, ARISTOTLE ve AVERROES

çal malar na k yasla çal maya dahil edilen hastalar n CHADS2 skorlar  daha yüksektir.

Tablo 7 Yeni Nesil Oral Antikoagülanlar

Dabigatran (RE-LY) Rivaroxaban (ROCKET-AF) Apixaban (ARISTOTLE)

Etki
inhibitörü

Direkt trombin inhibitörü Direkt faktör Xa inhibitörü Direkt faktör Xa

Etki
ba lang

0,5-2saat 3-4 saat 3-4 saat

Doz

2x110mg veya 2x150mg 1x20mg 2x5mg
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3.GEREÇ VE YÖNTEM

Haziran 2012- Temmuz 2013 tarihleri aras nda poliklini imize ba vuran, herhangi

bir nedenle OAK tedavi alan ve poliklini imizde düzenli takiplerini yapt ran 235 hasta

çal maya dahil edildi.  Çal maya al nma ölçütleri, hastan n çal maya kat lmay  kabul

etmesi ve 15 ya ndan büyük olmas yd . Çal maya kat lmay  reddeden, hakk nda bilgi

al namayan ve düzenli olarak poliklinik kontrolüne gelmeyen hastalar çal maya al nmad .

Çal maya Necmettin Erbakan üniversitesi Meram T p Fakültesi etik kurulundan onay

Yar  ömür 11-15ssaat 5-13 saat 9-14 saat

At m Renal (%80) 2/3’ü karaci er, 1/3’ü renal %25’i renal, %75 gayta

Antidot Diyaliz Yok Yok

CHADS2
skoru

2.1 3,5 2,1

nme veya
sistemik
emboli

Dabigatran 110mgRR
0.90; %95 CI 0.74-1.10;
non-inferiorite için
p<0.001

Dabigatran 150mg RR
0.65; %95 CI 0.52-0.81;
üstünlük için p<0.001

 non-inferiorite için
p<0.001,üstünlük için p=0.12

non-inferiorite için p<0.001,

üstünlük için p=0.01

Majör
kanama

Dabigatran
110mgp=0.003

Dabigatran 150mg
p=0.32

p=0.58 p<0.001

ntrakraniyal
kanama

Dabigatran 110mg

p<0.001

Dabigatran 150mg
p<0.001

p=0.02 p<0.001
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al nd ktan sonra ba land . Hastalar çal ma hakk nda ayr nt  bir ekilde bilgilendirildi,

sözlü ve yaz  onamlar  al nd . Bilgiler hasta ya da birinci derece yak nlar ndan edinildi.

Demografik ve klinik verilerin ç kar lmas  için, ya , cinsiyet, bilinen arteryel

hipertansiyon, DM, KAH, tirotoksikoz, KY, romatizmal mitral kapak tan , kalp kapak

protezi, daha önce geçirilmi  iskemik inme veya geçici iskemik atak veya sistemik emboli

öyküsü, kanama öyküsü, kanama, periferik emboli, coumadin over doz nedeniyle klinik

yat  ve klinik yat larda hastalar n taze donmu  plazma ,eritrosit süspansiyonu al p

almad   sorguland . Ayr ca hastalar n poliklinik kontrollerine ne kadar s kl kla geldi i

ara p maliyet analizi yap ld . E itim düzeyi, HT, DM, AF,  koroner arter hastal ,

hastan n ya ad  yer ara larak etkin INR düzeyini gösteren TTR (Time in Therapeutic

Range) (Etkin INR düzeyi say /toplam kontrol say  X 100) düzeyiyle olan ili kileri

ara ld . AF ve AVR nedeniyle antikoagulasyon tedavi alan hastalar n etkin INR

düzeyleri 2-3 aras  olarak kabul edildi. Trombojenitesi daha yüksek olan mitral kapak için

etkin INR düzeyi 2.5-3.5 olarak kabul edildi. Ayr ca klinik çal maya al nan hastalar n

prospektif olarak takiplerinde stroke, kanama gibi komplikasyonlar  ara ld .

