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OZET

Non Valviiler Atriyal Fibrilasyonda Kullamlan Yeni Nesil Oral Non Vitamin K
Antagonistlerinin Uzun Donem Klinik Sonuclarimin Karsilastirilmasi

Amag: Bu calismada non valviiler atriyal fibrilasyonda kullanilan yeni nesil
oral antikoagiilanlar (YOAK)’in uzun donem klinik sonuglarinin karsilastirilmasi
amagclandi.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak tasarlanan bu c¢alisma, Atatiirk
Universitesi Kalp Merkezin’de 2015-2018 yillar1 arasinda non valviiler atriyal
fibrilasyon taniyla YOAK baslanan hastalari kapsamaktaydi. Hastalara ait verilere
otomasyon sistemi, hasta dosyalar1 ve poliklinik kayitlarindan ulasildi. Mekanik protez
kapagi, orta-ileri mitral kapak darligi, diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi,
intrakardiyak trombiisii, evre dort-bes kronik renal hasar1 ve malignitesi olan hastalar
calisma disinda birakildi. Hastalar iskemik / hemorajik serebrovaskiiler olay,
pulmoner / sistemik tromboembolik olay, gastrointestinal kanama ve iskemik kardiyak
olay acisindan taranarak mortalite oranlar1 belirlendi. Kullanilan antikoagiilan ajanlar
etkinlik, giivenirlik ve klinik sonlanimlar1 agisindan birbirleriyle karsilastirildi.
Verilerin analizi SPSS 20.0 Pocket Programu ile yapildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas1 72,42+8,80 yil idi. Hastalarin %27’si (202
hasta) apiksaban 5 mg, %6,7’si (50 hasta) apiksaban 2.5 mg, %7,9’u (59 hasta)
dabigatran 150 mg, %8,1’i (61 hasta) dabigatran 110 mg, %33’i (247 hasta)
rivaroksaban 20 mg, %17,4’1 (130 hasta) rivaroksaban 15 mg kullaniyordu. Hastalarin
%80,3’tinde CHA2DS2VASc skoru>3 idi. Hastalarin %44,5’inde (333 hasta) HAS-
BLED skoru 2 iken, %16,1’inde (121 hasta) >3 idi. Ortalama takip siiresi Apiksaban
2,5 mg kolunda 25,16+14,66 ay, Dabigatran 110 mg kolunda 35,80+19,26 ay,
Rivaroksaban 15 mg kolunda 31,68+18,68 ay, Apiksaban 5 mg kolunda 30,74+14,13
ay, Dabigatran 150 mg kolunda 40,80+20,60 ay ve, Rivaroksaban 20 mg kolunda ise
34,33+16,82 ay idi. Ug ilag grubunun optimal ve diisiik dozlar1 arasinda, benzer
CHA2DS2VASc ve HASBLED  skorlart olan hasta gruplar karsilagtirildiginda
tromboemboli ve kanama komplikasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilemedi. Mortalite oranlar1 birbirlerine benzer olarak gozlendi.

Sonu¢: YOAK’larin diisiik ve optimal dozlarinin karsilastirilmasinda her ti¢
ajan arasinda klinik sonlanim ve mortalite agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilemedi. Her {i¢ ajaninda optimal ve diisiik dozlar1 etkinlik ve giivenlik
bakimindan birbirlerine benzerdi.

Anahtar Kelimeler: Atriyal Fibrilasyon, CHA2DS2VASc, HASBLED, Yeni
nesil oral antikoagiilan
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ABSTRACT

Comparison of Long-Term Clinical Outcomes of New Generation Oral Non-
Vitamin K Antagonists in Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation

Objective: The aim of this study was to compare the long time outcomes of
new-generation oral anticoagulants used in nonvalvular atrial fibrillation.

Materials and Methods: This retrospective study included patients with
nonvalvular atrial fibrilation who were treated with new-generation oral anticoagulant
agents in Ataturk University between 2015 and 2018. Patients’ informations was
obtained from the patient files, otomation system and outpatient clinic records.
Patients with mechanical prosthetic valve, heart failure with reduced ejection fraction,
mid-advanced mitral valve stenosis, intracardiac thrombosis, stage four-five cronic
renal injury and malignancy story were excluded from study. Patients were screened
from the point of ischemic/hemoragic serebrovascular events, pulmonary or systemic
tromboembolic events, gastrointestinal bleeding and ischemic heart failure and
mortality rates were determined. New generation anticoagulant agents were compared
for efficiency, safety and clinical outcomes. Data was analyzed with SPSS 20.0 pocket
programme.

Results: The mean age of patients was 72,42+8,80 years . 27% of patients (202
patients) were on apixaban 5 mg, 6.7% of (50 patients) were on apixaban 2.5 mg, 7.9%
of (59 patients) were on dabigatran 150 mg, 8.1% of (61 patients) were on dabigatran
110 mg, 33% of (247 patients) were on rivaroxaban 20 mg treatment, respectively.
The percentage of rivaroxaban 15 mg usage was 17.4% (130 patients). The
CHA2DS2VASc score was >3 in 80.3% of patients. The HASBLED score was 2 in
44.5% of patients (333 patients) and was >3 in 16.1% of patients (121 patients) The
mean follow-up time was 25,16+14,66 months in Apiksaban 2,5 mg arm, 35,80+19,26
months in Dabigatran 110 mg arm, 31,68+18,68 months in Rivaroxaban 15 mg arm
and 30,74+14,13 months in Apixaban 5 mg arm, respectively. The mean follow-up
time in Dabigatran 150 mg arm was 40.80+20.60 months, and Rivaroxaban 20 mg arm
was 34.33+16.82 months. When the use of optimal and low doses of all three drug
groups in patients with similar HASBLED and CHADVASC scores was compared,
no statistically significant difference was found in thromboembolism and bleeding
complications. The mortality rates were also similar.

Conclusions: No significant difference in clinical outcomes and mortality was
found between the low and optimal doses of new-generation oral anticoagulant agents.
The optimal and low doses of all three agents were similar in terms of efficiency and
safety.

Keywords: Atrial fibrillation, CHA2DS2VASc, HASBLED, New generation
oral anticoagulant agents.
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1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) genel popiilasyonda %1-2 oraninda goriilen ve en sik
izlenen kardiyak aritmidir. Akut inme hastalarinda sistemik Elektrokardiyogram
(EKG) takibiyle %5 oraninda AF tanimlanir. AF prevalansi 40-50 yaslarinda %0.5’in
altinda iken, 80’1li yaslara dogru %5-15 olup, yasla birlikte artmaktadir. Erkekler
kadinlara oranla daha fazla etkilenmektedir. AF gelisme riski 40 yasina ulasmis
olanlarda yaklasik %25°tir. AF 6liim, inme ve diger tromboembolik olaylarin artisi,
kalp yetersizligi, hastaneye yatislar, yasam kalitesinin bozulmasi, egzersiz
kapasitesinde azalma ve Sol Ventrikiil (SV) islev bozuklugu ile iligskilendirilmektedir
(1-3).

Aritminin tablosuna ve siiresine dayali olarak bes AF tipi tanimlanmistir: ilk
kez tan1 alan, paroksismal, 1srarci, uzun siire 1srarci ve siirekli AF. AF hastalarinin
tedavisi AF’ye bagli olarak gelisen agir komplikasyonlarin Onlenmesini ve
semptomlarin azaltilmasin1 hedeflemektedir. AF ile ilgili komplikasyonlarin
onlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikiil hizinin kontroliine ve eslik eden kardiyak
hastaliklarin tedavisine dayanmaktadir. Giincel pratikte AF’ye bagli inmenin
onlenmesinde antitrombosit tedavi ortadan kalkmis durumdadir ve yerini antikoagiilan
tedavi almaktadir. Antikoagiilan tedavide klinik ¢caligmalarin antikoagiilan verilmeyen
kollartyla AF’de artmis inme riski ile ilgili olabilecek klinik ve ekokardiyografik risk
faktorleri tanimlanmistir. AF’de inme risk faktorlerini arastiran/ortaya koyan
calismalarda ge¢miste inme/Gegigi Iskemik Atak (GiA)/tromboembolizm varligs,
hipertansiyon, diyabet, yas ve yapisal kalp hastaliginin 6nemli risk faktorleri oldugu
goriilmiistiir. ki boyutlu transtorasik ekokardiyografide orta ile ciddi SV islev
bozuklugunun ve Sol Atriyum (SA) hacim ve boyut artiginin varligi bagimsiz
ekokardiyografik risk faktorleridir (4).

Nonvalviiler AF’si olan hastalar i¢in risk faktorlerine dayali yaklasim klinik
pratikte kullanilan bir kisaltma ile de ifade edilir. CHA2DS2-VASc (konjestif kalp
yetersizligi, hipertansiyon, biiyilk 75 yas (iki kat), diyabet, inme(iki kat), damar
hastalig1, 65-74 arasi yas, ve cinsiyet kategorisi (kadin)). Bu kisaltmada 2 puanin inme

veya GIA 6ykiisii veya biiyiik 75 yas icin verildigi ve 65-74 yas arasi, hipertansiyon,



diyabet, yakin zamanda gegirilen kalp yetersizligi, damar hastaligi (miyokart
enfarktiisii, kompleks aort plagi ve gecirilmis revaskiilarizasyon, Periferik Arter
Hastaligi (PAH)) ve kadin cinsiyeti igin 1’er puanin verildigi bir skorlamaya
dayanmaktadir. Giincel literatirde CHA2DS2VASc skoru 2 olan erkek, 3 ve tlizeri olan
kadin i¢in Oral Antikoagiilan Tedavi (OAK) tedavi smif 1A olarak onerilir.
Giiniimiizde nonvalviller AF tedavisinde kullanilan Rivaroksaban, Apiksaban,
Dabigatran, Edoksaban yeni nesil oral non vitamin K antagonistleridir. Giincel
kilavuzlarda ve ¢esitli calismalarda mevcut ajanlarin etkinlik ve giivenlik noktasinda
birbirlerine kullanim istiinliigli acisindan kesin sinirlar1 yoktur. Bu calismada yeni
nesil non vitamin K antagonisti antikoagiilanlarin AF tanili hastalardaki etkinlik ve

giivenlikleriyle uzun dénem sonuglarinin karsilastirilmasi amaglanmistir (5).



