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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) sik goriilen ve yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye
sahip olan &nemli bir kardiyak ritim bozuklugudur (1,3). Ilerleyen yas ile siklig
artmaktadir (2). AF popiilasyonun %1-2’sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 yil
iginde muhtemelen artacaktir (4). AF medikal veya elektriksel kardiyoversiyon
(EKV) yontemleri kullanarak siniis ritmine dondiriilebilir. Kardiyoversiyon
isleminden sonra hastalarda tromboembolik komplikasyonlari 6nlemek amaciyla 48
saatten uzun siireli AF’da islemden 6nce ve sonra antikoagulasyon onerilmektedir
(5,6). Kardiyoversiyondan sonra siniis ritmi (SR) saglanan hastalarda tromboembolik
olaylarin mekanizma ve patogenezi tamamen anlagilamamugtir.

Mekanizma kismen gecikmis sol atriyum sistolii ve sol atriyumun mekanik
disfonksiyonu veya uzun siireli AF’nun SR’e dondiiriilmesi sonrasi olusan stunning
ve bunlara bagh olarak staz gelisimi ile agiklanmaktadir (7,8). Gerek trombositlerin
ve gerekse koagulasyon sisteminin  aktivasyonunu gosteren testler ve
kardiyoversiyon (KV) arasindaki iliskiler dnceki ¢alismalarda arastirilmistir (9,10).

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda C-reaktif protein (CRP) ve AF iliskisi
arastirtlmis ve 1 yillik takiplerde kronik AF ile inflamasyon arasinda iliski bulundugu
gosterilmistir, ancak inflamasyon ile nonvalviiler AF hastalarinda koagiilasyon
kaskadi aktivasyonu arasinda iliski bulunamamistir (11). Notrofil-lenfosit oram
viicutta inflamasyonu gosteren biyobelirte¢lerdendir. AF ile inflamasyonun iliskisi
daha onceki birgok c¢alismada kanitlanmistir (12). Bu baglamda nétrofil-lenfosit
oraninin nonvalviiler AF’de sol atriyum trombiis olusumu ile iligkisi belirsizdir. Biz
bu c¢alismada nonvalviiler AF hastalarinda inflamasyon belirtecleri olan CRP ve
notrofil-lenfosit oranmmin  AF’deki trombiis olusumunu 6ngormedeki roliinii

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Tanim

AF, elektrokardiyografide (EKG) diizenli P dalgalarinin yerine diisiik
amplitiidlii diizensiz ve hiz1 350/dk-600/dk olan fibrilasyon dalgalar ile beraber,
diizensiz R-R araliklarmin izlendigi, ayn1 anda ventrikiiler hizin 120/dk-180/dk
oldugu sik karsilasilan bir supraventrikiiler tasiaritmidir. EKG’de belirgin fibrilasyon
dalgas1 varliginda kaba dalgali AF, belirgin olmayan fibrilasyon dalgas1 varliginda
ise ince dalgali AF olarak adlandirilir (13). EKG’de atimlar arasinda diizensizlik
olmasi 6nemlidir. EKG’de dar QRS olur, fakat preeksitasyon sendromlar1 veya dal
blogu gibi durumlar mevcut ise genis QRS olabilir. Atriyoventrikiiler (AV) ileti
saglamsa ventrikiiler cevap hizli ve diizensizdir. AF’de ventrikiiler yanitt AV diigiim
ve diger ileten dokularin elektrofizyolojik 6zellikleri, vagal ve sempatik tonusun
seviyesi, aksesuar ileti yollarinin varligi ve yoklugu, ilaglarin etkinligi etkiler (14).

Framingham kalp ¢alismasi ile AF’nin bening bir aritmi olmadig1, mortalite ve
morbiditeye olumsuz etkiler yaptig1 ortaya ¢ikmis, bdylece klinik 6nemi daha iyi
anlagilmistir (15). Gegen on yil igerisinde AF gelisimini anlamada biiylik mesafe
kaydedilmistir. Deneysel ¢alismalar AF’nin baslangic ve devam mekanizmasini
anlamada biiyiik gelismeler elde edilmesine yardimci olmustur. Spesifik kardiyak
iyon kanallarina yonlendirilen ilaglar, AF Onleyici ya da kontrol edici olarak
diizenlenen nonfarmakolojik tedavi girisimleri ve bazi hastalarda AF’ye genetik
yatkinligin oldugunun anlasilmasi bu ilerlemelerden bazilaridir (16).

Atriyal fibrilasyon valviiler ve non-valviiler AF olarak Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC) 2010°da romatizmal kapak hastalifi ve mekanik kapak hastaligi
disindaki AF olan hastalar olarak tanimlanmistir. ESC 2016’da AF mekanik kapak
hastalig1 ve orta siddette-siddetli mitral darlig1 olan hastalar ve bunlarin disindaki

hastalar olarak ayrilmistir.



W1

B e e m

Sekil 2.1. EKG’de V1 derivasyonda diizensiz aralikli QRS, f dalgalar1 (fibrilasyon
dalgalan) ile karakterize AF ritmi.

2.1.2. Epidemiyoloji Ve Prognoz

Atriyal fibrilasyon, eriskinlerde en sik goriilen ritim bozuklugudur (17). AF
popiilasyonun %1-2’sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 yil i¢inde muhtemelen
artacaktir (18,19). Siklig1 yas ile beraber artmaktadir. Geng eriskinlerde %0.5’den az,
40-70 yas arast %l1.5, 70 yas lizerinde ise %10 civarinda goriilmektedir (20).
Framingham caligmasinda AF’lu hastalarin yas ortalamas1 75 ve tiim hastalarin {icte
ikisinin 65 ila 85 vyaslar1 arasinda oldugu saptanmistir. Yine ayni calismada
erkeklerde daha sik oldugu (%2.2’ye karsilik %1.7) saptanmistir (21). Avrupa
Birligi’'nde 4.5 milyon kiside, Kuzey Amerika’da tahminen 2.3 milyon kiside
paroksismal ya da persistent AF vardir (22).

Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografik kayitlari ile saptanmis olandan
¢ok daha biiylik bir oranda olmak iizere, akut inme hastalarinda sistemik EKG
takibiyle 20 hastadan 1’inde AF tanimlanir. AF uzun sure tan1 konmadan kalabilir
(sessiz AF) (23). Bu nedenle, AF’nin gergek sikligi biiyiik olasilikla popiilasyonun
%?2’sine yakindir (24). AF prevalansi 40-50 yaslarinda <%0.5 iken, 80 yasinda %5-
15 olacak sekilde, yasla birlikte artmaktadir (25,26). Yasam boyu AF gelisim riski 40
yasina ulasmis kisilerde yaklasik %25°tir (27).

Son 20 yilda niifusun yaslanmasi nedeniyle kronik kalp hastalig
prevelansindaki artig, ayakta izleme cihazlarinin kullanilmaya baglanmasi1 ve diger
faktdrler sonucunda, AF nedeniyle hastaneye yatislar %66 artmistir (28). Ulkemizde
yapilan AFTER c¢alismasinda toplumumuzda en yaygin AF tipi non-valvuler AF
(%78) iken, persistent-kalict AF tiim hastalarin %81’inde mevcuttu. AF olan

hastalarin = %60’1 kadindi. Hipertansiyon AF olan hastalarda en yaygm




komorbiditeydi (%67 oraninda). Hastalarin %15,3’tinde inme, gegici iskemik atak
veya sistemik tromboemboli Oykiisii mevcuttu ve hastalarin %11,2’sinde kanama
Oykiisti vardi (28). Klinik ¢alismalar AF’si olan hastalarda normal sinus
ritmindekilere gore cinsiyetten bagimsiz olarak prognozun daha kotii oldugunu

gostermektedir.

2.1.3. Atriyal Fibrilasyonun Siniflandirmasi

Atriyal fibrilasyon i¢in klinik, elektrokardiyografik ve elektrofizyolojik
bulgulara dayanan c¢esitli siiflandirmalar onerilmistir. Ancak, AF’nin kompleks
mekanizmasinin tam anlasilamamasi, ¢ok degisik nedenlerle olusmasi ve farkl klinik
tablolarin ortaya ¢ikmasi sebebiyle tiim yonlerini kapsayan bir siniflandirma
miimkiin olmamistir. Kullanilan parametreler arasinda etiyoloji, semptom, ventrikiil
hiz1, yiizey EKG goriiniimii, zaman igindeki seyri, baslangi¢ sekli, elektrofizyolojik
ozellikler, fokal radyofrekansa yanit bulunmaktadir (29). ESC’nin 2016 yilinda
yayinlanan kilavuzuna gére aritminin tablosuna ve siiresine dayali olarak bes AF tipi
mevcuttur (30):

1- Ik kez AF sergileyen her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili
semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tanmi alan
AF’si olan bir hasta olarak kabul edilmektedir.

2- Paroksismal AF kendi kendine geger, cogu olguda 48 saat siirer. Baz1 AF
nobetleri 7 giline kadar devam edebilir. 7 giin icerisinde kardiyoversiyon
uygulanan AF ataklar1 paroksismal kabul edilmelidir.

3- Israrci (persistan) AF 7 veya sonraki gilinlerde kardiyoversiyonla (ister ilag,
isterse dogru akimli kardiyoversiyon ile) sona eren ataklar dahil olmak
tizere 7 giinden uzun siiren AF’dir.

4- Uzun siireli 1srarct 1 y1l ve daha uzun siire devam eden devamli AF igin bir
ritim kontrolii stratejisi uygulanmasina karar verildigi zaman.

5- Kalict (kronik) AF, hasta (ve hekim) tarafindan kabul edilen AF.
Dolayistyla, tanim geregi kalici AF hastalarinda ritim kontrolii girisimlerine
devam edilmez. Eger bir ritim kontrolii stratejisi uygulanacaksa aritmi

yeniden siniflandirilir ve uzun siireli 1srarct AF olarak adlandirilir.



Sessiz AF (asemptomatik) AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini
gosterebilir (iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsatgt bir EKG ile
taninabilir. Sessiz AF gecici AF formlarinin herhangi biri olarak gézlenebilir. Hekim,
semptomatik olup olmadigindan ya da kendiliginden diizelip diizelmediginden
bagimsiz olarak saptanan ilk AF atagini ayirt edebilmeli ve atagin gergekte ne kadar
stireceginin belirsiz oldugunu ve hastanin farkinda olunmaksizin AF ataklari
gecirmis olabilecegini bilmelidir. iki ya da daha fazla ataktan sonra, artik bunun
yineleyen AF oldugu kabul edilir. Paroksismal AF bulunan bir hastada, birkag
saniyede sonlanabilecegi gibi saatlerce de siirebilen ataklar yillarca devam edebilir
(31).

Akut miyokart infarktiisii (MI), kardiyak cerrahi perimiyokardit, hipertiroidi ya
da akut pulmoner hastalik kosullarinda gelisen ikincil AF ayr1 ele alinir. Bu
kosullarda, AF birincil sorun degildir ve ¢ogu zaman es zamanli olarak altta yatan
bozuklugun tedavisiyle aritmi sona erer. Bunun tersine, AF’nin iyi denetlenen
hipertiroidi gibi eszamanli bir bozukluk sirasinda gelismesi durumunda, genel aritmi
tedavi ilkeleri gegerlidir (32). Lone AF terimi, hipertansiyon da dahil olmak tizere
kardiyopulmoner hastaliga iliskin klinik ya da ekokadiyografik kanit bulunmayan 60
yasin altindaki kisileri kapsar (33). Bu hastalarda tromboemboli ve mortalite
acisindan prognoz olumludur. Zaman i¢inde hastalar yaslanma nedeniyle ya da sol
atriyum genislemesi tiirlinden kardiyak anormalliklerin gelismesi sonucunda tek

basina AF kategorisinin disina ¢ikar, tromboemboli ve mortalite riski artar (34).

