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OZET

YENI NESIL ORAL ANTiIKOAGULAN KULLANAN HASTALARDA
SERUM URIK ASIT DUZEYI iLE GASTROINTESTINAL KANAMA
SIKLIGI ARASINDAKI iLiSKi

Amag: Yeni nesil oral antikoagiilan alan hastalarda ila¢ kullaniminin primer
hedefi hastada inme gelisimini Onlemek olup, bu tedavinin en sik goriilen
komplikasyonu kanamadir (1). Bu hastalarda goriilen kanamalar incelendiginde
gastrointestinal sistem kanamalari en fazla goriilen kanama tiirii olup, kanamay1
Ongoriicii skorlama sistemleri gelistirilmistir (2). Fakat bu skorlama sistemlerinin
higbirisi kanama riskini saptamada spesifik ve sensitif degildir. Urik asit piirin
metabolizmast son {irlinii olup normalde iirik asit yiiksekliginin endotel islevlerini
bozdugu birgok ¢aligmada gosterilmistir (3). Urik asit seviyesinin bu hasta grubunda
kanama {izerine etkisi aragtirllmamis olup biz calismamizda baslangic ve takipte
bakilan iirik asit seviyelerinin gastrointestinal sistem kanamalarin1 predikte etmede
etkisinin olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontemler: Calisma grubunu Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kardiyoloji Poliklinigi‘ne basvuran yeni nesil oral antikoagiilan
kullanmakta olan 18-80 yas grubu 501 hasta olusturmaktadir. Hastalar gegirilmis
gastrointestinal sistem kanama Oykiisiine gore retrospektif olarak taranmis ve
hastalarin daha onceki poliklinik bagvurusu sirasinda ¢alisilmis olan serum iirik asit
seviyeleri degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin 6nceki basvurularinda calisilmigsa
ire, kreatinin, elektrolit, albiimin, hemogram, lipit profili degerleri de incelenmistir.
Kontrol grubunda ise dnceden gastrointestinal kanama ge¢irmemis yeni nesil oral
antikoagiilan kullanan hastalar degerlendirilmistir. Veriler Statistical Package for
Social Science (SPSS) 21.0 paket programi ile degerlendirilmistir. Caligma 2022-
2023 tarihleri arasinda yapilmistir.

Bulgular: Calisma grubunu 18-80 yas araliginda 501 kisi olusturmaktadir.
Hastalarin 284’1 (%56,7) kadin, 217°si (%43,3) erkektir. En kiigiik yas degeri 36, en
biiylik yas degeri 79 olup yas ortalamasi 69,59+8,04°dir. Gastrointestinal kanama
geciren 68 hasta (%13,6) vardir. Hastalarin 132°si (%26,3) rivaroksaban, 186’s1
(%37,1) edoksaban, 143’4 (%28,5) apiksaban, 40’1 (%8,0) dabigatran

kullanmaktadir. Hastalarda saptanan en kiigiik iirik asit degeri 2.60, en biiyiik {irik
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asit degeri ise 15.40 olup ortalamas1 6.51 + 2.31, median1 6.51°dir. Urik asit referans
araligi normal degeri <5.6 olup hastalarin 271’inde (%54,1) {irik asit seviyesi
ylksektir. GIS kanamas1 olanlarda iirik asit ortalamas1 7.87 mg/dl ve olmayanlarda
6.30 mg/dl olup, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). GIS kanamasi
olanlarda Urik asit/Albiimin oran1 2,27 ve GIS kanamasi olmayanlarda 1,67 olup,
UA/AIb oranlari arasinda 0,6 (GA:-0,77 ve -0,41) fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001).

Sonug: Yeni nesil oral antikoagiilan kullanan hastalarda Urik asit duzeyi
yiiksekligi gastrointestinal sistem kanamalarin1 Ongordiiriicidiir. Bu hastalarin
takibinde Urik asit seviyelerinin g6z 6niinde bulundurularak, kanama riskinin yiksek

oldugu diisiiniilen hastalarin daha yakindan takibinin uygun oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Yeni Nesil Oral Antikoagiilan Zlaglar, Gastrointestinal Sistem Kanamas:,
Urik Asit

Vi



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM URIC ACID LEVEL AND THE
FREQUENCY OF GASTROINTESTINAL BLEEDING IN PATIENTS USING
NEW GENERATION ORAL ANTICOAGULANTS

Introduction and Aim: The primary goal of using non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants is to prevent the development of stroke. The most common
complication of this treatment is bleeding. Gastrointestinal system bleeding is the
most common type of bleeding and bleeding predictive scoring systems have been
developed. However, none of these scoring systems are specific and sensitive in
detecting bleeding risk. Uric acid is the end product of purine metabolism and it has
been shown in many studies that elevated uric acid levels impair endothelial
functions. The effect of uric acid level on bleeding has not been investigated in this
patient group. We investigated whether the uric acid levels (measured at baseline and
at follow-up) have an effect on predicting gastrointestinal system bleeding.

Material and Method: The study group consisted of 501 patients aged 18-80
years who were using non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, who applied to
the Cardiology Polyclinic of Balikesir University Medical Faculty Hospital. The
patients were screened retrospectively according to the history of previous
gastrointestinal bleeding. The serum uric acid levels of the patients which were
studied during their previous outpatient clinic admission were evaluated. In addition
urea, creatinine, electrolytes, albumin, hemogram and lipid profile values were also
examined if it was studied in the previous admissions of the patients. In the control
group, patients who were treated with direct oral anticoagulants and who did not
have previous gastrointestinal system bleeding were evaluated. The data were
evaluated with the Statistical Package for Social Science (SPSS) 21.0 package
program. The study was carried out between 2022-2023.

Results: The study group consists of 501 people aged 18-80. Of the
participants, 284 (56.7%) were female and 217 (43.3%) were male. The youngest age
is 36, the oldest age is 79, and the mean age is 69.59+8.04. There were 68 (13.6%)
patients who had gastrointestinal system bleeding. 132 patients (26.3%) use

rivaroxaban, 186 patients (37.1%) use edoxaban, 143 patients (28.5%) use apixaban
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and 40 patients use (8.0%) dabigatran. The lowest uric acid value detected in the
participants was 2.60, the highest uric acid value was 15.40, with a mean of 6.51 *
2.31, and a median of 6.51. The uric acid reference interval normal value is <5.6, and
271 participants (54.1%) have high uric acid levels. The mean of uric acid value was
7.87 mg/dl in gastrointestinal bleeding group and 6.30 mg/dl in control group. The
difference between the mean uric acid levels is statistically significant (p<0.001).
The Uric acid/Albumin ratio was 2.27 in patients with GIS bleeding and 1.67 in
those without GIS bleeding, and the difference between UA/AIb rates of 0.6 (CI: -
0.77 and -0.41) was statistically significant (p<0.001)

Conclusions: In our study, we found that high uric acid levels were
predictive of gastrointestinal system bleeding in patients under non-vitamin K
antagonist oral anticoagulant therapy. Considering the uric acid levels in these
patients, we believe that closer follow-up of the patients who are thought to be at
high risk of bleeding is appropriate.

Keywords: Non-Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulant Drugs, Gastrointestinal System
Bleeding, Uric Acid
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KISALTMALAR DIiZiNi

AF . Atriyal fibrilasyon

Alb - Albumin

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin aminotransferaz
AST : Aspartat aminotransferaz
DM : Diabetes Mellitus

EKG : Elektrokardiyografi

GA : Gliven Aralig1

GiS : Gastrointestinal sistem

HT : Hipertansiyon

INR . International Normalized Ratio

KOAH  : Kronik obstruktif akciger hastaligi
KY : Kalp yetmezIligi

NOAK : Non-vitamin K oral antikoagilan
NSAID : Non-Steroid Antiinflamatuar Drug
ORT: Ortalama

P-gp : P glikoprotein

SS : Standart sapma

TTR : Time in Therapeutic Range
UAJ/AIb : Urik Asit Albiimin orani

UA - Urik asit
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1. GIRIS

Yeni nesil oral antikoagtlan ajan kullanan hastalarda ila¢ kullanimimin primer
hedefi inme gelisimini Onlemek olup, bu tedavinin en sik gorulen komplikasyonu
kanamadir (1). Bu hastalarda gorilen kanamalar incelendiginde gastrointestinal
sistem kanamalar1 en fazla gortlen kanama tird olup, kanamay1 éngoriict skorlama
sistemleri gelistirilmistir; fakat bu skorlama sistemlerinin hicbirisi kanama riskini
saptamada spesifik ve sensitif degildir (2). Urik asit piirin metabolizmasmin son
urind olup normalde drik asit yiiksekliginin endotel islevlerini bozdugu birgok
calismada gosterilmistir (3). Urik asit seviyesinin bu hasta grubunda kanama uizerine
etkisi arastirilmamis olup biz ¢alismamizda baslangi¢ ve takipte bakilan Urik asit
seviyelerinin gastrointestinal sistem kanamalarini1 predikte etmede etkisinin olup

olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Atriyal Fibrilasyon Tanimi

Atriyal fibrilasyon; atriyal elektriki aktivitenin koordinasyon bozuklugu ve
buna bagl atriyal kontraksiyonun etkisiz oldugu supraventrikiler tasiaritmidir.
Dizensiz atriyal depolarizasyonlar nedeni ile etkin atriyum kasilmasi saglanamaz.
AF'nin elektrokardiyografik 6zellikleri sunlar icerir:

e Diizensiz R-R intervalleri (atriyoventrikuler iletim bozulmadiginda)

e Tekrarlayan P dalgalarinin yoklugu

e Duzensiz atriyal aktivasyonlar

EKG’de P dalgalar1 yerine; izoelektrik hat tzerinde kiglk, dizensiz, farkli
amplitid ve morfolojide, degisken hizda dalgalanmalar olan fibrilasyon (f) dalgalari
gorulir. Bu dalgalar dakikada 350 ile 600 arasindaki bir hizdadir; ancak ventrikilin
bu dalgalara cevabi diizensizdir. Atriyoventrikiler iletimin normal oldugu durumda

dakikada 100-160 arasinda kalp atimina neden olabilmektedir.

2.1.2. Atriyal Fibrilasyon Tipleri

a) Ik AF atag:: Klinisyen tarafindan ilk kez saptanmis ve kayit altina alinmus
AF’yi tanimlar.

b) Paroksismal AF: Baslangicindan sonraki 7 giin iginde kendiliginden veya
mudahale ile sonlanan AF’yi tanimlar.

c) Persistan AF: 7 glinden fazla siren AF’yi tanimlar. 7 gin sonra
farmakolojik veya elektriksel olarak AF ataginin sonlandirilmis olmasi bu tanimi

degistirmez.



d) Uzun sireli persistan AF: 12 aydan fazla slre ile devam eden ve ritim
kontrolu stratejisinin planlandigi AF tipini tanimlar.

e) Permenant AF: Medikal veya elektriksel yontem ile sinus ritmine
donmeyen bir aritmidir. Hastanin kendisi ve takip eden klinisyen tarafindan sinls
ritmine donmesi igin herhangi bir girisim yapilamayan AF’yi tanimlar. Permenant
AF’de aritmik ilaclar veya ablasyon ile ritim kontrol stratejisi uygulanamayacagi
anlamina gelmez. Bu durum Permenant AF’nin dogal patofizyolojik o6zelliginden
ziyade hastanin ve klinisyenin ritim kontrol kararin1 kapsar. Permenant AF’de ritim
kontrol ~ karar1 verildiginde hasta uzun sdreli persistan AF  smifinda
degerlendirilmelidir.

f) Non-Valvuler AF: Orta - ileri mitral darligi1 veya mekanik prostetik kalp

kapagi olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalar1 kapsar.

Farkli saglik hizmetleri basamaklarinda AF hastalarinin degerlendirilmesini
kolaylastirmak, tedavisine karar vermek ve yonetimini saglamak amaciyla inme
riskinin Kklinik degerlendirmesi, semptomlarin varligi, AF yuku ve eslik eden diger

Klinik bulgularin degerlendirilmesi tum AF hastalarinda diigiiniilmelidir.

2.1.3. Atriyal Fibrilasyonda Epidemiyoloji ve Prognoz

Dinya c¢apinda yetiskinlerde en sik gorulen sdrekli aritmi atriyal
fibrilasyondur. Eriskinlerde AF prevalansi %2-4 arasindadir (4). AF ile ilgili yapilan
yogun arastirmalar sayesinde tan1 almayan hastalarin tespitine ve yasam siresinin

uzamasina bagli olarak AF prevalansinin 2-3 kat artmasi beklenmektedir (5).