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon Tanim

AF EKG’sinde diizensiz RR araliklar1 goriilmektedir. Yani, tekrarlayici bir
patern izlemeyen RR araliklari (Sekil 1) (6). Yiizey EKG’sinde net P dalgasi
goriilmemektedir. Diizenli goriilen bazi atriyal aktiviteler en ¢ok V1 derivasyonunda
olup bazi diger EKG derivasyonlarinda da goriilebilir. Atriyal siklus uzunlugu gozle

goriiniir oldugunda iki atriyum aktivasyonu arasindaki aralik ¢ogunlukla degiskendir
(7-8).

{WWW\?F’JMF
e~ (B b o = i o 1

Sekil 1. Atriyal Fibrilasyonlu Hasta EKG’si (6)

2.2. Atriyal fibrilasyon Epidemiyoloji ve Etiyolojisi :

AF, genel popiilasyonun %1-2’sini etkilemektedir ve bu oran gelecekteki 50
yil iginde muhtemelen artis gosterecektir. Standart EKG takiplerinden daha biiyiik
oranda olmak iizere, akut inme hastalarinda sistemik EKG takibiyle %5 oraninda AF
tanmimlanir. AF etiyolojisinde ise yaslanma, hipertansiyon, kalp yetersizligi, kalp kapak
hastaliklari, konjenital kalp hastaliklari, koroner arter hastaligi, tiroid hastaliklari,
obezite, kronik obstriktif akciger hastaligi, alkol, Kronik bobrek hasar1 (KBH) ve uyku
apnesi gibi nedenler mevcuttur (9).



2.3. Atriyal fibrilasyon Patofizyolojisi

AF patofizyolojisinde atriyal faktorler, elektrofizyolojik mekanizmalar,
genetik faktorler rol oynamaktadir (Sekil 2) (10) .
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HF“"‘ Fribrinolysst{y .
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Obesity sheary  pasa VCAM-1 nal ll@
Coronary @D D > 3 S <D " >
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Angll = angiotensin I TF = tissue factor; FXII = factor XIl; IL-6 = interleukin 6; PAI.1 = plasminogen activator inhbitor |;VCAM.| = vascular cell adhesion molecule |

Sekil 2. Atriyal Fibrilasyonda etiyoloji ve patofizyoloji (10)

Atriyal faktorler; AF oncesinde gozlenen fizyopatolojik degisimler hem
atriyumlarda hem de ventrikiillerde yavas ve progresif yapisal yeniden sekillenme
stirecini tetikleyebilir. Atriyumlarda fibroblastlarin miyofibroblastlara farklilagmasi,
artmis bag dokusu birikimi ve fibrozis bu siirecin belirgin 6zellikleridir. Yapisal
yeniden sekillenme kas lifleri ve lokal iletim heterojeniteleri arasinda elektriksel
ayrismayr meydana getirerek AF’nin baslamas1 ve devamlilik kazanmasini
kolaylastirir. Bu elektroanatomik substrat aritmiyi stabilize edebilen birgok kiiciik

reentran devreye izin vermektedir (11).

Elektrofizyolojik mekanizmalar; Bir tasiaritminin baslamasi ve devam etmesi
icin 0 aritmiyi baglatan tetikleyici mekanizmaya ve aritminin devamini saglayan bir

substrata ihtiyag vardir (11).



Fokal mekanizmalar; Hiicresel fokal aktivite mekanizmalari hem tetiklenmis
aktivite hem de reentry olabilir. Miyositlerin oryantasyonundaki ani degisimler ile
birlikte meydana gelen daha kisa refrakter donemler sebebiyle, atriyal tasiaritmileri
baslatmak i¢in pulmoner venler daha giiglii bir potansiyele sahiptir. Yiiksek bir
frekansa sahip genellikle pulmoner venler ve sol atriyum birlesiminde yada bu bolgeye
yakin bir yerde lokalize olan bdlgenin ablasyonu paroksismal AF’si bulunan
hastalarda AF dongii uzunlugunu progresif olarak uzatir ve siniis ritmine doniis ile
sonuglanir. Israrc1 AF’de, yiliksek frekansli bolgeler tiim atriyum boyunca
yayilmaktadir ve ablasyon veya siniis ritmine doniisiim daha zordur. Coklu dalgacik
hipotezinde, AF atriyal kaslar boyunca artan birden fazla bagimsiz dalgacigin siirekli
ve kaotik iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalari
stirekli birbirleriyle etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol agar
ancak dalgalarin fiizyonu, carpigsmasi ve blogu sayilarinin azalmasina yol agar. Dalga
sayist kritik bir diizeyin altina inmedik¢e, c¢oklu dalgaciklar aritmiyi devam
ettirecektir. Aritminin lokalize kaynaklar1 paroksismal AF’li ¢ogu hastada
tanimlanabilirken, 1srarct veya kalict AF’si olan hastalarda ¢ogunlukla

tanimlanamamistir (11-12).

Genetik yatkinlik ; Ozellikle erken yasta baslangic gdsteren AF ailesel bir
bilesene sahiptir (13). AF ile iliskisi olan bir¢ok kalitsal kardiyak sendrom gegmis
yillarda tanimlanmistir. Kisa QT, uzun QT sendromlar1 ve Brugada sendromu
genellikle AF’yi kapsayan supraventrikiiler aritmiler ile iliskilendirilmektedir (14). AF
ayrica ailesel bir ventrikiiler pre-eksitasyon tiirii ve PRKAG genindeki mutasyonlar,
hipertrofik kardiyomiyopati ile iligkili anormal SV hipertrofisi gibi ¢esitli durumlarda
meydana gelebilmektedir. Atriyal natritiretik peptidi kodlayan gendeki mutasyonlar
diger ailesel AF formlaridir (15), kardiyak sodyum kanal geni SCN5A’da fonksiyon
kayb1 mutasyonlari, veya bir kardiyak potasyum kanalinda fonksiyon kazanimi ile
iligkilendirilmektedir. Ayrica popiilasyon genelinde yapilan ¢aligmalarda, PITX2 ve
ZFHX3 genlerine yakin bazi gen lokuslarnt AF ve kardiyoembolik inme ile
iliskilendirilmektedir. AF’nin ortaya ¢ikmasinda ve siireklilik kazanmasinda diger

genetik defektlerin rolii heniiz bilinmemektedir (11,16-17).



Tromboembolizm; AF’li hastalarda sistemik emboli ve inme riski altta yatan
birgok patofizyolojik mekanizma ile iliskilidir. AF’deki akim anormallikleri Sol
atriyal apendiks (SAA) azalmis akis hizlan ile birlikte, SA i¢inde staz meydana
gelmekte ve spontan eko-kontrast olarak transozofageal ekokardiyografide (TOE)
goriintilenmektedir. Endokardiyal anormallikler, endokardiyal deniidasyon,
ekstraseliiler matriksin 6demli/fibroelastik infiltrasyonu ve progresif atriyal
dilatasyonu igermektedir. Valviiler olmayan AF’de embolizm kaynagi genellikle
SAA’dir (>%90). AF’de hemostaz, trombosit aktivasyonu, inflamasyon ve biiylime

faktorti anormallikleri gibi “Kan bileseni anormallikleri” meydana gelmektedir (18).
2.4. Atriyal Fibrilasyon Tipleri

AF, aritminin siiresine ve klinik tabloya bagli olarak bes sinifa ayrilir: ilk kez

tan1 alan, paroksismal, 1srarci, uzun siire 1srarci ve stirekli AF (Sekil 3) (11).

[lk kez tan1 konulan hasta, semptomlarinin siddetinden Ve siiresinden bagimsiz
olarak ilk kez tan1 alan AF olarak isimlendirilmelidir. Paroksismal AF genelde 48 saat
icinde kendiliginden son bulmaktadir. AF ataklar1 7 giine kadar devam edebililir.
Ancak, 48 saatten sonra siniis ritmine donis olasilig1 diisiiktiir ve antikoagiilasyon
diisiiniilmelidir. AF nobeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya ilaglar veya dogrudan akim
kardiyoversiyon (DAK) ile sonlandirma gerektiginde israrct (persistan) AF adi
almaktadir. Uzun siireli 1srarc1 AF bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine karar
verildiginde, en az 1 yil siirmistiir. Aritminin varlig1 hasta (veya doktor) tarafindan
kabul edildiginde kalici AF olarak degerlendirilir. Bu nedenle, kalict AF’si olan
hastalarda ritim kontrol yolu izlenmemektedir. Ritim kontrolii planlanmasi halinde,
aritmi yeniden smiflandirilir ve uzun siireli israrct AF adimi alir. AF ile iliskili
semptomlar gz oniine alindiginda bu siniflama, AF’li hastalarin klinik yonetimi i¢in
faydalidir. Terapotik kararlarin birgogu ilave komorbiditelerin ve bireysel faktorlerin
dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirmektedir. Sessiz AF (asemptomatik),
firsatg1 bir EKG ile tespit edilebilir veya AF ile iliskili bir komplikasyon olarak ortaya
cikabilir. Sessiz AF gecici AF tiplerinden biri olarak goriilebilir (11).