2.1.4. Etyoloji

Atriyal fibrilasyon neredeyse tiim kardiyovaskiiler hastaliklarda goriilebilmekle
birlikte gelismis iilkelerde en sik birliktelik gosterdigi hastaliklarin  baginda
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi gelmektedir (35,36). Konjestif kalp
yetersizligi varligi AF riskini belirgin derecede arttirmaktadir (36,37). Gelismekte
olan iilkelerde ise romatizmal kalp kapak hastalig1, hipertansiyon ve konjenital kalp
hastaliklar1 AF ile iligskili en sik hastaliklardir. AF’nin kardiyovaskiiler sistem
hastaliklar1 disinda da genis bir etyoloji yelpazesi mevcuttur. AF sistemik hipoksi,
hiperkapni ve asidoz gibi metabolik bozukluklarin siklikla gelisebildigi pulmoner ve

sistemik hastaliklara eslik edebilir. Toksik sebeplerin basinda ise alkol tiiketimi



gelmektedir. Elektrolit bozukluklari da AF’yi tetikleyebilir. Hastalarin yaklasik

%30’unda AF herhangi bir kalp veya sistemik hastalik bulunmadan

gelisebilmektedir. Buna "lone" atriyal fibrilasyon denmektedir (38).

Atriyal fibrilasyonun kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler dis1 nedenleri;

Elektrofizyolojik anormallikler, genetik nedenler; Otomasite artisi (focal
AF), Kanalopati

Atriyumu tutan inflamatuvar veya infiltratif hastaliklar; perikardit,
myokardit, amiloidoz

Toksik maddeler; alkol, karbonmonoksit, zehirli gazlar

Endokrin bozukluklar; hipertiroidi, feokromasitoma

Atriyum basincinda artig; mitral ve trikiispit kapak hastaligi, sistolik veya
diastolik fonksiyon bozukluguna yol acan miyokard hastaligi, ventrikiil
hipertrofisine yol acan aort ve pulmoner kapak hastaligi, sistemik ve
pulmoner hipertansiyon, intrakardiyak tiimérler veya trombiisler

Atriyum iskemisi; koroner arter hastaligi

Otonom tonus degisiklikleri; parasempatik veya sempatik aktivite artis
Postoperatif; kardiyak, pulmoner veya 6zefagus cerrahisi

Norojenik; subaraknoid kanama, non-hemorajik major inme

Konjenital kalp hastaliklari; 6zellikle atriyal septal defekt olmak iizere

Tek basina "lone" atriyal fibrilasyon

Eslik eden tibbi durumlar AF’yi silirdiiren bir substrat olusumunu

kolaylastirarak AF’nin yerlesmesi icin katkida bulunmaktadir. ilerleyen yasla beraber

atriyal miyokard kayb1 ve izolasyonu ve bununla iligkili iletim sorunlar1 nedeniyle,

AF gelisim riski artmaktadir.

Hipertansiyon hem AF i¢in hem de inme ve sistemik tromboembolizm gibi AF

ile iligkili komplikasyonlar i¢in risk faktoriidiir (39).

AF hastalarinin %30’unda semptomatik kalp yetersizligi (40,41) ve AF altta

yatan nedene ve kalp yetersizligi siddetine bagli olarak kalp yetersizligi olan

hastalarin %30-40’1inda bulunmaktadir. Kalp yetersizligi hem AF’nin bir sonucu

(tasikardiyomyopati veya akut baslangighh AF’de dekompanzasyon), hem de artmis



atriyal basinca ve agir1 hacim yiikii, ikincil valviiler disfonksiyon veya kronik
norohiimoral stimulusyona bagli olarak aritmi nedeni olabilir. Yiiksek bir ventrikiil
hiz1 olan ancak higbir yapisal kalp hastalig1 belirtisi olmayan hastalarda sol ventrikiil
(LV) islev bozuklugu gozlendiginde tasikardiyomyopatiden siiphelenilmelidir. Bu
durum iyi AF hiz kontrolii veya siniis ritmine donilisiim saglandiginda LV islevinin
normallesmesi veya iyilesmesi ile dogrulanmaktadir.

Kalp kapak hastaliklar1 AF hastalarinin %30’unda bulunmaktadir (40,41). AF
mitral darlik ve/veya yetmezliginin erken evre belirtisidir. AF aort kapak hastaliginin
gec evrelerinde meydana gelmektedir.

Birincil elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak {izere (42),
kardiyomiyopatiler 6zellikle geng hastalarda artmis AF riski tasimaktadir. Goreceli
olarak seyrek rastlanan kardiyomiyopatiler AF hastalarinin %10’unda bulunmaktadir
(43,44). “Tek basina” AF’si olan hastalarin kiigiikk bir kismi “elektriksel”
kardiyomiyopatiler i¢in bilinen mutasyonlar1 tagimaktadir.

Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalarin %10-15’inde AF ile
iliskilendirilmektedir. Bu iliski gecmiste inme veya gegici iskemik atak (GIA)
gecirmis ve atriyal septal defekti olan hastalarin antitrombotik tedavisi i¢in onemli
klinik etkilere sahiptir. AF riski olusturan diger konjenital kalp defektleri arasinda
bliytik arterlerin transpozisyonu ve diizeltme operasyonlaridir.

Koroner arter hastaligt AF popiilasyonunun en az %?20’sinde mevcuttur
(40,41). Komplike olmayan koroner arter hastaliginin tek bagma (atriyal iskemi)
AF’ye yatkinlhig1 artirip artirmadigi ve AF’nin koroner perfiizyon ile nasil etkilestigi
belirsizdir (45).

Asikar tiroid islev bozuklugu AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlastirabilir (40,41).

Obezite AF hastalarinin %25’inde bulunmaktadir (44).

Tibbi tedavi gerektiren diabetes mellitus, AF hastalarinin  %20’sinde
bulunmaktadir ve atriyal hasara katkida bulunabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), AF hastalarinin %10-15’inde
bulunmaktadir ve muhtemelen AF icin spesifik bir yatkinlastiric1 faktdr olmaktan

ziyade genel olarak kardiyovaskiiler risk icin bir belirtectir.



Uyku apnesi, 6zellikle hipertansiyon, diabetes mellitus ve yapisal kalp hastaligt
ile iligkili oldugunda atriyal basing ve boyutunda gozlenen apne ile indiiklenen

artiglar veya otonomik degisimler nedeniyle AF i¢in fizyopatolojik bir faktor olabilir.

2.1.5. Atriyal Fibrilasyonun Fizyopatolojisi

AF’nin fizyopatolojisinde farkli gorlisler one siiriilmektedir. Histopatolojik
degisiklikler arasinda atriyal fibrozis ve atriyum kasinda kitlesel azalma vardir.
Fizyolojik olarak ise atriyum kompliyansinda artma, atriyumun mekanik
fonksiyonlarinda kayip bulunmakla birlikte, anatomik olarak atriyum genislemesi,
AF’da goriilen degisikliklerdir (46,47). AF baslamasina neden olan temel mekanizma
hizli elektriksel uyari olusturan ektopik bir odak ya da reentry olabilir. Son
zamanlarda, AF mekanizmasinin, atriyumda refrakter doku parcaciklarinin
cevresinde gezinen bagimsiz dalgaciklardan olusan ¢ok sayida rastgele reentry ya da
esas olarak pulmoner venlerden, daha az olarak vena kava siiperior ya da Marshall
ligamanindan kaynaklanan odaksal bir aktivite artis1 oldugu diistiniilmektedir (48).

AF’ye neden olan mekanizma ve pulmoner ven gibi bir odagin tespit edilmesi,
radyofrekans katater ablasyonu veya cerrahi yontemler ile AF rekiirrensinden basarili
olarak korunulacag: icin onemlidir (49). AF ile atriyal refrakterlikte progresif
azalmaya neden olan tasikardiomiyopati ve atriyal elektriksel remodelling
gelismektedir (50,51). Elektriksel yeniden bigimlenme (remoddeling-EYB), AF’nun
refrakter periyotta indiikledigi degisikler ile olusan elektriki aktivasyonda yiiksek hiz
sonucu olugmaktadir (52). Uzun siireli AF’den sonra dahi EYB birka¢ giin i¢inde
geri donebilir, kasilma islevinin diizelmesi ise AF’ nun siiresine bagli olarak birkag ay
stirebilir (53,54). AF’nin siniis ritmine doniistiiriilmesi sol atriyum ve sol atriyal
appendikste gecici olarak mekanik islev bozukluguna (“stunning”) neden olmaktadir
ve bu AF’de siniis ritmine doniisiimden sonra gézlemlenebilmektedir (55-59).

Stiresi  bilinmeyen ya da 48 saatten uzun silireli AF hastalarinda
kardiyoversiyondan once 3 hafta, sonrasinda 4 hafta antikoagiilasyon onerilmektedir.
Daha kisa siireli AF bulunan hastalarda sol atriyumda trombiis ve sistemik emboli
belgelenmistir, ancak antikoagiilasyon gereksinimi daha belirsizdir (33). Zaman
icinde AF’de atriyumda yapisal degisiklikler meydana gelir. Hiicre biiyiikliigiinde

artig, periniikleer glikojen birikimi, miyofibrillerde kayip, sarkoplazmik retikulum ve



mitokondride yapisal degisiklikler, hiicrenin yapisal proteinlerinde degisikler
saptanmistir (60). AF’de gozlemlenen bu yapisal degisiklikler asir1 kalsiyum yiikiine
ve metabolik strese karsi fizyolojik adaptasyon siireci lehinedir (46). Sonug¢ olarak
atriyum kasinda yeniden sekillenme olusmaktadir. Ayrica, uzun siireli AF’li
hastalarin atriyal miyositlerinin arasinda interstisyel fibrozis artig1 saptanmistir (61).
Uzun siireli AF ritminde olan kalpte olusan atriyal fibrozis, yeni reentri halkalarinin

gelismesine neden olup AF’nun daha kalic1 hal almasina yol acar.

Atriyal Fibrilasyon ile iliskili yapisal degisiklikler:
- Ekstraseliiler Matriks Degisimleri
- Interstisyel ve replasman fibrozisi
- Inflamatuar degisiklikler
- Amiloid birikimi
- Miyosit degisimleri
- Apopitoz
- Nekroz
- Hipertrofi
- Farklilasmama
- Gap kavsagi1 (Gap Junction) yeniden dagilimi
- Intraseliiler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen)
- Mikrovaskiiler degisimler

- Endokardiyal yeniden sekillenme (endomiyokardiyal fibrozis)

2.1.6. Atriyal Fibrilasyonun Hemodinami Uzerine Etkileri

AF’de hemodinamik etkiler atriyal kontraksiyonun kaybiyla olusmaktadir.
Atriyumdaki kanin diyastolde ventrikiile gecen miktarinin 3/4°1 erken dénemde pasif
dolum ile gecer. Ozellikle sol ventrikiil fonksiyonlar: bozuk hastalarda atriyal
katkinin olmamas1 klinigi ¢cok olumsuz etkiler. Ayrica ventrikiil hiz1 artt§1 zaman
diyastolik siire azalir, bu durumda 6zellikle diyastole kan akimi olan koroner arter
etkilenip perfiizyon bozuklugu olur. Bu da yaygin koroner arter hastaligi olan

kisilerde iskemiye sekonder sol ventrikiil disfonksiyonu ile sonuglanabilir (62).



2.1.7. Atriyal Fibrilasyonda Klinik

Cogu AF atagr (%10) asemptomatiktir (63). Asemptomatik epizotlar genelde
48 saat i¢inde sonlanir (64). Semptomlar arasinda carpinti, halsizlik, bas donmesi,
azalmis egzersiz kapasitesi ve dispne olabilir. AF’li hastalarda fizik muayene
bulgusu olarak diizensiz nabiz, juguler a dalgasimin yoklugu, 6zellikle ventrikiil hizi
arttigi zaman nabiz defisiti saptanabilir. Ventrikiil hiz1 ¢ok arttigi veya azaldigi
zaman presenkop-senkopa neden olabilir. Bazen ilk atak serebral ya da sistemik
embolik olay olabilir.