Çal mada elde edilen veriler de erlendirilirken, kay t ve istatistiksel analiz için

SPSS 15.0 istatistik paket program  kullan ld . Normal da ma uyan de kenler ortalama

± standart sapma, normal da lmayan de kenler ortanca ve s kl kla n (%) eklinde ifade

edildi. Kategorik verilerin kar la lmas nda ki kare testi kullan ld , Normal da ma

uyan parametrelerin kar la lmas nda student-t testi normal da lmayan verilerin

kar la lmas nda ise Mann whitney U testi kullan ld . Sürekli de kenler aras ndaki

do rusal ili kiler Pearson korelasyon analizi ile test edildi

4.BULGULAR

4.1 Hastalar n demografik özellikleri

Çal maya uygunluk ve d lama kriterlerine göre 235 hasta al nd . Hastalar n

ortalama takip süreleri 12.9± 6 ay olarak tespit edildi. Hastalar n 152’si (%64.7) kad n ve

83’ü (%35.3) ise erkek idi. Hastalar n ya  ortalamas  60 olarak saptand  (Tablo 8).

Hastalar n 130’u (%55.3)  AF, 105’i (%44.7)  protez kapak nedeniyle warfarin tedavisi

almaktayd . Protez mitral kapa  olan hasta say  (83-%35.3), protez aort kapa  olan

hasta say ndan(72-%11.5) fazlayd . Hastalar n terapötik aral kta geçen INR zaman oran
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(TTR) 46.5 ± 20.8, TTR etkin hasta say  72(%30.6) olarak tespit edildi. AF nedeniyle

Warfarin tedavi alan hastalar n Chads2vasc skoru 2.06±2 olarak tespit edildi.

Tablo 8 Çal maya al nan hastalar n demografik özellikleri

Özellikler Hasta say

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 süresi 12.9± 6

Kad n say (%) 152 (64.7)

Ya 60± 14

TTR 46.5 ± 20.8

TTR etkin hasta say  n(%) 72 (30.6)

  4.2.Protez Kapak veya AF nedeniyle OAK tedavi alan hastalar n demografik

özelliklerinin kar la lmas :

Warfarin tedavisi alan hastalar, protez kapa  olan ve atriyal fibrilasyonu olan

hastalar olarak ikiye ayr larak demografik özellikleri incelendi (Tablo 9). AF olan

hastalar n ya  ortalamas  67± 10, protez kapa  olan hastalar n ya  ortalamas  53± 13

(p:0.006) anlaml  farkl  olarak idi. AF’nin özellikle ya  hastalarda daha s k görülmesi bu

anlaml  farkl n ortaya ç kmas nda etkili olmu tur. AF si olan da risk faktörlerinin

varl na ve say na göre warfarin tedavisi ba land ndan AF nedeniyle warfarin tedavisi

alan hastalar n protez kapak nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalara göre kronik

hastal klar  anlaml  olarak daha fazla olarak tespit edildi.

Protez kapa  olup warfarin tedavisi alan hastalarda TTR düzeyi(%49.9), AF

nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalardan(%43.9) anlaml  olarak daha etkili bulundu(p=

0.027). Bununla uyumlu olarak etkin düzeyde TTR ye sahip hasta say  protez kapa  olan

hastalarda AF’li hastalara göre daha fazla tespit edildi. (41-%39; 31-%23 s ras yla,

p:0.012). Protez kapak hastalar n warfarin tedavisi nedeniyle y ll k poliklinik kontrol

say  14 ± 6 olarak bulunurken, AF’si olan hastalarda y ll k poliklinik kontrol say  11 ±
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5idi (p<0.001). Dolay yla protez kapak hastalar n y ll k poliklinik maliyet 791 Türk

liras , AF hastalar n y ll k poliklinik maliyeti 616 Türk liras  olarak hesapland

(p<0.001).