Atriyal fibrilasyonun ilk tani konan nébeti

L Israrci (persistan) (>7 gin
veya CV gerektiren)

Kalici
(kabul edilen)

Sekil 3. Siirelerine gore atriyal fibrilasyon siniflamasi (11)

2.5. Atriyal Fibrilasyonda Tanisal Degerlendime

Semptom skoru (EHRA skoru, Tablo 1), AF sirasinda goriilen semptomlarin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Benzer bir skor Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi
tarafindan ortaya konulmustur. EHRA skoru yalnizca AF i¢in kullanilir ve etkili hiz
kontrolii veya siniis ritminin yeniden saglanmasi ile diizelen semptomlari

degerlendirmektedir (19-20).



Tablo 1. Atriyal fibrilasyonda semptom siniflamast ERHA (20)

Aciklama
“Semptom yok”

“Hafif semptomlar”; normal giinliik aktivite etkilenmemektedir.
“Ciddi semptomlar”; normal giinliik aktivite etkilenmektedir.
“Oziirliiliige yol agan semptomlar”; normal giinlilk aktivite

gergeklestirilememektedir.

AF tipini bulmak igin aritminin baslandigi zaman ortaya konulmalidir (Sekil
3). AF siiresi 48 saatten az olan bir¢ok hastada inme riski olmasa bile diisiik molekiil
agirlikli heparin (DMAH) ile kardiyoversiyon yapilabilir. Fakat siireye dair siiphe
varsa veya AF siiresi 48 saatten fazla ise, intrakardiyak trombiisiin diglanmasi igin
kardiyoversiyondan 6nce TOE kullanilabilir. Transtorasik ekokardiyogram SAA
trombiistinii diglayamaz ama karar alinmasina yol gostermek i¢in yararl bilgiler
saglayabilir. AF ile birlikte akut kalp yetersizligi bulgulari olan hastalarda acil hiz
kontrolii ve genellikle kardiyoversiyon gerekmektedir. Hemodinamisi stabil olmayan
hastalarda kalp kapak islevlerinin, SV ve sag ventrikiil basincinin degerlendirilmesi
icin acil ekokardiyogram yapilmalidir. GIA veya inmesi olan hastalarda genellikle acil
bilgisayarli tomografi ile inme tanis1 ve yeterli serebral revaskiilarizasyon gereklidir.
Inme riski icin hastalar degerlendirilmelidirler. Tromboemboli riski diisiik olanlar
(inme risk faktorlerinin yoklugu) ve kardiyoversiyon gerekmeyen (AF’si ilk 24-48 saat
icinde son bulan) hastalar haricinde ¢ogu AF hastasina antikoagiilasyon gerekecektir
(11,21).

2.6. Atriyal Fibrilasyonda Klinik izlem

AF hastasini takip eden hekim yalnizca ilk degerlendirmelerini yapmakla ve
uygun tedaviyi diizenlemekle kalmayip, ayn1 anda izlem igin bir plan olusturmalidir.

Izlem vizitlerinde, hizin, ritmin ispatlanmasi ve hastalik ilerlemesini degerlendirmek



i¢in 12 derivasyonlu bir EKG kayd: alinmalidir. Siireksiz ventrikiil tasikardi veya du-
raklamalar, PR, QRS veya QT araliklarinin uzamasi gibi proaritmik EKG
durumlarinin  degerlendirilmesi, antiaritmik ilag kullanan hastalarda 6nemlidir.
Semptomlarda kotiilesme meydana gelmesi halinde, kan testleri yenilenmeli, EKG

kayitlar1 alinmasi ve ekokardiyogram yeniden yapilmalidir (11).
2.7. Atriyal Fibrilasyonda inme ve Kanama Riskinin Degerlendirilmesi

Inme acisindan, AF hastalarinin diisiik, orta ve yiiksek risk smiflarina
ayrilmasi, “yiiksek risk” kategorisindeki hastalarin sonradan inme gegirme olasiliginin
belirlenmesinde orta diizeyde 6ngordiiriiciidiir. Son yillara kadar, kullanilan tek oral
antikoagiilan Vitamin K Antagonisti (VKA) grubu ilaglardi (varfarin) ve sinirlamalart
bulunmasina ragmen, risk siiflamasini hesaba katmaksizin birgok hekim hala VKA
tedavisi uygulamaktadir. AF sebebiyle gelisen inmenin 6nlenmesinde antitrombosit
tedavi artik ortadan kaldirilmistir. Valviiler AF tabirinden vazgegilmekle beraber, orta-
ciddi derecede mitral darligi veya mekanik kapak bulunmasi halinde VKA ile oral
antikoagiilan (OAK) tedavi 6neriliyor. 2010 Avrupa Kardiyoloji Dernegi AF kilavuzu,
Kapak dis1 AF diisiik, orta, yiiksek risk siniflandirmasini geri planda birakmis ve
‘major’ ve ‘major olmayan klinik acidan anlamli risk faktorlerini tanimlayarak,
CHA2DS2-VASc (Konjestif kalp yetersizligi/sol ventrikiil islev bozuklugu, Hiper-
tansiyon, 75 yas iistii (2 kat), Diyabet, iInme (2 kat) - Vaskiiler hastalik, Yas 65 - 74 ve
Cinsiyet (kadin)) kisaltmasi ile ortaya konulan, risk faktorlerine dayanan bir

skorlamay1 6nermistir (5,22-23).

CHA2DS2-VASc skorlamasi pratik klinik uygulamalarda sik goriilen inme
risk faktorlerinin biiyiik kismini igermektedir. Herhangi bir kalp yetersizligi 6ykiisii
tek basina stirekli bir risk faktorii olarak tanimlanmamaktadir ve CHA2DS2-VASc
puanlamasindaki ‘C’ harfi, ispatlanmis orta veya ileri derecede sistolik fonksiyon
bozuklugu (diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY)) veya ejeksiyon
fraksiyonundan bagimsiz olarak (korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(KEF-KY) veya DEF-KY) son donemlerde dekompanse kalp yetersizligi sebebiyle
hastaneye yatis1 gereken hastalar1 icermektedir. Kadin cinsiyet siklikla bagimsiz

olarak inme riskini arttirir fakat ’65 yasin altinda ve lone AF’ oldugu kesin bir sekilde



gosterildiyse, inme riski kadin cinsiyetle artis gostermez. Bu ozellikteki hastalarda
(65 yasin altinda ve lone AF’) inme oranlar1 erkek ve kadin cinsiyetin ikisinde de ¢ok
distiktiir, bu hastalara inme riskinin diisiik olmasi sebebiyle antitrombotik tedavi
onerilmemistir. Bu sebeple, yapilan son ¢alismalarin destekledigi gibi, cinsiyetin kadin
oldugu tek risk faktorii bulunan hastalarda (CHA2DS2-VASc puani 1° dir) eger *65
yasin altinda ve lone AF’ Kriterlerini kesin bir sekilde karsiliyorlarsa antikoagiilasyon

kullanimina gerek yoktur (24).

CHA2DS2-VASc skorlamasinin gegerliligi birgok prospektif ¢alismayla ka-
nitlanmigtir; CHA2DS2-VASc skorlamasi ‘gergekten diisiik riskli” AF hastalarinin
tespit edilmesinde ve tromboemboli ile inme gelisecek hastalar1 tanimlamada
CHADS?2 skorundan daha iyi oldugunu goéstermistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
2016 AF kilavuz giincellemesinde CHA2DS2-VASc skoru 2 olan erkekte, 3 ve tizeri
olan kadinda sinif 1A olarak OAK tedaviyi 6neriyor (Tablo 2). CHA2DS2-VASc
skoru 1 olan erkekte, 2 olan kadinda ise, siif IlaB olarak OAK oneriyor ve hasta
tercihleri ile bireysel 6zellikler karar verilirken g6z 6niinde bulundurulmali deniyor.

Kadin igin 1 ve erkek i¢in 0 puanina ise higbir tedavi onerilmiyor (25-26).

Tablo 2. Atriyal fibrilasyonda CHA2DS2VASc skoruna gore Antikoagiilan kullanimi (26)

CHA2DS2-VASc skoru AF hastalarinda erkek i¢cin 2 ve | A
tizerinde ise  tromboembolizmi  6nlemek ig¢in  oral
antikoagiilasyon tedavisi onerilmektedir.

CHA2DS2-VASc skoru AF hastalarinda kadin i¢in 3 ve | A
tizerinde ise  tromboembolizmi  6nlemek ig¢in  oral
antikoagiilasyon tedavisi onerilmektedir.