Nonvalvular AF, serebral emboli ile en iliskili kalp hastaligidir. Nonvalvular
AF’li vakalarda stroke riski AF’si olmayanlara gore 5-7 kat daha fazladir.
Nonvalvular AF’li hastalarda stroke i¢in risk faktorleri; eski stroke veya gecici
iskemik atak oykiisii, hipertansiyon, ileri yas, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter
hastalig1, sol atriyal dilatasyon, kalp kapak hastaligi, diabetes mellitus varligidir (65).
Yast 75’den kiigiik ve eslik eden risk faktorii olmayan hastada inme riski rolatif
olarak diisiiktlir. Kronik ve paroksismal AF arasinda stroke acisindan fark yoktur.
Tromboemboli riski fazla oldugu ig¢in AF’li hastalarda antikoagulasyon tedavisi
onemlidir. Antikoagulasyon yoklugunda AF’da stroke insidansi yillik %3-5 civaridir
(60,61,66,67). AF’si olan hastalarda inme ve sistemik embolizm riski altta yatan
bircok patofizyolojik mekanizma ile iliskilidir (68).

AF’deki “akis anormallikleri” azalmis sol atriyal apendiks (LAA) akis hizlar
ile birlikte, sol atriyum i¢inde staz seklinde ortaya ¢ikmakta ve transdzofageal
ekokardiyografide (TOE) spontan eko-kontrast olarak goriintiilenmektedir.
“Endokardiyal anormallikler” progresif atriyal dilatasyon, endokardiyal deniidasyon
ve ekstraseliiler matriksin 6demli/fibroelastik infiltrasyonunu icermektedir. Sol
atriyal apendiks (LAA) valviiler olmayan AF’de baskin embolizm kaynagidir
(>%090) (68). “Kan bileseni anormallikleri” AF’de 1yi tanimlanmis olup inflamasyon
ve biiylime faktorii anormalliklerinin yani sira, hemostaz ve trombosit aktivasyonunu

igermektedir (68).
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2.1.8. Atriyal Fibrilasyonda Ekokardiyografi

AF ve diger aritmilerde ekokardiyografi (EKO) ilk degerlendirme esnasinda
eslik eden kalp hastaliklarin1 saptamada, tedavinin etkinligini gostermede ve
prognostik bilgiler agisindan c¢ok onemlidir. AF’ye eslik eden kalp hastaliklar
arasinda EKO ile saptanabilecek arasinda konjenital anomaliler, miyokart
hastaliklari, kalp kapak hastaliklari, perikart ve koroner arter hastaligma baglh
degisiklikler sayilabilir. Hem transtorasik ekokardiyografi (TTE), hem de
transdzofajiyal ekokardiyografi (TOE) bunlar1 saptamakta oldukca faydalidir (69).
Transtorasik EKO sol atriyum boyutunu dlgmekte faydalidir. Mitral kapak hastaligi,
hipertansiyonu, sol ventrikiil dilatasyonu olan AF’li hastalarda sol atriyal dilatasyon
yaygindir (70). Bunun yani sira AF’nin kendisi de sol atriyal dilatasyon nedenidir
(71). Sol atriyal dilatasyon varligi prognostik olarak onemlidir, ¢linkii varliginda
uzun donemde SR korunma olasilig1 diismektedir (72-74). Trans6zofajiyal EKO ile
TTE’ya gore sol atriyum (SA) ve sol atriyal apendiks (SAA) daha iyi goriintiilenir.
Boylece tromboemboliye neden olabilecek SAA’deki trombiis veya kompleks aort
plaklar1 saptanabilir (64).

Yapilan caligsmalarda 4 haftalik etkin antikoagulasyon tedavisi ile TOE ile SA
incelenmesi sonrasi kardiyoversiyon yapilmasi arasinda benzer sonuglar gozlenmistir
(75). Transozofajiyal EKO’nun SA trombiis i¢in sensivitesi %93-100, spesifitesi
%99-100 olarak tespit edilmistir (76,77). Yapilan baz1 calismalarda TOE esliginde
yapilan kardiyoversiyon ile islemden en az 3 hafta Once baglanan etkin
antikoagulasyon tedavisi sonrast yapilan kardiyoversiyon tromboembolik
komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamustir (78).
Spontan eko kontrast (SEK) ise efektif olmayan atriyal kasilma ve atriyumdaki diisiik
akim hiz1 sonucu olusan artmis eritrosit agregasyonunu yansittig1 diisiiniilen duman
benzeri ekolar veren TTE veya TOE bulgusudur (79,80). Eritrosit agregasyonuna ise
ozellikle fibrinojenin ve diger plazma proteinlerinin eritrositleri agregasyondan
koruyan normal elektrostatik giicleri diizenleyerek kirmizi hiicre rulo formasyonu
olusturarak neden oldugu saptanmistir (81). Stroke Prevention in Atrial Fibrillation
IIT (SPAF III) ¢alismasinda SEK’in tromboemboli riskinin artmast ile iligkili oldugu
saptanmustir (82). Mitral kapakta yetmezlik olan kronik AF’li olgularda SEK daha az

goriilmektedir (83). Warfarin tedavisi ile trombiis rezolusyonu ve tromboembolik
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olaylarda azalma olmakla birlikte, SEK olusumu azalmamaktadir (81,84,85). Atriyal
apendiks kan akim velositesi ile apendikste trombiis olusumu ve SEK yogunlugu
arasinda iliski mevcuttur. Kan akim velositesinde belirgin diisiis oldugu zaman (< 15
cm/sn) inme riski artmaktadir (83,86,88). Atriyal apendiks kan akim velositesi
yiiksek olan hastalara kardiyoversiyon yapildiginda 1 yil sonra SR’de kalma ihtimali
yiiksektir (89).

2.1.9. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda ilk Degerlendirme

Stipheli veya bilinen AF’si olan hastadan kapsamli bir tibbi Oykii alinmalidir.
AF hastalarinin akut tedavisi semptomlarin ortadan kaldirilmasia ve AF ile iligkili
riskin degerlendirilmesine yonelik olmalidir. Klinik degerlendirme Avrupa Kalp
Ritim Dernegi (EHRA) skorunun belirlenmesini (Tablo 2.1.), inme riskinin
hesaplanmasini ve AF’ye yatkinlastiran durumlarin ve aritminin komplikasyonlarinin
aragtirtlmasini igermelidir. On iki erivasyonlu EKG yapisal kalp hastalig1 belirtileri

i¢in incelenmelidir.

Tablo 2.1. AF ile iliskili semptomlarin EHRA skoru.

Degistirilmis Semptomlar .

EHRA skoru

I Yok AF herhangi bir semptoma yol agmaz

Normal giinliik aktivite AF ile iliskili

2a ; Hafif semptomlardan etkilenmez?

*Normal giinliik aktivite AF ile iliskili
2b Orta siddette semptomlardan etkilenmez, fakat hasta
semptomlardan rahatsizdir®

Normal giinliik aktivite AF ile iligkili

3 Siddetli semptomlardan etkilenir

4 Yeti kaybina yol agan Normal giinliik aktivite sona ermistir

AF = Atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Dernegi.

*EHRA sinif 2a ve 2b, hastalarin AF semptomlarindan fonksiyonel olarak etkilenip etkilenmediginin
degerlendirilmesi yoluyla ayirt edilebilir. AF semptomlari en sik olarak bitkinlik/yorgunluk ve egzersizde nefes
darligi ya da daha seyrek olarak garpinti ve gogiis agrisidir.
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2.1.10. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Hiz Ve Ritim Tedavisi

AF hastalariin tedavisindeki hedef AF ile iliskili agir komplikasyonlarin
onlenmesi ve semptomlarin azaltilmasidir. AF ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi
antitrombotik tedaviye, ventrikiill hizinin kontroliine ve eslik eden kardiyak
hastaliklarin tedavisine dayanmaktadir. Semptomlarin ortadan kalkmasi amaci ile
kardiyoversiyon, antiaritmik ilag¢ tedavisi ve ablasyon tedavisi ile ritim kontrolii
tedavisini gerektirebilir. ESC 2016 AF kilavuzunda AF hastalarinda entegre

tedavinin kullanilmas1 6nerilmistir (Sekil 2.2.).

Tedavi Kronik y6netim Istenen sonug Hastadaki yarar

Akut hiz ve
ritim kontrolii

Hemodinamik stabilite

Hizlandirici
faktorleri
yonetiniz

Kardiyovaskiiler
riskin azaltilmasi

inme riskini  Inme riski tagtyan hastalarda oral S '
degerlendiriniz antikoagiilasyon Inmenin énlenmesi

Semptomlarin diizelmesi,

Kalp hizini

degerlendiriniz SoV fonksiyonunun
korunmasi
Semptomlari Semptomlarin
degerlendiriniz diizelmesi

AF = Atriyal fibrilasyon; SoV = Sol ventrikill.

Sekil 2.2. AF hastalarinin akut ve kronik yonetimi, istenen kardiyovaskiiler sonuglar
ve hastaya saglanan yararlar.
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2.1.10.1. Akut hiz ve ritim tedavisi

AF’si olan hastalarin akut tedavisi tromboembolik olaylara kargi akut koruma
ve kardiyak fonksiyonun akut iyilesmesi ile gerceklestirilmektedir. AF ile ilgili
semptomlarin siddeti sinlis ritminin akut sekilde yeniden saglanmasma veya

ventrikiil hizinin akut yonetimine iliskin karar etkilemektedir.

Akut hiz kontrolii

Hizli bir ventrikiil yanitina sahip hastalar ¢ogunlukla ventrikiil hizinin akut
kontroliine ihtiya¢ duymaktadir. Akut veya uzun siireli hiz kontrolii beta blokerler,
digoksin, kalsiyum kanal blokerleri (diltiazem ve verapamil) veya kombinasyon
tedavisi ile saglanabilir. AF hastalarinda optimal kalp hizi hedefi kesin degildir
semptomlar daha kati1 bir hiz kontroliinii gerektirmedigi siirece istirahat kalp hizi
<110 atim/dak kabul edilebilirdir (30).

Beta blokerler hiz kontrolii amaci ile genel olarak ilk secilecek ajanlardir.
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) disiik kalp yetmezligi (DEFKY) hastalarinda goriilen
AF’de bile bu ilaglarin prognostik bir yarart bulunmamustir. Sol ventrikiil EF’si %40
ve lizerinde olan hastalarda hiz kontrolinde verapamil veya diltiazem uygun
ajanlardir ve bu ajanlarin semptomlari azalttigi gosterilmistir. Kardiyak glikozitlerin
mortalite iizerine Ol¢iilebilir bir etkileri olmaksizin hiz kontroliindeki faydalar1 sinirh
kanitlarla gosterilmistir (30).

Hiz kontroliinde ilaglar basarisiz oldugunda kalic1 kalp pili implantasyonu ile
ileti sistemi ablasyonu giindeme gelebilecek bir tedavi seklidir. Sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 agir derece bozuk olan hastalarda gerekli durumlarda intravendz
amiodarone 1iyi bir segenektir. Hemodinamik ag¢idan stabil olmayan hastalarda acil

kardiyoversiyon diistiniilmelidir (30).

Ritim kontrolii

Farmakolojik kardiyoversiyon Bircok AF atag: ilk saatler veya giinler igin
kendiliginden sonlanmaktadir. Eger tibbi agidan endikeyse, yeterli hiz kontroliine
ragmen semptomatik kalan hastalarda veya ritim kontroli tedavisinin izlendigi
hastalarda, farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacin bolus

uygulamasi ile baslanabilir. Antiaritmik ilaglar ile konversiyon hizi dogru akim
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kardiyoversiyon (DCC) ile oldugundan daha diisiiktiir, ancak uyanik sedasyon veya
anestezi gerektirmemektedir ve AF niiksiiniin 6nlenmesi i¢in antiaritmik ilag¢ tedavisi
secimini kolaylagtirabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon igin c¢esitli ajanlar
mevcuttur. Kisa siireli AF’si olan hastalara intraventz yolla verilen flekainid siniis
ritminin yeniden saglanmasi iizerine belirli bir etki gostermektedir (90). Oral
flekainid uygulamasi yeni baslayan AF ig¢in etkili olabilir. Flekainid anormal LV
fonksiyonunu ve iskemiyi igeren altta yatan kalp hastaligi bulunan hastalarda
kullanilmamalidir (90).

Onceki yapilan calismalar yeni baslayan AF’nin siniis ritmine déniisiimiinde
propafenonun etkinligini gostermistir (91). Propafenon israrct AF’nin konversiyonu
ve atriyal flutter i¢in yalnizca sinirlt bir etkinlige sahiptir. Propafenon da anormal LV
fonksiyonunu ve iskemiyi igeren altta yatan kalp hastaligi olan hastalarda
kullanilmamalidir (92). Buna ilave olarak, zayif B-bloke edici 6zelliklerine bagl
olarak, propafenon agir obstriiktif akciger hastaliginda kullanilmamalidir.
Propafenon oral yolla uygulanmasi halinde de etkilidir (92,93).

