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OZET

AF en yaygin kardiyak aritmi olup, inme riskini artirmasi sebebiyle dnemli
bir saglik problemidir. Oral antikoagulan kullanimi non-valvuler AF (NVAF)’ye
bagli inme ve Oliim riskini azaltmaktadir. Calismamizda NVAF saptanan inme

hastalarinda oral antikoagulan se¢imini etkileyen faktdrlerin saptanmasini amagladik.

Calismamiza 2015-2017 yillart arasinda akut iskemik inme tanist ile
servisimize yatirilip NVAF saptanarak 125 Warfarin ve 146 YOAK (Dabigatran 40,
Rivaroksaban 74 ve Apiksaban 32) tedavisi baglanan 271 hasta alindi. Hastalar
demografik ozellikler, risk faktorleri, mikrokanama varligi, inme boyutu,
CHA2DS2VASc ve HAS-BLED skorlari, NIHSS ve modifiye Rankin skoru, inme

rekiirrensi ve izlemde gelisen komplikasyonlar acisindan karsilastirildi.

Warfarin ve YOAK gruplar karsilastirildiginda hastalarin yaslari agisindan
gruplar arasinda farklilik yoktu. Rivaroksaban baslanan hastalarin yaslarinin diger

YOAK baslanan hastalardan anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Iskemik kalp hastaligi Sykiisii olan hastalarda warfarin baslanma siklig
anlaml yiiksekti. Gegirilmis serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olan hastalarda

rivaroksaban baslanma siklig1 anlamli ytiksekti.

YOAK grubundaki hastalarin inme boyutu, giris-¢cikis NIHSS ile modifiye
Rankin skorlar1 anlamli oranda yiiksek bulundu. Gruplar arasinda CHA2DS2VASc,

HAS-BLED, mikrokanama varlig1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Gruplarin takiplerinde rekiirren inme, miyokard enfarktiis, intrakranyal
kanama, GIS kanama, diger kanama, mortalite ve ila¢ degisim acisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismamizda antikoagulan tedavi secimimizi etkileyen en 6nemli faktoriin
hastanin baslangigtaki hastalik siddeti ve taburculugundaki klinik durumu oldugu
gorilmiistiir. Hastalarin takiplerinde rekiirren inme ve kanama agisindan istatistiksel
alarak anlaml veri elde edilememekle birlikte takip siiresinin uzamasi durumunda

sonuclar degisebilir.



ABSTRACT

Being the most common cardiac arrhythmia, atrial fibrillation (AF) increases
the risk of stroke, as a major health problem. Usage of oral anticoagulants is shown
to reduce stroke and mortality risk associated with non-valvular atrial fibrillation
(NVAF). The aim of study is to evaluate the choice of oral anticoagulants at hospital
discharge in stroke patients with NVAF.

The study included 271 acute ischemic stroke patients with non-valvular
atrial fibrillation, treated with oral anticoagulants between 2015 and 2017. Warfarin
was chosen for 125 patients, dabigatran for 40, rivaroxaban for 74, and apixaban for
32. During the study, warfarin users were compared with NOAC users in terms of
demographics, risk factors, microbleeding, size of stroke, CHA2DS2VASc and
HAS-BLED scores, NIH Stroke Scale (NIHSS) score on admission and discharge,

mRS, stroke recurrence and complications.

The ages of patients within these two groups were statistically similar.

Rivaroxaban users were older than the rest of the NOAC patients.

The rate of warfarin choice for patients with ischemic heart diseases was
significantly higher, whereas the rate of rivaroxaban choice for patients with

ischemic heart diseases was significantly higher.

Choice of NOACs were associated with larger infarcts and high scores for the

admission NIHSS and the discharge mRS.

CHA2DS2VASc/ HAS-BLED scores and number of microbleedings were not
statistically different between the groups and there were no significant differences
between the groups in the rates of recurrent stroke, myocardial infarction, intracranial

hemorrhage, GI and other bleedings, mortality and drug changes.

In our study, the most important factor for the selection of anticoagulant
treatment was the severity of the disease at the beginning and the clinical status at
hospital discharge. Although we did not obtain any statistically significance for
recurrent stroke and bleeding during the follow-up, we believe that the results may

change if the follow-ups are further maintained.



1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) inme i¢in major risk faktoriidiir, etkilenen kisiler
arasinda inme riski 5 kat artmaktadir. AF prevelansi yasla birlikte artmakta olup
Tiirkiye’de yasam siiresinin arttigi goz Oniine alinirsa AF’ye bagli inme 6nemli bir
saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AF’ ye bagli inmede en etkili yaklagim
halen primer korunmadir. Hem iilkemizde hem de diinyada yeterince primer
korunma yapilmamakta ve AF’ ye bagl inme sik¢a goriilmektedir. Son yillara kadar
vitamin K antagonisleri (baslica warfarin) non-valviiler AF olan hastalarda
tromboembolik olaylardan primer ve sekonder korunmada kanitlanmis etkisiyle tek
tedavi segenegiydi. Diizenli INR (International normalized ratio of prothrombin time
of blood coagulation) takibi, dar terapétik aralik, ilag ve gida etkilesimleri warfarinin
kullanimin1 zorlastirmaktadir. Son donemde warfarine alternatif olabilecek yeni oral
antikoagulanlar (YOAK) (dabigatran, apiksaban ve rivaroksaban gibi) giiniimiizde
kullanima girmistir. Yapilan ¢alismalarla yeni oral antikoagulanlarin warfarinle esit
oranda etkili, kanama agisindan ise warfarinden daha giivenli olduklar gosterilmistir.
YOAK’1n etkileri hizli baglar ve ¢abuk kaybolur, antikoagulan aktivitenin diizenli
olarak izlenmesine gerek yoktur, ilag ve gida etkilesimleri bulunmamaktadir. Bu
sayede warfarine gore kullanim istiinliikleri mevcuttur. Ancak bu ilaglarin heniiz
spesifik antidotlariin olmamasi kanama komplikasyonu durumunda bir dezavantaj
olugturmaktadir. Ayrica doz atlanmasi ya da aksatilmasi halinde ise iskemik inme

riski artmaktadir.

Bu calismada, klinigimize akut iskemik inme veya gecici iskemik atak
tanisiyla yatirilip; non-valviiller AF saptanan ve tedavisi warfarin ya da YOAK
olarak diizenlenen hastalarda ilag segimini etkileyen faktorlerin saptanmasi ile

antikoagulan ilaglarin etkinlik ve kanama a¢isindan karsilastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INMENIN TANIMI

Inme, beyinde fokal alanlarinin tutulmasiyla meydana gelen semptomlarin ve
bulgularin; ani (saniye i¢inde) veya hizli (saat i¢inde) sekilde ortaya ¢iktigi, vaskiiler
kaynakli akut norolojik islev bozuklugudur (1).

Gegici iskemik atak (GIA), kalic1 serebral infarkt ile iligkili olmayan fokal
serebral, spinal kord ya da retinal iskemiden kaynaklanan ge¢ici norolojik

disfonksiyondur (2).
2.2. INMENIN EPiDEMIiYOLOJiSi

Inme Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) 6liim nedenleri igerisinde
koroner arter hastaliklar1 ve kanserden sonra 3. sirada yer alir ve siddetli, uzun siireli
dizabilitenin 6nde gelen nedenlerindendir. NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey) 2007-2010 verilerine gore yaklasik 20 yas tizeri 6,8 milyon
Amerikali’nin inme gegirdigi ve bu donemde genel inme prevalansinin yaklasik %
2,8 oldugu bulunmustur. American Heart Association (AHA) 2014 verilerine gore
ABD’de ortalama 40 saniyede bir kisi inme gegirmektedir. Inme subtipleri iskemik,
intraserebral kanama ve subaraknoid kanama olarak ayrildiginda diinya genelinde
tim inmelerin %87°1 iskemik, %10’u intraserebral kanama, %3’li subaraknoid

hemorajidir (3).

Tiirkiye’de serebrovaskiiler hastaliklarla ilgili olarak elde edilen veriler, 6lim
raporlarinda 6liim nedeni olarak serebrovaskiiler hastaliklarin yeterince islenmemis
olmast ve genel egilim olarak kardiyopulmoner arrestin 6liim nedeni olarak
gosterilmesi nedeniyle istatistikleri yaniltabilmekte ve gercek degerlerden daha
diisliik degerlerin elde edilmesine neden olmaktadir. Tiirkiye’de serebrovaskiiler
hastaliklarla ilgili olarak yapilan calislmalar ne yazik ki yeterli diizeyde degildir.
Kayit sistemlerinde yapilan degisliklikler ve gelismeler ile gelecekte daha dogru

verilere ulasabilmek miimkiin olabilecektir (4).