Tromboprofilaksi i¢in karar verirken, major kanama ile inme riski, 6zellikle
sakatlik ve 6liim riskinin yiiksek oldugu Intrakraniyal Kanama(IKK) riski arasindaki
denge gozetilmelidir. Son donemlere kadar, kanama riski karmasik formiillerle
degerlendirmekteydi; belirli risk faktorleri farkli sekillerde degerlendiriliyor ve/veya
kanama riski AF hastalarindan ziyade, kohort ¢alismalarindaki antikoagiile edilmis
hastalardan tespit edilen verileri temel aliyordu. AF hastalarindan tiiretilen ve kanama

risk skorlarindan yalnizca ii¢ taneSinin gegerliligi mevcuttur: HAS-BLED
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(Hipertansiyon, Anormal karaciger/bobrek fonksiyonu, inme, Kanama egilimi veya
hikayesi, Labil INR, yashilik (biiyiik 65 yas, zayiflik), Ilag/alkol maruziyeti),
HEMORR2HAGES (Karaciger veya bobrek hastaligi, Alkol kullanimi, Malignite,
yaslilik (biiyiik 75 yas), diisiikk trombosit sayis1 veya fonksiyonu, tekrar eden kanama
riski, kontrolsiiz hipertansiyon, Anemi, Genetik sebepler, ileri diizeyde inme ve diisme
riski), ve ATRIA (Atriyal fibrilasyon ve Antikoagiilasyonda Risk faktorleri) (27-29).

HAS-BLED skoru ATRIA skorundan daha iyi tahmin degerine sahiptir ve
tedavi edilebilecek kanama riski faktorlerini vurgulamaktadir. HAS-BLED skoru
bircok kohortta test edilmis ve IKK gelisme riski ile paralellik gdstermistir.
Dolayisiyla, kanama riskinin degerlendirmesi tim AF hastalar1 i¢in 6nerilir. HAS-
BLED puami 3’iin {izerinde olan hastalarda dikkat edilmeli, hastalar diizenli
periyotlarda gozlenmelidir. Tek basina HAS-BLED skoruna bakilarak hastalar OAK
tedavisinden ¢ikarilmamalidir. HAS-BLED skorunun yarari, hekimlerin kontrolsiiz
kan basinci, labil INR, steroit olmayan anti-enflamatuvar ilag/asetilsalisilikasit(ASA)
kullanim1 vb. gibi diizeltilebilen kanama risk faktorleri hakkinda diistinmelerini
saglamaktir. Tromboprofilaksi karari verilen kapaga bagli olmayan AF’de CHA2DS2-
VASc ve HAS-BLED skorlamalarinin pratik kullanimi yakin zamanda test edilmistir
(30).

2.8. Atriyal Fibrilasyonda Oral Antikoagiilan Tedavi

2.8.1. Vitamin K Antagonistleri

AF’li hastalarda tromboembolizmin Onlenmesi i¢in varfarin ve plaseboyu
karsilastiran major randomize calismalarin bir meta analizi varfarinin tiim inmelerin
(iskemik ve hemorajik) %61 azalttigini gostermistir. Hedef uluslararasi normalizasyon
orani (international normalized ratio;INR) 2.0 ile 3.0 arasinda olmalidir. Bu INR
araligi inme Onlenmesi ile hemorajik komplikasyonlar arasinda iyi dengeyi
saglamaktadir. Klinik pratikte INR’nin terapdtik aralikta tutulmasi zordur ve hastanin
onemli bir kisminda INR sik sik <2.0 olmaktadir. >2.0 seviyesinde bir INR saglamak
onemlidir ¢iinkli INR’nin 2.0 dan 1.7°e dogru hafif bir diisiisii inme riskini iki kat

artirmaktadir. Varfarin ile antikoagiilasyon sirasinda major bir hemorajik
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komplikasyonun y1llik riski %1 ile 2’dir. INR’nin >3.0 olmasi major kanama olaylar1
icin gilicli bir Ongdrdiiriiciidiir. Baz1 c¢alismalar varfarin ile tedavi edilen AF’li
hastalarda ileri yasin IKK agisindan bir risk olabilecegini diisiindiirmiistiir. Hemorajik
komplikasyon korkusu bazi klinisyenlerin yasghlarda varfarin yerine ASA
kullanmasina yol agmistir. Ancak son veriler varfarinin yarar zarar oraninin 75 yasinin
tizerindeki hastalarda bile ASA’dan daha iyi oldugunu gostermistir. Varfarinin
diyetsel faktorler ve ilag etkilesiminin yiiksek olmasi, terapotik araliginin dar olmasi
gibi kisithiliklar sebebiyle; mekanik kapak replasmani olmayan ve orta-ileri mitral
darligi olmayan non valvuler AF hastalarinda Yeni nesil oral antikoagiilan (YOAK)

kullanimi 6n plana ¢ikmistir (31-32).

2.8.2. Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlar

AF’de inme riskinden korunmak i¢in kullanilan YOAK ’lar iki grupta yer alir:
oral direkt trombin inhibitorleri (6rn. dabigatran) ve oral direkt faktor Xa inhibitorleri

(6rn. rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) (Tablo 3) (26).

Tablo 3. Atriyal Fibrilasyonda oral antikoagiilasyon 6nerileri (26)

Oneriler Smif  Diizey

AF hastasinda oral antikoagiilasyona baslandigi zaman, hasta bir
YOAK(dabigatran, apiksaban, rivaroksaban veya edoksaban) i¢in uygun ise

K vitamini antagonistinin yerine bir YOAK’m tercih edilmesi | A
Onerilmektedir.

2.8.2.1. Dabigatran Eteksilat

RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term Anticoagulation Therapy)
calismas1 randomize, prospektif, agik etiketli, bir faz III ¢alisma olup, dabigatran
eteksilatin iki dozunu (110 mg giinde iki doz (b.i.d.) veya 150 mg b.i.d.) ve INR 2-3
arasi hedeflenmis doz ayarli agik etiketli varfarini ¢ift kor karsilagtirmistir. Birincil
etkinlik sonlanimi sistemik emboli ve inme olarak tariflenmis ve dabigatran 150 mg’in

varfarine tistlin oldugu goriilmiistiir, major kanama birincil giivenlik sonlanimi1 olarak
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belirlenmis, anlamli farklilik gozlenmemistir. Dabigatran 110 varfarine benzer
bulunmug ama varfarine gore %20 oraninda daha az major kanama riski goriilmiistiir.
IKK ve hemorajik inme oranlar1 varfarine gére dabigatranin her iki dozunda da diisiik,
fakat dabigatran 150 mg ile gastroentestinal kanama anlaml1 oranda artmistir. Iskemik
inme dabigatran 150 mg ile anlamli olarak azalmis, tiim nedenlere bagl 6liimlerde
smirda azalma ve vaskiiler oliimlerde anlamli azalma gergeklesmistir. RE-LY
calismasinin sonuglarina bakarak, dabigatran diinyada birgok tilkede sistemik emboliyi

ve inmeyi 6nlemek i¢in onaylanmustir (33).
2.8.2.2. Rivaroksaban

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) ¢aligsmasi ¢ift kor, yiiksek riskli 14.264 AF hastasint 20 mg giinde
tek doz (o0.d.) (bakilan kreatinin klirensi (KrKI) 30-49 mL/dk ise 15 mg/giin)
rivaroksaban veya varfarin tedavisine randomize etmistir. Rivaroksaban iskemik
emboli ve inme olarak belirlenen birincil sonlanim noktalari bakimindan varfarine
benzer bulundu. IKK ve hemorajik inmede anlamli azalma goriildii, fakat iskemik
inme veya mortalite oraninda azalma goriillmedi. Major ve klinik anlamli major
olmayan kanamalar birincil giivenlik sonlanim noktasiydi. Rivaroksaban ve varfarin
anlamli derecede farkli degildi, ancak rivaroksabanla hayati tehdit olusturan
kanamalarda anlamli azalma ve kan transfiizyonu gerektiren ve gastrointestinal

kanamada artig goriildii (34).
2.8.2.3. Apiksaban

AVERROES (Apixaban in Patients with Atrial Fibrillation) caligmas1 VKA
kullanimina isteksiz olan veya uygun aday olmayan 5599 AF hastasini, apiksaban (5
mg b.i.d., 80 yasin istiinde, 60 kg’1n altinda veya serum kreatinin degeri 1,5 mg/dL nin
iistiinde olan hastalarda 2,5 mg b.i.d. doz ayarlamasi yapilarak) veya ASA’ya (%91’
162 mg/giin’iin altinda, 81-324 mg/giin alarak) ¢ift kor randomize etmistir. 1,1 yillik
ortalama izlem sonrasinda ASA ile karsilastirildiginda apiksaban grubunda, IKK veya

major kanama oraninda anlamli fark goriilmemistir. Birincil sonlanim noktasi olarak
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tanimlanan sistemik emboli ve inme apiksaban grubunda %55 oraninda anlamli olarak

azalmasi sebebiyle ¢alisma erken sonlandirilmistir (35).

ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic
Events in Atrial Fibrillation) ¢alismasi, AF’si kapak hastaligina bagh olmayan 18.201
hastada apiksaban (5 mg b.i.d., 80 yasin iistiinde, 60 kg’1n altinda veya serum kreatinin
degeri 1,5 mg/dL nin istiinde olan hastalarda 2,5 mg b.i.d. doz ayarlamasi yapilarak)
ile INR’nin 2-3 olarak hedeflendigi varfarinin karsilastirildig: ¢ift kor, randomize, faz
III ¢alismaydi. Birincil etkinlik sonlanim noktasi sistemik emboli veya inme olarak
tanimlanmis ve apiksaban ile %21°lik bir azalma goriilmiistiir. Major kanamada %31
oraninda ve tiim nedenlere bagl oliimlerde (kardiyovaskiiler 6liim hari¢) anlaml
olarak %11 oraninda azalma gézlendi. IKK ve hemorajik inme oranlar1 varfarine gére
apiksabanla tedavi edilenlerde belirgin olarak daha azdi. Gastrointestinal kanama

oranlar1 varfarin ile benzerdi (36).