Amiodaron diger bir segenektir ve amiodaron ile yapilan kardiyoversiyon ile
sinlis ritmine doniis flekainid veya propafenondan birka¢ saat sonra meydana
gelmektedir. Ibutilid yeni baslayan AF’de kullanilabilecek olan diger bir segenektir.
En 6nemli yan etki cogunlukla siirekli olmayan polimorfik ventrikiil tasikardisidir
ancak DCC gerekebilir ve QTc araliginin ~ 60 ms kadar artmasi beklenmektedir.
Vernekalant intravendz infiizyon olarak uygulanan diger bir antiaritmik ajandir.
Yapilmis calismalarda 6zellikle 7 glinden kisa stireli AF’de plaseboya gore anlamli
diizeyde siniis ritmine doniis saglamistir (94), en sik yan etkisi tat degisikligidir ve
genellikle 5-15 dakikada diizelir. Vernakalant infiizyonu sonrasinda QTc araliginda
uzama goriilebilir. Hipotansiyon (sistolik kan basinci < 100 mmHg), son 30 giin
iginde akut koroner sendrom, NHY A Sinif 3-4 kalp yetersizligi, ciddi aort darlig1 ve
QT intervalinde uzama (diizeltiimemis QT 440 msn iizeri) olan hastalarda
kontrendikedir. EF %35 ve altinda olan hastalarda kullanimdan kaginilmalidir.

Sayilan ilaglarin birbirlerine etkinlik agisindan karsilagtirilmasina iliskin veri
bulunmamaktadir. Dolayisiyla, ilag se¢cimi kontrendikasyonlara, yan etkilere ve/veya

maliyetlere dayali olarak yapilabilir.
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Dogru akim kardiyoversiyon

AF’si ve devam eden miyokart iskemisi, semptomatik hipotansiyonu, anjinasi
veya kalp yetersizligi olan hastalarda yiiksek ventrikiil hiz1 farmakolojik onlemlere
hemen yanit vermediginde acil DCC oOnerilmektedir. Hizli tasikardi veya
hemodinamik instabilite mevcut oldugunda, preeksitasyonu ve AF’si olan hastalar
icin acil DCC onerilmektedir. Kardiyoversiyonun ardindan artmis tromboembolizm
riski 1yi bilinmektedir. Dolayisiyla, 48 saatin iizerinde AF veya siiresi bilinmeyen AF
icin elektif kardiyoversiyondan once antikoagiilasyon zorunlu kabul edilmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda kardiyoversiyondan once en az 3 hafta boyunca antikoagiilan
tedavi verilmelidir (95). Kirk sekiz saatten uzun AF’nin elektriksel ve farmakolojik
kardiyoversiyonu i¢in tromboprofilaksi onerilmektedir. Kardiyoversiyondan sonra
sol atriyum/LAA islev bozukluguna bagl (atriyal stunning) tromboembolizm riski
nedeniyle kardiyoversiyondan sonra en az 4 hafta boyunca antikoagiilasyona devam
edilmelidir (77,96) inme veya AF niiksii icin risk faktdrleri bulunan hastalarda,
kardiyoversiyonun ardindan siniis ritminin saglanmasindan bagimsiz olarak
antikoagiilan tedaviye yasam boyu devam edilmelidir (96). AF baslangig siiresi kesin
olarak < 48 saat olan hastalarda, kardiyoversiyon intravendz unfraksiyone heparin
(UFH) altinda uygun bir sekilde yapilabilir ve tedaviye infiizyon seklinde veya
subkutan diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile devam edilebilir.

Inme igin risk faktdrleri bulunan hastalarda, oral antikoagiilana (OAK)
kardiyoversiyondan sonra baglanmali ve yasam boyu devam edilmelidir.
Tromboembolik risk faktorleri olmayan hastalarda OAK gerekmemektedir.
Hemodinamik instabilitesi olan ve AF siiresi 48 saatin ilizerindeki hastalarda acil
kardiyoversiyon yapilmali ve kardiyoversiyondan o6nce UFH veya DMAH
uygulanmalidir. Kardiyoversiyondan sonra, OAK baslanmalidir. OAK tedavisinin
siiresi (4 hafta veya yasam boyu) inme risk faktorlerinin varligima bagli olacaktir.
Kardiyoversiyondan oOnceki zorunlu 3 haftalik OAK donemi, transdzefagiyal
ekokardiyografi (TOE) ile sol atriyum (LA) veya sol atriyal apendikste (LAA)
trombiis goriilmemisse kisaltilabilir. TOE yalmzca LAA igindeki veya sol atriyumun
herhangi bir yerindeki trombiisii gostermekle kalmayip, ayn1 zamanda spontan eko-
kontrast veya kompleks aort plagin1 da tanimlayabilir. Erken kardiyoversiyon

gerektiginde, kardiyoversiyon oncesi OAK hasta se¢imine veya potansiyel kanama
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risklerine bagli olarak verilemediginde veya yiiksek bir LA/LAA trombiis riski
oldugunda TOE kilavuzlugunda kardiyoversiyon stratejisi deneyimli ekip ve uygun
olanaklar mevcut ise 3 haftalik kardiyoversiyon dncesi antikoagiilasyona alternatif
olarak onerilmektedir (97). Eger TOE’de sol atriyumda veya LAA’da bir trombiis
saptanirsa, en az 3 hafta boyunca oral antikoagiilasyon gerekir ve bu siirenin sonunda
TOE tekrar edilmelidir. Eger trombiis acik¢a ¢dziilmiisse, kardiyoversiyon yapilabilir
ve kardiyoversiyondan sonra OAK yasam boyu devam edilir. Eger trombiis hala
asikarsa, ozellikle AF ile ilgili semptomlar kontrol edildiginde, ritim kontrol stratejisi
bir hiz kontrolii stratejisine degistirilebilir ¢linkii kardiyoversiyonun yapilmasi

halinde yiiksek bir tromboembolizm riski vardir (Sekil 2.3.).

Kardiyoversiyon icin AF Yakin baslangich AF
I Geteneksel yol

AF baslangici < 48 saat TOE stratejisi

— ERERROR] o s ~———

\
Hepen Heparin <— LAAlromb0sdyok  LAA trombosa
LAA trombos hala l
e R .
sogir terapotik OAK
Risk faktorleri 7
: Hayr
l ------------------ '
Uzun vadeli OAK yok < * Hayir * Risk faktorleri - Evet = Uzun vadeli OAK endike

Sekil 2.3. Hemodinamik agidan stabil AF’nin kardiyoversiyonu, TOE kilavuzlugunda
yapilan kardiyoversiyonun rolii ve miiteakip antikoagiilasyon stratejisi

AF = atriyal fibrilasyon; DCC = dogru akim kardiyoversiyon; LA = sol atrium; LAA = sol atriyal
apendiks; OAK= oral antikoagiilan; SR = siniis ritmi; TOE = transdzofageal ekokardiyografi.
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2.1.10.2. Uzun vadeli hiz ve ritim kontrolii

AF’si olan hastalarda hiz kontroliine karsi ritim kontrolii stratejilerinin
sonuglarint  Karsilastiran randomize c¢alismalar mevcuttur (98,99). Atriyal
Fibrilasyonda Ritim Tedavisine Iliskin Izlem Arastirmasi (AFFIRM), Atriyal
Fibrilasyonda Farmakolojik Girisim (PIAF), Israrci atriyal fibrilasyon i¢in elektriksel
kardiyoversiyona karst hiz kontrolii (RACE) calismalarinda yagam kalitesi acisindan
kalp ritim kontrolii ile kalp hiz1 kontrolii arasinda fark saptanamamustir. PIAF ve
HOT-CAFE (Kronik Atriyal Fibrilasyon Nasil Tedavi Edilir) ¢alismalarinda kalp
ritim kontrolii ile saglanan egzersiz toleranst kalp hizi kontroliine gore daha
yiiksektir. Ancak bu fark yasam kalitesinde diizelmeye yansimamistir.

Atriyal Fibrilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizligi (AF-CHF) c¢aligmasi
LVEF’si <%35, konjestif kalp yetersizligi semptomlar1 ve AF dykiisii olan, hiz veya
ritim kontroliine randomize edilmis hastalar arasinda kardiyovaskiiler mortalite veya
herhangi bir nedene bagh Sliim ve kalp yetersizligi kdtiilesmesini igeren ikincil
sonuglarda hicbir fark gozlemlememistir (100). AF ile ilgili semptomlar, ritim
kontrolii basarisin1 etkileyebilecek faktorlere ilaveten, hiz veya ritim kontroliiniin
secilmesine iligkin kararin alinmasinda 6nemli bir belirleyicidir (6rn.; global olarak
EHRA skoru ile degerlendirilir). Bu faktorler uzun bir AF Oykiisiinii, ileri yasi, daha
agir iligkili kardiyovaskiiler hastaliklari, diger iligkili tibbi durumlar1 ve biiyiimiis sol
atriyumu igermektedir. Kalp yetersizligi gelisimi AFFIRM, RACE veya AF-CHF
calismalarinda hiz kontrolii ve ritim kontrolii tedavi gruplar arasinda farkli
bulunmamistir (98,100,101). Ritim kontrolii tedavisi semptomlarin iyilestirilmesi
icin makuldiir, ancak antitrombotik, hiz kontrolii veya altta yatan kalp hastaligina
yonelik tedavilerin kesilmesi ile sonuglanmamalidir. Bununla birlikte geng
hastalarda, ilk bagvuruda “lone AF” olanlarda, yeterli hiz kontroliine ragmen
semptomatik olan (EHRA skoru>2) hastalarda, AF’si ve AF ile ilgili kalp yetersizligi
olan hastalarda diizeltilmis bir tetikleyiciye veya substrata ikincil AF’si olan

hastalarda ritim kontrolii diistiniilmelidir (95).
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Uzun vadeli farmakolojik hiz kontrolii

Morbidite, yasam kalitesi ve semptomlar agisindan optimal kalp hizi kontrol
diizeyi hala bilinmemektedir. Yakin zamanda yayinlanan RACE II (kalic1 atriyal
fibrilasyonda hiz kontrolii etkinligi) ¢alismasi siki hiz kontroliintin hafif hiz kontrolii
tedavisinden {istlin bir yararin1 tanimlamamustir (102). Hafif hiz kontrolii terapdtik
hedef olarak AF’de 110/dk altinda bir istirahat kalp hiz1 kullanirken, sik1 hiz kontrolii
80/dk altinda bir istirahat kalp hizin1 ve orta diizeyde egzersiz ile kalp hizinda yeterli
bir artis1 amaglamistir (102). Yaygin olarak kullanilan ilaglar B-blokerler, non-
dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve digitallerdir. Ilag kombinasyonlar
gerekli olabilir. Dronedaron da AF niiksleri sirasinda kalp hizimin etkili sekilde
diistirilmesinde etkili olabilir. Amiodaron baska sekilde hiz kontroliiniin
saglanamadigi bazi hastalar igin uygun olabilir. Bir pB-bloker ve digitalis
kombinasyonu kalp yetersizligi olan hastalarda yararli olabilir. B-blokerler 6zellikle
AF ile iligkili olarak meydana gelen semptomatik miyokart iskemisinde ve yiiksek
adrenerjik tonus varhiginda yararli olabilir. Non-dihidropiridin kalsiyum kanal
antagonistleri (verapamil ve diltiazem) AF’nin akut ve kronik hiz kontrolii igin
etkilidir. Bu ilaclar negatif inotropik etkileri nedeniyle sistolik kalp yetersizligi
(EF<%40) olan hastalarda kullanilmamalidir (103). Digoksin ve digitoksin istirahat
halinde (egzersiz halinde degil) kalp hiz1 kontrolii i¢in etkilidir. Digoksin (yasami
tehdit eden) olumsuz olaylara neden olabilir ve dolayisiyla dikkatlice
uygulanmalidir. Diger ilaglar ile etkilesimler meydana gelebilir (104). Dronedaron
istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizin1 anlamli olarak azaltarak, kronik
tedavi i¢in hiz kontrolii saglayan bir ila¢ olarak etkilidir. Dronedaron etkileri diger
hiz kontrol ajanlarmin etkilerine aditiftir. NYHA smif III-IV veya unstabil kalp
yetersizligi olan hastalar haricinde, kalici1 olmayan AF’de dronedaron uygulamasi ile
hiz kontrolii saglanmasi makuldiir (105-107). Amiodaron etkili bir hiz kontrol
ilacidir. Intravendz amiodaron hemodinamik agidan hasta kisilerde etkilidir ve iyi
tolere edilmektedir. Amiodaron ayrica konvansiyonel onlemler etkili olmadiginda
kronik tedavi i¢in kullanilabilir ancak tiroid islev bozuklugu ve bradikardi gibi ciddi
kalp dist olumsuz olaylara neden olabilir. Cogunlukla ritim kontrolii i¢in baslanan

amiodaron, AF’nin kalict hale gelmesi durumunda hiz kontrolii igin farkinda
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olunmayarak kullanilmaya devam edilebilir. Daha giivenli ajanlar uygun oldugu

siirece, amiodaron bu durumda kesilmelidir.