Saglik Bakanligi ve Hifzissthha Mektebi Miidiirliigii’niin 2002-2004 yillar
arasinda yapmis oldugu Tiirkiye Hastalik Yikii Calismasi’na gore; olim

nedenlerinde 1. sirada % 21,7 ile iskemik kalp hastaligi, 2. sirada % 15 ile



serebrovaskiiler hastaliklar ve 3. sirada % 5,8 ile kronik obstriiktif akciger hastalig
ve perinatal nedenler yer almaktadir. Toplam hastalik yiikiinde (DALY) ilk 10
hastalik icerisinde serebrovaskiiler hastaliklarin %35,9 ile 3. sirada, kardiyovaskiiler
hastaliklarin ise %8 ile ikinci sirada oldugu goriilmektedir. Erkeklerde iskemik kalp
hastalig1 (% 8,9), perinatal nedenler (% 8,8) ve serebrovaskiiler hastaliklar (% 6,3)
ilk 3 siray1 almigtir. Kadinlarda ise perinatal nedenler ilk siraya ge¢mekte (%8,9),
ikinci sirada iskemik kalp hastaligi (%6,9) ve igilincii sirada serebrovaskiiler

hastaliklar (% 5,5) yer almaktadir (5).
2.3. INMENIN RiSK FAKTORLERI

Tedavi edildikleri takdirde inme insidansinin azalacagi belirlenen risk
faktorleri ‘kesinlesmis risk faktorleri’ basligi altinda incelenirken, diger risk
faktorleri ile etkilesimleri nedeniyle daha az nedensellik gosteren risk faktorleri ise

‘kesinlesmemis risk faktorleri’ olarak ele alinmaktadir (6).

Bir diger ayrim da bir bolim risk faktoriiniin kalitsal, bir boliimiinii ise
cevresel ve kisinin yasam stili ile ilintili olmasina gore yapilmaktadir. Bu 6zellikler
ele alindiginda da inme risk faktorleri degistirilemeyen ve degistirilebilir risk

faktorleri olarak siniflanmaktadir (Tablo 1) (4).



Tablo 1. iskemik inme risk faktorleri

Degistirilemeyen Degistirilebilir risk faktorleri

risk faktorleri

Kesinlesmis faktorler Kesinlesmemis faktorler
e Yas e Hipertansiyon e Metabolik sendrom
e Cinsiyet e Sigara e Alkol kullanimi
o Irk e Diyabetes Mellitus, e Hiperhomosisteinemi
e Aile Oykiisii / i}rlliziirgtslginemi’ glikoz e ilag kullamimi ve

Genetik bagimlilig:

e Kardiyovaskiiler
hastaliklar (Koroner kalp
hastalig1, kalp yetmezligi,
periferik arter hastaligi)

e Hiperkoagulabilite
(ACA, LA, FVL ve
protrombin mutasyonu;
protein C, protein S ve

e Asemptomatik karotis antitrombin I
stenozu eksikligi
o Atriyal fibrilasyon e Oral kontraseptif
kullanimi

e Orak hiicreli anemi
e Inflamasyon (hs-CRP,

* Zphideny CD 40 ligand, IL-18)

* Obezite e Enfeksiyon

e Diyet ve beslenme (C.pnomonia, H.Pylori,
aliskanhgi CMV, periodontal

o Fiziksel inaktivite hastaliklar)

e Postmenapozal hormon * Migren

tedavisi e Yiiksek Lp(a),
e Yiiksek Lp-(PLA2)

e Uykuda solunum
bozukluklar

2.4, INMENIN PATOFIiZYOLOJISI

Beyin yeterli miktarda anlik oksijenlenmis kan destegine diger organlardan
daha fazla ihtiya¢ duyar. Elektrik impulslarmi iletmek ve hiicre membranlarinda
iyonik gradyanlar1 korumak i¢in gerekli enerjiyi saglayacagi substrat icin yiiksek
metabolik gereksinimler (bazal oksijenin % 20'si ve bazal glikoz tiiketiminin % 25'1)
ve kan akimi (kardiyak ¢iktinin % 15'1) gereklidir (7, 8).



Beyin enerji kullaniomimin yaklasik %60°1 sinaptik transmisyon igin
tiiketildiginden serebral kan akiminin %80’ini hiicresel elemanlardan zengin olan gri

cevher, %20’sini aksonlardan zengin beyaz cevher almaktadir (7).

Beynin beslenmesini serebral kan akimi saglar. Normal istirahat halindeki bir
insanda global serebral kan akimi 50-55 mL / 100 g / dakika arasindadir ve oksijen
serebral metabolizma hizi 165 mmol / 100 g / dakikadir (7, 9).

Serebral kan akimi; serebral metabolizma hizi, sistemik arteryal kan basinci,
parsiyel CO; ve 0, basinci, viskozite, viicut 1sis1, intrakranyal basing degisiklikleri ve
bazi ilaglar tarafindan etkilenir. Serebral otoregiilasyon sayesinde serebral kan akimi

sabit tutulmaya ¢aligilir (4).

Serebral kan akiminin tamamen kesilmesi durumu; 12 ila 15 saniye iginde
elektriksel aktivite baskilanmasina, 2 ila 4 dakika sonra kortikal néronlarin sinaptik
uyarilma 6zelligi engellenmesine ve 4 ila 6 dakika sonra elektriksel eksitabilitenin

inhibisyonuna neden olur (9).
Deneysel fokal beyin iskemisinde belirli iskemik akim esikleri vardir.

Birinci seviye kan akiminin 18 mL / 100 g / dak oldugu esiktir. Beyin
elektriksel aktivitesi bozulur, bu ndéronlar normal olarak islev gérmese de iyilesme

potansiyeline sahiptirler.

Ikinci seviye, membran yetmezliginin esigi olarak bilinen, kan akis1 8 mL /
100 g / dakikaya diistligli esiktir, hiicre 6liimii meydana gelebilir. Bu esikler iskemik
penumbranmn iist ve alt kan akimi limitlerini belirtir. Iskemik penumbra, islevsel
olarak sessiz fakat yapisal olarak bozulmamis ve potansiyel olarak kurtarilabilen bazi
noronlarin bulundugu bu iki esik arasindaki iskemik beynin alamdir. Kan akimi
tekrar saglanmadigi takdirde penumbra bolgesi iskeminin en belirgin oldugu
cekirdek bolgesine dahil olur (4, 7, 9).

2.5 INMENIN ETYOLOJIYE GORE SINIFLAMASI

Iskemik inme heterojen bir hastaliktir. Alt tiplerinin etyoloji, patogenez ve
tedavi yontemleri degisiklik gdstermektedir. Siniflamada sik kullanilan yontemler;
TOAST (The Trial of Org Acute Stroke Treatment) siniflama sistemi, CCS

(Causative Classification System for Ischemic Stroke) sitemi, A-S-C-O



(atherosclerosis, small vessel disease, cardiac source, other cause) sistemidir. Dil
birligini saglamak i¢in degerlendiriciler arasi uyumun yiiksek oldugu kapsamli

smiflama sistemleri se¢ilmelidir (10).

CCS sistemi inme etyolojilerini ve bunlar1 destekleyen delillerin giiciinii
analitik olarak tartma iizerine kurulu tamamen otomatize bir siniflama sistemidir.
CCS programi hem nedensel hem de fenotipik alt tipleri belirlemede kullanilir. Bu
internet  kokenli programa, akademik kullanimlar igin {icretsiz  olarak

“http://ccs.mgh.harvard.edu” adresinden ulasilabilir (11).

CCS sistemi inme etyolojilerini;

Supra-aortik biiyiik arter aterosklerozu
Kardiyo-aortik embolizm
Kiigiik arter okliizyonu

Diger sebepler

A A

Belirlenemeyen nedenler
= Kiriptojenik embolizm
= Diger kriptojenik
= Yetersiz inceleme

= Smiflandirilamayan olarak simflandirmstir.

2.5.1. KARDIYO-AORTIK EMBOLIZM

Kardiyoembolik inme iskemik inmelerin % 14-30'unu olusturur (12).