2.8.2.4. Edoksaban

Faktor Xa inhibisyonu {iizerinden etki eden bir diger ajandir. Edoksabanin
nonvalviller AF hastalarindaki etkililigi ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation—Thrombolysis
in Myocardial Infarction 48) ¢aligsmasi ile ispatlanmistir. Yaklasik 21.000 hastanin
dahil edildigi bu ¢alismada, edoksoban 60 mg ve edoksaban 30 mg varfarin ile
kiyaslanmistir. Caligmaya dahil edilen, bobrek fonksiyonlar: bozuk olan hastalarda
(kreatin klerensi 30-50 ml/dk), 60 kg’in altinda viicut agirligi1 varsa, potent P-gp ile
birlikte kullaniliyorsa edoksaban yari doza diistiriilmiistiir. Calismaya dahil edilen
hastalarin CHADS?2 skor ortalamasi 2.8 idi. Sistemik emboli ve inme sonlanimlarinda
edoksoban varfarine benzerdir. Edoksaban 30 mg ve 60 mg ile IKK ve major kanama
varfarine gore daha diisiiktiir. Edoksaban 60 mg ile gastrointestinal kanama daha fazla,

edoksaban 30 mg ile benzerdir (37).

YOAK caligsmalarinin kiyaslamasi Tablo 4’de detaylandirilmistir (10).
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Tablo 4. YOAK ¢aligmalarinin kiyaslanmasi (10)

150 mg siiperiyorite igin: RR 150 mg: RR 150 mg: RR 040 150 mg: RR 1.38 150 mg:RR0.88p=0.051 150 mg:
0.65 p<0.001 0.26 p<0.001 p<0.001 p=0.48 110 mg: RR 0.91 p=0.31
110 mg: RR 0.90 p<0.001 110 mg: RR 110 mg: RR 0.31 110 mg: RR 135 p=0.13 110 mg: RR 0.80
noninferiyorite i¢in 0.31 p<0.001 p<0.001 p<0.07 p=0.003
Noninferiyorite i¢in: HR 0.88

P<0.001 HR 0.59 HR 0.67 HR 0.81 HR 0.85 HR 1.04
Siiperiyorite i¢in: p=0.12 p=0.024 p=0.02 p=0.12 p=0.073 p=0.58
Noninferiyorite i¢in: HR 0.79

P<0.001 HR 0.51 HR 0.42 HR 0.88 HR 0.89 HR 0.69
Siiperiyorite i¢in: p=0.01 p<0.001 p<0.001 p=0.37 p=0.047 p<0.001
60 mg: 60 mg: 60 mg: 60 mg: 60 mg: 60 mg:
noninferiyorite i¢in: HR 0.79 HR 0.54 HR 0.47 HR 0.94 HR 0.92 HR 0.80
p<0.001 p<0.001 p<0.001 P=0.60 P=0.08 p<0.001
Stiperiyorite i¢in: p=0.02 30 mg: 30 mg: 30 mg: 30 mg: 30 mg:
30 mg: HR 0.33 HR 0.30 HR 1.19 HR 0.87 HR 0.47
noninferiyorite i¢in: HR 1.07 p<0.001 p<0.001 P=0.13 P=0.006 p<0.001
p=0.005

Stiperiyorite igin: p=0.44

2.9. Atriyal fibrilasyonda Akut Hiz ve Ritim Tedavisi

AF tanimlanan hastalarin akut tedavisi kardiyak fonksiyonun akut iyilesmesi
ve tromboembolik olaylara kars1 akut koruma ile olmaktadir. AF’de semptomlarin
siddeti ventrikiil hizinin akut yonetimi veya siniis ritminin akut olarak yeniden

saglanmasina iligkin karari etkilemelidir (11).

2.9.1. Atriyal Fibrilasyonda Akut Hiz Kontrolii

Istenmeyen bir ritmin diizensizligi ve ventrikill hizz AF hastalarida
semptomlara ve hemodinamik bozukluga neden olabilir. Hizl1 ventrikiil yanitina sahip
AF hastalar1 genellikle akut hiz kontroliine ihtiyag duyarlar. Bu durum oral yolla
uygulanan B-blokerlerin veya nondihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ile
stabil hastalarda saglanabilir. intravenéz metoprolol veya verapamil ciddi bozuklugu
olan hastalarda kullanilabilir. Akut donemde, hedeflenen kalp hizi 80-100 atim/dakika
olmalidir. Ileri derecede SV fonksiyon bozuklugu olan ve segili hastalarda amiodaron
kullanilabilir (11).
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2.9.1.1. Atriyal Fibrilasyonda Farmakolojik Kardiyoversiyon

AF nobetlerinin bircogu ilk saatler veya giinler igerisinde kendiliginden son
bulur. Endikasyon dahilinde, yeterli hiz kontroliine ragmen semptomu olan hastalarda
veya ritm kontroliiniin planlandigi hastalarda, farmakolojik kardiyoversiyona
antiaritmik bir ilacin bolus uygulamasi ile baslanabilir. Antiaritmik ilaglar ile siniis
ritminin yeniden saglanmasit DAK ile oldugundan daha disiiktiir. Se¢ilmis hastalarda
tekrarlanan oral farmakolojik kardiyoversiyon (“hap cepte” tedavisi’”) uygun olabilir

(38). Farmakolojik kardiyoversiyon i¢in ¢esitli ajanlar Tablo 5’de detaylandirilmastir.

Tablo 5. Farmakolojik Kardiyoversiyonda Kullanilan Ajanlar (11,39)

Amiodaron 1 saat boyunca 5mg/kg i.v. 50 mg/h Hipotansiyon, flebit, ventrikiill hizini yavaslatacaktir. Siniis
ritminin yeniden saglanmasindaki gecikme
Flekainid 10 dk boyunca 2mg/kg i.v. = N/A Yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda kullanimi uygundur;
QT araligini uzatabilir;ve atriyal flutterde konversiyona ve
Ve g p.of ventrikiillere 1:1 iletime bagh olarak ventrikiil hizini artirabilir.
ibutilid 10 dk boyunca 1 mg i.v. 10 dakika beklemeden = QT araliginida uzamaya ve torsades de pointes’a sebep olabilir;
sonra 10 dakika boyunca = QT uzamasi veya anormal T-U dalgalarina dikkat edilmelidir.
1mgi.v. Ventrikiil hizin1 azaltabilir.
Propafenon 10 dakika boyunca 2 mg/kg Yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda kullanimi uygundur;

Vernakalant

i.v. veya 450-600 mg p.o.
10 dakika boyunca 3 mg/kg

V.

15 dakikalik istirahatten
sonra

QT araligini uzatabilir;ve atriyal flutterde konversiyona ve
ventrikiillere 1:1 iletime bagli olarak ventrikiil hizini artirabilir.
Kullanimu igin yakin tarihlerde ruhsal verilmistir.

10 dakika boyunca 2

mg/kg iv.’lik  ikinci

infiizyon

AKS = akut koroner sendrom; AF = atriyal fibrilasyon; DAK = dogru akim kardiyoversiyon; i.v. = intravendz; N/A = uygulanabilir
degil , p.o. =per os; ORS = QRS siiresi; QT = QT araligi; T-U = anormal repolarazisayon (T-U) dalgalari.

Flekainid ozellikle 24 saatin altinda AF’si olan hastalarda siniis ritminin
yeniden saglanmasi i¢in intravendz yolla verilebilir. Flekainid iskemik kalp hastaligi
tespit edilen ve SV disfonksiyonu bulunan hastalarda kullanilmamalidir. Propafenon
yeni gelisen AF’nin siniis ritmine g¢evrilmesinde etkilidir. Propafenon flekainide
benzer olarak iskemik kalp hastaligi tespit edilen ve SV disfonksiyonu bulunan
hastalarda kullanilmamalidir. Amiodaron verilen hastada kardiyoversiyon, propafenon
ve flekainidden daha ge¢ meydana gelmektedir. Kisa ve orta donemde, amiodaron
kardiyoversiyon saglamamaktadir. Yeni baslayan AF’si olan hastalarda kullanilan
ibutilid’in en 6nemli yan etkisi siireksiz polimorfik ventrikiil tagikardisidir. ibutilid

atriyal flutter konversiyonunda daha etkindir (39). Detaylar Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Farmakolojik kardiyoversiyonda oneriler (11,39)

Yapisal kalp hastaligi olmayan ve farmakolojik kardiyoversiyon diisiiniilen hastalarda, yeni ortaya ¢ikan AF nin
kardiyoversiyonu i¢in intravenoz flekainid veya propafenon 6nerilmektedir. |
Yeni ortaya ¢ikan AF’si olan ve yapisal kalp hastaligi bulunan hastalarda, intravendz amiodaron 6nerilmektedir. |
Yapisal kalp hastalig1 olmayan ve yeni ortaya ¢ikan AF’si olan segili hastalarda, propafenon veya flekainidin tek lla
oral yiiksek dozunun verilmesi (hap cepte yaklagimi) diistinilmelidir.

Yapisal kalp hastaligi olup yeni baslayan AF’si bulunan, kalp yetersizligi bulunmayan veya hipotansiyonu
olmayan hastalarda, ibutilid uygulanabilir. QTc aralig: ve kan elektrolitleri normal olmalidir ve proaritmi olugma b A

riski sebebiyle inflizyon siiresince ve inflizyon verildikten 4 saat sonraya kadar takip edilmelidirler.