[ AF’de uzun siireli kalp hizi kontrolii ]
5 D
Ekokardiyogram cekiniz (IC)

llk hiz kontrol tedavisini (IB) ve gerekirse kombinasyon tedavisini (IlaC) seginiz
Baslangigtaki istirahat kalp hizini <110 aum/dk olarak hedefleyiniz (IlaB),
bradikardiden kagininiz J
.

v .

SoVEF >%40 ]
v v v v

A Diltiazem/ fri T
(Beta bloker} [ Digoksin J ( v;ra;zai::;l ] {Beta bloker) ( Digoksin }

e S D N
T d.U§Uk Hedeflenen kalp hizina ulagmak icin veya
doz kombinasyon , : Lox
SR s semptomlar devam ediyorsa tedavi ekleyiniz
tedavisini diistintiniiz
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a D WY S (o N
Dlgol.(s!n Beta bl'ol'<er Digoksin Digoksin Diltiazer,
ekleyiniz ekleyiniz ekleyiniz ekleyiniz verapamil
veya
\ A beta bloker
ekleyiniz
Ty

Sekil 2.4. AF’de uzun siireli kalp hiz1 kontrolii.
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Atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve modifikasyonu

Atriyoventrikiiler diiglimiin ablasyonu palyatif ancak geri doniistimsiiz bir
islemdir ve dolayisiyla, ilag kombinasyonu da dahil olmak iizere farmakolojik hiz
kontroliiniin basarisiz oldugu veya ilaglar ve/veya LA ablasyonu ile ritim
kontroliiniin basarisiz oldugu hastalarda uygulanmasi makuldiir. Bu tip hastalarda,
atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu yasam kalitesini iyilestirmektedir ve mortaliteyi
genel popiilasyondaki 6liim oranlar1 ile benzer kilmaktadir. Uygun kardiyak
implantin se¢imi AF tipine, iligkili kardiyovaskiiler hastalik varlifina ve siddetine,
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) ve kalp yetersizligi semptomlarinin
varligima ve siddetine baglidir. Azalmigs LV fonksiyonu olan hastalarin LV
fonksiyonunun  kotiilesmesini  engellemek  icin  atriyoventrikiiler — diigiim
ablasyonundan sonra biventrikiiler kalp pili uygulamasina ihtiya¢ duyabileceklerinin

varsayilmasi mantiklidir.

Uzun vadeli farmakolojik ritim kontrolii

Ritim kontrolii tedavisine baglamanin ana hedefi AF ile ilgili semptomlarin
ortadan kaldirilmasidir. Bunun aksine, asemptomatik hastalar (veya yeterli hiz
kontrolii tedavisi ile asemptomatik hale gelenler) genel olarak antiaritmik ilaglar
almamalidirlar. B-blokerler tirotoksikoz ve egzersiz ile indiiklenen AF haricinde
niikseden AF’nin Onlenmesinde yalnizca orta diizeyde bir etki gdstermektedirler.
Flekainid, propafenon, sotalol ve amiodaron ¢ogu Avrupa iilkesinde siklikla
kullanilmaktadir Disopiramid vagal olarak indiiklenen AF haricinde az
kullanilmaktadir Flekainid siniis ritminin korunma olasiligin1 yaklasik olarak iki
katma cikarmaktadir. Ozellikle sol dal blogu basta olmak iizere, intraventrikiiler
iletim gecikmesi oldugunda flekainid kullanirken onlemler alinmalidir (108).
Propafenon niikseden AF’yi engellemektedir. Amiodaron AF niiksiinii 6nleyen diger
bir ajandir. Amiodaron diger antiaritmik ilaglar ile yapilan tedaviye ragmen, sik,
semptomatik AF niiksleri olan hastalarda iyi bir terapdtik segenektir. Sotalol kinidin-
verapamil sabit doz kombinasyonu ile ayni etkinlik diizeyinde AF nikslerini
onlemektedir (109), ancak amiodarona gore daha az etkilidir.

Sotalol-Amiodaron Atriyal Fibrilasyon Etkinlik Calismasinda (SAFE-T),

sotaloliin siniis ritmini korumadaki etkinligi iskemik kalp hastalig1 bulunan hasta alt
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gruplarinda amiodarondan diisiik bulunmamistir (P= 0.53) (110). Sotalol ile gbzlenen
ilag ile indiiklenen proaritmi QT araliginin asir1 uzamasma (111) ve/veya
bradikardiye baglidir. QT uzamasi (111) ve anormal TU dalgalar1 (108) i¢in dikkatli
takip zorunludur. 500 ms’nin {izerinde QT aralifina ulasan hastalarda, sotalol
durdurulmahidir veya doz azaltilmalidir. Kadinlar ve belirgin LV hipertrofisi, agir
bradikardisi, ventrikiiler aritmileri, bobrek islev bozuklugu veya hipokalemisi veya
magnezemisi olan hastalar artmis proaritmi riski altindadirlar (112). Dronedaron
sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarin1 inhibe eden ¢ok kanalli bir blokerdir ve
yarismali olmayan bir antiadrenerjik aktiviteye sahiptir. Spesifik olarak, dronedaron
proaritmi i¢in diisiik bir potansiyele sahip gibi goriinmektedir (113,114). Dronedaron
ilk AF veya atriyal flutter niiksii sirasinda ventrikiil hizin1 anlamh olarak azaltmastir.
Siniis ritminde olan ve ilerlemis kalp yetersizligi bulunan hastalarda yapilan,
morbidite azalmasimmi degerlendiren orta ile ciddi derecede konjestif kalp
yetersizliginde dronedaron ile yapilan antiaritmik calisma (ANDROMEDA)
dronedaron ile gozlenen artmis mortalite nedeniyle erken déonemde sonlandirilmistir
(115). Bu ¢alismada dronedaron grubundaki dliimler esas olarak kalp yetersizliginin
kotiilesmesine bagli olarak meydana gelmis, herhangi bir proaritmi veya ani 6liim

insidansinda artig saptanmamustir.

Sol atriyal kateter ablasyonu

Paroksismal AF’deki tetikleyicilerin pulmoner venler kaynakli oldugu daha
once gosterilmistir (116) ve pulmoner ven Xkateter ablasyonu rekiirren AF
korumasinda sik kullanilan bir yontem halinde gelmistir (117,118). Deneyimli
merkezlerde yapilan ablasyon ile siniis ritminin idamesinde antiaritmik ilag
tedavisine gore daha efektif sonuglar alinmigtir ve komplikasyon oranlart antiaritmik
ilag tedavisine benzer oranlarda olmustur (119,120). Paroksismal, persistan ve uzun
siireli persistan AF’de, ila¢c tedavisine intoleransi olan veya ila¢ tedavisinin
semptomatik oldugu hastalarda siniis ritminin korunmasi ve idamesi i¢in ikinci
basamak tedavi konumuna gelmistir (120-126). Birinci basamak tedavi olarak
paroksismal AF’de ablasyon uygulamasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda antiaritmik

ilaglara gore ablasyon ile ritim sonlanimlarinda hafif diizeyli bir iyilesme oldugu
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goriilmistiir (119, 127-129). Yine bu grup hastalarda da komplikasyon orani
antiaritmik ilaglarla benzer oranda bulunmustur.

Persistan ve uzun siireli persistan AF hastalarinda kateter ablasyonunun
etkililik ve giivenliligine dair daha az c¢alisma mevcuttur yine de bu hastalarda
ablasyon ile rekiirrens oranlarinda azalma oldugu bildirilmistir (120,121, 129-133).
Komplet pulmoner ven izolasyonu en iyi bilinen ablasyon hedefidir. Bu amacla
radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyon uygulanabilmektedir ve her iki yontemin
sonuglar1 birbirine benzemektedir (134-140). Komplet izolasyonun ritim kontroliinii
saglamada inkomplet izolasyona iistiin oldugu bilinmektedir (134). Ablasyon sonrasi
ritim sonlanimlarini predikte etmek zor goriinmektedir (123,141). Bazi hastalarda
semptom kontrolii elde etmek i¢in birden fazla prosediir gerekmektedir
(123,132,141). Genel olarak daha iyi ritim kontrolii ve daha diisiik komplikasyon
orani, AF Oykii ve siklig1 kisa olan, kisa AF epizotlar1 ve yapisal kalp hastalig
olmayan kisilerde goriilmektedir (142).

Kateter ablasyonu siniis ritminin idamesi agisindan antiaritmik ilag tedavisine
daha {stlindiir (133,143). Ciddi semptomatik AF epizotu olmadan siniis ritmi
paroksismal AF hastalarinin %70’inde, persistan AF hastalarinin  %50’sinde
goriilmektedir (123,141,144). Hastalarin %5-7’sinde ciddi komplikasyonlar meydana
gelmektedir, %2-3 hastada ise hayati tehdit eden ve genellikle tedavi edilebilen
komplikasyonlar goriilmektedir (145-148). Prosediir sirasinda olim %0.2°nin
altindadir (149). En 6nemli komplikasyonlar inme veya gecici iskemik atak, kardiyak
tamponad, pulmoner ven stenozu, ciddi 6zofagial hasara yol agabilen atriyodzofagial
fistiildiir. Sessiz inmeler kriyoablasyon ve radyofrekans ablasyonu yapilan hastalarin
%10’unda gorlilmektedir ve tanis1 serebral manyetik rezonans goriintiileme ile
konulmaktadir (150). Sessiz inmelerin klinik énemi belirli degildir (147). inme riski
en sik ilk hafta icerisindedir (151). Geg¢ perikardiyal tamponad ise giinler icerisinde
meydana gelmektedir. Ozofagial fistiiller genel olarak 7-30. giinlerde meydana
gelmektedir (149). Vitamin K antagonistleri (VKA) ile antikoagiilasyona prosediir
sirasinda da devam edilmelidir (INR 2-3 arasinda ise) (152). Yeni oral
antikoagiilanlar (YOAK) VKA’ya alternatiftir (153-158). Hastalarin tamaminda

islem sonrasi antikoagiilasyona en az 8 hafta devam edilmelidir.
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Cerrahi ablasyon

Kateter bazli teknikler ile karsilastirildiginda, cerrahi ablasyon transmural
lezyonlar ile tam izolasyonu kolayca saglayabilir ve ayrica sol atriyal appendiksin
(LAA) dislanmasina/eksizyonuna imkan tanir ve "dikme" teknigine dayanan ve
AF’nin kalic1 olmasini 6nleyen elektriksel engeller olusturan 3 farkli maze prosediirii
gelistirilmistir (159). Mitral kapak ameliyati geciren hastalarda 15 yili askin bir
izleme déneminde basar1 oranlarinin %95 dolaylarinda oldugu bildirilmektedir (160).
Diger bazi calismalar basarinin %70 oldugunu bildirmektedir (161). Cox-maze
prosediiriinden en fazla fayda goren hastalar agir sol ventrikiil disfonksiyonu, non-
valviiler AF’si olan ve kronik atriyal fibrilasyondan ziyade paroksismal AF’si
olanlardir. Siniis ritminin saglanmasi sistolik fonksiyonu ve fonksiyonel durumu
anlamli olarak iyilestirmistir (162). “Kes ve dik” teknikleri mitral annulus, sag ve
LAA ve Kkoroner siniise kadar uzanacak sekilde PV’lerin izole edilmesi ig¢in
kullanilmaktadir. Teknik “maze islemi” olarak bilinmektedir. Mitral kapak hastaligi
olan hastalarda, tek basina kapakcik cerrahisi niikseden AF’nin veya inmenin
azaltilmasinda basarili degildir. Ancak eszamanli bir maze islemi siniis ritmindeki
hastalar ile benzer sonuglar saglamakta ve LA’nin yeniden etkin bir sekilde
kasilmasina olumlu etki etmektedir (162). Cerrahi ablasyondan sonra ters yeniden
sekillenme meydana gelir ve bu siirecte siklikla aritmiler gozlenmektedir.
Antiaritmik ilaglar ve antikoagiilan ilaglar1 en az 3 ay boyunca devam etmektedir ve
ilaclart kesme 3, 6 ve 12 aylik izlemde yapilan klinik, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik degerlendirmeye dayali olarak gerceklesmektedir.
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[ AF’de semptomlari diizeltmek icin uzun siireli ritim kontrolii tedavisine baglamak )

l h 4 l

Koroner arter hastaligi,
énemli valviiler kalp
hastaligi, anormal SoVH

Yapisal kalp hastaligi
bulgusu yok veya ¢ok az

Kalp
yetersizligi

Hastanin segimi

Hastanin segimi

Dronedaron (IA) Kateter Dronedaron (IA) Kateter Amiodaron Kateter
Flekainid (IA) b Sotalol (IA): G (1A) s
Propafenon (IA) Amiodaron (IA)¢

Sotalol (IA)*

AF = Atriyal fibrilasyon; SoVH = Sol ventrikiil hipertrofisi.