Atriyal fibrilasyonun yasa gore diizeltilmis insidansi, prevalansi ve yasam
boyu riski erkeklerde kadinlara gore daha ylksektir (4). Atriyal fibrilasyona bagh
morbidite ve mortalite oranm1 yuksektir. AF hastalarinda mortalite hizi, altta yatan
kalp hastaliginin ciddiyetine bagli olarak sinis ritmindeki hastalara gore iki kat
artmistir (6). Genis kapsamli biylik ¢alismalarda AF’nin mortalite ve morbidite

acisindan bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir (7).



Diger nedenlerden bagimsiz olarak tek basina AF’ye baglh olarak kadinlarda
2, erkeklerde ise 1,5 kat 6lum riski artmaktadir (8). Dolayisiyla hastalarda toplumsal
sagliga ve saglik ekonomisine 6nemli bir yuk yuklenmektedir. Artan yas AF icin
belirgin bir risk faktoridir. Hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi, obezite ve obstruktif uyku apnesi gibi
diger durumlar da AF igin 6nemli degistirilebilir risk faktorlerindendir (Tablo1). 55
yas indeksindeki kisilerde 6mir boyu AF gelisme riski her dort kisiden birinde
gorulme oranindan, yeni yapilan ¢alismalar ile U¢ kisiden birinde gorulir seklinde
giincellenmistir (9). Kadinlarda erkeklere gore AF’ye bagli inme, kalp yetmezligi ve
tim nedenlere baglhh mortalitede artis mevcuttur (10). Kalp yetmezligine baghh AF
olusabilmekte ve kalp yetmezligi olan hastada AF klinik durumun agirlasmasina ve
prognozun kotiye gitmesine neden olmaktadir. AF olan hastalarda yillik inme
gelisme riski prospektif ¢alismalarin sistemik incelemesinde %0,5 ve %9,3 arasinda
bulunmustur. Non-valviiler AF hastalarinda ortalama inme sikligi yilda % 5°i
bulmakta ve AF olmayan kisilere gére bu oran inme riskini 2 ile 7 kat artirmaktadir
(12).

2.1.4. Atriyal Fibrilasyon Sebepleri

Ayr1 mekanizmalara sahip akut veya kronik olabilen sebeplere bagli AF
olusabilir.

1) Genetik Yap1

Ozellikle erken vyaslarda ortaya ¢ikan AF genetik yatkinhk ile iliskili
olabilmektedir. AF olan hastalarin ortalama (cte birinde genetik faktorlerin oldugu
gorilebilmektedir (12). Genellikle tek nikleotid polimorfizmi tespit edilmis olup, en
onemli kism1 kromozom 4q25°te yer alan “Paired-like homeodomain transcription

factor-2 (Pitx2)” geninde gortlmektedir (13).

2) Atriyal iskemi
Ventrikll iskemisine bagli atriyal gerilmenin olusturdugu AF haricinde

caligmalarda atriyal iskeminin de AF’yi tetikledigi gosterilmistir.



3) Inflamatuar siirece bagh

Cesitli  sebeplerle artan inflamatuar yolaklar seluler ve subseliler
mekanizmalar1 tetiklemekte, remodeling ile AF olusumuna zemin hazirlamaktadir.
Aktive olmus inflamatuar hicreler, proinflamatuar sitokinler, aktive olmus plateletler
bu tablonun olusumunda yer almaktadir. “Nicotine adenine dinucleotide phosphate
(NADPH)-oxidase-derived reactive oxygen species (ROS)”, blylme faktorleri,
anjiotensin-11, diger hormonlar fibroblast proliferasyonunu artirmakta, buna bagh

myofibroblast artis1 ve fibrozise ilerleme artmaktadir.

4) iyon kanallar1

Kronik AF’de Na-Ca-K iyon kanallarinda degisiklikler ve aksiyon potansiyeli
stiresinde kisalma tespit edilmektedir. Kalsiyum tepe amplitudinde diisiis olmakta ve
kalsiyumun cekilmesi de daha uzun siirede olmaktadir. L tipi Ca kanalinin yaklagik
olarak yar1 yariya azalmasi Onemli elektrofizyolojik degisiklerdendir. Kalsiyuma
duyarsiz disa yonelik potasyum akim kanalinda da (Ca-independent outward K
current, Itol) azalma tespit edilmistir. Bunun yaninda If kanal sayisinda artis oldugu
goriilmiistiir. Geg rektifiye edici ice potasyum akim kanalinda (Slow-delayed inward
rectifier K current, IKs) artis gorilmektedir. Bu durum ayrica atriyal aksiyon
potansiyeli suresinin kisalmasina neden olmaktadir. TUm bu yapisal ve fonksiyonel
degisikliklerin sonucunda atriyal fibrozis, hipokontraktilite, yagsi infiltrasyon,
vaskiler remodeling, iskemi, iyon kanali disfonksiyonu, kalsiyum instabilitesi ortaya
¢ikmakta, bu durumlar da ileti sorunlari ile AF meydana gelmesine neden

olmaktadir.

Alkol kullanimi, cerrahi islemler sonrasi, miyokard infarktiist, perikardit,
akut miyokardit, pulmoner emboli, hipertiroidi, metabolik bozukluklar ve bazi ilag

kullanimlarina bagli olarak

AF olusabilmektedir. Mitral kapak hastaliklar1 basta olmak Uzere kalp kapak
hastaliklari, hipertrofik kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati, dogumsal kapak
hastaliklari, koroner arter hastaliklar1 ve hipertansiyon gibi durumlara bagli AF

olusumu tetiklenmektedir.



Lone AF tanimi, eslik eden baska hastaliklarin gosterilemedigi genellikle
gen¢ hastalarda olan paroksismal veya persistan sekildeki atriyal fibrilasyon igin
kullanilir. AF'nin patofizyolojisi hakkindaki bilgilerin gln gectikce artmasi, her
hastada bir nedenin bulundugunu gostermektedir. Dolayisiyla 2020 Avrupa Kalp

Cemiyeti kilavuzunda lone AF teriminin terkedilmesi gerektigi vurgulanmustir.

AF bazen yasa bagl altta yatan herhangi bir neden olmaksizin gelisebilir.
Hasta siniis sendromlu hastalarda da AF’ye sik rastlanir. Uzun siniis duraklamalarina
veya sinus bradikardisine eslik eden atriyal refrakterlikte duzensizlikler AF’nin

baslamasina neden olabilir.

AF emosyonel olarak stabil olmayan bazi hastalarda vagal tonus artis1 ile
tetiklenebilir; bu duruma vagatonik AF denir. Katekolaminerjik aktivitenin artmasi
ile AF olusumuna adrenerjik AF denir ve genellikle altta yatan kalp hastaliklar: ile
birliktelik gosterir (Tablol).

2.1.5. Atriyal Fibrilasyonda Tam

Atriyal fibrilasyon etkin atriyal kontraksiyonlarin yoklugunda organize
olmayan atriyal depolarizasyonlar ile karakterize durumu ifade eder. EKG’de sinis
ritmindeki P dalgalar1 yerine AF’nin fibrilasyon dalgalart olusur. Atriyal elektriksel
aktivite EKG’de 350 ile 600 vuru/dakika hizina ulasabilen amplitiid ve morfolojik
olarak degisik yapidaki dalgalar seklide olusur.



Tablo 2.1. Atriyal fibrilasyon icin risk faktorleri

ATRIYAL FIBRILASYON ICiN RiSK FAKTORLERI

YAS KALP YETMEZLIGI

ETNIK KOKEN KALP KAPAK HASTALIKLARI
ERKEK CINSIYET DIYABETES MELLITUS
GENETIK FAKTORLER HIPERTANSIYON

KORONER ARTER HASTALIGI

KRONIK BOBREK HASTALIGI

VASKULER HASTALIKLAR

INFLAMATUAR HASTALIKLAR

AKUT HASTALIK KOAH

FiZIKSEL INAKTIVITE OBEZITE

ALKOL SIGARA TUKETIMI OBSTRUKTIF UYKU APNESI
LIPID PROFILI BOZUKLUGU TIROID HASTALIKLARI
MALIGNITE CERRAHI ISLEM

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastalig

Tum AF hastalarina AF tanisimi koymak, AF sirasinda ventrikiler hizi
degerlendirmek, iletim kusurlarini degerlendirmek, iskemi veya yapisal kalp hastalig:
belirtileri olup olmadigini kontrol etmek igin 12 derivasyonlu EKG ¢ekimi onerilir.
Paroksismal AF acisindan 24 saat ambulatuar EKG takip edilmelidir. Bununla
birlikte semptomlar1 sporadik olan hastalar icin ambulatuar EKG takibi yapilabilir.
Kalp pili ya da defibrilator implante edilmis hastalarda, cihazin tanisal ve bellek
kayitlart dogru taniya olanak verebilir. Tiroid, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
ve serum elektrolit dlzeyleri bakilmalidir. Atriyum boyutlarini, sol ventrikdl

fonksiyonlarini degerlendirmek ve sol ventrikil hipertrofisi, konjenital kalp hastaligi,

kalp kapak hastaliklarini arastirmak igin ekokardiyografi yapilmalidir.



2.1.6. Atriyal Fibrilasyonda Tedavi

AF hastalarinin tedavisinde baslica amagclar ventrikil hizi denetimi, ritim
kontrolii ve tromboembolinin 6nlenmesidir. Ritim kontrolinin semptomlarda
duzelme sagladigi, olumlu hemodinamik etkileri ile fonksiyonel kapasiteyi arttirdigi,
tasikardiye bagli miyokardiyal remodelingi 6nledigi bildirilmektedir (14,15). Her
hasta icin tedaviye baslamadan 6nce yas, klinik semptomlarin siddeti, kalp veya
sistemik bir hastaligin bulunup bulunmamasi, ilaglarin veya yapilacak islemlerin
riskleri dikkate alinarak karar vermek gerekmektedir. Ritim kontroll saglanirken AF
ataklarin sik tekrari, elektriksel kardiyoversiyona bagli komplikasyonlar ve
antiaritmik ilaglarin uzun dénem kullanimina bagli olusabilecek yan etkiler 6nem arz

etmektedir. Hastaneye yatis sikliginin fazla olmasi1 maliyeti arttirmaktadir (16).

2.1.6.1. Atriyal Fibrilasyonda Hiz Kontrolii

Hiz kontrolii, AF yonetiminin ayrilmaz bir pargasidir ve genellikle AF ile
iliskili semptomlar1 azaltmast icin etkilidir. istirahatte hedef kalp hizinin dakikada 80
atimin altinda, hafif diizeyde efor ile kalp hizinin dakikada 110 atimin altinda olacak

sekilde tedavinin hedeflenmesi onerilmektedir (17).

AF’de ventrikil hizi yaniti, AV digimiiniin durumuna gore, vagal ve
sempatik tonusa ve kullanilan ilaglara bagl olarak degisir. Hiz kontrolinin amaci;
semptomlar1 azaltmak, egzersiz kapasitesini arttirmak, hizli ve dizensiz ventrikller
yanitin olusturacagi klinik durumu engellemektir. Hiz kontrol ilaglarinin segimi
yapilirken semptomlar, komorbid durumlar ve ilaglarin potansiyel yan etkileri g6z

oninde bulundurulmalidir.
Huz Kontrolu i¢in Kullanilan Ilaclar
Beta blokerler: Genellikle birinci basamak hiz kontrol ajanlaridir ve biyik

Olctide akut donemde hiz kontrolli saglar. AF’li hastalarda hiz kontroll igin oral

olarak beta bloker kullanimi etkili ve emniyetli bir tedavidir. Hem istirahatte hem de



egzersiz sirasinda kalp hizin1 diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Yiksek adrenerjik
aktivitenin oldugu durumlarda intravendz beta blokerler kalp hizini etkili bir sekilde

kontrol eder.

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal
blokerleri hiz kontroli ve AF’ye bagli semptomlarin dlzelmesinde etkilidir.
Verapamil ve diltiazem AF tedavisinde en sik kullanilan ajanlardan ikisidir.
Kalsiyum kanal blokerleri KOAH bulunan hastalarda betablokérlerin yerine tercih
edilmelidir. Verapamil, kalp yetmezligi olan hastalarda ventrikil kontraksiyonunu
etkiledigi icin tercih edilmemelidir.