Tablo 9 Protez Kapa  veya Atrial Fibrilasyonu Olan Hastalar n Demografik Özellikleri

Atrial fibrilasyon

n:130

Protez kapak

n:105

P

TTR 43.9 ± 21.1 49.9 ±20  0.027

TTR Etkin düzey hasta

say  n(%)

31 (23) 41 (39)  0.012

Cinsiyet

Kad n n(%) 84(%64.8) 68(64.6)  0.981

BMI  29.2 ± 2.6  28.3 ± 2.3  0.006

Ya 67 ± 11 53 ± 13  0.001

ll k takip say

n(%)

11 ± 6 14 ± 6 <0.0001

Koroner arter hastal

n(%)

46 10 <0.0001

Diyabet n(%) 43 (33.7) 6 (5.7) <0.0001

Hipertansiyon n(%) 117 (90.0) 57 (54.3) <0.0001

Kalp yetersizli i n(%) 7 3  0.346

Stroke n(%) 25 13  0.156

Chads2vasc 2.06±2

Kulland  ilaçlar

Statin n(%)

NSA  n(%)

ACE  n(%)

goks n n(%)

ASA n(%)

B Bloker n(%)

Kalsiyum Kanal Blokeri

Aldaktone n(%)

33 (25.4)

11 (8.5)

68 (52.3)

11 (8.5)

18 (13.8)

108 (83.1)

54 (41.5)

17 (13.1)

8 (7.6)

7 (6.7)

27 (25.7)

10 (9.5)

16 (15.2)

67 (63.8)

52 (49.5)

14 (13.3)

 0.001

 0.06

<0.001

 0.7

 0.7

 0.001

 0.7

 0.9
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Her iki grupta da ilkokul ve alt  e itim düzeyine sahip hasta say  ço unluktayd .

AF grubunda ilkokul ve alt  okuma say  122(%93), protez kapak hastalar nda ilkokul ve

alt  okuma say  87 (%82.9) olarak tespit edildi. Buna kar n protez kapak hastalar nda

ortaokul ve üzeri okuma yazma oran  AF hastalar na göre anlaml  farkl  olarak tespit edildi

(p:0.008).

Her iki grup da benzer kanama  oranlar  görüldü. AF nedeniyle warfarin tedavisi

alan 25 hastada (%19) ve protez kapak nedeniyle warfarin alan 28(%26.7) ki ide kanama

görüldü. AF’li hastalarda hiç kraniyal kanama görülmezken, protez kapak hastalar nda

3(%2.9)  hastada kraniyal kanama tespit edildi(p=0.05). Takipte stroke geli en hasta say

AF’si olan hastalarda 6 (%5.7), protez kapak hastalar nda  ise 6 (%4.6)  olarak tespit edildi

(p=0.3).  Warfarin over dozlu (yüksek doz) hasta say  AF’li hastalarda 21(%16.2), protez

kapak hastalar nda 25 (%23.8) olarak bulundu (p=0.3).

4.3. TTR düzeyini etkiledi ini dü ünülen faktörlerin kar la lmas (Tablo 10

Hastalar n 209’u (%88.9) ilkokul ve alt  e itim düzeyi, 26’s  (%11) ortaokul ve

üzeri e itim düzeyine sahipti. Hastalar e itim düzeyine göre gruplara ayr ld nda ilkokul

ve alt  e itim düzeyine sahip hastalar n TTR düzeyi ortalamas  45.6 ±20, ortaokul ve üstü

itim düzeyine sahip hastalar n TTR düzeyi ortalamas  54 ±19.8 olarak tespit edildi

itim

lkokul ve alt  n(%)

Ortaokul ve üstü n(%)

122 (93.8)

8 (6.2)

87 (82.9)

18 (17.1)

 0.008

Uzakl k

Konya merkez n(%)

lçe ve köy n(%)

92 (70)

38 (29)

83 (79)

22 (21)

0.148

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

Yüksek doz n(%) 21(16.2) 25(23.8) 0.3
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p=(0.05). Takip edilen hastalar n 175’i (%74.5) Konya merkezden, 60’   (%25.5) ise  ilçe

ve köylerden kontrol için gelmekteydi. Konya merkezden gelen hastalar n TTR de eri

ortalamas  ve ilçe ve köylerden gelen hastalar n TTR de eri ortalamas  benzerdi (47.4 ±21.