*Sotalol, proaritmik riskin dikkatle degerlendirilmesini gerektirir.

*Kateter ablasyonu pulmoner venleri izole etmelidir ve radyofrekans veya kriyobalon kateterleri kullanarak uygulanabilir.
‘Birinci segenek tedavi olarak kateter ablasyonu ¢ogunlukla tasikardiyomiyopatili kalp yetersizligi hastalart igin saklanir.
‘Amiodaron kalp disi yan etkilerinden tiirii bircok hastada ikinci segenek tedavidir.

Sekil 2.5. Septomatik hastalarda ritim kontrolii tedavisine baslamak.

2.1.11. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda LAA’da Trombiis Olusumu

Sol atriyum pulmoner venlerden gelen oksijenden zengin kani alan, ventrikul
sistolii sirasinda depo gorevi goren, ventrikiil diyastoliiniin erken ddneminde
pulmoner venler ile sol ventrikul arasinda kanal gorevi goéren ve ventrikiil
diyastoliiniin son doneminde kasilarak i¢indeki kani sol ventrikiile bosaltan kalbin
dort odacigindan biridir (163). Sol atriyum kalbin orta hattinin iist kisminda ve diger
kalp bosluklarinin arkasinda yerlesmistir. Arka duvarindan 6zefagus ve inen aorta,
on duvarindan asendan aorta ile komsudur. Sag alt ve {ist, sol alt ve iist olmak {izere
toplam dért pulmoner ven sol atriyuma agilmaktadir. Ust pulmoner venler dne ve
yukar1 dogru sol atriyuma acilirken alt pulmoner venler ise arka duvarina dik olarak
sol atriyuma agilmaktadir. Her ne kadar pulmoner venlerin sol atriyuma agildigt
yerde kapakgiklar yoksa da, sol atriyal kas kitlesi pulmoner venler igine 1 veya 2 cm
uzanarak sfinkter goérevi yapar. Bu mekanizma ile atriyal sistol sirasinda veya mitral
yetersizligi durumunda pulmoner venlere kagacak olan kan akimini engeller (163).
Sol artiyal apendiks anterolateral bolgede bulunur ve sol sirkumfleks arterin veya

bazi kisilerde sol ana koroner arterin iizerinde sol atriyoventrikiiler olukta uzanir. Sol
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atriyum apendiksi tiggen seklindedir fakat {iggenin tepesine uyan apendiks ucu sivri
degildir. Sol atriyal apendiks (LAA) %80 oraninda birden fazla loba sahiptir (en sik
iki lobludur fakat dort loblu da olabilir). LAA uzun ve dar agizli olup kivrimli bir tiip
seklindedir (164). Sol atriyal apendiksdeki kaslara pektinat kaslar denir ve diger sol
atriyum bolgelerinde bulunmaz (163). Sol atriyumun duvari ortalama 3 mm
kalinligindadir. Sol atriyumun i¢ yiizii tek katli endotel hiicresi ile kaplidir ve atriyum
ylizeyi plirtizsiizdiir (163).

Sekil 2.6. Sol atriyal apendiks (SAA) patolojik kesitleri.

A: iki loblu LAA, B: Distal boliimiine ek bir apendiks bulunan tek loblu LAA, C: Cok loblu
LAA (Courtesy of Dr.W.B.Edwards, Department of Anatomic Pathology, Mayo Clinic).

AF’de trombiis olusum patogenezi yalmizca zayif kontraksiyonlarin neden
oldugu staz ile iliskili olmayip multifaktoriyeldir (165). Trombiis olusum
mekanizmas1 heniiz net bir sekilde ortaya konmus degildir, Virchov triadi; staz,
endotel disfonksiyonu ve hiperkoagiilopati iigliisii atriyum i¢inde olusan trombiiste
de etkili mekanizmadir (165). AF’de trombiis olusum patogenezinde staz ve anormal
hemostaz gibi anormal degisiklikler net bir sekilde ortaya konmustur (165). AF’de

endotelyal hasarin detaylar1 iyi tanmimlanmis olup elektron mikroskobunda
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goriintiilenebilir. Ozellikle LAA’da hasar belirgindir. Bazi hayvan deneylerinde
AF’de LAA’da nitrik oksit yogunlugunun belirgin derecede diistiigli gosterilmistir.
Goldsmith ve ark. yaptigi bir ¢alismada LAA’da endokardiyal hasarin sag atriyal
appendiksteki hasara gore ¢ok daha ciddi oldugunu, mitral darlikli veya AF’li
hastalarda bu hasarin daha belirgin oldugunu belirtmiglerdir (165). Baska bir
calismada da aragtiricilar AF’li hastalarin atriyum endokardini "piiriizlii endokard"
olarak tanimlamislardir. Endokardda 6dem ve fibrin transformasyonu oldugunu
bunun da kiiclik trombotik agregasyonlar olusturduklarini ifade etmislerdir (165).
AF’de atriyal sistol kaybi sol atriyum genislemesine bu da staza ve trombiise neden
olmaktadir. AF’de atriyal staz, transdzefagial eko (TOE) isleminde sol atriyum ve sol
atriyal appendikste spontan eko kontrast (SEK) izlenmesiyle gosterilebilir. SEK,
eritrositlerin fibrinojen araciligiyla kiimeleserek hematokrit konsantrasyonunun
artmas1 ve bunun TOE tetkiki sirasinda hiperekojen, sigara dumani gériiniimii almasi
halidir. SEK, kan akimut ile ¢ok iligkilidir. Kan akiminin yavagladigi, stazin gelistigi
hastaliklar (atriyal fibrilasyon, mitral darlik gibi) SEK i¢in 6nemli predispozan
faktorlerdir. SEK varligi, baz1 protrombotik faktorlerle (protrombin fragment 1 ve 2,
fibrinopeptid A) cok anlamli korelasyon gosterdigi belirtilmistir (165). SEK, stroke
icin 6nemli bir risk faktorii olup ritim siniis olsa dahi antikoagiilan tedavi gereklidir

(165).

2.1.12. Atriyal Fibrilasyonda Antikoagiilan Tedavi

2.1.12.1. AF’de inme ve tromboembolizm ic¢in risk faktorleri

AF’de inme risk faktorlerini kanita dayali olarak arastiran/ortaya koyan iki
sistematik derleme gegmiste inme/GIA/tromboembolizm varligi, yas, hipertansiyon,
diyabet ve yapisal kalp hastaliginin 6nemli risk faktorleri oldugu sonucuna varmistir
(166,167). Iki boyutlu transtorasik ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik islev
bozuklugunun varligi ¢ok degiskenli analizde inme i¢in bulunan tek bagimsiz
ekokardiyografik risk faktoriidiir. TOE’de, LA trombiis varligi, kompleks aortik
plaklar, spontan eko kontrast ve diisik LAA hizlar1 inme ve tromboembolizmin
bagimsiz Ongordiiriiciileridir. Paroksismal AF’si olan hastalar risk faktorleri
varliginda, 1srarci (persitant) veya kalict (permanent) AF ile benzer bir inme riskine

sahip olarak kabul edilmelidirler (165). “Tek basina AF”’si olan — yani, higbir klinik
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kardiyovaskiiler hastalik Gykiisii veya ekokardiyografik bulgusu olmayan - 60 yas
alt1 hastalar 15 yil boyunca tahmini %1.3 inme riski tasimaktadirlar. Klinik verilere
dayanan kalp yetersizligi tanisi, her zaman sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu
gostermediginden inme ig¢in tutarli bir risk faktérii olmamistir; yani, bir “kalp
yetersizligi” etiketi mutlaka sistolik LV bozuklugu yansitmayabilir. Orta ila agir
siddette sistolik bozuklukta tromboembolizm riski agik¢a goriiliirken, korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde tromboembolizm riski daha zayif olarak
tamimlanmustir (166-168). Aterosklerotik damar hastaligi varlig1 inme riskine katkida
bulunabilir. Miyokart enfarktiisii 6ykiisii ile artmis bir inme ve tromboembolizm riski
cogu calismada mevcuttur (169). Ayrica, AF periferik arter hastaligi (PAH) olan
hastalarda kétii bir prognoza yol agmaktadir ve TOE’de desandan aortada kompleks
aort plagi varligr inme ve tromboembolizm i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (165).
Yapilan tiim ¢alismalardan elde edilen cinsiyet analizleri de kadin deneklerde daha
yiiksek tromboembolizm oranlarin1 ortaya koymaktadir. Kronik bobrek hastalig
AF’de tromboembolizm riskini arttirabilir ancak bu tip hastalar ayn1 zamanda artmis
mortalite ve kanama riski altindadir ve bu prospektif klinik c¢aligmalarda
calisilmamistir. Tirotoksikozu olan hastalar AF gelisim riski altindadirlar ancak inme
riski daha cok eslik eden klinik inme risk faktorlerinin varligr ile iliskili olabilir.
Hipertrofik kardiyomiyopati ve amiloidoz gibi diger durumlar inme igin risk
faktorleri olabilir ancak bunlar tromboprofilaksiye iliskin klinik ¢aligmalarda
calisilmamis veya bu c¢alismalara dahil edilmemistir. Cesitli klinik inme riski
faktorlerinin tanimlanmasi ¢ok sayida inme risk Olgeginin olusmasina yol agmustir.
Cogu, inme riskini (yapay olarak) “yliksek”, “orta” ve “diisiik” risk tabakalarina
kategorize etmistir. Bu konuda gilinlimiizde kullanilan risk dl¢egi: CHA2DS2-VASc
[konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas >75 (iki kat), diyabet, inme (iki kat),
damar hastaligi, 65-74 arasi yas, ve cinsiyet kategorisi (kadin)] (170). Bu sema 2
puanin inme veya GIA 6ykiisii veya yas >75 i¢in verildigi ve 1’er puanin 65-74 arasi
yas, hipertansiyon Oykiisii, diyabet, yakin zamanda gegirilen kardiyak yetersizlik,
damar hastaligt (miyokart enfarktiisii, kompleks aort plagi ve ge¢mis
revaskiilarizasyon, PAH’a bagli ampiitasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil
olmak tizere PAH) ve kadin cinsiyeti i¢in verildigi bir puanlama sistemine

dayanmaktadir (Tablo 2.2.). Dolayisiyla, bu kisaltma antikoagiilasyon uygulanip
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uygulanmayacagina dair karar vermeyi saglamaktadir. CHA2DS2-VASc

puanlamasinin gegerliligi birgok ¢alismada kanitlanmistir (171).