Digoksin: Primer olarak vagal tonusu artirarak etki ettiginden istirahat
sirasinda hiz kontrolu saglamada basarili bir ajandir; ancak digoksin sempatik
aktivitesi yuksek olan hastalarda ¢ok etkili degildir. Paroksismal AF’li hastalarda
kalp hizin1 azaltmak icin kullanilan digoksinin sinds ritmine dénme orani agisindan
plaseboya istiinliigii yoktur ve AF siresini uzattigi goriilmistiir (18). Akut AF ile
bagvuran hastalardan konjestif kalp yetmezligi olan hastalarin disinda digoksin hiz
kontroll icin ilk tercih edilecek tedavi segenegi degildir. Etkisinin baglamasi 60
dakikanin Uzerine ¢gikabilmektedir. Kalsiyum kanal blokérleri ve beta blokorlere gore
kalp hizina daha ge¢ donemde etki eder. Wolff Parkinson White sendromlu ve
ventrikul preeksitasyonuna bagli tasikardisi bulunan hastalarin AF atagi sirasinda

digoksin kullanimi1 kontrendikedir.

Kronik AF’li hastalarda oral digoksin kullanimimin plaseboyla karsilastirildigi
caligmalarda istirahatteki hiz kontroluni daha iyi sagladigi, egzersiz sirasinda
yetersiz kalabildigi belirtilmistir. Bu durumda beta blokor veya kalsiyum kanal
blokerleri ile kombine edilmesi 6nerilmektedir (19).

Amiodaron: Amiodaron, medikal tedavi disinda hiz kontrolU igin uygun
olmayan hastalarda kalp hizi diizenlenmesi icin gerekli olan ve medikal tedaviye
ragmen hiz  kontroli  saglanamayan hastalarda son  secenek  olarak
degerlendirilmelidir. Grup 3 antiaritmik ajan olan amiodaron hem smif 1, hem sinif
2, hem de simif 3 etki gosterip, atriyoventrikiler diigiimde iletiyi yavaslatip kalp

hizin1 azaltir. Yan etki olarak QT mesafesinin uzamasina neden olur ve bu etki doz
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bagimhdir. Intravendz olarak dikkatli kullanildiginda hizli ventrikil cevapli AF
hastalarinda kalp hizimin kontrol edilmesinde etkindir. Medikal tedaviye direncli

hastalarda ritim ve hiz kontrolli saglamada etkili bir secenektir.

AV Nod Ablasyonu ve Pacing ile Hiz Kontroll: Atriyoventrikiler
diigiimiin ablasyonu ve kalp pili implantasyonu, medikal tedavinin basarisiz oldugu
durumlarda AF’li hastalarda kalp hizinin kontroli igin tercih edilebilir. Ozellikle kalp
pili atriyoventrikiler diigiim ablasyonundan birkac¢ hafta dnce implante edildiginde
ve ablasyondan sonraki baslangig pacing hizi 70-90 vuru/dakika olarak
ayarlandiginda, disiik bir komplikasyon orani1 ve uzun vadede diisiik mortalite riski
vardir (20). Bu prosedir, sol ventrikil fonksiyonunu bozmaz ve hatta segilmis
hastalarda sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonunun diizelmesini saglayabilir (21). Geng
hastalar igin atriyoventrikiler digiimiin ablasyonu, acil hiz kontrolline ihtiya¢ varsa
ve bununla birlikte diger tim farmakolojik ve farmakolojik olmayan tedavi
secenekleri dikkatlice degerlendirilmisse diisiiniilmelidir. Permanent AF'si olan ve
kalp yetmezligi nedeniyle en az bir kez hastaneye yatirilan ciddi semptomatik
hastalarda, kardiyak resenkronizasyon tedavisi ile birlikte atriyoventrikiler digiim
ablasyonu tercih edilebilir.

2.1.6.2. Atriyal Fibrilasyonda Ritim Kontrolu

Kardiyoversiyon, AF’li hastalarin farmakolojik veya elektriki olarak ritim
kontroliniin saglanmasinda etkilidir. AF sirasinda hipotansif sok, senkop, akut kalp
yetersizligi veya iskemik goglis agrisinin ortaya c¢ikmasi acil kardiyoversiyon
yapilmasini gerektirebilir. Bu durumlar dislandiktan sonra kardiyoversiyonun elektif
sartlarda uygulanmasi onerilir. Antikoagulan tedavi almayan hastalarda, 6zellikle 48
saatten daha uzun sureli AF’de kardiyoversiyon sirasinda tromboemboli gelisme riski
yuksektir. Elektriksel kardiyoversiyonun dezavantaji bilingli hastalarda sedasyon ya
da anestezi gerektirmesidir. Farmakolojik kardiyoversiyonda en cok antiaritmik
ilaglarin yan etkilerinden ve proaritmi gelisme riskinden dolay1 dikkat etmek
gerekmektedir. Hasta ve kullanilan ilaca gore degerlendirilme yapilabilmesine
ragmen farmakolojik kardiyoversiyon genellikle hastane ortaminda yapilmasi

Onerilmektedir. Cesitli antiaritmik ilaglarin kardiyoversiyon basarisinin net olarak
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yorumlanmasi zordur. Bu durum oOzellikle yeni baslayan atriyal fibrilasyonlu
hastalarin ¢ogunun ilk 3 gun ic¢inde kendiliginden sinls ritmine donmesinden
kaynaklanmaktadir. Hastalarda siniis ritmine doniis karar1 verilmeden 6nce AF’yi

tetikleyen geri dontisiimlii etkenler saptanmali ve diizeltilmelidir.

2.1.6.3. Atriyal Fibrilasyonda Tromboembolinin Onlenmesi

Valviler AF; romatizmal mitral darlik, biyoprostetik veya mekanik kalp
kapagi olan ya da mitral kapak tamiri yapilmis olan hastalardaki AF'yi tanimlar (22).
Bu hastalarda tromboembolinin 6nlenmesi icin K vitamini antagonisti tedavisi
onerilmektedir. Nonvalviler AF; orta -ileri mitral darhigi veya mekanik prostetik kalp
kapagi olmayan atriyal fibrilasyonlu hastalar1 kapsar ve bu hasta grubunda K
vitamini antagonistleri disinda yeni nesil oral antikoagulanlar (direkt oral

antikoagulanlar) kullanilabilir.

AF’nin herhangi bir tipinde tromboemboli gelisebilir. Sistemik emboliler
icinde en sik saptanan emboli sekli serebral embolidir. AF’de saptanan

tromboembolinin ortalama %90°1 serebral, %10’u periferik emboli seklindedir (23).

AF onlenebilir bir inme nedenidir. Emboli riskinden dolay1 uzun dénem oral
antikoagilan tedavi ¢cogu AF’li hastada oOnerilmektedir; fakat hastalarda kanama
riskinin yukselmesinden dolay1 kér/zarar oran1 g6z 6nlnde bulundurularak tedavi
baglanmalidir. Hastalarda kanama riski ve emboli riskinin  dikkatlice
degerlendirilmesi gerekir. AF’li hastalarda tromboemboli olusma riski homojen
olmayip, yas ve altta yatan veya eslik eden hastaliga g6re de farklilik
gosterebilmektedir. Klinik ve ekokardiyografik olarak herhangi bir kardiyovaskiler
hastaligt bulunmayan 60 yasin altindaki hastalarda tromboemboli riski daha
diistiktiir.  Nonvalviler AF vakalarinda gegirilmis tromboemboli hikayesi,
hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, yas ve DM iskemik inme acisindan
bagimsiz risk faktorleridir.

Antikoaglan tedavi alan hastalara gore bu tedaviyi almayan hastalarda inme

riski 2-3 kat artmaktadir. AF tanili hastalarda varfarin, plasebo ve ASA gruplarina
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randomize edilerek yapilan ¢aligmalarda sonugta varfarin tedavisi ile inme riskinde
2-3 kat azalma saptanmistir (24). Antitrombotik ajanlarin kullanimiyla ilgili en
blyltk glvenlik durumu, 0Ozellikle hastaneye yatis, transflizyon ve cerrahi islem

gerektiren olaylar1 iceren kanama riskinin artmasidir.

Hastalarda  tromboemboli  riski  CHA:2DS2-VASc  skorlamasi ile
ongorulebilmektedir (Tablo 2). Bu skorlama sistemi belirli bir Klinik risk faktorine
dayali skor olarak, tromboembolik olaylar1 gelisme riski yiksek hastalar1 tahmin
etmede yardimei olur. Yalniz inme sikligi, ¢calisma ortamina, arastirilan popllasyona
ve ayrica uygun metodolojiye gore farklilasabilir (25). Kadin cinsiyeti, kendi basina
bir risk faktoru olmaktan ziyade yasa bagli bir inme risk faktorudir. Gozlemsel
calismalar, baska risk faktorli olmayan kadinlarin skoru O olan erkeklere benzer

sekilde diisiik inme riskine sahip oldugunu gostermistir (26).

CHA2DS2-VASc skoru AF hastalarinda oral antikoagulan verilmesi ile ilgili
ilk karara rehberlik edebilir; ancak cinsiyet bileseninin dikkate alinmasi
gerekmektedir. Clnku cinsiyet dis1 her skor varliginda, AF'li kadinlarin inme riski
erkeklere gore surekli olarak daha yuksektir (27). Son yapilan arastirmalarda, risk
profillerinde degisiklik olan hastalarin inme olasihigmin daha ylksek oldugunu
gosterilmistir (28). Risk faktorlerinde zamanla degisiklik olabilmekte ve ¢ogunlukla
komorbiditesi olan yasli AF hastalar1 g6z 6nune alindiginda, inme riskinin her klinik

incelemede yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Tablo 2.2. CHA2DS2-VASc Skorlamast

CHA,DS,-VASc Skoru
Risk Faktorleri

Puan

Yorum

C: Konjestif kalp yetmezlig

Sol ventrikiil EF’dan bagimsiz olarak yakin zamanda
gecirilmis  dekompanse  kalp  yetmezligi, hasta
asemptomatik olsa bile kardiyak goriintiilemede diisiikk EF
saptanmasi,  hipertrofik = KMP’li  hastada  yiiksek

tromboemboli riski olmas1 durumunda

H: Hipertansiyon

Hipertansiyon; stroke i¢in zemin hazirlayan wvaskiiler
degisikliklerle sonuglanabilir. Hipertansiyon tedavisi

altinda olan hastalar da 1 puan alir

A: Yagin 75 ve lizeri olmasi

Yapilan caligmalarda 65 yas iistii stroke riskinin yas
arttikca artti@1 saptanmistir. Pratiklik ve basitlik agisindan
65-74 yas arasina 1 puan 75 yas ve {lizerine 2 puan

verilmigtir.

D: Diabetes Mellitus

Aclik kan sekeri >125 mg/dL olan veya DM tedavisi
altinda kan sekeri regiile olan hastalar 1 puan alir. DM
hastaligina maruz kalma siiresinin uzamasi ile stroke riski
artmaktadir. 65 yas alt1 Tip 2 DM olan hastalarin Tip 1 DM

hastalarina gore stroke riski daha yiiksek saptanmistir.

S: Stroke

Onceden trans iskemik atak veya tromboembolik olay

gegirmis olunmast.

V: Vaskiiler hastalik

Anjiografide anlamli koroner arter hastaligi, miyokard
enfarktiisii gegirme hikayesi, periferik arter hastalig1 veya

aortik plak olmasi durumda.

A: Yasm 65-74

arasinda olmasi

Yapilan ¢aligmalarda 65 yas ve iistiinde stroke riskinin yas
ile arttig1 saptanmustir. Pratiklik ve basitlik agisindan 65-74

yas arasin 1 puan 75 yas ve lizerine 2 puan verilmistir.

Sc: Kadin cinsiyet

Kadin cinsiyeti, atriyal fibrilasyonu olan hastalarda stroke

i¢in bir risk degistiricidir.

DM: Diabetes Mellitus EF: Ejeksiyon Fraksiyonu KMP: Kardiyomiyopati

2.2. Oral Antikoagiilan flaclar

Sistemik tromboembolik olaylar AF hastalarinda en 6nemli klinik durumdur.

Inme geciren hastalarin yaklasik %20’sinde asil neden atriyal fibrilasyondur (29).

AF tromboembolik olaylar i¢in bagimsiz bir risk faktortidir. Diger inme nedenleri ile

karsilastirildiginda, AF'li hastalarda inme daha yulksek mortalite, ciddi sakatlik ve
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daha ylksek niiks orani ile iligkilidir. Tromboembolik olaylarin potansiyel morbidite
ve mortalite sonuglar1 nedeniyle, AF’si olan hastalarda antikoagllan tedavi, AF
tedavisinde ana odak noktasi olmustur. Antikoagllan tedavi, AF hastalarinda

tromboembolik olaylar1 6nlemede etkilidir.