Digoksin(kanit diizeyi A), sotalol, verapamil, metoprolol(kanit diizeyi B), ajmalin (kanit diizeyi C) ve diger B- 11 A B C
blokerler yeni ortaya ¢ikan AF’nin ritim kontrol tedavisinde énerilmemektedir.

AF = Atriyal fibrilasyon ; i.v. = intravenéz.

@ > >

2.9.1.2. Dogru Akim Kardiyoversiyon

DAK, AF’den siniis ritminin yeniden saglanmasi i¢in etkili bir yontemdir.
AF’nin 48 saatin altinda siirdiiglinilin veya {i¢ hafta boyunca yeterli antikoagiilasyonun
saglandigimin kamitlanamamasi durumunda SAA trombiisiinii dislamak icin TOE

onerilir (Tablo 7).

Tablo 7. Dogru akim kardiyoversiyonda antikoagiilasyon 6nerileri (11,40)

48 saatten uzun siiren AF’si olan hastalar veya AF baslangi¢ zamaninin net olarak tespit edilemedigi hastalarda, yontemden | B
bagimsiz olarak (farmakolojik veya elektriksel) kardiyoversiyondan 6nce OAK tedavisi (INR 2.0-3.0) en az 3 hafta
boyunca ve kardiyoversiyondan sonra 4 hafta boyunca 6nerilmektedir.

Hemodinamik stabilitesi olmayan kardiyoversiyonun acil planlandigi AF hastalarinda, heparin (DMAH veya UFH bolusu) | C
onerilmektedir.

Kardiyoversiyonun acil planlandig1 AF siiresi bilinmedigi veya 48 saatten uzun siiren AF’si olan hastalar i¢in, enaz 4 hafta | B
boyunca OAK tedavisi 6nerilmektedir.

48 saatten az siirede AF’si olan ve yiiksek inme riski tasiyan hastalar i¢in perikardiyoversiyon, i.v. heparin veya agirliga | | B
gore ayarlanmis terapotik dozda DMAH ve takiben bir VKA ile uzun vadeli OAK(INR 2.0-3.0) tedavisi dnerilmektedir.

Eger AF 48 saat veya daha uzun zaman siirdiiyse, elektif kardiyoversiyon geciren hastalarla benzer sekilde, OAK tedavisi | | B
acil kardiyoversiyondan sonra en az 4 hafta boyunca onerilmektedir.

Yiiksek inme riski tasiyan hastalarda, VKA(INR 2.0-3.0) ile uygulanan OAK tedavisinin uzun siire devam ettirilmesi | | B
onerilmektedir.

Antikoagiilasyon tedaviye alternatif olarak kardiyoversiyondan ¢nce, TOE kilavuzlugunda sol atriyum veya SAA | | B
trombiisii diglanarak kardiyoversiyon onerilmektedir.

Trombiisii bulunmayan ve TOE kilavuzlugunda kardiyoversiyon yapilan hastalar igin, kardiyoversiyon hemen énce | | B

heparin ile antikoagiilasyon dnerilmektedir ve kardiyoversiyondan sonra 4 haftalik OAK tedavisi saglanana kadar heparine
devam edilmelidir.

TOE ile trombiis tespit edilen hastalarda VKA (INR 2.0-3.0) tedavisi en az 3 hafta boyunca devam edilmeli ve trombiisin | | ©
eridiginden emin olmak igin tekrar TOE 6nerilmektedir.

Kardiyoversiyon yapilan atriyal flutter hastalarinda, AF hastalarinda oldugu gibi antikoagiilasyon dnerilmektedir. | C
AF niiksii veya inme riski bulunan hastalarda, siniis ritminin devamliligi olsa dahi kardiyoversiyondan sonra OAK tedavisi = lla B
Omiir boyu devam edilmelidir.

TOE tekrar yapildiginda trombiisiin eridigi net olarak gozlenmisse, kardiyoversiyon yapilmali ve risk faktorleri | Ila C
degerlendirilerek OAK tedavisinin siiresi belirlenmelidir. (4 hafta veya yiiksek risk faktorii varsa dmiir boyu OAK)

TOE tekrar edildiginde trombiis erimemisse, hiz kontrolii gibi alternatif strateji diisiiniilebilir. 11b c
AF 48 saatten kisa ve tromboemboli i¢in higbir risk faktorii olmayan hastalarda, heparin veya DMAH kardiyoversiyon | 1lb C

sirasinda uygulanabilir, OAK tedavisine kardiyoversiyon sonrasinda gerek duyulmaz.
AKS = akut koroner sendrom; AF = atriyal fibrilasyon; CMS = ¢iplak metal stent; INR = uluslararasi normallestirilmis oran; PKG =
peruktan Koroner girisim; PPIs =proton pompa inhibitéorleri; VKA = K vitamini antagonistleri

Elektrot yerlesiminde giiniimiizde iki konum kullanilmaktadir. Anteroposterior
yerlestirmenin ¢esitli ¢alismalarda anterolateral yerlestirmeden daha etkili oldugu
bulunmustur. Kardiyoversiyonun komplikasyonlari genel anestezinin riskleri, trom-

boembolik hadiseler ve kardiyoversiyon sonrasi aritmiler olarak tanimlanir. Cilt
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yaniklar1 yaygin komplikasyondur. Ventrikiiler tagikardi ve fibrilasyon gibi hayati
tehlike olusturan aritmiler nadiren ortaya ¢ikabilir (41).

2.10. Atriyal Fibrilasyonda Uzun Déonem Hiz ve Ritm Kontrolii

AF’si olan hastalarin tedavisinde bes hedef bulunmaktadir: Tromboembolik
komplikasyonun 6nlenmesi, semptomlarin kontrol altina alinmast, eslik eden kardiyak
hastaligin tedavisi, ritm bozuklugunun diizeltilmesi, hizin kontrol edilmesidir.
Baslangigta amag hiz kontrolii ve antikoagiilan tedavi iken, uzun siireli amag siniis
ritminin yeniden saglanmasidir. Ancak hizin kontrolii semptomlar1 azaltmazsa, uzun
vadeli hedef siniis ritminin yeniden saglanmasidir. Yaslilarda semptomlar hiz kontrolii
ile iyilestirilirse siniis ritminin yeniden saglanmasindan vazgecilebilir. Niikseden
AF’de amag ventrikiil hizinin yeterince kontrol altina alinmasidir. Uzun vadede hiz
kontroliinii tek secenek olarak belirlemeden 6nce, ritim kontroliiniin ne kadar basari
getirecegini ve kalici AF’nin hastayr ne yonde etkileyecegi disiiniilmelidir (11,42)
(Tablo 8).

Tablo 8. Atriyal fibrilasyonda hiz ve ritim kontrolii i¢in 6neriler (11,43)

Oneriler Simf  Diizey
Hafif semptomlari(EHRA skoru 1) ve AF’si bulunan yasl hastalarda hiz kontrolii ilk yaklagim olmalidir. | A

AF niiksleri sirasinda yeterli ventrikiil hiz kontroliiniin saglanmasi i¢in ritim kontrol yaklagimi boyunca hiz | A
kontroliine devam edilmelidir.

Ritim kontrolii, yeterli hiz kontrol planina ragmen semptomalari bulunan (EHRA skoru>2) hastalarda | B
onerilmektedir.

Ritim kontrolii, AF’si ve AF ile iligkili kalp yetersizligi bulunan hastalarda semptomlarin diizeltilmesi icin ~ 1la B
diistiniilmelidir.

Ritim kontrolii, semptomlari olan geng hastalarda ilk plan olarak diistiniilmelidir. lla ©
Bir substrata veya diizeltilmis tetikleyici bir duruma (6nr., hipertiroidizm, iskemi) ikincil AF’si bulunan  lla Cc
hastalarda ritim kontrolii diistiniilmelidir.

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

2.10.1. Atriyal Fibrilasyonda Uzun Dénem Hiz Kontrolii

Ventrikiil hizinin yeterli kontrolii tasikardiyomiyopatinin gelismemesini
saglar, hemodinamik parametreleri iyilestirir ve semptomlar1 azaltir. Geg¢mis
kilavuzlar AFFIRM (A Comparison of Rate Control and Rhythm Control in Patients
with Atrial Fibrillation) calismasindaki tedaviye dayanarak, istirahat halinde 60-80
atim/dakika ve orta diizeyli egzersizde 90-115 atim/dakika kalp hizi hedef haline
gelmistir. Kullanilan ilaglar genellikle B-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal
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antagonistleri ve digitalistir. Ilaclarin kombinasyonu gerekebilir. Atriyoventrikiiler
diigim ablasyonu AF’li hastalarda etkin hiz kontrolii saglar. Geri doniissiiz, palyatif
bir islem olan atriyoventrikiiler diiglimiin ablasyonu farmakolojik hiz kontroliiniin
basarisiz oldugu veya SA ablasyonu ile siniis ritminin saglanamadigi hastalarda
uygulanabilir (43-44). (Tablo 9)

Tablo 9. Atriyal fibrilasyonda uzun donem hiz kontrolii igin oneriler (11,44)

Oneriler Smmf  Diizey
Paroksismal, israrci veya kalict AF’si olan hastalarda farmakolojik ajanlar kullanilarak yapilan (B-blokorler,non- | B
dihidropridin kalsiyum kanal antagonistleri, digitalis veya bunlarm bir kombinasyonu) hiz kontrolii dnerilmektedir.ilag

segimi bireysellestirilmelidir ve bradikardinin engellenmesi i¢in doz ayar1 yapilmalidir.