Tablo 2.2. Non-valviiler AF’de CHA,DS,-VASc skorlamasi.

CHA,DS,VASCc

C = Kalp yetmezIligi/LVEF |,
H = Hipertansiyon

A=Yas 275

D =DM

S = inme/GIA

V = Vaskuler hastalik
A= Yas 65-74

Sc = Cinsiyet (Kadin)

2.1.12.2. Antikoagiilan tedavi

Varfarin ve diger vitamin K antagositleri (VKA) AF’de kullanilan ilk
antikoagiilanlardir. Yapilan ¢aligmalarda kontrol grubu (asetilsalisilik asit ve diger
medikasyonlar) ile karsilastirildiginda VKA’lar ile inme riskinde igte iki,
mortalitede dortte bir azalma saglanmistir (172). VKA’larin hedef INR (International
Normalization Ratio) diizeyini tutturmak ve hedeflenen tedavi araligi siiresini
saglamak (TTR) kimi zaman gii¢ olabilmektedir. Bununla beraber diizenli kullanimi1
ile inmeden korunmada efektif bir tedavi saglar (173). VKA’lar hala giiniimiizde
romatizmal mitral kapak hastaligi ve prostetik kapak hastaligi olan kisilerde tek
tedavi secenegidir (174). Vitamin K antagonisti olmayan oral antikoagiilanlar
(YOAK) dabigatran, direkt trombin inhibitorii ve faktdr Xa inhibitorleri apiksaban,
edoksaban ve rivaroksaban bu grupta yer almaktadir. Bu ilaglar inmeden korunma
icin VKA’lara alternatiftirler (175). Klinik kullanimlar1 giderek daha da
yayginlagsmaktadir. Tim YOAK’lar antikoagiilasyon i¢in  monitorizasyon
gerekmeden kullanilabilirler.

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thrombo-embolic
Events in Atrial Fibrillation) ¢alismasinda giinde iki kez 5 miligram (mg) apiksaban
ile varfarine gore sistemik embolizm ve inmede %21 oraninda risk azalmasi saglamis

ve kombine major kanamalarda %31, mortalitede ise %11 azalma saglamistir (176).
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Hemorajik stroke ve intrakraniyal kanama apiksaban grubunda daha az goriilmiisken
gastrointestinal kanama her iki grupta birbirine benzer bulunmustur.

RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy)
calismasinda giinde iki kez 150 mg dabigatran kullanimi ile varfarine gore sistemik
embolizm ve inme riskinde %35°lik risk azalmasi saglanmistir. Major kanama
olaylarinda belirgin farklilik gézlenmemistir (177). Giinde iki kez 110 mg olarak
kullanilan dabigatran ile ise sistemik embolizm ve inmede varfarine benzer oranda
koruma saglamis olup, kanama riskinde %20 oraninda azalma izlenmistir. Her iki
dabigatran dozunda da hemorajik inme ve intrakraniyal kanama da belirgin azalma
goriilmustir. Cift doz 150 mg dabigatran ile iskemik inmede %24, vaskiiler
mortalitede %12 risk azalmas1 saglanirken gastrointestinal kanamada varfarine gore
%50 artig gorillmiistiir (177,178).

ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis in Myocardial Infarction 48)
calismasinda giinde bir kez 30 ve 60 mg’lik edoksaban ile varfarin karsilagtirilmigtir
(179). 60 mg edoksaban ile varfarin birbirine benzer bulunmustur. inme ve sistemik
embolizmde %21, major kanamalarda ise %20 risk azalmasi varfarine gore
saglamistir. 30 mg edoksaban ile ise inme ve sistemik embolizmde varfarine benzer
bulunmus ayrica kanama riskinde %53 azalma saglamistir (179).

ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial
in Atrial Fibrillation) ¢calismasinda hastalar 20 ve 15 mg [Glomeriiler Filtrasyon Hizi
(GFR) 30-49 olanlarda]’lik rivaroksaban kollarina randomize edilmistirler. Varfarin
ile kiyaslandiginda rivaroksaban grubunda sistemik embolizm veya inmede %21 risk
azalmasi saglanmustir. Iskemik stroke, kanama ve mortalitede ise risk azalmasi
saglamamigstir. Gastrointestinal kanamalarda artis olmusken, hemorajik inme ve
intrakraniyal kanamada varfarine gore risk azalmasi oldugu gortilmiustiir (180,181).

Antiplatelet tedavinin AF’si olan hastalarda inmeden korunma i¢in kullanimina
dair veriler kisithdir (172, 182-184). VKA tedavisi ile gerek monoterapi, gerekse
kombine asetilsalisilik asit ve klopidogrel tedavisi karsilastirildiginda, VKA ile
sistemik embolizm, inme, miyokard enfarktiisii ve vaskiiler 6liimlerde daha iyi

korunma saglanmistir (185). Daha yiiksek TTR ile daha fazla yarar saglandigi
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goriilmiistiir. Ozellikle ikili antiplatelet tedavi ile daha belirgin olmak iizere kanama
riski oral antikoagiilan tedaviye gore artmistir. Bu sebeplerden Otiirii antiplatelet

tedavi AF’si olan hastalarda inmeden korunma amaci ile énerilmemektedir (30).

Tablo 2.3. Antikoagiilan tedavi i¢in giincel oneriler.

Atriyal fibrilasyon hastalarinda inmenin 6nlenmesi icin oneriler

Oneriler

CHA DS, VASc risk skoru 2 ve lizerinde olan tiim erkek AF hastalarinda
tromboembolizmi 6nlemek icin oral antikoagiilasyon tedavisi énerilir.

CHA,DS,VASc risk skoru 3 ve iizerinde olan tiim kadin AF hastalarinda
tromboembolizmi 6nlemek igin oral antikoagiilasyon tedavisi énerilir.

CHA DS, VASc risk skoru | olan erkek AF hastalarinda bireysel
ozellikleri ve hastanin tercihlerini géz éniinde bulundurarak
tromboembolizmi 6nlemek igin oral antikoagiilasyon tedavisi
dustintlmelidir.

CHA,DS,VASc risk skoru 2 olan kadin AF hastalarinda bireysel zellikleri
ve hastanin tercihlerini géz 6niinde bulundurarak tromboembolizmi
onlemek icin oral antikoagiilasyon tedavisi diistiniilmelidir.

Orta siddette-siddetli mitral stenozu veya mekanik kalp kapakgigi
bulunan AF hastalarinda inmenin 6nlenmesi icin K vitamini antagonisti
tedavisi (INR 2.0-3.0 veya daha yiiksek) 6nerilir.

Bir AF hastasinda oral antikoagiilasyona baslandigi zaman hasta bir
NOAK (apiksaban, dabigatran, edoksaban veya rivaroksaban) icin
uygunsa K vitamini antagonistinin yerine NOAK’in tercih edilmesi
onerilir.

Hastalar bir K vitamini antagonistiyle tedavi edildigi zaman, terapétik
aralikta kalinan zaman (TTR) mumkiin oldugu kadar yiiksek tutulmali ve
yakindan izlenmelidir.

Halihazirda bir K vitamini antagonistiyle tedavi almakta olan AF hastalari
eger tedavi uyumu iyi olmasina ragmen TTR iyi kontrol edilemiyorsa
veya hasta tercih ediyorsa, NOAK agisindan bir kontrendikasyon
olmamasi durumunda (6rn. protez kapak) NOAK tedavisi igin
diistinilebilir.

Oral antikoagiilan ve trombosit inhibitérii kombinasyonlari kanama
riskini arttirmaktadir ve ayrica bir trombosit inhibisyonu endikasyonu
bulunmayan AF hastalarinda kaginiimalidir.

inme igin ek risk faktorii bulunmayan erkek veya kadin AF hastalarinda
inmenin 6nlenmesi igin antikoagiilan veya antitrombosit tedavi
onerilmemektedir.

AF hastalarinda inmenin 6nlenmesi icin, inme riskinden bagimsiz olarak,
antitrombosit monoterapisi 6nerilmemektedir.
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Optimal uluslararast normallestirilmis oran (INR)

Gilincel olarak, antikoagiilan diizeyi gercek protrombin zamani ve
standartlastirilmis kontrol serum arasindaki orandan elde edilen INR ile ifade
edilmektedir. Diisiik INR’ler ile inme riski ve yiiksek INR’ler ile artan bir kanama
riski arasinda bir dengeye ulagsmaya dayali olarak, valviiler olmayan AF’si olan
hastalarda inmenin ve sistemik embolizmin 6nlenmesi igin 2.0-3.0’lik bir INR
optimal araliktir (186). VKA ile antikoagiilasyonda yasanan bir¢ok sorundan biri
INR’deki yiiksek birey i¢i ve bireyler aras1 degiskenliktir. VKA’lar ayrica anlamli
ilag, gida ve alkol etkilesimlerine sahiptir. Aralik dahilindeki INR’nin idamesi,
giivenliligi ve etkinligi, 6zellikle sitokrom P450 2C9 geni (CYP2C9) ve K vitamini
epoksit rediiktaz kompleks 1 geni (VKORCL1) basta olmak tizere, VKA tedavisinin
farmakogenetiginden etkilenebilir. CYP2C9 ve VKORCL1 genotipleri varfarin dozu
gereksinimlerini etkileyebilirken, CYP2C9 varyanti genotipleri kanama olaylar1 ile
iliskilendirilmektedir. Valviiler olmayan AF’si olan tipik hastalar i¢in maliyet-
etkinlikten uzak olan sistematik genotipleme ¢ogunlukla gerekli degildir ancak VKA
tedavisine baglayan yiiksek hemoraji riski tasiyan hastalarda maliyet etkili olabilir

(186).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Mart 1998 ile Agustos 2016 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji Polikliniginde transozafagial eko yapilan
hastalar dahil edilmistir. Toplamda 461 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
transozafagial ekokardiyografik bulgulari ve laboratuvar degerleri retrospektif olarak
incelenmistir. Calisma i¢in etik kurul onay1 alinmis ve hasta bilgilerine ulagabilmek
icin Bashekimlik Veri Kullanim izni alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
240 tanesi erkek (%52), 221 tanesi (%48) kadindir. Hastalarin 289 tanesinde TOE ile
sol atriyum veya sol atriyal apendikste trombiis saptanmamigtir. Kalan 172 hastada
ise trombiis mevcuttu. Calismaya alinan tiim hastalarin norofil lenfosit oranlar1 ve C-

reaktif protein diizeyleri (CRP) es zamanli incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:
1- 18 yas lstii hastalar,

2- Nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan hastalar.

Diglama kriterleri:
1- Mekanik veya biyoprotez kapagi ve romatizmal mitral kapak hastalig
olan hastalar,
2- Konjenital kalp hastaligi olan hastalar,

3- Malignite tanis1 alan hastalar.

Hastalarin tiimiine Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi
Ekokardiyografi Laboratuvarinda, Vivid 7 ultrason sistemi (General Electric,
Milwaukee, Wisconsin, USA) ile 5 MHz multifaz probla kullanilarak transézofagiyal
ekokardiyografi yapilmistir. Hastalarin tamaminda sol atriyum ve sol atriyal

apendiks net olarak goriintiilenmistir.

3.1. Verilerin Analizi
Veriler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilarak analiz edildi.
Orneklemi tanimlamak icin frekans dagilimi, ortalama, ortanca, standart sapma gibi

tamimlayici istatistikler kullanildi. Istatistiksel analiz icin t ve ki-kare testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya TOE yapilan 26-86 yas arasinda toplam 461 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 240 tanesi (%52) erkek, 221 tanesi kadindi. Trombiis olmayan grupta
hastalarin yas araligi 26 ile 86 yas arasindaydi ve ortalama yas 59.48+12.65 idi.
Trombiis olan grupta yas araligt 30-85 idi ve ortalama yas 62.66+12.07 idi.
Calismaya alinan hastalarin tamaminin yas ortalamast 60.67+12.52 idi. Trombiis
varlig1 ile notrofil lenfosit orani1 arasindaki iliskiye bakildiginda trombiis olmayan
grupta noétrofil lenfosit orani ortalama 3.37+4.16 iken, trombiis olan grupta nétrofil

lenfosit oran1 3.1+2.03 idi ve her iki grupta sonuglar birbirine benzerdi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Noétrofil lenfosit orani t-testi sonuglart.