2.2.1. Vitamin K Antagonistleri

Vitamin K antagonistleri koagilasyon kaskadindaki faktor 11, VII, IX ve X u
inhibe etmektedir. Vitamin K antagonistleri sitokrom P450 enzim kompleksi
tarafindan metabolize olmaktadir. Yar1 dmurleri uzun oldugu ici etkileri ge¢ gelisir.
Hastalarda tromboembolinin engellenmesi i¢in varfarinin tim inmelerin (iskemik ve
hemorajik durumlar dahil) gelisimini azalttigi saptanmistir. K vitamini
antagonistlerinden olan varfarinin, inme gelisme riskini yaklasik %62 oraninda
distirdigii saptanmustir (30). Plasebo ile karsilagtirildiginda, K vitamini antagonisti
tedavisi (¢ogunlukla varfarin) inme riskini %64 ve mortaliteyi %26 oraninda
azaltmaktadir (31). K vitamini antagonistleri; inme riski diisiik olan AF’li hastalarda

bile inmeyi 6nlemede etkilidir (32).

Ancak diisiik risk grubundaki toplam net fayda belirsiz oldugu igin diisiik

riskli hastalarda baslanmasi 6nerilmez.

Hedef uluslararasi normalizasyon oraninin (international normalized ratio;
INR) 2.0 ile 3.0 arasinda olmasi gerekmektedir. Hasta takibinde INR’nin terapotik
aralikta olmasin1 saglamak olduk¢a zordur. Hastalarin buyik bir kisminda
hedeflenen INR degerin altinda degerler saptanmaktadir. INR>2.0 seviyesi
hastalarda tromboembolinin engellenmesinde Onemlidir. INR’nin 2.0’dan 1.7’ye
dogru hafif bir azalma olmasi durumunda bile inme gelisme ihtimali iki kat
yukselmektedir. Varfarin tedavisi alan hastalarda majér bir hemorajik olay olma riski
senede %1-2 kadardir. Yapilan g6zlemsel bir ¢alismada, varfarin tedavisine yeni
baslayan hastalarin, daha énceden varfarin kullanan hastalara kiyasla tedavinin ilk 90
gininde kanama riskinin 3 kat daha fazla oldugu saptanmistir (33). Bu sebeple

Ozellikle K vitamini antagonisti baslanan yeni hasta grubunun yakin takibi
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gerekmektedir. INR’nin >3.0 olmas1 durumunda kanamaya yonelik olaylarin artmasi
ongorulebilir. Calismalar varfarin ile tedavi edilen AF’li hastalarin 6zelikle yash
guruptaki hastalarda major hemorajik olaylarda artis oldugunu saptamistir.
Antikoagulan tedavi alan hastalarda kanama riski de yas artis1 ile ylkselir, bu
nedenle yash hasta grubunda sik sik INR takibi yapilmasi gerekir. Varfarin, birgok
ilagc ile etkilesime girmesinden dolayr ve komorbiditelere bagli takibinin zor
olmasindan dolay1 yashi hasta grubunda stabil antikoagllasyonun saglanmasini
zorlastirir. Bu nedenle hastalarin terapétik aralikta tutulmasi zorlasir, bu da tedavi
maliyetini arttirir. Ayrica terapOtik aralikta gegirilen siire %65’in altinda oldugunda
varfarinin tromboemboliden koruma etkinligi azalir (34). Ulkemizde yapilan ok
merkezli bir kayit c¢alismasinda ise varfarin kullaniminin non-valvuler AF
hastalarinda %40 oraninda oldugu ve bu hastalarin da ancak %37’sinde efektif INR

degerlerinin saglanabildigi gosterilmistir (35).

Hemorajik komplikasyon riskinin artmasi nedeniyle bazen klinisyenlerde ileri
yasli hastalarin  tedavisinde varfarin yerine asetil salisilik asit tercihi
izlenebilmektedir. Sonugta yashi hastalarda genellikle antikoagiilan ajan recete
edilmemekte veya varfarin tedavisine uyum az olmaktadir; bu da birgok ileri yash

hastay1 yuksek inme riski altinda birakmaktadir (36).

Varfarinin alinan gidalarla ve ilaglarla etkilesiminin fazla olmasi, hastalarin
terapotik aralikta tutulmasmin zor olmasi nedeniyle; mekanik kapak replasmani
olmayan ve orta-ileri mitral darligi olmayan non valvuler AF hastalarinda yeni nesil
oral antikoagulan kullanimi 6n plana ¢ikmigtir. Bu ilaglar, non valviler AF'li yash
hastalarda varfarin ile genel olarak elde edilenden daha etkili tromboemboli

profilaksisi saglamaktadir.

2.2.2. Yeni Nesil Oral Antikoagilan Ajanlar

AF’de inme riskinden korunmak i¢in kullanilan NOAK ’lar iki grupta yer alir.
Oral direkt trombin inhibitérleri (6rn. dabigatran) ve oral direkt faktér Xa

inhibitorleri (6rn. rivaroksaban, apiksaban, edoksaban). Hastalar yeni nesil oral
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antikoagillan (dabigatran, apiksaban, rivaroksaban veya edoksaban) kullanimina
uygun ise K vitamini antagonistinin yerine bir NOAK’in tercih edilmesi

onerilmektedir.

Dabigatran Eteksilat

Dabigatran oral yolla alinan 6n ila¢ yapisindadir. Yarilanma omru 11-15
saattir ve % 80 renal yolla atilir. Nonvalviler AF hastalarinda yapilan RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy) calismasi
randomize, prospektif, agik etiketli, bir faz 11l ¢alisma olup, dabigatran eteksilatin iki
dozunu (110 veya 150 mg ginde iki doz) ve INR 2-3 aras1 hedeflenmis doz ayarh
acik etiketli varfarini c¢ift kor karsilastirmistir. Birincil etkinlik sonlanimi sistemik
emboli ve inme olarak tanimlanmis ve dabigatran 150 mg’in varfarine stiin oldugu
goriilmistiir, major kanama birincil givenlik sonlanimi olarak belirlenmis, anlamli
farklilik saptanmamustir. Intrakraniyal kanama ve hemorajik inme oranlar1 varfarine
gore dabigatranin her iki dozunda da diisiik saptanmis, fakat dabigatran 150 mg ile
gastrointestinal sistem kanamasinda anlamli oranda artis saptanmustir. iskemik inme
dabigatran 150 mg ile anlamli olarak azalmig, tim nedenlere bagli 6limlerde sinirda
azalma ve vaskuler 6lumlerde anlamli azalma gerg¢eklesmistir. RE-LY ¢alismasinin
sonuglarina bakarak, dabigatran diinyada bircok tlkede sistemik emboliyi ve inmeyi

onlemek igin onaylanmstir.

Gunde iki kez dabigatran 110 mg, glnde iki kez dabigatran 150 mg ve
varfarinin major kanama riski tzerindeki etkilerinin ve kanamanin ciddiyetine gére
farklilik gosterdigi saptanmigtir. RE-LY ¢aligmasinda major kanamalar, vaka raporu
formlarinda kanama yerine go6re siniflandirilmadan ve  arastirmacilarin
gastrointestinal kanamanin (st veya alt gastrointestinal sistemden olup olmadigini
bildirmeden kayit alinmistir. Calismada giinde iki kez 150 mg dabigatran ile glinde
iki kez 110 mg dabigatran karsilastirildiginda, sayisal olarak daha ylksek major
kanama riski (%3,31'e karsi %2,87; P=0,04), baslica gastrointestinal kanamada
(%1,85'e kars1 %1,36; P=0,002) artis tespit edilmistir.

Dabigatran kullaniminin RE-LY ¢alismasinda, 75 yas alt1 hastalarda major

kanama olaylarindan, intrakraniyal ve ekstrakraniyal kanama riskinin varfarinden
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daha diisik oldugu saptanmustir. 75 yas Ustl hastalarda varfarine kiyasla
intrakraniyal kanama riski daha az olmasina ragmen, ekstrakraniyal kanama riski
dabigatranin 110 ve 150 mg dozu ile varfarine benzer veya daha yiksektir (37).
Dabigatranin her iki dozunda, varfarine kiyasla intrakraniyal ve yasami tehdit eden
kanama olaylarinda ve mindr kanama olaylarinda daha diisiik oranlar tespit
edilmistir; ancak dabigatranin 150 mg dozunda, varfarinden daha fazla oranda
gastrointestinal kanama tespit edilmistir. Bu durum dabigatranin oral alimdan sonra
diisiik bir biyoyararlanima sahip olmasi ile iliskilendirilmektedir. Dabigatran
eteksilatin esterazlar tarafindan metabolize edilmesi gastrointestinal sistemden gegisi
sirasinda giderek daha yiksek aktif ilag konsantrasyonuna ulasmasina neden
olmaktadir. Divertikil ve anjiyodisplazi gibi gastrointestinal sistem patolojilerinin
prevalanst yasla birlikte artmaktadir ve etkilenen bolgelerden kanama riski
dabigatrana dogrudan maruz kalindigindan yukselmektedir (38). Dabigatranin
hastalikli mukoza Gzerindeki lokal etkileri nedeniyle, RE-LY c¢alismasinda yash
hastalarda varfarine kiyasla dabigatran ile gorllen gastrointestinal kanamadaki

goreceli artistan s6z edilebilir.

Rivaroksaban

Tromboembolik profilaksi endikasyonu icin varfarine alternatif olarak
onaylanan ilk oral faktor Xa inhibitori rivaroksabandir. Rivaroksabanin Ugte biri
idrar yoluyla ile direkt, geri kalan Ucte ikisi ise karacigerde metabolize olup
atilmaktadir. Rivaroksabanin biyoyararlaniminin artmasi icin yiyeceklerle birlikte
alinmasi gerekmektedir. ROCKET-AF (Rivoraxaban Once Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibition Compared with Vitamin K antagonism for prevention of Stroke and
embolism Trial in Atrial Fibrillation) calismasi Gift kor, yuksek riskli 14.264 AF
hastasin1 20 mg glnde tek doz (bakilan kreatinin Klirensi (KrKIl) 30-49 mL/dk ise 15
mg/glin tek doz) rivaroksaban ve varfarin tedavisine gore randomize etmistir.
Rivaroksabanin iskemik emboli ve inme olarak belirlenen birincil sonlanim noktalar1
acisindan varfarine gore benzer koruma yaptigi saptanmistir. Intrakraniyal kanama
ve hemorajik inmede anlamli azalma oldugu saptanmistir; fakat iskemik inme veya
mortalite oraninda azalma goriilmemistir. Major ve klinik olarak anlamli olmayan
kanamalar birincil givenlik sonlanim noktasi olarak belirlenmistir. Gastrointestinal

bolgeden majoér kanama rivaroksaban grubunda daha fazla saptanmustir; ancak
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rivaroksaban grubunda intrakraniyal ve 6limcil kanama daha az siklikta goriildiigi

icin major kanama oranlari agisindan varfarin ile benzer sonuglar saptanmstir. (39).

Apiksaban

Apiksaban onaylanan Gc¢tnci NOAK olup, oral kullanilan faktér Xa
inhibitoradar. Atitlminin %25°1 bébreklerden, %75°i ise karacigerden olmaktadir.
AVERROES (Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation) calismasi varfarin
kullanmak istemeyen veya uygun aday olmayan 5599 AF hastasini, apiksaban
kullananlar (5 mg gunde iki doz., 80 yasin Ustlinde, 60 kg’in altinda veya serum
kreatinin degeri 1,5 mg/dL’nin 0stinde olan hastalarda 2,5 mg gunde iki doz
ayarlamasi yapilarak) veya asetil salisilik asit kullananlar (%91°i 162 mg/giin’{in
altinda, 81-324 mg/giin alarak) olarak ¢ift kor randomize etmistir. 1,1 yillik ortalama
izlem sonrasinda ASA ile karsilastirildiginda apiksaban grubunda, intrakraniyal
kanama veya major kanama oraninda anlamli derecede fark saptanmamustir. Birincil
sonlanim noktas: olarak tanimlanan sistemik emboli ve inme apiksaban grubunda

%55 oraninda anlamli olarak azaldigi igin calisma erken sonlandirilmustir (40).