Aktivite sirasinda AF ile ilgili semptomu olan hastalarda, hiz kontroliiniin yeterliligi egzersiz sirasinda degerlendirilmeli | Cc

ve fizyolojik bir kronotropik yanita ulasmak ve bradikardiyi engellemek i¢in tedavi ayarlanmalidir.

Pre-eksite AF’de veya AF hikayesi bulunan hastalarda, amiodaron veya propafenon hiz kontrolii i¢in segilecek ilaglardir. | ©
Istirahatte 110 bpm’in altinda kalp hizinin hedeflendigi bir hiz kontrol plam ile tedaviye baslanmalidir. lla B
Hafif hiz kontrol plam altinda semptomlar israrci veya tasikardimiyopati ortaya ¢ikiyorsa daha siki bir hiz kontroli lla B
planlanmalidir: orta diizeyde egzersizde 110 bpm’in altinda ve istirahat halinde 80 bpm’in altinda bir kalp hizi. Hiz

kontrolii saglandiktan sonra 24 saatlik Holter monitdrizasyonu ile giivenliligin degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

Stabil olmayan kalp yetersizligi veya NHY A sinif I1I-1V olan hastalar disinda, dronedaron uygulamasi ile kalici olmayan lla B
AF’de hiz kontrolii saglanmas diistiniilmelidir.

SV fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda digoksin diistiniilmelidir. lla ©
Hiz kontrolii i¢in oral amiodaron, diger nlemler basarisiz ya da kontrendike oldugunda diistiniilebilir. 1b C
Paroksismal AF’si bulunan hastalarda hiz kontrolii i¢in tek basina digitalis 6nerilmemektedir. 1] B

AF = atriyal fibrilasyon ; bmp = vuru-dakika; SV = sol ventrikiil; NYHA = New York Kalp Cemiyeti.
2.10.2. Atriyal Fibrilasyonda Uzun Donem Ritim Kontrolii

Ritim kontrolii tedavisinin ana amaci AF ile iliskili semptomlar1 ortadan
kaldirilmaktir. Antiaritmik ilaglar sinlis ritminin korunmasinda orta diizeyde
etkilidirler. Antiaritmik ajan se¢imine etkinlikten ziyade giivenlik konusu yon
vermelidir. Egzersiz ve tirotoksikoz ile ortaya ¢ikan AF haricinde B-blokdrlerin
etkinlikleri niikseden AF’nin 6nlenmesinde orta diizeydedir. Flekainid ile birlikte
siniis ritmini koruma neredeyse iki katina ¢ikmistir, koroner arter hastaligi bulunan
veya SVEF’si azalmis olan hastalarda tercih edilmemelidir. Propafenon niikseden
AF’yi engellemektedir. Tipki flekainid gibi, koroner arter hastaligi bulunan veya
SVEF’si azalmis olan hastalarda tercih edilmemelidir. Diger antiaritmik ilaglar ile
uygulanan ritim kontroliine ragmen, semptomatik AF niiksleri bulunan hastalarda
amiodaron iyi bir alternatiftir. Amiodaron diger bircok ajandan farkli olarak kalp
yetersizligi hastalar1 da dahil yapisal kalp hastaligi bulunan hastalarda giivenle
kullanilabilir. Tlaca bagli meydana gelen torsades de pointes riski amiodaron verilen

hastalarda ¢oklu iyon kanal1 inhibisyonu sebebiyle, “saf” potasyum kanal blokerlerine
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gore daha diistiktiir. Amiodaron ile ilaca bagli olarak meydana gelen proaritmi go-
rilmektedir, ve QT aralif1 yakindan takip edilmelidir. Amiodarona gore daha az
etkinlikte olmakla birlikte sotalol ile verapamil-kinidin sabit doz kombinasyonu
benzer etkinlikte AF niiklerini 6nlemektedir (45-47). Detaylar Sekil 4’de gosterilmistir
(48).

Yapisal kalp hastalig yok | Belirgin yapisal kalp hastalig
ya da minimal

Alrta yatan durumun tedavisi ve remodelligin 6nlenmesinde
ADEVARB/statin

= T T

| [sovHyeK] [ sovH | [ somlol |

v

Dronedaron/flekainid/ | Dronedaron | ‘ Dronedaron |
propefanon/sotatol
l I v

ADEI: Anjiyotensin déniistiiriicti enzim inhibitsrii; ARB: Anjiyotensin reseptsr blokeri; HKH: Hipertansif kalp hastalg; KKH: Koroner kalp hastaligr; KY: Kalp
yetersizligi, NYHA: New York Kalp Cemiyeti; So¥H: Sol ventrikiil hipertrofisi. Antiaritmik ajanlar alfabetik siraya gore her tedavi kutusunun iginde listelenmistir

Sekil 4. Altta yatan patolojiye gore antiaritmik tercihi (48)

2.11. Atriyal Fibrilasyonda Ablasyon Tedavisi

Ablasyon stratejisi belirli hasta gruplarinda AF’nin tamamen diizeltilmesi
hedeflenerek  gelistirilmistir. Bu hastalarda siniis ritminin uzun vadede
stirdiiriilmesinin antiaritmik ilaglardan daha iyi korundugu ancak, ge¢ niikslerin az
olmadig1 diistiniilmektedir. Kateter ablasyonu genellikle hiz ve ritim kontroliinii
kapsayan optimal tibbi tedaviye ragmen semptomatik olan AF hastalar1 igin
kullanilmalidir (49). Detaylar Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10. Sol atriyal ablasyon igin dneriler (11,50)

Oneriler Smif  Diizey
AF ablasyon isleminin bir pargasi olarak ablasyon sirasinda meydana gelen veya ablasyon isleminden 6nce | B
belgelenmis dnce yaygin tip atriyal flutter’in ablasyonu 6nerilmektedir.

Semptomlar olan antiaritmik ila¢ kullanmasina ragmen basarisiz olmus hastalarda paroksismal AF igin lla A
kateter ablasyonu diisiiniilmelidir.

Ablasyon, semptomatik ve antiaritmik tedaviye direngli olan 1srarc1 AF’nin tedavisi i¢in diisiiniilmelidir. lla B
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OAK tedavisine ablasyondan sonra en az 3 ay boyunca devam edilmelidir. OAK tedavisinin devamliligi = lla C
icin inme risk faktorleri degerlendirilmelidir. Oral antikoagiilasyon verilene kadar UFH veya DMAH ile
kopriileme tedavisi yapilmalidir.

CHA2DS2-VASc skoru>2 hastalarda OAK tedavisine ablasyondan sonra devam edilmelidir. lla B
Kalp yetersizligi olan hastalarda antiaritmik ilaglar ile semptomlar diizeltilemiyorsa AF’nin kateter  Ilb B
ablasyonu diisiiniilebilir.

Anlamli  yapisal kalp hastaligi bulunmayan ve paroksismal AF’si bulunan semptomatik hastalarda, lIb B
antiaritmik ilag¢ verilmeden 6nce AF’nin kateter ablasyonu diisiiniilebilr.

Semptomatik uzun siireli 1srarct1 AF’si bulunan ve antiaritmik ilaglara direngli olan hastalarda AF’nin 1b C

kateter ablasyonu diisiiniilebilir.
AF = atriyal fibrilasyon; i.v. = intraven6z; DMAH = diisiik molekiil agirhkh heparin; OAK = oral antikoagiilan; UFH
= anfraksiyone heparin

2.12. Atriyal Fibrilasyonda Sol Atriyal Apendiks Kapama Tedavisi

AF’li hastalarda iskemik inmeye sebep olan trombiisiin esas olusum yeri olarak
SAA kabul edilir. SAA igerisindeki trombiislerin biiyiikk kismini transézofageal
ekokardiyografi ortaya cikarabilir. Cerrahi ile SAA’s1 c¢ikarilan hastalarda inme
riskinin daha diisiik oldugu gériilmiistiir. Inme riskini diisiirmek igin yakin zamanda
SAA’y1 kapatacak girisimsel transseptal teknikler ve minimal invaziv epikardiyal
teknikler gelistirilmistir. Bu islemler/cihazlar OAK kullanimi igin kontrendikasyonlari
olan ve yiiksek inme riskine sahip AF hastalar1 ig¢in alternatif olusturabilir. SAA
kapatilmasi, OAK uzun dénem kullanimi kontrendike olan AF’li hastalarda (hayati
tehdit eden, geri doniistimsiiz bir neden ile birlikte olan kanama &ykiisii gibi) inme
Onlenmesi amaciyla uygulanabilir (siif IIbB). SAA kapatilmasi, kalp cerrahisi
planlanan AF’li hastalarda, inme dnlenmesi amaciyla uygulanabilir (sinif 1IbB) (51-
52).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismamn Tiirii

Calismamiz retrospektif bir calismadir. Calismaya; 2015 ve 2018 yillar
arasinda Atatiirk Universitesi kardiyoloji klinigine basvuran ve nonvalviiler AF tanis1
konulup, endikasyonlarina gore YOAK(apiksaban,dabigatran,rivaroksaban) tedavisi

baslanan hastalar dahil edilmistir.