2±20; 44.2±20 s ras yla, p=0.3). Buna kar n protez kapak hastalar n TTR düzeyi

ortalamas  (49.9 ±20), AF hastalar n TTR düzeyi ortalamas ndan(43.9 ± 21.1) anlaml

olarak farkl  tespit edildi(p=0.027). Cinsiyetin TTR düzeyi ortalamas  üzerinde etkisi

görülmedi. Kad n hastalar n TTR düzeyi ortalamas  46.4±20 ve erkek hastalar n TTR

düzeyi ortalamas  46.4±20 olarak hesapland  (p=0.8).

Tablo 10 TTR düzeyini etkiledi i dü ünülen faktörler

De ken Grup TTR De eri P

itim düzeyi

lkokul ve alt

Ortaokul ve üstü

45.6 ±20

54 ±19.8

0.05

Uzakl k

Konya merkez

lçe ve köy

47.4 ±21

44.2 ±20

0.3

AF

Protez kapak

43.9 ± 21.1

49.9 ±20

0.027

Cinsiyet

Kad n

Erkek

46.4±20

46.8±22

0.8

Ya

65 ya  alt

65 ya  üstü

49±19.6

42±21

0.012

Hipertansiyon

Var

Yok

44±20

53±19

0.002

Diyabet

Var

Yok

43±19

47±21

0.3

Protez aort

Protez mitral

62.3±17

47.2±20

0.01
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SVO

Var

Yok

51±21

45±20

0.13

Hipertansiyonu olan hastalar n TTR düzeyi ortalamas  (44±20), hipertansiyonu

olmayan hastalar n TTR düzeyi ortalamas ndan(53±19) anlaml  olarak farkl  bulundu

p=0.002). Protez aort kapa  olan hastalar n TTR düzeyi ortalamas  62,3±17, protez mitral

kapa  olan hastalar n TTR düzeyi ortalamas  47.2±20 anlaml  düzeyde farkl  olarak tespit

edildi (0.01). Serebrovasküler olay (SVO) geçiren hastalar n TTR düzeyi ortalamas  ile

(51±21), SVO olay geçirmeyen hastalar n TTR düzey ortalamas  (45±20) aras nda anlaml

fark yoktu (p=0.13).

Tablo 11 Ya n  Etkin TTR Ula na Etkisi

Ya TTR P

60 ± 14 46.5 ± 20.8 0.003(r -0.190)

65 ya  üstü

65 ya  alt

42.8±21

49.7±19.6

p=0.012

Ya n TTR düzeyi ortalamas na etkisi korelasyon analizi ile de erlendirildi(Tablo

11). Ya n, TTR düzeyi  ile negatif yönde anlaml  ölçüde farkl k oldu u tespit

edildi(p=0.003 r -0.190). 65 ya  ve üstü hastalar n TTR düzeyi ortalamas  42.8±21olarak

tespit edilirken, 65 ya  alt  hastalar n TTR düzeyi ortalamas  49.7±19.6 olarak tespit

edildi (p=0.012). ekil 2 de TTR düzeyini etkileyen faktörlerin kar la lmas

verilmi tir.



39

ekil 2 TTR düzeyini etkileyen faktörler

5.TARTI MA

Bu çal mada warfarin kullanan hastalar n büyük k sm nda etkin tedavi düzeyine

ula lamad  tespit edilmi tir. Bununla birlikte protez kapakl  hastalarda AF hastalar na

göre daha etkin tedavi düzeyi tespit edilmi tir. Ayr ca hipertansif hastalarda ve artan ya la

ula lan etkin INR düzeyi daha dü üktü. Hastalar n e itim düzeyi artt kça ula lan etkin

INR  düzey  oran  da  artm  olarak  tespit  edildi.  Hastalar n  ula m  özelliklerine  göre

geldikleri yerler ile etkin INR düzeyleri kar la ld nda ise anlamal  farkl k tespit

edilmedi.