K vitamini antagonisti tedavisi alan atriyal fibrilasyonlu hastalar ile
karsilastirildiginda apiksabanin major kanama veya intrakraniyal kanama riskini
onemli olglde artirmadan inme veya sistemik emboli riskini azalttigi saptanmustir.
Apixaban'in gunde iki kez 2,5 mg dozunda AF disinda elektif ortopedik cerrahi
sonrast vendz tromboembolinin ©6nlenmesinde de etkili ve guvenli oldugu

gosterilmistir.

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) calismasi, AF’si kapak hastaligina bagli olmayan
18.201 hastada apiksaban (5 mg giinde iki doz; 80 yasin Usttinde, 60 kg’in altinda
veya serum kreatinin degeri 1,5 mg/dL’nin Ustiinde olan hastalarda 2,5 mg giinde iki
doz ayarlamasi yapilarak) ile INR’nin 2-3 olarak hedeflendigi varfarinin
karsilagtirildigr ¢ift kor, randomize, faz 11l ¢alismasiydi. Birincil etkinlik sonlanim
noktas1 sistemik emboli veya inme olarak tanimlanmis ve apiksaban ile %21°lik bir

azalma saptanmistir. Major kanamada %31 oraninda ve tim nedenlere bagh
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Olumlerde (kardiyovaskuler 6lim hari¢) anlamli olarak %11 oraninda azalma
gbzlenmistir. Intrakraniyal kanama ve hemorajik inme oranlar1 varfarine gore
apiksaban kullanan hasta grubunda olduk¢a az oranda saptanmistir. Gastrointestinal

kanama oranlar1 varfarin ile benzer bulunmustur (41).

Edoksaban

Faktor Xa inhibisyonu (zerinden etki eden bir diger ajandir. Maksimum
konsantrasyona 1-2 saat icinde ulasir ve %50'si bobreklerden atilir. Edoksabanin
nonvalviler AF hastalarindaki etkinligi ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis
in Myocardial Infarction 48) calismasi ile tespit edilmistir. Yaklasik 21.000 hastanin
dahil edildigi bu ¢alismada, edoksaban 60 mg ve edoksaban 30 mg varfarin ile
karsilagtirillmistir. Calismaya dahil edilen, bébrek fonksiyonlarinda bozukluk olan
hastalarda (kreatin klirensi 30-50 ml/dk), 60 kg’in altinda viicut agirlig1 varsa, potent
P-gp ile birlikte alinacaksa edoksaban yar1 doza diistirilmiistiir. Sonugta sistemik
emboli ve inme sonlanimlarinda edoksobanin varfarin ile aynm1 oranda koruma
sagladigr goriilmiistiir. Edoksaban 30 mg ve 60 mg ile intrakraniyal kanama ve major
kanama varfarine gore daha az oranda saptanmistir. Edoksaban 60 mg ile
gastrointestinal kanama daha fazla, edoksaban 30 mg ile varfarine benzer diizeyde

izlenmistir(42).

2.2.3. Antikoagiilan Kullanmnminda Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Antikoagulan kullanimina baglanmadan 0Once kanama riskinin iyi
degerlendirilmesi gerekmektedir. Degistirilemez ve kismen degistirilebilir kanama
risklerinin, degistirilebilir risk faktorleri birlikte degerlendirilmesi kanama igin
6nemli oranda 6ngdrdiurtcudir. Degistirilebilen ve degistirilemeyen kanama risk
faktorleri ile gesitli kanama risk skorlari olusturulmustur ve genellikle kanama
olaylar1 orta dizeyde tahmin edilebilmektedir (43). AF’li hastalarda inme riskini
belirleyen skorlamalar oldugu gibi kanama riskini belirleyen skorlama sistemleri de
belirlenmistir. Diger kanama riski skorlamalarina gore daha kolay, givenilir ve

intrakraniyal kanama 6ngdrme oran1 yiiksek oldugu i¢in HAS-BLED (Hipertansiyon,
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anormal karaciger ya da bobrek fonksiyonu, inme, kanama oOykdisu, labil INR,
yag>65, ila¢ ya da alkol kullanimi) skorlama sisteminin kullanimi1 6nerilmektedir
(29). (Tablo:3). PCORI (Hasta Merkezli Sonu¢ Arastirma Enstitisi) tarafindan
yapilan incelemede; kanama riski tahminine iliskin 38 ¢alismay1 kapsayan
arastirmada HAS-BLED skorunun, diger sistematik incelemeler ve kanama riskini
belirlemedeki meta analizlerle tutarli olarak kanama riskini tahmin etmek icin en iyi

kanita sahip oldugu saptanmistir (44).

Kanama skoru yuksek bir hastada oral antikoagiilanin kesilmemesi
gerekmektedir; ¢unku oral antikoagiilanin kullanimin net klinik faydasi kanama
riskinden daha ¢oktur. Bu durumdaki hastalarin yakin takip ile oral antikoagilan
tedavisinin devam edilmesi gerekmektedir. Kanama riskinin degerlendirilmesi
dinamik bir surectir, kanama riski profilindeki degisiklige dikkat edilmesi ciddi
kanama olaylarinin gelismeden 6nlenmesini saglamaktadir. Son zamanlarda yapilan
bir calismada, kanama riski profilinde degisiklik olan hastalarda ilk 3 ayda major

kanama riskinin 3,5 kat daha yulksek oldugu saptanmistir (45).
HAS-BLED skorlama sistemine gore, skorun >3 ¢ikmasi hastanin kanama

riskinin yuksek oldugunu gosterir ve bu hastalarin antikoagilan tedavi baglanmasi ve

takibi sirasinda daha dikkatli olunmas1 Onerilmektedir.
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Tablo 2.3. HAS-BLED skorlamasi

HAS-BLED Skor Risk

Faktérleri Puan Aciklama
H: Hipertansiyon 1 Sistolik kan basincinin 160 mm-Hg olmasi
A: Anormal bobrek velveya  Her  Diyaliz tedavisi alma, bobrek veya karaciger transplanti,
karaciger fonksiyonu organ serum kreatinin >200 mmol/L olmasi, siroz, bilirubin
icin1 diizeyinin normal smirlarm 2 katmin {stii  olmasi,
AST/ALT/ALP testlerinden herhangi birisinin  normal
smirlarm 3 katinin {istii olmas1 durumda.
S: Stroke 1 Gegirilmis  iskemik veya hemorajik stroke &ykiisii.
Hemorajik stroke durumda B grubundan da 1 puan eklenir.
B: Kanama gecmisi veya 1 Gegirilmis major kanama, anemi veya siddetli
kanama icin  predispozan trombositopeni olmasi durumu.
faktorlerin olmasi
L: Labil INR 1 Sadece K vitamini antagonisti alanlar icin gecerlidir.
TTR< % 60
E: Yash 1 65 yas ustii ve asir1 kirilganlik
D: Ilag veya agir1 alkol Her bir  Es zamanli antiplatelet ajan veya NSAID kullanmak
tiketimi durum  Agir alkol tilketimi (haftada 14 {initeden fazla tiiketim)
icin 1
paun

ALP: Alkalen fosfataz ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz INR:

International Normalized Ratio NSAID: Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drug TTR: Time in

Therapeutic Range

2.3. Gastrointestinal Sistem Kanamasi

Gastrointestinal Sistem Kanamast Tanimu

Gastrointestinal kanalinin herhangi bir kisminda olusan her tlrli kanama

sekline gastrointestinal kanama denir. Gastrointestinal (GiS) kanama akut ve

potansiyel olarak yasami tehdit eden bir olaydir. GIS kanamasi hastaneye yatis

gerektiren ve mortaliteye neden olabilen ciddi bir durumdur. 2006 yilinda Amerika

Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada GIS kanama ile iliskili hastaneye yatis
orani 100.000 kiside 375 kisidir ve hastane i¢i 6lim orani1 100.000 kiside 5 olarak
saptanmustir (46). Gunumizde genellikle GIS kanama basarili bir sekilde tedavi
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edilebilse de, 6nemli bir sosyoekonomik ylke neden olup hastalarin giinlik hayatini
etkilemekte, hemodinamik dengesizlik, kusma, karmn agris1 gibi hasta duzeyinde

ciddi sikayetlere neden olabilmektedir (47).

GIS kanamalari, Treitz ligamentine gore Ust ve alt GIS kanama olarak iki ayr
grupta incelenmektedir. Treitz ligamentin proksimalinde olan kanamalara st GIS
kanama, distalinde olan kanamalara ise alt GIS kanama denilmektedir. Ust GIS
kanamasi; Ozefagus ile treitz bagi arasindaki herhangi bir yerden kaynaklanan
kanama olarak tanimlanmig olup mortalite oran1 %10 olan en yaygimn gorilen acil
midahale gerektiren GIS kanama durumlarindan biridir (48). GiS kanamalarinin
genel olarak; %50’si Ust GIS kanamasi, %40°1 alt GIS kanamas1 ve diger geri kalan
%10u ise odag: belli olmayan kanamadir (49). Ust GiS kanamas siklikla melena ve

hematemez olmaktayken, alt GIS kanamas1 hematokezya ile gérilmektedir.

Ust GIS Kanama Nedenleri

Peptik Ulser: Non steroid antiinflamatuvar kullanim, asetil salisik asit alimi
ve helikobakter pilori (H. pilori) enfeksiyonu gibi baslica nedenlere bagli mide ve
duodenum mukozasinda hasar olusmas1 ve mukozaya asir1 pepsin iceren sekresyon

ile mukozal biitiinliigiin bozulmasi durumudur.

Ozofagial Varis Kanamalari: Portal hipertansiyon zemininde, ézofagusta
olusan varis kanamalarini igerir. Bu varislerdeki kanamalar yuksek mortalite ile
iliskilidir. Endoskopik varis ligasyonu, varis kanamali hastalarda ilk tercih edilmesi

gereken tedavi yontemidir.

Hemorajik ve Eroziv Gastrit: Mide mukozasinin inflamasyonu sonucu
olusur. Gastrik mukozada erozyonlar ve subepitelyal hemorajiler gorilir. Yuzeyel

mukoza etkilendigi igin peptik tlsere gore daha hafif kanamalara neden olur.
Ozefajit:  Ozefagus mukozasinin  inflamasyonudur.  Genel  olarak

gastrotzefageal refll, enfeksiyon hastaliklar1 ve bazi ila¢ gruplarina bagl olusur.

Genelde proton pompa inhibitérlerine iyi yanit verir.
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Mallory-Weiss Sendromu: Ozofagogastrik bileskede herni olusmasi ve
herni igindeki mukozal genisleme ve submukozal laserasyon olusmasi durumudur.

Batin i¢i basing artisi ile kanama gelisir.

Dieulafoy Lezyonu: Mukozaya dogru uzanan 1-3 mm ¢apinda blylk
submukozal arter lezyonuna bagli olusur. Genellikle mide fundusunda lokalizedir.
Ancak duodenum, ince barsak ve kolonda da gorulebilmektedir. Endoskopi ile
gorulemeyen Dieulafoy lezyonunun teshisi icin endoskopik doppler ultrasonografi
kullanilabilir. Tedavisinde; endoskopik enjeksiyon, termal koagtlasyon, endoklip ve

band ligasyonu uygulanabilir.

Maligniteler: Ozefagus, mide ve duodenumdan kaynaklanan malignite
kanamaya neden olabilmektedir. Endoskopik yontemler ile kanama kontroli

saglandiktan sonra primer hastaligin tedavisine odaklanmalidir.

Vaskuler Ektaziler: Mukozal vaskiler yapilarda olusan genislemeye bagli
kanama olusabilmektedir. Genetik yatkinliga bagli gorulebilir. Herediter hemorajik
telenjiektazi (Osler-Weber-Rend( hastaligi) cilt, mukoza ve gastrointestinal sistemde

telenjiektazilerle karakterize genetik bir hastaliktir.

Alt GIS Kanama Nedenleri

Divertikulozis: Divertikil mukoza ve submukozanin miskiler tabaka icine
gecmesi ile olusur. Genellikle asemptomatik seyirlidir ve sol kolon kisimda bulunur;

ancak sag kolonda bulunan divertikiller kanamaya daha ¢ok neden olur.

Anjiyodisplazi: Mukozal venlerin dilate ve ektazik olmasina bagli olusur.

Siklig1 yas ile artar ve genellikle endoskopi ile tedavi edilir.

Kolit: Kolon mukozasinin inflamasyonudur.