Kardiyoembolik inme genelde agirdir, erken ve uzun donemde niiksetme
egilimindedir. Kardiyoembolizmden klinik gerekgelerle kuskulanilabilir ancak
belgelenmesi genellikle zordur. Manyetik rezonans goriintileme (MRGQG),
transkranyal doppler, ekokardiyogram (EKG), 24 saatlik ritm holter ve
elektrofizyolojik calismalar kardiyoembolizmi gostermeye yardimci olabilir. Aort
kaynakli aterom bir embolik kaynaktir, ancak non-valviiler AF kardiyoembolik

inmenin en yaygin nedenidir (13).

Diger yiiksek riskli kardiyoembolik durumlar yeni miyokard enfarktiisii,

mekanik protez kapak, dilate kardiyomiyopati ve mitral romatizmal stenozdur (12).



2.5.1.1. ATRIiYAL FIBRILASYON

AF koordinasyonsuz atriyal aktivasyona ve dolayisiyla etkisiz atriyal
kontraksiyona sahip bir supraventrikiiler tasiaritmidir. EKG karakteristik ozellikleri;
diizensiz R-R araliklar1 (atriyoventrikiiler iletim saglam oldugunda), belirgin tekrarl

P dalgalariin olmamasi ve diizensiz atriyal aktivitedir (14).

AF yaygin ve ciddi bir kardiyak ritm bozuklugudur. Toplumdaki 6nemli
morbidite ve mortaliteden sorumludur. ABD'de 2,3 milyon insanda AF mevcut olup
ve ABD niifus sayimina dayanarak bu rakamin 2050 yilina kadar 5,6 milyona
yiikselmesi beklenmektedir. Her on yilda prevalansi ikiye katlanmakta, 80-89 yas
araliginda % 9’a ulagsmaktadir (15).

AF ile iligkili kardiyovaskiiler ve diger durumlar; yas, HT, semptomatik kalp
hastaliklari, tasikardiyomiyopati, kalp kapak hastaliklari, kardiyomiyopati, atriyal
septal defekt, diger konjenital kalp hastaliklari, koroner arter hastaligi, tiroid
fonsiyon bozukluklari, obezite, DM, kronik obstriiktif akciger hastaligi, uyku apnesi,
kronik bobrek yetmezligidir (14).

2.5.1.1.1. ATRIYAL FIBRILASYON SINIFLAMASI

AF diizensiz ve c¢ogunlukla hizli kalp atis1 ile karakterize kalp ritm

bozuklugudur.

Paroksismal AF: AF spontan olarak veya baslangigtan 7 giin sonra miidahale
edilerek sona erer. Epizodlar degisken frekansta tekrarlayabilir.

Persistan AF: 7 giinden uzun siiren siirekli AF epizodudur.

Uzun siireli persistan AF: 1 yildir veya daha fazla siiredir mevcut olan

AF’dir.

Kalier AF: "Kalict AF" terimi hasta ve klinisyen siniis ritmini diizeltme ve /
veya siirdiirme girisimlerini durdurmak i¢in miisterek bir karar verirken kullanilir.
AF'nin kabulii, AF'nin dogal bir patofizyolojik 06zelliginden ziyade hastanin ve
klinisyenin terapotik tutumunu temsil eder. Belirtilerin, terapotik miidahalelerin

etkinliginin ve hasta ve klinisyen tercihlerinin gelismesi AF'nin kabulii degisebilir.



Non-valvular AF: Romatizmal mitral stenoz, mekanik veya biyoprostetik

kalp kapagi veya mitral kapak onarimi bulunmayan AF’dir.
Non-valviiler AF en sik goriilen kardiyak aritmidir (16).

2.5.1.1.2. ATRIYAL FIBRILASYON VE TROMBOEMBOL.i

Sol atriyal apendiks kontraktilitesi AF'de azalir, kontraktilitenin derecesine
gore kan stazi ile birlikte koagiilasyonda, plateletlerde ve fibrinolizde anormallikler

ortaya ¢ikar.

Kan stazi AF'de atriyal apendiks trombiisiiniin olusumunun temelidir. AF
zamanla atriyumda yapisal degisikliklere neden olur; atriyal kardiyopati ve
dolayisiyla tromboemboli riski daha da artar (17, 18). Transozofageal
ekokardiyografi AF hastalarinda apendiks trombiisiiniin saptanmasinda transtorasik
ekokardiyografiye gore cok daha duyarlidir. Trans6zofageal ekokardiyografide, sol
atriyal apendiks trombiisii, non-valviiler AF'li hastalarm % 10'unda ve son
zamanlarda tromboembolisi 6ykiisii olanlarda % 20 ila % 40'inda ortaya ¢ikmaktadir
@a7).

2.5.1.1.3. ATRIYAL FiBRILASYON VE INME

Non-valviiler AF biitiin iskemik inme olaylarinin %15-25’inden sorumlu

tutulmakta olup, kardiyoembolik inmelerin en az yaris1 AF’ye baghdir (4, 19).

Non-valvuler AF hastalarinda iskemik inme riski yaklasik 5 kat fazla olup,
risk yasla birlikte anlamli sekilde artmaktadir. 50 yasinda AF’ ye bagli inme orani
%1,5 iken; 80 yasinda bu oran %24’e ¢ikmaktadir (19).

AF ile iligkili iskemik inme AF olmayan inmelere gore neredeyse iki kat fatal
olabilir. Rekiirrens daha siktir. Hastalar arasinda fonksiyonal defisitlerin daha siddetli
olma olasihig vardir. Inme genellikle AF'de baslangigtaki emboli belirtisi

oldugundan, onleyici tedaviler disabilite ve mortalitenin azaltilmasi i¢in 6nemlidir

(20).

AF hastalarinda tromboemboli riskini degerlendirmek ve klinisyenlere
antitrombotik tedavinin se¢iminde yardimci olmak i¢in sik kullanilan CHADS?2 ve

CHA2DS2VASc gibi oOlgekler gelistirilmistir (21). CHADS2 skoru 2 veya



tizerindeyse, bir kontraendikasyon yoksa antikoagulasyon tedavisi baslanmasi
gerektigi kilavuzlar tarafindan Onerilmektedir; ancak skorun 1 oldugu ve hastalarin
yaklagik %35°ni olusturan ara risk grubu hastalarda antiplatelet/antikoaguulan segimi
yapmak zorlagsmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda risk analizini daha ayrintili

yapmak gerekmektedir.

CHA2DS2VASc skorlamast AF’de inme agisindan risk olusturdugu
gosterilmis 65-74 yas araligini, kadin cinsiyeti ve damar hastaliklarin1 da dahil
ederek CHADS2 skorlamasindan farklilik gosterir (Tablo 2). Boylelikle antikoagule
edilip edilemeyecegine karar vermeyi etkileyebilecek ek inme risk faktorleri goz
Ontine alimarak CHADS2 semasini genisletir (14). CHADS?2 ile karsilastirildiginda
CHA2DS2-VASc, iskemik inme i¢in diigiik riskli hastalar1 daha dogru tanimlar ve
daha fazla hastayr orta seviyeden yiiksek risk seviyesine tasir. Boylelikle
CHA2DS2VASc skorlamasinin getirdigi énemli bir avantaj CHADS?2 skorlamasinda
diisiik ve ara riskli grupta yer alan hastalardan antikoagulasyon gereksinimi olmayan

gercek-diisiik risklileri belirlemesidir (21).

CHA2DS2VASc ve CHADS2 skorlamalarina gore yillik inme gegirme
riskleri Tablo 3’de gosterilmistir (22, 23).

Tablo 2. CHA2DS2VASc skorlamasi

Risk Faktorii Puan
C - Konjestif kalp yetmezligi 1
H - Hipertansiyon 1
A-Yas>T75 2
D - Diabetes mellitus 1
S - Inme / Gegici iskemik atak / Tromboembolizm 2
V - Vaskiiler hastghk (gecirilmis myokard enfarktiisti, periferik arter 1
hastalig1 veya aortik plak)

A - Yas 65-74 arasi 1
Sc - Cinsiyet kategorisi (kadin cinsiyet) 1




Tablo 3. CHA2DS2VASc ve CHADS?2 skorlaria gore yillik inme gegirme riski
(%/ y1l)

Skor CHADS?2 (%/y1l) CHA2DS2VASc (%/y1l)
0 1,9 0
1 2.8 13
2 4,0 2,2
3 5,9 3.2
4 8,5 4,0
5 12,5 6,7
6 18,2 9,8
7 9,6
8 6,7
9 15,2

Her iki skorlamada da 2 ve {izeri puan yiiksek riskli durumu gosterir ve
antikoagulasyon endikasyonu vardir. Bu durumda inme ya da GIA &ykiisii olan

hastalar dogrudan antikoagulan tedavi adayidir.