AF’li hastalarda tromboembolizm kaynakl  inme ve ölümleri önlemede oral

antikoagulan tedavinin çok etkili oldu u pek çok çal mada gösterilmi tir(66). Bu

çal malara dayan larak AF’si ve beraberinde risk faktörü olan hastalara antikoagulasyon
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kullan na dair geni  çapl  k lavuzlar yay nlanm r(2, 66). Di er yandan protez kapak

hastalar  da ömür boyu antikoagulasyon tedavisini almak zorundad r. Pulmoner emboli

geçirmi  ve rekürren pulmoner emboli geçirme riski olan hastalarda da uzun dönem

antikoagulasyon tedavi uygulamak gerekir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda oral antikoagulan tedavi kullan yla ilgili Stafford

ve Singer(67) taraf ndan yap lan çal malarda AF’li hastalarda 1980-81 y llar  aras nda %7

olan oral antikoagulan tedavi oran n, 1992-93 y llar  aras nda %32’ye yükseldi i

gösterilmi tir. Ayn  zamanda, hiç tedavi görmeyen hasta oran  da %90’dan %48’e

gerilemi tir. Bu dönemde AF hastalar nda oral antikoagulan kullan  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 büyük çal malar n yap lm  olmas  tedavi kullan n artmas

sa lam r.  Günümüzde yeni yap lan çal malara ba  olarak oral antikoagulasyon

kullan  AF hastalar nda giderek artmaktad r.  Antikoagulasyon tedaviyle beraber

hastalar n bu tedaviyi ne kadar etkin kulland da önem arz etmektedir. Avrupa

lavuzunun 2012 güncellemesinde oral antikoagulan tedavi alan hastalar n etkili inme

korunmas  sa lanabilmesi için yeterli INR kontrolünün sa lanmas  ve terapötik aral kta

(INR=2-3) geçen zaman oran n TTR (Time in Therapeutic Range) (Etkin INR düzeyi

say /toplam kontrol say  X 100) en az %60-65 olmas  gerekti i vurgulanmaktad r(71).

 Özellikle kapak hastal  olmayan AF hastalar nda yeni nesil ilaç tedavilerinin

kullan ma girmesiyle, warfarin kullan n bu hasta gruplar nda etkin düzeyde kullan

ve etkin düzeyde kullan  etkileyen faktörler ile hastalara ve sosyal güvenlik kurumuna

maliyeti daha büyük bir önem kazanm r ve bizim ara rmam n temelini olu turmu tur.

Geni  co rafik bir bölgeye ve heterojen bir hasta toplulu una hizmet veren bir hastanede

yürütülen bu çal ma, oral antikoagulan tedavinin hastalar n büyük k sm nda etkili düzeye

ula mad  göstermi tir. Bu da inmenin ve kanaman n birincil ve ikincil korunmas nda

kar la lan engelleri anlamam za yard mc  olacakt r.

Çal mam za al nan ve AF nedeniyle veya protez kapak nedeniyle oral antikoagulan

tedavi hastalar n ortalama TTR düzeyi %47 ± 21olarak tespit edildi. Bu düzey AF

lavuzunda belirtilen %60-65 düzeyinin oldukça alt  olarak tespit edildi. Ülkemizde 2013

nda 2262 AF’li hasta üzerinde yap lan AFTER çal mas nda TTR etkin hasta yüzdesi
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%41.3, hastalar n ortalama TTR düzeyi %37 olarak tespit edilmi tir. Türkiye de yap lan

600 ki inin dahil edildi i di er bir çal mada AF’si olup antikoagülasyon endikasyonu olan

hastalar n sadece %30’unda oral antikoagulan tedavi kullan ld  saptand . Bunlar n da

sadece yar na yak  (%47.7) k lavuzlar n önerdi i hedef INR de erlerine

ula abilmi ti(72). Bizim çal mam zda TTR etkin hasta say   %30.6 olarak tespit edildi.

Hasta say n daha az olmas  ve daha küçük kesitte çal man n yap lm  olmas  bu fark n

olu mas nda etkili olmu  olabilir. Çal mam zda protez kapak hastalar nda TTR etkin hasta

say  ise 41(%39) olarak tespit edilmi  olup AFTER çal mas na yak n bir de ere

ula lm r. Protez kapak hastalar nda TTR ortalamas  % 49.9 ±20 AF hastalar nda 43.9 ±

21.1 p=0.027 anlaml  olarak farkl  bulunmu tur. Protez aort kapak hastalar n ortalama

TTR düzeyi 62.3±17, protez mitral kapak hastalar n ortalama TTR düzey 47.2±20

anlaml  düzeyde farkl k tespit edilmi tir(p=0.01). Protez mitral kapak hastalar nda

tromboz ihtimali daha yüksek olmas  sebebiyle INR düzeyi 2.5-3.5 aras  istenmektedir. Bu

de erde kanama ihtimalinin artmas ndan dolay  hekimler ve hastalar daha korumal

davran p bu düzeye ç kmak istemedi inden kaynaklanabilir.