Kolon Polipleri: Genellikle akut alt GIS kanamas:1 6ncesi demir eksikligi
anemisi ile birlikteligi vardir. Kronik gizli kanamaya neden olur. Akut kanama

varliginda endoskopik yontemler veya cerrahi yontemler ile tedavi edilir.
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Hemoriod ve Anal Fistul: Defekasyon sirasinda veya sonrasinda parlak
kirmizi renkli kanamaya neden olabilmektedir. Genelde bu kanamalar kendini iyi
smirlar. Diyet dizenlenmesi rektal lumbrikan ilaglar tedavide kullanilabilmektedir.

Yanit alinamayan hastalarda endoskopik ve cerrahi yontemler denenir.

Rektal Varis: Portal hipertansiyon varliginda olusabilmektedir.

Rektal Ulser: Peptik ulser etyolojisine benzer sebepler ile olusmaktadir.

GIS kanama riski yiiksek olan kisiler; peptik (lser, GIS enfeksiyonu,
karaciger hastaliklar1 veya sindirim sisteminde polip, malignite varligi, antiagregan-
antikoagulan veya nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullaninimi  agisindan
degerlendirilmelidir (50).

Akut GIS kanamalarina bagli mortalite yaklasik %10°dur ve son yillarda bu
oranda belirgin bir degisiklik olmamistir (48). GIS kanamalarinda Klinik olarak stabil
olmayan hastalar igin erken donemde intravendz sivi inflizyonu ve kan transfiizyonu
Onem tasimaktadir, erken mudahale ile hastalarda organ hasarinin azaltilmasi ve

mortalitenin azaltilmasi saglanabilir.

Gastrointestinal Sistem Kanamali Hastaya Yaklasim

GIS kanamas ile bagvuran hastalarda oncelikle hastanin ayrintili anamnez
bilgilerinin alinmasi, hastanin vital degerlerin hizlica degerlendirilmesi, fizik
muayenede etyolojinin belirlenmeye ¢alisilmasi ve hastanin hipovolemik sok tablosu
acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Hastanin risk faktorleri NSAID, anti-
agregan, antikoagulan kullanim1 agisindan sorgulanmali ve 0zellikle antikoagulan ve
anti-agregan tedavinin dizenlenmesi ilgili branglar ile ortak karar verilmelidir.
Anamnezde kirmizi renkli kan ile kusma akut kanamay:1 belirtebilirken, kahve telvesi
seklinde kanli kusma daha ¢ok uzun sireli kanama oldugunu belirtebilmektedir.
Hasta aktif kanama bulgusu olmadan; halsizlik, yorgunluk, gogiis agrisi, bas agrisi,
nefes darlig1 ve carpint1 sikayetleri ile de basvuruda bulunabilir. GIS kanama siiphesi
ile gelen hastanin fizik muayenesinde; biling durumu, oryantasyon, kooperasyon

durumu, vital degerleri, hipovolemik bulgularinin hizlica degerlendirilmesi
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gerekmektedir. Hastaya nazogastrik sonda ile gelen kanama takibi, rektal tuse ile
kanama varlig1 arastirilmali ve aktif kanama varligi incelenmelidir. Hastanin rutin
kan tetkikleri ivedi alinmalidir. Kan grubu tayini, bobrek ve karaciger testleri
koagiilasyon parametreleri istenmeli, olasi kan transflizyonu icin hazirliklar
yapilmalidir. Hemoglobin degeri normal gelen GiS kanama siiphesi olan hastada
mutlaka kontrol hemogram degerinin alinmasi gerekmektedir. Hemogramda
I6kositoz olmasi ¢ogu zaman kanama ciddiyeti ile iliskili olmaktadir (51). Ortalama
eritrosit hacmi (MCV) degeri diisiikliigii, demir eksikligi, ferritin degeri disiikligi,
transferrin sattirasyonu disiikliigi kanamanin kronik oldugunun degerlendirmesini
yaptirabilir. Karaciger hastaligi ve portal hipertansiyon zemininde varis kanamasint;
spontan INR yiiksekligi, I6kopeni durumu, trombositopeni ve hipoalbuminemi

varhiginda 0n tanida bulundurmak gerekmektedir.

GIS Kanamada Tedavi

Hastanin mevcut kliniginin iyi degerlendirilmesi, ivedi sekilde hemodinamik
destegin ve volum replasmaninin yapilmasi gerekmektedir. Hastanin stabilizasyonu
saglandiktan sonra hastaya tani ve tedavi agisindan endoskopi veya kolonoskopi

planlanmalidir.

2.4, Urik Asit Metabolizmasi

Urik Asit

Urik asit, insan viicudunda piirin metabolizmasmin son iiriiniidiir. Basta
karaciger olmak iizere kaslar, bagirsaklar, bdbrekler ve vaskiiler endotelyal
hiicrelerden endojen olarak ve eksojen piirin kaynaklarinin katabolizmas1 sonucu
olusmaktadir. Eksojen kaynaklar diyete gore onemli dl¢lide degisiklik gostermekte
olup temelini hayvansal proteinler olusturmaktadir (52). Plazma ve sinoviyal sivida
iyonlagmis formu olan iirat seklinde bulunur. Normal arteriyel pH’da iirat anyonu ve
hidrojen katyonuna doniiserek dolasim sisteminde yiiksek oranda iirat anyonu

seklinde bulunur (53).

25



Plrin Metabolizmasi

Piirin niikleotitleri DNA ve RNA yapisinda bulunan adenin ile guanin
bazlaridir. Heksoz monofosfat yolagi ile piirin niikleotitlerinden ilk riboz-5 fosfat
olusur, riboz-5 fosfatin hipoksantine doniisiimii sonrasi ksantin oksidaz enzimi ile
hipoksantinden ksantin olusumu saglanir ve yine ayni enzimin katalizlemesiyle
ksantin iirik aside dontstiiriiliir. Bu basamakta reaktif oksijen substratlar1 (ROS)
iiretimi de gerceklesmektedir (54). Urat oksidaz enzimi iirik asidi ¢oziiniir bilesik
olan allantoine oksitler; ancak bu enzim insanlarda bulunmamaktadir. Insanlarda,
licte biri gastrointestinal sistemden, yaklagik ticte ikisi de idrarla viicuttan

uzaklastirilmaktadir (55). Piirin metabolizmasi sekil 1°de gosterilmektedir (56).

Hiperdrisemi

Urik asidin kandaki normal araligi cinsiyete gore farklilik gdstermektedir.
Erkek cinsiyette 3,5-7,0 mg/dl, kadinlarda 2,5-5,8 mg/dl degerleri arasi normal
olarak kabul edilmektedir (53).

Uretiminde fazlalik ve/veya atiliminda azalma nedeniyle plazma seviyesinin
bu araliklarin istine g¢ikmasiyla hiperiirisemiden bahsedilir. Bu iki mekanizma
disinda losemi ve lenfoma gibi malign hastaliklarin da tedavisi esnasinda meydana
gelebilen tlimor lizis sendromu, rabdomiyoliz ve hemoliz durumlarinda, fruktoz ve
alkol tliketiminde artigta, tiyazid grubu diiiretikler basta olmak fiizere ilag
kullaniminda, Lesch-Nyhan sendromu ve Von Gierke hastaligi gibi bazi genetik
mutasyonlar neticesinde iirik asit metabolizmasinin bozulmasi sonucu hiperiirisemi

g6rlebilir (57).

Urik Asit ve Kardiyovaskuler Sistem

Ateroskleroz ve vaskiiler hasarda endotel temel rol oynamaktadir. Endotel
hicrelerinden endotelin ve anjiotensin  gibi  vazokonstriktor maddelerle
vazodilatasyona neden olan nitrik oksit (NO) salgilanir. Bu sayede tromboz ve
hemostaz arasinda denge kurularak aterosklerozdan korunma saglanir. Stres

varliginda NO ve siliperoksit anyonu arasindaki denge bozulur. Artan siiperoksit
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anyonuna karsihilk NO miktarinda azalma goézlenir ve neticede adezyon

molekdllerinin ekspresyonuna ve lokosit adezyonuna sebep olarak ateroskleroz ve

inflamatuar sureg tetiklenir (58).
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Urik asit, serbest radikallerin %60’ temizlenmesinden sorumludur (59).

Aterosklerozun baglangi¢ evresinde normal araliklarda

seyreden iirik asit,

antioksidan gibi davranir; ancak hiperiirisemi gelismesiyle antioksidan etki tersine

donerek prooksidan hale gelir (60). Urik asidin ateroskleroz ve endotel fonksiyonu

Uzerine etkisinin degerlendirildigi saglikli eriskinlerde yapilan bir ¢alismada normal

27



siirlar aralifindaki serum firik asit artisinin bile kardiyovaskiiler risklerden ve
metabolik sendromdan bagimsiz olarak artmis karotis intimamedia kalinlig1 ve aort

sertligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (61).

Hiperiirisemi son zamanlarda kalp yetmezligiyle de iliskilendirilmistir (62).
Kalp yetmezligi ve iirik asit seviyesinin degerlendirildigi bir calismada yiiksek serum
iirik asit seviyelerinin kronik kalp yetmezligi olan hastalarda prognozun bagimsiz bir

belirteci oldugu saptanmustir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma grubunu Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Poliklinigi’ne bagvuran yeni nesil oral antikoagiilan kullanmakta olan 18-80 yas
grubu 501 hasta olusturmaktadir. Hastalar gecirilmis gastrointestinal sistem kanama
Oykiisiine gore retrospektif olarak taranmis ve hastalarin daha onceki poliklinik
basvurusu sirasinda calisilmig olan serum {irik asit seviyeleri degerlendirilmistir.
Ayrica hastalarin  6nceki basvurularinda caligilmigsa iire, kreatinin, elektrolit,
albiimin, hemogram, lipit profili degerleri de incelenmistir. Kontrol grubunda ise
onceden gastrointestinal kanama gegirmemis yeni nesil oral antikoagiilan kullanan

hastalar degerlendirilmistir. Calisma 2022-2023 tarihleri arasinda yapilmustir.

Calisma icin Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 25.05.2022 tarih ve 2022/78 sayil1 karar alinmistir.

3.1. Ornek Biiyiikliigii

Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine 2018-2022
tarihleri arasinda girisi olan hastalar se¢ilmistir. Yeni nesil oral antikoagiilan

kullanan 18-80 yas arasindaki hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya Alinma Kriterleri:
1) Yeni nesil oral antikoagiilan kullantyor olmak

2) 18-80 yas aras1 olmak

Calismadan Dislama Kiriterleri:
1) Kanama diyatezi olusturacak hematolojik hastalig1 olanlar
2) Karaciger yetmezligi olan hastalar

3) Ozofagus varis dykiisii olan hastalar
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4) Renal yetersizligi olup diyaliz tedavisi alanlar
5) Romatizmal hastalig1 olan ve non-steroid anti-inflamatuvar ilag¢ kullananlar

6) Son bir yil igerisinde akut koroner sendrom gegirenler

3.2. Verilerin Analizi

Veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) 21.0 paket programi ile
degerlendirilmistir. Normal dagilima uygunluk i¢in Kolmogorov-Smirnow testi
yapilmistir. Tanimlayict istatistiklerde say1r ve ylizde dagilimlar gosterilerek,
ortalamazstandart sapma ya da en kiiciik-en biiyiik degerler verilmistir. Istatistiki
testlerden ki-kare testi, bagimsiz gruplarda t testi, Mann-Whitney U testi ve Lojistik
regresyon testi, tek yonlii Anova analizi uygulanmistir. Tip 1 hata diizeyi 0=0,05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calisma grubunu 18-80 yas araliginda 501 kisi olusturmaktadir. Hastalarin
284’1 (%56,7) kadin, 217°s1 (%43,3) erkektir. En kiiclik yas degeri 36, en biiyiik yas
degeri 79 olup yas ortalamasi 69,594+8,04’dir. Gastrointestinal kanama gegiren 68
hasta (% 13,6) vardir. Calismaya alinan hastalarin 132’si (%26,3) rivaroksaban,
186’s1 (%37,1) edoksaban, 143’1 (%28,5) apiksaban, 40’1 (%S8,0) dabigatran
kullanmaktadir. Saptanan en kiiciik tirik asit degeri 2.60, en biiyiik iirik asit degeri ise
15.40 olup ortalamas1 6.51 + 2.31, mediam 6.51°dur. Urik asit referans araligi normal

degeri <5.6 mg/dL olup hastalarin 271’inde (%54,1) iirik asit seviyesi yiiksektir.