Sayi (n) OrtalamatStandart Sapma

Trombiis Olan 172 3,10+2,03 t= 0,805

p= 0,421

Trombiis Olmayan 289 3,37+4,16

CRP ile trombiis arasindaki iligkiye bakildi ve CRP ortalama degeri lizerinden
t-testi ile karsilastirma yapildi ayrica CRP degeri laboratuvarimizda belirlenen
normal sinir 0-0.5 mg/dl ve >0.5 mg/dl olacak sekilde gruplandirilip ki-kare testi ile
degerlendirildi. Trombiis olmayan grupta 176 hastada, trombiis olan grupta 103
hastada CRP degerine ulasildi. Trombiis olmayan grupta ortalama CRP 1.33+2.11 ve
trombiis olan grupta 2.31£5.05 olarak bulundu. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. CRP ortalama degerlerine gore trombiis karsilagtirma sonug tablosu.

Sayi (n) OrtalamatStandart Sapma

Trombiis Olan 176 1,33£2,11

p= 0,065

Trombiis Olmayan 103 2,3145,05
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Ki-kare testi sonucuna gore CRP diizeyi her iki grupta 0.5 ve iizeri sekilde
gruplandirilip degerlendirildiginde yine her iki grup arasinda benzer sonuglar

bulundugu goriildi (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. CRP gruplamasina gore ki-kare testi sonuglari.

Trombiisii Olmayan Trombiisii Olan
98 64,2 50 33,8 148 53

Grup-1
CRP
Grup-2 78 59,5 53 40,5 131 47
Toplam 176 63,1 103 36,9 279 100

Grup-1: CRP degeri 0,5 mg/dl ve altinda olanlar. C Grup-2: RP degeri 0,5 mg/dl {izerinde olanlar.
¥?=1.33 p=0.249
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5. TARTISMA

AF, EKG’de diizenli P dalgalariin yerine diisiik amplitiidlii diizensiz ve hizi
350/dk-600/dk olan fibrilasyon dalgalar1 ile beraber, diizensiz R-R araliklarinin
izlendigi, ayn1 anda ventrikiiler hizin 120/dk-180/dk oldugu sik karsilasilan bir
supraventrikiiler tasiaritmidir. Atriyal fibrilasyon, eriskinlerde en sik goriilen ritim
bozuklugudur. AF popiilasyonun %1-2’sini etkilemekte ve bu oranin gelecek 50 yil
iginde artmasi beklenmektedir (18,19). Siklig1 yasla beraber artmaktadir ve 70 yas
tizerindeki kisilerde siklig1 %10’lara ulasmaktadir (20). Atriyal fibrilasyon neredeyse
tiim kardiyovaskiiler hastaliklarda goriilebilmekle birlikte, gelismis iilkelerde en sik
birliktelik gosterdigi hastaliklarin basinda hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
gelmektedir (35,36).

ESC 2016’da AF mekanik kapak hastaligt ve orta siddette-siddetli mitral
darlig1 olan hastalar ve bunlarin disindaki hastalar olarak ayrilmistir. Nonvalvular
AF, serebral emboli ile en iliskili kalp hastaligidir. Nonvalvular AF’li vakalarda
stroke riski AF’si olmayanlara gore 5-7 kat daha fazladir. Nonvalvular AF’li
hastalarda stroke i¢in risk faktorleri; eski stroke veya gecici iskemik atak oykiisii,
hipertansiyon, ileri yas, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, sol atriyal
dilatasyon, kalp kapak hastaligi, diabetes mellitus varligidir (65). AF ve diger
aritmilerde ekokardiyografi (EKO) ilk degerlendirme esnasinda eslik eden kalp
hastaliklarin1 saptamada, tedavinin etkinligini gostermede ve prognostik bilgiler
acisindan ¢ok Onemlidir. Transtorasik EKO sol atriyum boyutunu o&lgmekte
faydalidir. Transozofajiyal EKO ile TTE’ya gore sol atriyum (SA) ve sol atriyal
apendiks (SAA) daha iyi goriintiilenir. Trans6zofajiyal EKO’nun SA trombiis i¢in
sensivitesi %93-100, spesifitesi %99-100 olarak tespit edilmistir (76,77).

Acevedo ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklari bir ¢alismada CRP ile atriyal
fibrilasyon arasindaki iliski incelenmistir. Calismaya 130 nonvalviiler AF’si olup
antitrombotik tedavi almayan hastalar dahil edilmistir. Hastalar 1 y1l takip edilmisler.
Inflamatuvar markerlarin yiiksekligi ile koagiilasyon kaskadinmn aktivasyonu ve
inflamasyon varligi ile kronik AF arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir (11).

Bizim calismamizda da bu ¢alismaya benzer sekilde CRP ve nétrofil lenfosit

orani trombiis olan ve olmayan gruplarda birbirlerine benzer bulunmustur ve bu

36



bulgular inflamatuvar markerlarla trombiis olmusu arasinda herhangi bir iligki
olmadigini bize diigiindiirmiistiir.

Diger yandan Chung ve arkadaglarinin 2001 yilinda yapmis olduklar1 bir
calismada CRP yiiksekligi ile atriyal aritmilerin iligkisi incelenmis ve toplam 202
hasta caligmaya dahil edilmis. Non-postoperatif AF’si olan hastalarda CRP diizeyleri
yiiksek bulunmustur (187).

CRP yiiksekliginin sebebi saptanmis fakat inflamatuvar durumun persistan
AF’e yatkinlik olusturabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bizim g¢alismamizda da
AF’si olan tiim hastalarda CRP diizeyi {ist sinirin iizerinde bulunmus fakat her iki
grup arasinda benzer saptanmisti.

Saliba ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptiklari bir ¢alismada AF’si olan
hastalarda inme riski ile nétrofil lenfosit oranini karsilastirmislar. Toplamda 32.912
hasta ¢alismaya alinmis. Notrofil lenfosit orani direkt olarak inme riski ile iligkili
bulunmus (188).

Bizim calismamizda ise AF’si olan ve trombiisii olan ve olmayan hastalarda
her iki grupta da nétrofil lenfosit oran1 benzer bulunmustur.

Yalcin ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada nonvalviiler
AF’si olan hastalarda noétrofil lenfosit oraninin sol atriyal trombiisii predikte
etmedeki roliinii arastirmiglardir. Toplam 309 hasta ¢alismaya alinmis. Hastalarin
tamamma TOE yapilmis ve 32 hatada sol atriyal trombiis saptanmis. Sol atriyal
trombiisii olanlarda nétrofil lenfosit oraninin bizim ¢aligmamizin aksine daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (189).

Min ve arkadaslarinin 2016 yilinda Cin’de yaptiklar1 bir ¢alismada akut
iskemik inme geciren AF’si olan hastalarda notrofil lenfosit orani ile inme arasindaki
iligkiyi arastirtlmistir. Notrofil lenfosit orani ytiksekligi ile inme arasinda anlaml

iligki saptanmistir (190).

Cahsmanin Kisithhklar

Calismamiz retroseptif bir calismadir. Caligmaya dahil edilen hastalarin tiim
verilerine saglikli olarak ulasilamamis olup hastalarin inme risk skorlar
belirlenmemistir. Ayrica ¢alismamiza 461 hasta dahil edilmistir. Prospektif olarak

daha genis popiilasyonlu ¢aligmalarla daha saglikli verilere ulasilabilinecektir.
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6. SONUCLAR

Caligmada non-valviiler atriyal fibrilasyonlu hastalarda sol atriyum ve sol
atriyum apeksinde olusan trombiis ile inflamasyon markerlar1 arasinda iligski varligini
arastirdik. Yapilan bazi ¢alismalarda nétrofil-lenfosit orani ile inme arasinda iliski
saptanmast, bu iligkinin trombiis olusumu ile de ilgili olabilecegini diislindiirmiistiir.
Bu caligmada ise nétrofil-lenfosit orani ile trombiis olusumu arasinda iligki
saptanmamigtir.

Baz1 c¢alismalarda CRP ile AF iligkisi arastirilmis olup kiminde CRP
yiiksekliginin AF ile iligkili oldugu belirtilmistir. Diger baz1 ¢alismalarda ise 6nceki
calismalarin tersi sonucglar gosterilmistir. Bu ¢aligmada CRP’nin AF’li hastalarda
trombiis olusumu ile iliskisine baktik ve anlaml1 bir iligki tesbit edemedik.

Bu sonuclarla AF’li hastalarda trombiis olusumunun inflamasyon parametreleri
ile iliskisinin olmadigini tesbit ettik fakat bu bulgularimizin daha genis capli ve
prospektif calismalarla arastirilmasi gerektiginin daha dogru ve faydali bilgiler

saglayacagi kanaatindeyiz.
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7. OZET

Non-Valviiler Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda Sol Atriyal Trombiis Varhginin
Nétrofil-Lenfosit Oram Ve C-Reaktif Protein Ile iliskisi

Calismamizin amaci nonvalviiler AF hastalarinda inflamasyon belirtecleri olan
CRP ve nétrofil-lenfosit oraninin AF’deki trombiis olusumunu 6ngérmedeki roliinii
arastirmaktir.

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
bolimiinde Mart 1998 ile Agustos 2016 yillar1 arasinda nonvalviiler AF’si olan ve
sol atriyum ve/veya sol atriyal apendikste trombiis varligin1 gdstermek amaci ile
TOE yapilmis 18 yas iistii 461 hasta alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin 240
tanesi erkek, 221 tanesi kadindir. Hastalarin 289 tanesinde TOE ile sol atriyum veya
sol atriyal apendikste trombiis saptanmamisken 172 hastada ise trombiis oldugu
gosterilmistir. Calismaya alinan hastalarin CRP diizeyleri ve notrofil-lenfosit oranlari
kaydedilmistir ve istatistiksel olarak iglenmistir.

Islenmis olan veriler sonucunda nonvalviiler AF’si olan hastalarda trombiisii
olan ve olmayan gruplar arasinda CRP diizeyi ve nétrofil-lenfosit orani birbirine
benzer bulunmustur. Ayrica CRP diizeyi 0,5 mg/dl ve altinda (normal deger) olanlar
ile 0,5 mg/dl tizerinde olanlar gruplandirilarak yapilan analizlerde de anlamli farklilik
saptanmamustir. Bununla birlikte AF’si olan hastalarda CRP diizeyinin normal
referans araliktan daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Tim bu sonuglar 1s5181nda AF’li hastalarda trombiis olusumunun inflamasyon

parametreleri ile iligkisinin olmadig1 saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, transézefagial ekokardiyografi, sol atriyal

trombiis, C-reaktif protein, notrofil-lenfosit orani.
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8. ABSTRACT

Relationship Between Neutrophyl-Lymphocytes and C-Reactive Protein of Left

Atrial Thrombus in Non-Valvular Atrial Fibrillated Patients

The aim of our study is to investigate the predictive role of CRP and
neutrophil-lymphocyte ratio, which are inflammation markers, in thrombosis
formation in nonvalvular AF patients.

461 patients over 18 years of age who had nonvalvular AF and underwent TEE
for the purpose of showing left atrial and / or left atrial appendiceal thrombus at the
Akdeniz University Medical Faculty Hospital Department of Cardiology between
March 1998 and August 2016 were included the study. 240 of the patients were male
and 221 were female who were included in the study. In 289 patients, left atrial or
left atrial appendiceal thrombus were not detected by TEE whereas thrombus was
present in 172 patients. CRP levels and neutrophil-lymphocyte ratios of the patients
who were included the study were recorded and statistically processed.

As a result of the processed data, CRP levels and neutrophil-lymphocyte ratios
were found to be similar between patients with and without thrombosis in patients
with nonvalvular AF. In addition, no significant difference was found in the analyzes
performed in two groups with CRP level equal to/ less than 0.5 mg/dL (normal
value) and over 0.5 mg/dL. However, in patients with AF, CRP levels were found to
be higher than the normal reference range.

All these results indicate that, thrombus formation in patients with AF is not

associated with inflammation parameters.

Key words: Atrial fibrillation, transesophageal echocardiography, left atrial

thrombus, C-reactive protein, neutrophil-lymphocyte ratio.
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