AF olan hastalar n ortalama y ll k poliklinik kontrol say  11 ± 5.6, protez kapak

hastalar n ortalama y ll k poliklinik kontrol say  14 ± 6 (p=<0.0001) anlaml  düzeyde

farkl  olarak tespit edildi. Kontrol say ndaki ve TTR ortalamas nda ki fark n olu mas nda

muhtemel etkileyici faktör protez kapak hastalar nda trombüs ve kanama riskinin yüksek

olmas ndan ötürü hastalar n ve hekimlerin daha dikkatli olmalar ndan kaynaklanmaktad r.

       Hastalar n ortalama ya  60 ± 14 olarak tespit edildi. AF’un ya la beraber art

göstermesi sebebiyle AF hastalar n ortalama ya  67 ± 11, protez kapak hastalar n

ortalama ya  53 ± 13 anlaml  farkl  bulundu. Ya n TTR düzeyi ortalamas na etkisi

korelasyon analizi ile de erlendirildi inde; ya n TTR düzeyi  ile negatif yönde anlaml

ölçüde farkl k oldu u tespit edildi. Hastalar n e itim durumu gözönüne al nd nda AF

hastalar n e itim düzeyi protez kapak hastalar na göre daha dü üktü. AF’lu ve protez

kapakl  hastalar n ya  ve e itim düzeyi aras ndaki anlaml  fark etkin TTR ortalamas nda

her iki grup aras nda anlaml  fark n olu mas nda önemli iki etken olarak gösterilebilir.

Bütün hastalar için bak ld nda TTR düzeyinin ilkokul ve alt  grupta 45.6 ±20, ortaokul ve

üstü grupta 54 ±19.8(p=0.05) anlaml  düzeyde farkl  olmas  e itim ve ya  düzeyinin etkin

TTR düzeyinde etkili rol oynad  söylenebilir. Dolay yla warfarin tedavisi alan ya  ve

itim düzeyi dü ük hastalar n daha iyi e itilmesi ve s  takip edilmesi tedavinin

etkinli ini ve güvenilirli ini art racakt r.
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AF si olan hastalar n risk faktörlerinin olmas  durumunda warfarin tedavisi almalar

gerekti inden, AF nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalar n protez kapak nedeniyle

warfarin tedavisi alan hastalara göre kronik hastal klar  anlaml  olarak daha fazla olarak

tespit edildi. Ayr ca AF’u olan hastalar n ya  ortalamas n yüksek olmas  sebebiyle kronik

hastal k say  ve ilaç kullan m düzeyi protez kapak hastalar na göre anlaml  oranda daha

fazla olarak tespit edildi. AF’lu hastalarda farkl  ilaç kullan m düzeyinin fazla olmas ,  oral

antikoagulasyon tedavisinin di er ilaçlarla olan etkile imi nedeniyle, TTR ortalamas n

protez kapak hastalar na göre daha dü ük seyretmesinde di er bir faktör olabilir.

 Bu çal madaki amaçlardan bir di eri hastalar n hekime ula ndaki

tl klar n, hem protez kapak hastas nda hem de AF hastas nda TTR düzeyine etkisi

ara rmakt . AF hastalar  üzerine yap lan çal malarda bu konu yeterince

de erlendirilmemi tir.  Bir çal mada  uzakl kla etkin INR düzeyleri aras nda fark tespit

edilmemi tir(72). Bu çal mada AF’lu ve  protez kapak hastalar n il merkezi  ve k rsal

bölgede ikamet etmeleri aras nda fark yoktu. Konya merkezden gelen hastalar ile k rsal

kesimdeki hastalar n  TTR ortalamalar  da benzerdi. Çal mam zda hekime ula mdaki

tl klar n etkin INR düzeyine ula madaki etkisi anlaml  olarak bulunmam  olup bu

konuda daha geni  çapl  çal malar n yap lmas  gereklidir.