Tablo 4.1. Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri

Ozellik N %
o Kadin 284 56,7
Cinsiyet
Erkek 217 43,3
18-65 yas 128 25,5
Yas 65-75 yas 235 46,9
75 yas tizeri 138 27,5
Rivaroksaban 132 26,3
Yeni Nesil
) Edoksaban 186 37,1
Antikoagulan i
Apiksaban 143 28,5
Kullanim Durumu
Dabigatran 40 8
. Var 68 13,6
GIS Kanama
Yok 433 86,4
Var 150 29,9
KY
Yok 351 70,1
Var 401 80,0
HT
Yok 100 20,0
Var 197 39,3
DM
Yok 304 60,7
. Var 60 12,0
Inme
Yok 441 88,0
Var 313 62,5
Vaskiiler Hastalik
Yok 188 37,5
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Calismaya alman hastalarin cinsiyete goére yas ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Hastalarin tanili olduklar1 KY, DM, HT, vaskiiler hastalik durumuna gore
GIS kanama siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (p>0,05).

Tablo 4.2. HAS-BLED ve CHA,DS,-VASc ortalamast

Skor Deger
HAS-BLED (ortz SS) 2,46+1,18
CHA,DS,-VASc (ortt SS) 4,05£1,65

Tablo 4.3. NOAK gruplarinin CHA2DS>-VASc ve HAS-BLED ortalamalari

Tlaclar CHA,DS,-VASc HAS-BLED
Rivaroksaban 3,91 2,37
Edoksaban 4,15 2,54
Apiksaban 4,13 2,55
Dabigatran 3,82 2,02
Toplam 4,05 2,46

NOAK gruplarinin ortalama CHA2DS2-VASc skorlar1 arasinda fark yoktur
(p>0.05). (Tablo 4.4)

Tablo 4.4. NOAK gruplarinin CHA2DS>-VASc ortalamalarinin karsilastiriimasi

Tlaclar CHA,DS,-VASc P
Rivaroksaban 391

Edoksaban 4,15

Apiksaban 4,13 0,43
Dabigatran 3,82

Toplam 4,05

NOAK gruplarinin HAS-BLED skoru karsilastirilmasi yapildiginda gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. NOAK gruplarinin HAS-BLED ortalamalarinin karsilastiriimasi

Grup HAS-BLED p
Rivaroksaban 2,37
Edoksaban 2,54 0,44
Apiksaban 2,55
Dabigatran 2,02

Gruplar HAS-BLED skoru agisindan Kkarsilastirildiginda Dabigatran ile
rivoraksaban grubu arasinda anlamli fark saptanmamisken (p=0,1), dabigatran ile
apiksaban, edoksaban karsilagtirlldiginda istatistiksel anlamlilik tespit edildi
(p<0.01). Dabigatran igin farklilik olmasinin nedeni ¢aligmamiza katilan dabigatran

kullanan hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir.

Urik asit ortalamasi erkeklerde 6,85 mg/dl, kadinlarda 6,25 mg/dl olup (GA:-
1,00 ve -0,19) fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.6)

Tablo 4.6. Cinsiyete gore lirik asit diizeylerinin dagilimi

. . Kadin Erkek

Urik asit T P
(n:284) (n:217)

ORT+SS 6,25+2 24 6,85+2,37

-2,897 0,004
(En alt-en iist deger) (2,60-14,60) (3,30-15,40)

Yas artis1 ile Urik asit duzeyi arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi ve
korelasyon katsayisi1 0.006 tespit edildi. (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Yas ile iirik asit diizeyi arasindaki iligki

Korelasyon Katsayisi Sig.(2-tailed)
Yas-Urik asit dizeyi 0,006 0,899

Calismaya alian hastalarmn cinsiyetine gére GIS kanama gelismesi acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Cinsiyete gére GIS kanama durumu

GIS Kanama Var  Gis Kanama Yok Toplam
Kadin
34 (50,0) 250 (57,7) 284 (56,7)
(n,%)
Erkek
34 (50,0) 183 (42,3) 217 (43,3)
(n,%)
Toplam (n,%) 68 (100) 433 (100) 501 (100)
i 1,433
P 0,231

Hastalarin toplam 68‘inde (%13,6) gastrointestinal kanama goriilmiis,
bunlarm 34’1 (%50,0) erkek, 34’i (%50,0) kadin olup cinsiyete gore GIS kanama

iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05).
GIS kanamasi olanlarda iirik asit ortalamas1 7.87 mg/dl ve olmayanlarda 6.30
mg/dl olup, iirik asit ortalamalar1 arasinda 1.57 (GA:-2,14 ve -0,99) fark istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Urik asit diizeyi ile gastrointestinal kanama arasindaki iliski

GIS Kanama Var GIS Kanama Yok

Urik Asit T P
(n:68) (n:433)
ORT4SS
7,87+2.46 6,30+2,22
(En alt-en dst -5,333 0,000
(2,60-13,70) (2,90-15,40)
deger)

GIS kanamast olanlarda Urik asit/Albiimin oran1 2,27 ve GIS kanamasi
olmayanlarda 1,67 olup, UA/Alb oranlari arasinda 0,6 (GA:-0,77 ve -0,41) fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Urik asit/albiimin orani ile gastrointestinal kanama arasindaki iligki

GIS Kanama GIS Kanama

UA/Alb Var Yok T P
(n:68) (n:433)
ORT4SS
2,27+0,78 1,67+0,7
(En alt-en Gst -6,41 0,0001
(0,65-4,57) (0,69-5,7)
deger)

Hastalarin kullandiklar1 antikoagiilan grubuna goére gastrointestinal kanama

arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Antikoagiilan grubuna gore gastrointestinal kanama arasindaki iliski

Gis Kanama Gis Kanama  Toplam

- Var (sayr/ %) Yok (sayr %) (say1/ %) ’ i
Rivaroksaban 21 (30,9) 111 (25,6) 132 (26,3)
Edoksaban 21 (30,9) 165 (38,1) 186 (37,1)
Apiksaban 25 (36,7) 118 (27,3) 143 (28,6) 7,484 0,058
Dabigatran 1(1,5) 39 (9,0) 40 (8,0)
Toplam 68 (100) 433 (100) 501(100)

Calismaya alinan hastalarin kullandig1 antikoagiilan grubuna gore iirik asit

degerleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Urik asit degerinin antikoagiilan grubuna gore degerlendirilmesi

N ortss F P
Rivaroksaban 132 6,55+2,37
Edoksaban 186 6,43+2,19
Apiksaban 143 6,51+2,28 0,23 0,87
Dabigatran 40 6,75+2,82
Toplam 501 6,51+2,31
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Hastalarin iirik asit diizeyleri ile HAS-BLED ve CHA,DS,-VASc skorlari
arasinda anlamli korelasyon vardir. Urik asit diizeyi arttika skor degerleri

artmaktadir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. CHA2DS>-VASc ve HAS-BLED ile iirik asit diizeyi arasindaki
korelasyon ve 6nemlilik diizeyi

Korelasyon Katsayisi P
CHA,DS,-VASc skoru-Urik asit dizeyi 0,178 <0,001
HAS-BLED skoru-Urik asit diizeyi 0,197 <0,001

Calismaya aliman hastalarin GIS kanama durumu ile CHA2DS2-VASC ve
HAS-BLED skoru arasinda korelasyon vardir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skoru ile GIS kanama arasindaki
korelasyon ve dnemlilik diizeyi

Korelasyon Katsayisi P
CHA:DS,-VASc skoru-GiS Kanama 0,089 <0,05
HAS-BLED skoru-GiS kanama 0,387 <0,001
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5. TARTISMA

Atriyal fibrilasyon inme riskini artiran yaygin bir aritmidir. K vitamini
antagonistlerinin atriyal fibrilasyonu olan hastalarda inmeyi 6nledigi kanitlanmistir
ve uzun zamandir kullanilan en yaygin oral antikoagiilandir. Ancak K vitamini
antagonistlerinin kullaniminin terapétik fayda icin dar bir pencere araliginda olmasi
ve hastalar arasinda bireysel belirgin farkliliklarinin olmasi nedeniyle yasam boyu
pihtilagsma izleminin takibine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte, bir¢cok hasta K
vitamini antagonisti tedavisi i¢in uygun degildir veya hastanin kendisi almak
istememektedir. Bu durumda hastalarin inme gecirme riski yiikselmektedir. INR
oraninin terapotik aralikta tutulmasit zordur ve c¢ogu hasta i¢in hedef INR’nin
%60'indan daha azinda elde edilir. Bu durum K vitamini antagonisti tedavisinin
potansiyel faydasini ortadan kaldirmakta ve inme riskini artirmaktadir (64). Yeni
nesil oral antikoagllanlar bu hasta grubu icin iyi bir alternatif secenek olarak
bulunmaktadir. Giiniimiizde yeni nesil oral antikoagiilan kullanimi arttikga bu

ilaclara bagli yan etkilerin 6nemi artmaktadir.

Retrospektif olarak nonvalviler AF olup NOAK kullanan 501 hasta (izerinde
yaptigimiz ¢alismada trik asit seviyesinin yiiksekligi ile gastrointestinal sistem
kanamasi arasinda anlamli iliski bulundugunu saptadik (p<0.001). Bu hasta grubunda
GIS kanama icin bagimsiz prediktorler; CHA2DS2-VASc skoru, HAS-BLED skoru,

tirik asit diizeyi ve lrik asit diizeyi albumin orani olarak saptandi.

CHA:2DS2-VASc skoru; konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, yasin 75 ve
istii olmas1 ( 2 puan), diyabetes mellitus, stroke (2 puan), vaskiiler hastalik, yasin 65
ile 74 arasinda olmasi (1 puan), kadin cinsiyeti parametrelerinden olusur. Daha 6nce
yapilan c¢aligmalarda bu skorlamanin iskemik inmeyi Ongordiiriictiliigii ile birlikte
skorun yiiksekligi ile kanama olaylar1 riskinin arttig1 tespit edilmistir (65).
Hastalarimizda CHA2DS2-VASC skorunun ortalama degeri 4,05 olup NOAK
gruplar1 arasinda CHA2DS2-VASc skoru agisindan anlaml bir fark yoktu (p:0.43).
Biz de ¢alijmamizda GIS kanamasi olan hastalarda CHA2DS2-VASc skor
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yiiksekliginin anlamli korelasyonunun oldugunu saptadik (korelasyon katsay1s1:0,089

p<0,05)

HAS-BLED skoru; hipertansiyon(sistolik>160 mm-Hg), anormal karaciger
ya da bobrek fonksiyonu, stroke, kanama oykiisii, labil INR, yas (>65), ilag ya da
alkol kullanimi sorgulandigi bir skorlama sistemidir. AF'li hastalarin bireysel kanama
riskini degerlendirmek igin kolay ve pratik olan HAS-BLED skorlama sisteminin

klinik uygulamalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (66).

Lip ve arkadaglarinin yapmis oldugu caligmada HAS-BLED skoru 3 ve
listiinde olmas1 durumunda GIS kanama riskinin artti§1 saptanmistir. Bu calismada

kanama riskine bagli NOAK kullaniminin varfarine iistiin oldugu belirtilmistir (67).

Biz c¢alismamizda HAS-BLED skoru ile GIS kanama arasinda anlaml
korelasyon tespit ettik (korelasyon katsayisi: 0.387 p<0.001). NOAK gruplarinin
HAS-BLED skoru arasinda anlamli fark yoktu; fakat dabigatran grubu ile diger
gruplar karsilagtirildiginda fark saptandi. Soyle ki; dabigatran grubu hastalarinin
HAS-BLED skor ortalamasi ile rivoraksaban grubu hastalarinin HAS-BLED skor
ortalamasi arasinda anlamli fark yoktu (p:0,1); ancak dabigatran apiksaban ve
edoksabanla karsilastirildiginda HAS-BLED skor ortalamasi acisindan anlamli fark
vardi (0.01). Dabigatran i¢in HAS-BLED skorunda farklilik olmasinin nedeni olarak
calismamizdaki dabigatran kullanan hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir. Aym
zamanda hastalarin Urik asit dizeyleri ile HAS-BLED skorlar1 arasinda anlaml

derecede korelasyon saptadik. Urik asit diizeyi arttikca skor degerleri artmaktadir.