AF olan hastalarda antitrombotik tedavi sirasinda kanama riski homojen
degildir ve kanama risk faktorlerini kapsayacak sekilde hazirlanan, onay almis
baslica kanama risk semalar;; HEMORR2HAGES (hepatik veya renal hastalik, alkol
bagimliligi, malignensi, yas >75, azalmis platelet sayis1 veya fonksiyonu, tekrar
kanama riski, kontrolstiz HT, anemi, genetik faktorler, artmis diisme riski ve inme),
HAS-BLED (HT, anormal renal veya karaciger fonksiyonu, inme, kanama hikayesi
veya predispozisyonu, labil INR, yaslilik (6rn. Yas> 65, diiskiinliik, vs.), ilag¢/alkol)
ve ATRIA (Atriyal fibrilasyonda antikoagulasyon ve risk faktorleri) dir. Bunlarin
arasinda klinik agidan anlamli kanamay1 ve Ozellikle intrakranyal kanamay1 en iyi

ongorenin HAS-BLED oldugu gosterilmistir (Tablo 4) (24, 25).
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Tablo 5’te HEMORR2HAGES, HAS-BLED ve ATRIA risk skorlarina gore

major ve klinik agidan anlamli kanama yiizdeleri gosterilmistir (25).

Tablo 4. HAS-BLED skorlamasi

HAS-BLED

Puan

H = Hipertansiyon (sistolik kan basici > 160 mmHg)

A, = Anormal KC/Bobrek Fonksiyonlari (siroz, kronik diyaliz, serum
bilirubin > 2-3 kat, bobrek transplantasyonu, serum SGOT/SGPT/AF > 3 1/2
kat, serum Cr > 2,6 mg/dl)

S = Inme 1
B = Kanama Oykiisii ve Anemi 1
L = Labil INR (TTR<%60) 1
E =Yas > 65 1
D, = ilag/Alkol Alim1 (ASA/Klopidogrel/ NSAI) 1/2

Tablo 5. HEMORR2HAGES, HAS-BLED ve ATRIA skorlarina gore yillik kanama

riski (%/ yil)

Klinik anlamh kanama

Major kanama

Skor (Y/yil) (Y/yil)
HEMORR2HAGES

< 1 (disiik risk) 10,5 1,4
2-3 (orta risk) 12,2 2,5
> 3 (yiiksek risk) 23,1 7,7
HAS-BLED

< 3 (diistik risk) 9,1 1,3
> 3 (yiiksek risk) 16,6 3,1
ATRIA

<4 (distik risk) 10,8 1,5
4 (orta risk) 12,7 2,9
> 4 (yiiksek risk) 14,1 3,9
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HAS-BLED skorunun >3 oldugu hastalar kanama agisindan yiiksek risklidir.
Hastanin ilag se¢imi ve riski artiran faktorleri (labil INR, ila¢ ya da alkol kullanimi

ve hipertansiyon) gézden gegirilmeli ve diizenlenmelidir (16).

2.5.1.1.4. ATRIYAL FIBRILASYON VE ISKEMIK INMENIN
SEKONDER PROFLAKSISI

AF’ye baghh iskemik inmenin Onlenmesi i¢in antitrombotik tedavi
onerilmektedir. Inme riski ve antitrombotik tedaviyi degerlendiren bes randomize
kontrollii caligmanin toplanmis bir analizinde, antitrombotik tedavi almayan

hastalarda ortalama inme hiz1 yilda % 4,5 olarak bulunmustur (26).

AF hastalarinda antitrombotik tedavi; inme ve kanamalarin mutlak ve rolatif

riskleri ile hastanin degerleri ve tercihleri degerlendirilerek bireysellestirilmelidir.

Inme &ykiisii, GIA veya 2 veya daha yiiksek CHA2DS2VASc skoru olan

non-valviiler AF hastalarinda oral antikoagulanlar 6nerilmektedir (16).
2.5.1.1.4.1. ANTIAGREGAN TEDAVI

EAFT (European Atrial Fibrillation Trial) Calismasi’nda 2,3 yillik izlem
sonunda primer son nokta (vaskiiler 6liim, inme, MI veya sistemik embolizm)
acisindan yillik olay orani asetilsalisilasit (ASA) verilen hasta grubunda %15,
plasebo alan hasta grubunda %19 olup, fark anlamsiz bulunmustur. Tek basina inme

acisindan bakildiginda da ASA ve plasebo arasinda anlamli fark bulunmamistir (27).

ACTIVE (Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Prevention
of Vascular Events) Calismalari’ndan ACTIVE-W c¢alismasi oral antikoagulasyonun
Klopidogrel/ASA kombinasyonuna kiyasla inme ve sistemik emboli Onlemede
belirgin istiinliiglinlin saptanmast nedeniyle erken sonlandirilmistir. Major
kanamalar agisindan incelendiginde gruplar arasinda belirgin fark gozlenmemekle
beraber minor kanamalar klopidogrel/ ASA kombinasyonunda belirgin sekilde daha

fazla goriilmistiir (28).
2.5.1.1.4.2. WARFARIN

1933'teki kesfinden bu yana Vitamin K Antagonistleri (VKA); ozellikle
warfarin klinik uygulamada yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiim niifusun yaklagik

%1'i yasaminda en az bir kez oral antikoagulan kullanmistir. VKA diizgiin bir sekilde
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uygulandiginda giivenli ve etkili olup; VKA giivenlik ve etkinligi antikoagulasyon
kalitesi ile yakindan iliskilidir (6rn, Terapotik araliktaki siire) (29).

EAFT Calismasi’nda primer son nokta (vaskiiler 6liim, inme, MI veya
sistemik embolizm) acisindan yillik olay orant warfarin kolunda %8, plasebo
kolunda %17 bulunmustur. inme riski yilda %12°den %4’e diismiistiir. Major ve
mindr kanama warfarin grubunda, ASA ve plasebo grubuna gore daha fazla
gorilmiis, ancak olumlu tedavi etkisi goz Oniine alindiginda kanamalarin kabul

edilebilir oranda oldugu disiilmiistiir (27).

Hart’in meta-analizinde non-valvuler AF olan hastalarda warfarinin etkinligi,
iskemik inme ve sistemik embolizm insidansin1 azaltma kabiliyeti 6zetlemistir.
Yaklasik 3.000 hastay1 i¢eren alti caligmada, primer ve sekonder korumada VKA
plasebo ile karsilastirilmistir. Warfarin primer korumada inme insidansimi %59,
sekonder korumada %68 azaltmistir. Mutlak risk disiisti sirasiyla % 2.7 ve % 8.4
olmustur. Sadece iskemik inmeler diisiiniildiigiinde, warfarinin inmelerin % 65'ini
engelledigi bulunmustur. Plaseboya kiyasla warfarin major kanamayr 2 kat daha

fazla indiiklemistir.

Bu metanaliz ayrica warfarin ve ASA’y1 karsilastirmistir. Warfarin tiim
inmelerde %36 rolatif risk distisii  saglamistir, sadece iskemik inmeler

distintildiigiinde rolatif risk disiisii %46 bulunmustur (30).

Warfarin kullanim siiresinde diizenli olarak dozunun siki monitarizasyon ile
ayarlanmasi ve INR (international normalized ratio) diizeyinin etkin aralikta (INR 2-
3) tutulabilmesi gerekmektedir. Intrakranyal kanama riski INR degerleri > 3.5-4.0
araliginda artmaktadir, INR degerleri 2.0 ile 3.0 arasinda iken daha diigiik INR
degerleri ile karsilagtirldiginda kanama riskini artirmamaktadir. Kanama yan
etkisinin yarattif1 endiseler, ilaclarla ve gidalarla etkilesiminin doz ayarlamasin
zorlasgtirmasi, etkinliginin karaciger fonksiyonu gibi faktorlerle degismesi, etkin INR
diizeyinin dar olmasi klinisyenlerin warfarin tedavisini se¢mesini zorlastirmaktadir

(14, 28).
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2.5.1.1.4.3. YENI KUSAK ORAL ANTIKOAGULANLAR

Warfarinin etkinliginin gosterilmis olmasina ragmen suboptimal ve diisiik
kullanim orani ile kullanim zorluklar1 AF hastalarinda inme profilaksisine yonelik
YOAK’larin gelistirilmesine yol a¢mis olup, oral direkt trombin inhibitorleri
(6rnegin dabigatran eteksilate ve AZDO0837) ve oral faktor Xa inhibitorleri
(rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban, YM150, vb.) kullanima
girmislerdir (14, 31).