Hastalar n oral antikoagulasyon tedavisi al rken maliyetlerini hesaplamak amac yla

hastalar n poliklinik kontrolüne gelme say lar  ve oral antikoagulasyon sebebiyle

hastaneye yat  durumlar  göz önünde bulunduruldu. AF olan hastalar n ortalama y ll k

poliklinik kontrol  say , protez kapak hastalar n ortalama y ll k poliklinik kontrol

say ndan daha fazla olmas  sebebiyle AF hastalar n poliklinik maliyeti , protez kapak

hastalar n poliklinik maliyetinden  anlaml  olarak fazla bulundu.

SVO geçiren hastalar n TTR ortalamas , SVO geçirmeyen hastalar n TTR

ortalamas nda farkl  de ildi. Her iki grup aras nda anlaml  farkl n olmamas  iki grupta

da istenilen TTR düzeyinin elde edilmeyi inden kaynaklanabilir. Ayr ca daha yüksek

düzeyde TTR sahip protez kapak hastalar nda, etkin olmayan TTR düzeyinde SVO

geçirme riskinin daha yüksek olmas  nedeniyle SVO geçiren hastalar n TTR ortalamas

anlaml  olmayacak ekilde daha yüksek ç km r. Protez kapak hastalar n takiplerinde

stroke geçirme say  ile AF’li hastalar n stroke geçirme say  da benzer tespit edildi. Her

iki grupta da SVO düzeyinin e it olmas nda etken olarak AF hastalar n TTR
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ortalamas n daha dü ük ancak SVO aç ndan protez kapaklara göre daha az riskli

olmas ndan kaynaklanmaktad r.

Kanama say  AF hastalar nda (%19), protez kapak hastalar ndan (%26.7) daha az

görülmesine ra men bu anlaml  de ildi. Protez kapak hastalar nda daha yüksek INR

düzeyleri arzu edilmesi bu anlaml  olmayan art tan sorumlu olabilir. Ayr ca bu çal ma

poliklini imize düzenli kontrollerini yapt ran hastalar üzerinde yap ld ndan, kontrol d

hastalar n düzeyini yans tamamaktad r.

6.KISITLILIKLAR

Takip edilen 235 hasta poliklini imize düzenli olarak gelen hasta gruplar ndan

al nm r. Poliklinik kontrolüne düzensiz gelen hastalar çal maya al nmam r.

Bu nedenle toplumda OAK kullan  daha az etkin seviyede olaca

dü ünülebilir. Ayr ca OAK tedavi almas  gerekli olup tedavi almayan hasta

gruplar  hiç az msanmayacak say da olabilir.

 Hasta say n az olmas  hastalar n kanama ve stroke komplikasyonlar n

kar la rmak aç ndan yeterli  istatistiki gücü sa lamam  olabilir.

Sadece warfarin tedavisi alan hastalar n takibi yap ld  için warfarin tedavisi

almayan AF hastalardaki tedavi etkinli i ve güvenilirli i de erlendirilememi tir.

7.SONUÇ

Protez kapak nedeniyle yada AF nedeniyle warfarin tedavisi alan hastalarda

ortalama etkin INR düzeyi yetersiz olarak tespit edilmi tir. Protez kapak

hastalar , AF hastalar na göre daha etkin INR düzeyine sahip olmas na

ra men bu istenilen düzeyde de ildir. Etkin INR düzeyine ula mada

hastalar n ya , e itim düzeyi anlaml  düzeyde etki olu turabilir. Dolay yla

oral antikoagülan alan hastalarda  etkili tedavi düzeylerine ula mak için

hastalar n daha çok bilgilendirilmesi ve takiplerinin daha düzenli yap lmas

sonuçlar  düzeltebilir. Takibi zor, sosyokültürel yönden yetersiz ve uyumsuz
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hastalarda istenilen TTR düzeyi sa lanam yorsa  yeni ku ak oral

antikoagulanlar n kullan lmas  bir tedavi seçene i olabilir.
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