Kanama riski; hastanin kendisine ve kullandig1 ilaglar gibi bir¢ok faktore
baghdir. Bunlardan bazilar1 degistirilemez risk faktorleri, bazilar1 ise degistirilebilir
risk faktorleridir. Yas, cinsiyet ve irk degistirilemez risk faktorleridir. Degistirilebilir
risk faktorleri; aktif peptik iilser, son 3 ay iginde GIS kanama hikayesi, platelet
sayisinin 30.000 altinda olmasi, koroner yogun bakim yatis 6ykiisii, GFR<30 ml/dk,
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olmasi, aktif malignite bulunmasi,
romatolojik hastalik bulunmasi olarak kabul edilebilir. Kanama riski GFR 30ml/dk
altindaysa 2 kat, 30-60 ml/dk arasindaysa 1.5 kat artmaktadir (68,69). Bu sebeple biz
calismamizda bu degistirilebilir risk faktorlerini disladik.
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Daha 6nce yapilan bir klinik ¢alismada; oral antikoagulan kullanmakta iken
GIS kanama nedeni ile NOAK tedavisine devam edilmeyen hastalar, oral
antikoagiilan kullanip GIS kanama gecirmeyen hastalar ile karsilastirildiginda
tedavisi kesilen grupta inme ve sistemik emboli gelismesi, major kanama tekrari ve
mortalite artis1 daha yiiksek oranda saptanmistir (70). Varfarin ile NOAK’larin
karsilastirildig1 birgok ¢alismada varfarine gore NOAK’larmn GIS kanama goriilme
sikliginin daha az oldugu saptanmustir (71).

GIS kanama fatal kanamaya neden olabilecek bir durum olup RIETE
calismasinda 24 000 vendz tromboemboli olup oral antikoagiilan alan hastalardan
olen 135 hastanin GIS kanama nedenli oldugu tespit edilmistir. Calismada GIS
kanama nedenlerine bakildiginda; malignite Oykiisii, alkolizm, &zefagus varisleri,
antiplatelet kullanimi, kemoterapi alma hikayesi ve daha 6nce gecirilmis GIS kanama
hikayesi saptandi. Biz c¢alismamizda bu nedenleri dislayarak NOAK’a bagl GiS

kanama sikligini aragtirdik.

Calismalarda dabigatran (150 mg 2x1), edoksaban (60mglx1), rivaroksan
(20mg 1x1) GIS kanama gelismesi agisindan yiiksek riskli olarak bulunmustur (72).
Literatiir aragtirmalarinda genel olarak NOAK ’lardan rivakroksabanmn en ¢ok GIS
kanamaya neden oldugu, sonrasinda dabigatran ve edoksabanin benzer oranlarda GIS
kanamaya neden oldugu saptanmustir. GIS kanamanm en az siklikta goriildiigii

NOAK ise apiksabandir (73).

ROCKET AF ¢alismasinda GIS kaynakli majér kanama olay: rivaroksaban
grubunda 224 hasta (%3,2) iken varfarin grubunda 154 (%2,2) hastadir.
Rivaroksaban ile varfarin grubu bu agidan karsilastirildiginda aradaki fark anlamli

saptanmustir (p<0,001).

Gerek yasam verilerinde, gerekse varfarin ile kiyaslandiginda apiksabana
bagli daha az GIS kanamasi vakasi tespit edilmistir. Dabigatran ve edoksabanda GIS
kanama siklig1 benzer sekilde olurken, rivaroksabanda GIS kanama siklig1 artmigtir

(74).
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Bizim c¢alismamizda ROCKET AF calismasindaki gibi rivaroksaban
grubunda GIS kanama oram1 yiiksek saptanmamistir. Rivaroksaban kullanan hastalar,
diger NOAK gruplarindakine benzer GIS kanama oranma sahiptir. Bu durum
caligmamizdaki NOAK gruplarmin CHA2DS2-VASc skoru ve HAS-BLED skoru
arasinda anlamhi fark saptanmamasindan ve gruplarin hasta sayilarinin farkl

olmasindan dolay1 olabilir.

ARISTOTLE c¢alismasinda varfarin ile karsilastirildiginda apiksabanin
kanama oraninda % 27 azalma sagladigi saptanmustir (P<0.001) (75). RE-LY
calismasinda dabigatranin (150mg 2x1) GIS kanamasina, varfarine kiyasla daha fazla
neden oldugu saptanmistir (dabigatran %1,85'e kars1 varfarine gore %1,25; P=0,001)
(76).

Edoksaban ile yapilan ENGAGE AF-TIMI calismasinda edoksabanin (60 mg
1x1) yillik gastrointestinal kanama orani, varfarinden daha yiiksek saptanmistir

(%1,51'e karsilik %1,23) (42).

NOAK’larin  bire bir karsilagtirildigt  prospektif bir c¢alisma heniiz
yapilmamistir. Yapilan bir meta analizde; apiksabanin dabigatran ve rivaroksaban ile

karsilastirildiginda daha diisiik GIS kanamasina neden oldugu saptanmistir (77).

Biz calismamizda GIS kanama gegiren hastalar1 aldigi NOAK’a gore
degerlendirdigimizde; GIS kanamasi olanlarin  %30,9’unun  rivaroksaban,
%30,9’unun edoksaban, %36,5’inin apiksaban ve %]1,5’inin dabigatran kullanan
hastalar oldugunu saptadik. Retrospektif yaptigimiz ¢aligmamizda NOAK gruplari
arasinda GIS kanama gelisme acisindan anlamli bir fark saptamadik (p>0,058).
NOAK kullanan hasta gruplariin hasta sayilarmin farkli olmasi (rivaroksaban 132
kisi (%26,3), edoksaban 186 kisi (%37,1), apiksaban 143 kisi (%28,6), dabigatran 40
kisi (%8)), varfarin kullanan hastalarin olmamasi, ¢alismamizin belli bir siire iginde
sinirlt hasta sayis1 verileri ile yapilmis olmasi bu sonuglar1 tespit etmemize neden
olmus olabilir. Ozellikle dabigatran kullanan hasta sayisinin az olmas1t NOAK ’larin

bire bir GIS kanama egiliminin degerlendirilmesine yeterli veriyi saglamamaktadir.
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Urik asit yiiksekligi; GUT, bobrek tas1, tiimér lizis sendromu ve akut bébrek
yetmezligine neden olmakla birlikte kardiyovaskiiler sistem ve DM ile iligkisi
tartismalidir. Invitro ¢alismalarda serum iirik asit konsantrasyonunun yiiksekliginin,
bobrek hastaliklari ve metabolik sendroma neden oldugu gosterilmektedir.
Epidemiyolojik caligmalarda artmis {rik asit diizeyinin; bdbrek hastaliklari,
hipertansiyon, metabolik sendromla iliskili oldugu 6ngériilse de bobrek hastaliklar:
tizerindeki etkileri tartismalidir. Ancak yapilan bir¢ok ¢alismada {irik asit seviyesinin
azaltilmasinin; hipertansiyon, bobrek hastaliklar1 ve insulin direnci iizerinde olumlu

etkisi oldugu saptanmistir (78).

Calismamizda tirik asit diizeyini erkeklerde 6,85 mg/dL kadinlarda 6,25
mg/dL olarak saptadik. Bizim verilerimiz literatiirdeki gibi erkeklerde (rik asit

seviyesinin kadinlara gore daha yiiksek oldugunu gostermektedir (79).

Yapilan bir caligmada iirik asit diizeyinin yagla arttigi; ancak bu artisin
erkeklerde yas ile daha orantili oldugu saptanmistir (80). Biz yaptigimiz calismada
yasin ilerlemesi ile iirik asit diizeyi arasinda anlamli bir korelasyonun olmadigini

saptadik (korelasyon katsay1s1:0,006 Sig.(2-tailed):0,899).

Caligmamizda ayrica irik asit yliksekliginin HAS-BLED ve CHA:2DS:2-
VASCc skorlarinm yiiksekligi ile arasinda anlamli korelasyon mevcuttur (HAS-BLED
i¢in korelasyon katsayisi: 0,197 p<0,001 CHA2DS2-VASC i¢in korelasyon katsayisi:
0.197 p<0,001)

Urik asit dogal bir antioksidan ve antienflamatuvardir ve endotel hiicrelerin
stabilizasyona etkisi vardir (81). Urik asit yiiksekligi ile GIS kanama arasinda
korelasyon oldugu onceki ¢alismalarda gdosterilmistir. Jansen ve arkadaglarinin
yapmis olduklari calismada iirik asit diizeyi yiiksekliginin GIS kanamaya neden
oldugu saptanmistir (82). Diger bir arastirmada da kolon divertikiilii olan hastalarda
iirik asit yiiksekliginin GIS kanamasina neden oldugu saptanmustir (83). Bu yapilan
calismalarda hastalarin NOAK kullanim1 acisindan degerlendirilmesi yapilmamustir.
Biz yaptigimiz c¢alismada NOAK alan nonvalviiler AF hastalarinda NOAK
cesidinden bagimsiz olarak {irik asit diizeyi yiiksekliginin GIS kanamasiyla iliskili

oldugunu saptadik (p<0.001).
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Serum albiimin diizeyi dusiikliigii (hipoalbiiminemi); kalp yetmezligi, siroz,

kronik bobrek yetmezliginde artmis mortalite ile iliskilendirilmistir (84).

Albumin en baskin plazma proteini olup plazma onkotik dengesi ve sivi
dengesinin korunmasini saglar. Bununla birlikte antioksidan 6zelligi mevcuttur.
Varis dis1 iist GIS kanamasi olan hastalarda hipoalbuminemi sik goriilmekte ve
hipoalbiimineminin kanama epizodunun siddetini yansittig1 gorilmektedir. Ayni
zamanda hipoalbiimineminin GIS kanamasinda daha komplike bir seyitle iliskili
oldugu yapilan calismalarda gosterilmistir (85). Urik asit albiimin oranmin akut
bobrek yetmezligi ve mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (86). Bizim
calismamizda GIS kanamasi olanlarda Urik asit/Albiimin oram1 2,27 ve GIS
kanamas1 olmayanlarda 1,67 olup, UA/Alb ortalamalar1 arasinda 0,6 (GA:-0,77 ve -
0,41) fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Biz de calismamizda GIS
kanamasi olan hastalarda iirik asit albiimin oranin1 GIS kanamas1 olmayan hastalara

gore daha yiiksek saptadik.
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5. SONUCLAR

Sonug olarak; yeni nesil oral antikoagiilan kullanan ve GIS kanamas1 olan ve
olmayan hastalarla yaptigimiz bu retrospektif ¢alismada, yeni nesil oral antikoagiilan
kullanan hastalarda GIS kanamas1 gelisimi agisindan iirik asit diizeyi yiiksekliginin
Ongordiiriici olabilecegini saptadik. Bu hastalarin takibinde {irik asit seviyelerinin
g6z oninde bulundurularak, kanama riskinin yiiksek oldugu diisiiniilen hastalarin

daha yakindan takibinin uygun oldugu kanisindayiz.
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& Eg Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyas: ile ilgili belgeler aragtirmanin/aligmanin gen:kce amag, yaklaslm ve yomemlcn dikkate alinarak
§:.' incelenmiy ve uygun b olup bagvuru zin al sartiyla
§ S gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul 0ye tam sayisimin oybirllgl ile karur verilmigtir,
= llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Amstlrmalan Hakkinda Yonetmelik & da yer alan arastir igin Tarkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin al 2
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI :2]2 :zzl?liyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik, iyi Klinik Uygulamalari
BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:
. Arastirma I I
UnvanvAdi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet ile iligki Katim mzar)
Goglis g 2 3
Prof.Dr.Fuat EREL Hastahklan AD | BAUN Tip Fakiiltesi ER |kO |eO |HX® [EO |H m
Prof.Dr.Giilten ERKEN Fizyoloji AD BAUN Tip Fakilltesi EQ (KX |0 |HX |EO | HO
Kadin Hastaliklar - 5
Dog.Dr.Akin USTA ve Dogum AD BAUN Tip Fakiltesi EX (KO |EOdO |HX (O (1O ]
Dog.Dr.Eyiip AVCI Kardiyoloji AD | BAUN Tip Fakiltesi ER |KO |[EO |HX® |EO |HO I
; Tibbi - 3
v E E H
Dog.Dr.Elif AKSOZ Farmakoloji AD BAUN Tip Fakilltesi EQ |KX |[EO |HR O O
Uzm.Dr.Mehmet Halk Saghg Balikesir KEAS
CALISKAN Uzmani Organize Sanayi EX |kO e [HR | EO [HO
Av.Erman ARDA Avukat Serbest ER (KO |ed (HX |EO | HO
Balikesir Saglik 5
Hiisnit KUNDAKGI Eczaci Uliglama ve, ARcH. EX |kO |[e0 |H® [0 | 0O |
Serhat ALDEMIR Emekli EX (KO (O |HR |EO [HO |
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digt her sayfaya imza atmalidir.