2.5.1.1.4.3.1. DABIiGATRAN

Ruhsat alan ilk direkt trombin (fakt6r I1a) inhibitoriidiir. Dabigatran eteksilat
oral olarak uygulanan bir Onilactir; hizla emilir ve aktif formu olan dabigatrana
dontigerek etkisini gosterir. Verilen dozun %80’1 bébreklerden atilir, yarilanma omrii
11-15 saattir, diyet ve ilag etkilesim potansiyeli diisiiktiir. Dabigatranin koagiilasyon
kaskadindaki anahtar enzim olan trombini spesifik ve geri doniisiimlii olarak inhibe

ettigi gosterilmistir (32).

RE-LY c¢alismast (The Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) AF hastalarinda inme ve sistemik emboli agisindan
dabigatran ve warfarinin etkinlik ve giivenliliklerinin karsilagtirildigi prospektif ve
randomize bir ¢alismadir. Bu ¢aligmada dabigatran giinde 2 kez 110mg veya 150mg
verilmis, warfarin kullanim1 esnasinda INR diizeyinin 2-3 arasinda olmasi
hedeflenmistir. Calismada CHADS2 skoru ortalama 2,1 olan 18,113 hasta dahil
edilerek 2 yil boyunca takip edilmistir. Primer sonlanim agisindan (inme ve sistemik
emboli) dabigatran 110mg dozunun (%1,53/y1l) warfarinden (%1,69/y1l) noninferior
oldugu, dabigatran 150 mg dozunun (%1,11/y1l) ise warfarinden daha {istiin oldugu
bulunmustur. Major kanamalar agisindan yiiksek doz dabigatran warfarinle benzer,
diisik doz dabigatran warfarine gdre daha az riskli saptanmstir. Intrakranyal
kanamalar warfarinde iki doza gore daha yiiksek bulunmustur. Dabigatran diisiik
dozda gozlenmeyen ancak yiiksek dozda gbzlenen bir yan etki ise warfarine kiyasla
artmis gastrointestinal kanamalardir. Dabigatran kullanan hastalarda her iki dozda da

myokard enfarktiisii (MI) warfarin kullanan gruba gore anlamli olarak daha sik

14



goriilmiistiir (33). Sonuglar tekrar degerlendirilip revize edildiginde ise MI sikliginda
anlamli olmadig1 gosterilmistir. (34) Dabigatranin kardiyak riski heniiz net

aydinlatilamamis olup daha ayrintili incelenmesi gerekli gériinmektedir.

FDA; AF hastalarinda inme profilaksisinde Dabigatran 150mg BID, kreatin
klerensi 15- 30mL/dk olan hastalarda 75mg BID kullanimi onaylanmuistir (35).

ESC (European Society of Cardiology) kilavuzlarinda kanama riski diisiik
olan hastalarda (HAS-BLED skoru 0-2) 2x150mg/giin, kanama riski yiiksek
hastalarda (HAS-BLED skoru >3) 2x110mg onerilmektedir (14).

2.5.1.1.4.3.2. RIVAROKSABAN

Rivaroksaban hizli etki baslangigli, oral, direkt aktive faktor Xa inhibitoriidiir.
Uygulamadan 2-4 saat sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir ve

biyoyararlanimi yiiksektir (% 80-100) (36)

ROCKET-AF Calismasi randomize, ¢ift kor ve ¢ok merkezli bir ¢calismadir.
Calismada inme i¢in yiiksek riskli non-valvular AF’li hastalarda tromboembolik
olaylarin Onlenmesi acisindan rivaroksaban ile ayarlanmis dozda warfarin
karsilagtiritlmistir. Calismada ortalama CHADS2 skoru 3.5 olan 14264 hasta ortalama
19 ay takip edilmistir. Primer sonlanim agisindan (inme ve sistemik emboli)
rivaroksabanin (%]1,7/y1l) warfarinden (%2,2/y1l) non-inferior oldugu gosterilmis,
ancak tstiinliik saptanmamistir. Major kanamalar agisindan rivaroksaban ve warfarin
gruplar1 arasinda belirgin fark gozlenmemistir.(sirasiyla %3,6 ve %3,4). Hem
intrakranyal hem fatal kanama oranlar1 rivaroksaban grubunda anlamli olarak diisiik
bulunmustur.  Ancak gastrointestinal sistem major kanamalar1 rivaroksaban

grubunda (%3,2) warfarin grubuna (%2,2) kiyasla daha sik gelismistir (37).

Rivaroksabanin Onerilen dozu 20 mg/giindiir. Yiiksek kanama riski (HAS-
BLED puani >3), orta derecede bobrek yetmezligi (CrCl 30-49 mL / dk)

durumlarinda 15 mg/giin tercih edilmesi 6nerilmektedir (35).

2.5.1.1.4.3.3. APIKSABAN

Apiksaban, hizli emilimi, 12 saat yarilanma 6mrii ve % 25 bobrek atilimi olan

direkt ve kompetetif oral faktor Xa inhibitoridiir (38).
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ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) Calismas: apiksabanin warfarin ile kiyaslanidigi,
ortalama CHADS?2 skorlar1 2,1 olan 18.201 hastanin ortalama 1,8 yi1l boyunca takip
edildigi randomize, ¢ift-kér bir calismadir. iInme ve sistemik emboliyi igeren primer
sonlanimlarda apiksabanin (%1,27/y1l) warfarinden (%1,60) {iistiin oldugu ortaya
cikmistir.  Yillik major kanama oranlart apiksaban grubunda %2,13, warfarin

grubunda % 3,09 bulunmustur.

Sonug¢ olarak apiksaban inme ve sistemik embolizmi 6nlemede warfarine

tistlin bulunmustur. Kanama ve mortalite oranlarini diisiirdiigii anlagilmistir (39).

Apiksabanin 6nerilen dozu 5 mg BID olup; yas > 80 yil, agirhik <60 kg ve
kreatinin >1.5 mg / dL (133 mmol) kriterlerinden ikisi var ise ya da CrCl 15-29
mL/dk durumlarinda 2.5 mg BID tercih edilmesi 6nerilmektedir (40).

2.5.1.1.4.3.4. DIGER FAKTOR 10A INHiBITORLERI

Edoksaban ve betriksaban dahil olmak iizere diger faktdr Xa inhibitorleri
degerlendirmede olup edoksaban 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir, ancak

heniiz ulkemizde bulunmamaktadir.

Tablo 6. Oral antikoagulanlarin 6zellikleri (41)

WARFARIN | DABIGATRAN | RIVAROKSABAN | APIKSABAN
Hedef Vit K epoksit Faktor Ila ) ,
molekiil rediktaz (Trombin) Faktor Xa Faktor Xa
Zirve etki 4-5 giin 1- 3 saat 2- 4 saat 1- 3 saat
Zamanil
;?lillliamm Giinde 1 kez Giinde 2 kez Giinde 1 kez Giinde 2 kez
Yarilanma | a5 /5 caat 11- 15 saat 5- 13 saat 8- 15 saat
omru
Renal atilim
(%) 0 80 33 25
Antidot Var var var yok
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Tablo 7. RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE ¢alismalarina gore YOAK ’larin

Warfarinle karsilastirmali major, kafa ici ve gastrointestinal kanama oranlari

DABIGATRAN RiVAROKSABAN APIKSABAN
(RE-LY) (ROCKET- AF) (ARISTOTLE)

SON
NOKTA

WARFARIN| 150 MG 110 MG | WARFARIN | RIVAROKSABAN |WARFARIN | APIKSABAN
Major 3,11 2,71 3,6 2,13
kanama 3,36 3.4 3,09
(%) (p: 0,31) | (p: 0,003) (p:0,58) (p< 0,001)
I.kranyal 0,30 0,23 0,5 0,33
kanama 0,74 0,7 0,8
(%) (p<0,001)| (p<0,001) (p:0,02) (p< 0,001)
GIS 1,51 1,12 3.2 0,76
kanama 1,02 2,2 0,86
(%) (p<0,001)| (p:0,43) (p< 0,001) (p: 0,37)

2.5.1.1.4.3.5. YENIi ORAL ANTIKOAGULANLARA KLINiK
YAKLASIM

Yeni antikoagulanlarda tedaviye baslamadan 6nce ve tedaviye basladiktan

sonra diizenli olarak bobrek fonksiyonlarin takibi yillik olarak yapilmasi, orta derece

bobrek yetmezligi olan hastalarda bu takibin yilda 2-3 kez olmasi Onerilmektedir.

Ciddi bobrek yetmezligi olanlarda (kreatin klirensi <30ml/min) klinik sonug verileri

mevcut olmayip, yeni antikoagulan tedaviler 6nerilmemektedir (35).
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3. AMAC

Bu ¢alismada inme tanisiyla klinigimize yatisi olup, non-valvular AF
saptanarak warfarin ya da YOAK tedavisi baslanan hastalarda ila¢ se¢iminde rol
oynayan faktorleri ile ilaglarin ekinlikleri ve kanama oranlarint belirlemeyi

amacladik.
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4. MATERYAL METOD

Calismamiza Haziran 2015- Temmuz 2017 tarihleri arasinda hastanemiz
Noroloji Klinigi’ne akut iskemik inme veya gegici iskemik atak tanisiyla yatirilip;
AF saptanarak warfarin ya da YOAK baglanan 278 hasta dahil edildi. AF; fizik
muayene, 12 kanalli EKG, yatak basi monitorizasyon ve 24 saatlik ritm holter
monitorizasyon ile saptandi. iki hasta sol atriumda trombiis saptanmasi, 5 hasta
prostatik kapagi olmasi nedeniyle warfarin kullanmak zorunda oldugundan

calismamizdan ¢ikarildu.

Non-valvuler AF saptanan 271 hastanin prospektif olarak biriktirilmis olan
dosya bilgileri kullanilarak yaslari, eslik eden risk faktorleri, transtorasik ve
trans6zefageal ekokardiyogram, bilateral karotis vertebral arter doppler

ultrasonografi, Kraniyal MRG ve MRA tetkikleri retrospektif olarak incelendi.

Sistolik kan basincinin >140 mmHg, diyastolik kan basinc1 >90 mmHg ise ya
da antihipertansif tedavi almakta ise hipertansiyon tanisi konuldu. A¢lik kan sekeri
>126 mg/dl, HbAlc > 6,5% olmas1 veya oral antidiyabetik, insiilin kullaniyor olmas1
diabetes mellitus, kolesterol >220 mg/dl olmasi veya lipid diisiiriicii ajan kullaniyor
olmas1 hiperlipidemi olarak tanimlandi. Sigara kullaniyor veya sigaray1 birakali 10
yildan az olmus ise sigara igicisi, haftada en az 300g alkol kullaniyor ise alkol i¢icisi

olarak tanimland.

Inme etyolojisi CCS (Causative Classification System for Ischemic Stroke)
kriterlerine gore belirlendi. Inme agirligi NIHSS (Initial National Institutes of Health
Stroke Scale) ve inme prognozu modifiye Rankin (The modified Rankin Scale) skoru

kullanilarak hesaplandi.

Enfarktiis biiylikliigli, en uzun c¢apr <15 mm ise kiiciik, 6n, orta ve arka
serebral arterin sulama alaninin veya serebellumun iigte birinden daha fazla ise

bliytik, digerleri orta biiyiikliikte olarak degerlendirildi.

Inme poliklinigimizdeki takip bilgilerine gore veya telefon ile aranarak
hastalarin yeni vaskiiler (inme, MI, PAH) ya da herhangi bir kanamali olay gegirip

gecirmedikleri 6grenildi.
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Birinci analizde hastalar warfarin baslanan ve YOAK baslanan hastalar olmak iizere
iki gruba ayrildi. Ikincil analizde ise hastalar warfarin, dabigatran, rivaroksaban ve

apiksaban baslanan hastalar olmak tizere 4 gruba ayrildi.
4.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayict istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-
Wallis, Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare
test, ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS

22.0 programi kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Calismaya alinan 125’1 warfarin, 146’s1 YOAK baslanan toplam 271 hastanin

yas, cinsiyet ve risk faktorlerinin dagilimlar1 Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Caligmaya alinan hastalarin yas, cinsiyet ve risk faktorlerinin dagilimi

WARFARIN YOAK
n=125 n=146
Ort.ts.s./n-% Ort.ts.s./n-% Ort.ts.s./n-% p
Yas 76,310, 1 75,0+10,8 77,4494 0,093"
ggﬂlyet 160 59,0% | 74  592% | 86  589% | 0961 X
HT 220 81,2% | 99 792% | 121  829% | 0,440 *
DM 108  39,9% | 53 42,4% 55  37,7% | 0428 X
HL 102  37,6% | 49 39,2% 53  36,3% | 0,623 ~
IKH 73 269% | 47 37,6% 26 17,8% | 0,000 *
KKY 43 159% | 23 18,4% 20 137% | 0,291
PAH 6 2,2% 3 2,4% 3 21% | 0,847 X
SVH 92  339% | 33 26,4% 59  40,4% | 0,022 *©
E:Zf;;fgl 53 196% | 28  224% | 25  17.1% | 0275 X
Is(igf‘l;fnml 43 159% | 20  16,0% | 23  158% | 0,956 X
Alkol 7 26% | 5  40% | 2 14% | 0174 X

Kullanimi
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WARFARIN DABIGATRAN RIVAROKSABAN APIKSABAN

Sekil 1. Baslanan ilaglara gore hasta sayilar

(Turuncu renk: Dabigatran igin 110 mg, rivaroksaban i¢in 15 mg, apiksaban i¢in 2,5
mg ve ilgili siitunlarda mavi renk dabigatran i¢in 150 mg, rivaroksaban igin 20 mg,

apiksaban i¢in 5 mg temsil etmektedir)

Warfarin ve YOAK grubunda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi, HT, DM,
HL, KKY, PAH, karotis hastaligi, sigara kulllanim, alkol kullanim orani anlamli
farklilik gostermemistir. Warfarin grubunda iskemik kalp hastaligi oykiisi YOAK
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p =0.00). Warfarin grubunda
serebrovaskiiler hastalik 6ykiisi YOAK grubundan anlamli olarak daha diisiiktii (p
=0.022) (Tablo 8).

Iki grup arasinda mikrokanama, GFR degeri, CHA2DS2VASc ve HAS-
BLED skoru agisindan anlamli farklilik goriilmemistir (sirasiyla p =0,469, p =0,159,
p =0,603, p = 0,884 ) (Tablo 9).

Warfarin grubunda ilag degisim oran1 YOAK grubundan anlamli olarak daha
yiiksek saptand1 (p =0,000) (Tablo 9).
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Tablo 9. Warfarin ve YOAK gruplari

WARFARIN YOAK
n=125 n=146 P
Ort.ts.s./n-% |[Med| Ort.ts.s./n-% |Med
Mikrokanama 36 28,8% 48  32,9% 0469 *
Lékoriazis 100  80% 115  78,8% 0,803 *
. Kiiciik | 39  31,2% 25  17,1%
Inme foa [ 74 59,20 88  60,3% 0002 *
Boyutu
Biiyiik | 12 9,6% 33 22,6%
Giris NIHSS 5,9+5.3 4,0 7,8+6,1 6,0 | 0,006 M
Cikis NIHSS 3,4+4.1 2,0 5,3£5.2 40 | 0,001 "
mRS 1,6+1,6 1,0 2,3+1,7 20 | 0,000 ™
GFR 71,1£32,1 65,0 75,7£29,7 700 | 0,159 "
CHA2DS2VASc 5,8+1,4 6,0 5,7+1,3 6,0 | 0603
HAS-BLED 3,2+0,8 3,0 3,2+0,8 30 | 0884
ila¢ Degisikligi 15  12,0% 0 0,0% 0,000 *

YOAK grubunda inme boyutu, giris-¢ikis NIHSS ve mRS degerleri warfarin
grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p<0,002, 0,005, 0,001, 0,001)
(Sekil 2, Tablo 9).
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Sekil 2. Warfarin ve YOAK grubunda giris-¢iks NIHSS ve mRS degerlerinin

karsilastirmasi
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5.1. ALT GRUP ANALIZLERI

Rivaroksaban grubunda hastalarin yaslar1 dabigatran ve apiksaban grubundan

anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,006). Diger gruplar arasinda yas dagilimi anlamli

farklilik géstermemistir (Tablo 10).

Warfarin grubunda iskemik kalp hastaligi oran1 dabigatran ve rivaroksaban

grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Apiksaban grubunda iskemik kalp hastaligi

Oykiisii rivaroksaban grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. Diger gruplar arasinda
anlaml farklilik yoktu (Tablo 10).

Rivaroksaban grubunda serebrovaskiiler olay oykiisti warfarin, dabigatran ve

apiksaban grubundan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,000). Diger gruplar arasinda

serebrovaskiiler olay 6ykiisii agisindan anlamli farklilik géstermemistir (Tablo 10).

Tablo 10. Altgruplarda risk faktorleri oranlari

WARFARIN DABIGATRAN |RIiVAROKSABAN| APIKSABAN
n=125 n=40 n=74 n=32
p
Ort.xs.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Med Med Med Med

/n-% /n-% /In-% /In-%
Yas 75+10,8 |[76,0| 73,4+10,4 | 750| 79,9+7,6 |82,0| 76,5+10,5 [79,5| 0,006 K
Cinsiyet ©

74 59,2% 17 42,5% 49  66,2% 20 62,5% 0,1
Kadin
HT 99  79,2% 32 80,0% 63 85,1% 26 81,3% 0,773 ¥
DM 53  42,4% 15 37,5% 26 35,1% 14 43,8% 0,724 ¥
HL 49 39.2% 15 37,5% 25 33,8% 13 40,6% 0,868 X
IKH 47 37,6% 8 20,0% 9  12,2% 9 28,1% 0,001 ¥
KKY 23 18,4% 7 175% 9  12.2% 4 125% 0634 X
PAH 3 24% 0 0,0% 3 41% 0 0,0% p>0.05 X
SVH 33 26,4% 16 40,0% 38 51,4% 5 15,6% 0 x
Karotis | 55 9 40 8 20,0% 12 16.2% 5 15,6% 0685 X
Hastah
Sigara 20 16,0% 10 25,0% 8  10,8% 5 156% 027 X
Kullanim
Alkol 5  4,0% 1 25% 1 14% 0 0,0% p>0.05 *
Kullanim
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Dortlii grup analizinde mikrokanama sayisi, GFR degeri, CHA2DS2VASc

ve HAS-BLED skoru, giris-¢cikis NIHSS ve mRS degeri gruplar arasinda anlaml

farklilik géstermemistir (Tablo 11).

Tablo 11. Altgruplarda MRG bulgulari

WARFARIN |[DABIGATRAN |RiVAROKSABAN| APiKSABAN
n=125 n=40 n=74 n=32
p
Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Med Med Med Med
/n-% /n-% /In-% /In-%
Lokoriazis [100 80,0% 30 75,0% 60 81,1% 25 78,1% 0,883 X
M.Kanama |36 28,8% 14 35,0% 26 351% 8 25,0% 0,634 X
Kiiciik| 39 31,2% 11 27,5% 11 14,9% 3 9,4%
inme x
Orta | 74 59,2% 24 60,0% 44  595% 20 62,5% 0,004
Boyutu
Biiyiik| 12 9,6% 5 12,5% 19 25,7% 9 28,1%
Giris NIHSS | 5,9+53 |4,0| 7,357 |[6,0 8,5+6,6 60 | 6,8+52 |5,0]0,707 ¥
Cikis NIHSS | 3,4+4,1 | 20| 4848 |30 5,8+5,2 40 | 4,9+56 |4,0]0509 K
mRS 1,6+1,6 |[1,0]| 2.2+1,7 | 1,0 2,5¢1,8 20 | 2,1+1,7 |20]0517 ¥
GFR 71,1+32,1 |65,0| 85,2+28.6 [79,5| 71,8+26,5 | 68,0 | 72,9+35,7 |63,5/0,052
CHADVASC | 5,8+1.4 |60 5,3t1,5 |60 5,8+1,1 60 | 58+1,3 |6,0]0,289 ¥
HAS-BLED | 3,2+0,8 |3,0| 3,0£0,8 | 3,0 3,3+0,7 30 | 3,0+08 |3,0]0114 ¥

Rivaroksaban ve apiksaban grubunda inme boyutu warfarin grubundan

anlaml olarak daha biiyiiktii. Diger gruplar arasinda inme boyutu anlaml farklilik

gostermemistir (Tablo 11, Sekil 3).
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Sekil 3. Inme boyutu agisindan ilaglarin karsilastiriimasi

M APIKSABAN

Hastalarin takiplerinde yeni iskemik inme, miyokard enfarktiis, intrakranyal

kanama, GIS kanama, diger kanama ve mortalite oranlar1 agisindan Hem 2’li hem

4’14 grup analizlerinde gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmemistir (Tablo 12-13,

Sekil 4).

Tablo 12.1zlemde gelisen komplikasyonlar

WARFARIN
n=125

YOAK
n=146

Ort.ts.s./n-%

Ort.ts.s./n-%

Iskemik inme 3 2,4% 2 1,4% 0,530 X
Miyokard Enfarktus 3 2,4% 3 2,1% 0,847 x
Vaskiiler Olay 6 4,8% 5 34% | 0567 @ ©
intrakranyal Kanama 2 1,6% 1 0,7% 0,597 X
GIiS Kanama 1 0,8% 1 0,7% | 1,000 X
Diger Kanama 1 0,8% 0 00% | 0461 ©
Mortalite 16 12,8% 16 11,0% | 0640 X
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Tablo 13. Alt gruplarda izlemde gelisen komplikasyonlar

WARFARIN [DABIGATRAN|RIVAROKSABAN| APIKSABAN
n=125 n=40 n=74 n=32 p
Ort.ts.s./n-% | Ort.£s.s./n-% Ort.ts.s./n-% Ort.ts.s./n-%
iskemik inme | 3 2,4% 0 0,0% 2 2,7% 0 0,0% |[p>0.05 ¥
E"n'%’;rklftﬁi 3 24% | 0 00% | 3 4,1% 0 00% [p>005 ¥
Vaskiiler Olay | 6  4,8% 0 0,0% 5 6,8% 0 0,0% |[p>0.05 ¥
Intrakranyal | 5 00 | 1 950 | 0 0,0% 0 00% |p=005 ¥
Kanama
GiSKanama | 1  0,8% 1 2,5% 0 0,0% 0  00% |p>0.05 ©
Diger Kanama | 1 0,8% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% |p>0.05 *
Mortalite 16 128% | 5  125% | 11 14,9% 0 00% |0166 *
7
]
5
a4
3
2
1
0 ) )
TEKRARLAYAM INME INTRAKRANYAL KANANMA M G5 KAMAMA

HWARFARIN  ®WRIVAROKSABAN W DABIGATRAN

Sekil 4. Hasta izlemlerinde gelisen komplikasyonlar
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6. TARTISMA

Calismamizda genis infarkti olan, giris-¢cikis NIHSS ve mRS degerleri daha
yiiksek olan hastalarda YOAK’larmn tercih edildigi goriilmiistiir. Bunun nedeninin
ozellikle kullanim kolayligi, siirekli monitorizasyon gerektirmemesi oldugunu
diisiinmekteyiz. Disfajisi olan N/g sonda ve PEG ile beslenen hastalarda ezilerek
kullanilabilen YOAK kullanimmin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Tiirkiye
kosullarinda hastalarin cogunlukla evde ailesi tarafindan bakimi saglanmakta oldugu
gz Ontine alinirsa YOAK’larin monitorizasyon gerektirmemeleri, etkinliklerinin
hizli baglamasi, yemeklerle belirgin bir etkilesime girmemeleri nedeniyle bir¢ok
hastanin ve doktorun bu tedavilerden birini segcmek istemesine neden olabilir. Yakin
zamana kadar yalnmizca warfarin gibi VKA'lar mevcutken, 2010 yilindan itibaren
sirastyla dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban FDA onay1 alarak diinya
piyasasina striilmistiir. Calismamizda YOAK kullaniminin ¢aligma siiresi boyunca
kademeli olarak artmasi1 ve YOAK larin farkli zamanlarda piyasaya sunulmalarindan
dolay1 hasta sayilar1 arasinda farklar bulunmaktadir. Apiksaban baslanan hasta sayisi
Tiirkiye piyasasinda en son verilen YOAK olmasindan dolayr az olup, Tirkiye’de

bulunmayan edoksaban ¢alismamiza yer almamaktadir.

Non-valvuler AF olan akut inmeli hastalarda antikoagulan se¢imini
degerlendiren The SAMURAI-NVAF c¢alismasinda ise YOAK kullanicilarinin daha
kiigiik enfarktiise sahip oldugu, giris ve 7.glin NIHSS ve mRS puanlarinin warfarin
kullanicilarina gore daha diistik oldugu bulunmustur. Bu sonucun bakimevlerinde ve
kronik hastanelerde genellikle mali veya sigorta sinirlamalari nedeniyle pahali olan
YOAK’larin tercih edilememesi, yaygin inmeli hastalarin disfaji ve bobrek

yetmezligine sahip olmalar1 olabilecegi vurgulanmistir (42).

Biiylik boyutlu/yaygin inmelerde korkulan bir bagska durum ise antikoagulan
tedaviye bagli hemorajik transformasyon gelisimidir. Isvigre’de 2013-2015 tarihleri
arasinda, non-valvuler AF nedeniyle akut iskemik inme geciren 204 hasta ile yapilan
bir calismada erken baslanan YOAK ’larin intrakranyal kanama ile iliskili olmadigi,
41 hastalik benzer bir ¢alismada erken YOAK baslanan hastalarda gelisen hemorajik
transformasyonun morbidite ve mortalite iizerine anlamli etkisi olmadig1
gosterilmistir (43, 44). Bu sonuglar c¢alismamizda genis infarkti olan hastalarda

YOAK ’larin daha fazla tercih edilmesini desteklemektedir.
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AF goriilme sikligr yasla birlikte artmaktadir. Epidemiyolojik calismalara
gore 85 yas tizerinde AF siklig1 %10- 17,8 arasinda degismektedir. (45, 46) Tim AF
caligmalarinda major kanama riskinin ileri yas hastalarin geng yastakilere gore artmis
oldugu, warfarin ile karsilagtirildiginda YOAK ’larin ileri yas hastalarda (>75 yas)
daha iyi etkinlik sundugu gosterilmistir. ARISTOTLE c¢aligmasinda yiiksek doz
apiksaban ile major kanama orani warfarin ile karsilagtirildiginda ileri yash
hastalarda anlamli diisiik bulunmustur (39). Apiksaban; agirlik > 60 kg ve kreatinin
< 15 mg / dL (133 mmol) olmasi1 durumunda 80 yas lizeri hastalarda tam doz
kullanilabilmektedir. Calismamizda ise rivaroksaban grubundaki hastalarin yaslari
apiksaban ve dabigatran grubundan anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Bunun
nedeninin ¢aligmamizda apiksaban baslanan hasta sayisinin az olmasindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Calismamizda gegirilmis iskemik inme Oykiisii olan hastalarda YOAK ile
taburculuk oranmin warfarine gore daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. Ozellikle
rivaroksaban se¢iminin fazla olmasi hastalarin giris NIH skoru ve ¢ikis mRS ytiksek,

disfajisi olan hastalar olmasina baglanmistir.

The SAMURAI-NVAF c¢alismasinda hastalarin takiplerinde ilag degisim
yOniiniin warfarinden YOAK ’lara dogru oldugu goriilmiistiir (42). Calismamizda da
benzer sekilde hastalarin takiplerinde ilag degisiklikleri warfarinden YOAK ya da
antiagregan grubu ilaca ge¢is seklindedir. Cikis tedavisi takiplerinde degistirilen 15
hastanin hepsi taburculuk tedavisi warfarin olan hastalardi. Bir hastanin karaciger
yetmezligi gelismesi ve INR’nin spontan olarak >2 olmasi nedeni ile antikoagulan
tedavisine devam edemedigi, 2 hastanin dis merkez takibine devam ettigi ve
antigregan tedaviye gecildigi &grenildi. Inme poliklinigimizde takibi yapilan 12
hastada ise ilag uyum problemi, labil INR, rekiirren inme ve komplikasyonlar
nedeniyle warfarin tedavisinin sonlandirilip YOAK baslandig1 saptandi. Hastalar i¢in
warfarin ile optimal INR araligini korumak her zaman miimniin olmamaktadir.
Mlaglarin kullanim zorluklari disinda hastalarin komorbid durumlari, sosyo-ekonomik
diizeyleri gibi faktorler de ilag uyumunu etkilemekte olup, ilag seciminde bu

faktorlerin de dikkate alinmasi gerekmektedir.

RE-LY calismasmin orijinal sonuglarina bakildiginda dabigatran kullanan

hastalarda her iki dozda da MI warfarin kullanan gruba gore anlamli olarak daha sik
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goriilmiistiir (33). Sonuglar tekrar degerlendirilip revize edildiginde ise MI sikliginda
anlamli olmayan bir artis olmakla birlikte diger myokardiyal iskemik olaylarda
farklilik g6zlenmemistir (34). Calismamizda izlem sonuglarma gore MI gegiren 6
hasta bulunmaktadir. Bu hastalar warfarin ve rivaroksaban kullanan hastalardir.
Dabigatran kullanan hastalarda MI gelisimi olmamasi risk grubundaki hastalara bu
ilacin secilmemis olmasi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda, IKH

olan hastalarda warfarin baglanma siklig1 anlamli olarak yiiksektir.

Antikoagulan ilag se¢imini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri kanama
riskidir. Calismamizda warfarin ve YOAK baglanan hastalar arasinda kraniyal MRG
SWI sekansindaki mikrokanama sayisi, CHA2DS2VASc ve HAS-BLED skorlari

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Apiksabanin AF hastalarinda warfarin ile kiyaslandigi ARISTOTLE
calismasinda, major kanama warfarin grubunda (%3,09/y1l), apiksaban grubuna
(%2,13/y1l) kiyasla daha sik geligmistir. Ayrica apiksaban daha az intrakranyal
kanamaya ve mortaliteye neden olmustur (39). Rocket-AF caligmasinda, major
kanamalar acisindan rivaroksaban ve warfarin gruplar1 arasinda belirgin fark
gbozlenmemis (sirastyla %3,6 ve %3,4; p=0,58), ancak GIS major kanamalar
rivaroksaban grubunda (%3,2) warfarin grubuna (%2,2) kiyasla daha sik geligsmistir.
Intrakranyal ve oliimciil kanamalar ise rivaroksaban ile anlamli sekilde daha az
siklikta ortaya ¢ikmistir (37). Tiim yeni nesil oral antikoagulanlar hemorajik inme ve
intrakranyal kanama riskinde anlamli bir azalmaya yol agmis, major kanama riskinde
warfarine kiyasla belirgin artisa yol agmamislardir. Calismamizda, izlem sonuglarina
gore GIS kanama gelisen 2 hasta bulunmaktadir. Bu hastalar warfarin ve dabigatran
kullanmiglardir. Literatiirle uyumlu olarak apiksaban kullanan hastalarda GIS
kanama saptanmamustir. intrakranyal kanama gelisen 3 hastamizin 2’si warfarin, biri

dabigatran kullanmaktadir.

Antikoagulan se¢iminde hasta iliskili belirli faktorler ilag segiminde yol
gosterici olmalidir. Uyum problemi yasayacagi ongoriilen hastalarda giinliik tek doz
kullanim1 nedeniyle rivaroksaban tercih edilebilirken, myokard enfarktiisii ve
koroner arter hastalig1 hikayesi olan hastalarda dabigatran tedavisinden uzak durmak
diisiintilebilir. GIS kanama bakimindan risk altindaki hastalarda ise apiksaban daha

giivenli bir segenek olarak 6n plana ¢ikmaktadir.
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7. SONUC ve ONERILER

Atriyal fibrilasyona bagh akut kardiyoembolik inme gegiren hastalarda oral
antikoagulan sec¢iminde bir¢ok faktor rol oynamaktadir. AF’nin yasla birlikte
goriilme oraninin arttig1 diisiiniiliirse yash hastalarda YOAK ’larin etkili ve giivenli
oldugunu unutmamak gerekir. Yas nedeniyle doz azaltilmamali ve kullanimlari
kisitlanmamalidir. Risk faktorleri, radyolojik 6zellikleri, komorbid durumlari, sosyo-
ekonomik diizeyleri, kanama riski, inme agirlig1 ve prognozu, hastalarin ila¢ uyumu,
secilecek ilacin etkinligi, kullanim 6zelikleri ve yan etkileri gibi bir¢ok faktor birlikte

degerlendirilerek ilag se¢imine hasta 6zelinde karar verilmelidir.

Amagc hastaya en uygun, kullanimi en kolay, minimal kanama riskine neden
olan, diizenli ve siirekli kullanilabilecek etkinligi kanitlannis tedaviye karar

vermektir.
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