3.2. Hasta Se¢cimi

Bu ¢alismada 2579 hasta verisi e-nabiz, hastane otomasyon sistemi ve hasta
dosyalari tizerinden taranmistir. Malignitesi, DEF-KY’si, valviiler AF’si , evre dort ve
bes KBH’si ile varfarin kullanimi1 olan hastalar ¢alisma kapsami diginda birakilmistir.
Belirlenen hastalar arasinda antikoagiilan kullanmayan 430 hasta, varfarin kullanim1
olan 142 hasta, ilag kullanim devamlilig1 ve ekokardiyografik verileri olmayan 465
hasta, derin ven trombozu sebebiyle YOAK kullanimi olan 13 hasta, pulmoner emboli
tanis1 sebebiyle YOAK kullanim1 olan 9 hasta ve periferik arter trombiisii sebebiyle
YOAK kullanan 4 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Yine, mekanik protez kapagi,
orta-ileri mitral kapak darlig1 olan 265 hasta, DEF-KY’si olan 337 hasta, intrakardiyak
trombiisii olan 7 hasta, evre dort-bes KBH’si olan 16 hasta ve malignite tanis1 olan 101
hasta ¢alisma kapsami disinda birakilmigtir. 41 hasta ise 90 yasin iizerinde olmasi
nedeniyle degerlendirmeye alinmamistir. Nonvalviiler AF’si olup YOAK kullanan

749 hasta calismaya dahil edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz

Analizler IBM SPSS 20 (SPSS® for Windows v. 20.0, Chicago, Illinois, USA)
istatistik analiz programi ile yapildi. Veriler ortalama, standart sapma, medyan,
minimum, maksimum, yiizde ve say1 olarak sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal
dagilimima o6rneklem biytikligi <50 oldugu durumda Shapiro Wilk-W testi ile
orneklem biiyiikligi >50 oldugu durumda Kolmogorov Simirnov testi ile bakildi.

Ikiden fazla bagimsiz grup ile siirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda normal dagilim
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sart1 saglandigr durumda ANOVA testi, saglanmadig1r durumda Kruskal Wallis testi
kullanildi. ANOVA testi sonras1 post-hoc testler varyanslar homojen oldugunda Tukey
testi ile varyanslar homojen olmadigi durumda Tamhane’s T2 testi kullanilarak
yapildi. Kruskal Wallis testi sonrasi post-hoc testler i¢in Kruskal Wallis 1-way
ANOVA (k samples) testi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki
2x2’lik kiyaslamalarda beklenen deger (>5) ise Pearson Ki-kare testi, beklenen deger
(3-5) arasinda ise ki-kare yates testi ve beklenen deger (<3) ise Fisher’s Exact testi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki 2x2 den daha biiyiik
kiyaslamalarda ise beklenen deger (>5) oldugu durumda Pearson Ki-kare testi ve
beklenen deger (<5) oldugu durumda ise Fisher-Freeman-Halton testi kullanildi.
Gruplarin sagkalim tizerine etkileri Survival analizi kullanilarak yapildi. Hastalarin
sagkalimlar1 sagkalim analizinde Kaplan Meier yontemi ile yapilmustir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1.
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4. BULGULAR

Calismaya 18 yasin tistiinde 90 yasin altinda, nonvalviiler AF’si olup YOAK
(apiksaban,dabigatran,rivaroksaban) kullanan 749 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
ortalama yas1 72,42+8,80 (y1l) idi. Hastalarin %58,3’li (437 hasta) kadin hastalardan
olusmaktaydi. Hastalarin %84,5’inde (633 hasta) persistan/permanent AF mevcuttu.
Hastalarin %17,9’unda (134 hasta) kalp yetersizligi, %69,7’sinde (522 hasta)
hipertansiyon, %29,5’inde (221 hasta) diyabetes mellitus, %15,4’tinde (115 hasta)
gecirilmis GiA/stroke, %42,7’sinde (320 hasta) koroner arter hastaligi mevcuttu.
Hastalarim %3,9’u (29 hasta) YOAK ile birlikte Asetilsalisilik Asit (ASA), %5,1°1 (38
hasta) YOAK ile birlikte klopidogrel kullanmaktaydi. Hastalarin %29,5’ini (221 hasta)
75 yas lzeri hastalar olusturmaktaydi. Mevcut bulgular Tablo 11°de

detaylandirilmistir.

Tablo 11. Calisma hastalarinin klinik 6zellikleri

N:749 N(%%)
Erkek 312 (%41,7)
Kadin 437 (%58,3)
Persistan/Permanent AF 633 (%84,5)
Paroksismal AF 116 (%15,5)
Kalp yetersizligi 134 (%17,9)
Hipertansiyon 522 (%69,7)
Diyabetes mellitus 221 (%29,5)
Gegirilmis GIA/Stroke 115 (%15,4)
Vaskiiler hastalik 523 (%69,8)
Koroner arter hastaligi 320 (%42,7)
Biyoprotez kapak replasmani 6 (%0,8)
YOAK ile birlikte ASA kullanimi 29 (%3,9)
YOAK ile birlite klopidogrel kullanim1 38 (%5,1)
>75 yas 221 (%29,5)
65-74 aras1 yas 322 (%43)

AF = atriyal fibrilasyon; ASA = asetilsalisilik asit

Hastalarin %27’si (202 hasta) apiksaban 5 mg, %6,7’si (50 hasta) apiksaban
2.5 mg, %7,9u (59 hasta) dabigatran 150 mg, %8,1’1 (61 hasta) dabigatran 110 mg,
%33°l (247 hasta) rivaroksaban 20 mg, %17,4’i (130 hasta) rivaroksaban 15 mg
kullaniyordu. Hastalarin %80,3’tinde (601 hasta) CHA2DS2VASc skoru>3 idi.
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Hastalarin %44,5’inde (333 hasta) HAS-BLED skoru 2 iken, %16,1’inde (121 hasta)
skoru >3 idi. Genel popiilasyonda ortalama CHA2DS2VASc skoru 3,74+1,52 iken,
ortalama HAS-BLED skoru 1,72+0,87 idi. Klinik sonlanima esas takip siiresi
32,92+17,19 ay olarak izlendi. Oliime esas takip siiresi 34,23+17,12 ay olarak izlendi.
Hastalarin ortalama Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFR) 82,34+27,62 ml/min/1,73 m?
idi. Mevcut veriler Tablo 12°de detaylandirilmigtir.

Tablo 12. YOAK dagilimi, CHA2DS2VASc ve HAS-BLED skor dagilimi, Ortalama takip siiresi,
Ekokardiyografik ve laboratuar parametreleri

YOAK dagilhim

Apiksaban 5 mg 202 (%27,0)
Apiksaban 2,5 mg 50 (%6,7)
Dabigatran 150 mg 59 (%7,9)
Dabigatran 110 mg 61 (%8,1)
Rivaroksaban 20 mg 247 (%33)
Rivaroksaban 15 mg 130 (%17,4)
CHA2DS2VASc

0-1 47 (%6,2)

2 101 (%13,5)
>3 601 (%80,3)
HAS-BLED

0-1 295 (%39,3)
2 333 (%44,5)
>3 121 (%16,1)
CHA2DS2VASc 3,74+1,52
HAS-BLED 1,72+0,87
Yas 72,42+8,80
Klinik sonlanim takip siiresi 32,92+17,19
Oliim sonlanimi takip siiresi 34,23+17,12
GFR(ml/min/1,73 m?) 82,34+27,62
Ekokardiyografi

EF (%) 53,48+4,87
LA(mm) 42,18+5,85
RA(mm) 41,42+6,45
PAB(mMmHg) 47,00+15,31

YOAK = yeni nesil oral antikoagiilan; GFR = glomeriiler filtrasyon hmz1; EF =
ejeksiyon fraksiyonu; LA = sol atiryum; RA = sag atriyum; PAB = pulmoner arter
basmcl

4.1. Diisiik Doz YOAK Alan Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Genel
Ozellikler ve Klinik Sonuclar

Diisiik doz YOAK alan hasta grubu apiksaban 2,5 mg, dabigatran 110 mg,
rivaroksaban 15 mg’dan olusmaktaydi. Bu hastalarda CHA2DS2-VASc skoru
ortalamasi apiksaban 2,5 mg grubunda 4,20+1,69, dabigatran 110 mg grubunda
3,75+1,25, rivaroksaban 15 mg grubunda ise 4,18+1,53 olarak hesaplandi. HAS-
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BLED skor ortalamalari apiksaban 2,5 mg grubunda 2,00+0,83 , dabigatran 110 mg
grubunda 1,77+0,82, rivaroksaban 15 mg grubunda ise 1,92+0,92 idi. Ortalama yas
apiksaban 2,5 mg grubunda 77,82+7,97 (yil), dabigatran 110 mg grubunda 73,75+7,65
(y1l), rivaroksaban 15 mg grubunda ise 75,66+8,14 (yil) idi. Klinik sonlanima esas
ortalama takip siiresi apiksaban 2,5 mg grubunda 25,16+14,66 (ay), dabigatran 110 mg
grubunda 35,80+19,26 (ay), rivaroksaban 15 mg grubunda ise 31,68+18,68 (ay) idi.
Oliime esas ortalama takip siiresi apiksaban 2,5 mg grubunda 26,52+14,68 (ay),
dabigatran 110 mg grubunda 37,33+19,13 (ay), rivaroksaban 15 mg grubunda ise
33,27+18,48 (ay) idi. Apiksaban 2,5 mg grubunun %48’i (24 hasta), dabigatran 110
mg grubunun %36,1°1 (22 hasta), rivaroksaban 15 mg grubunun %43,8’1 (57 hasta)
erkek cinsiyetinde idi. Ortalama GFR apiksaban 2,5 mg grubunda 65,59+28,00
ml/min/1,73 m?, dabigatran 110 mg grubunda 85,51£26,90 ml/min/1,73 m?,
rivaroksaban grubunda ise 77,49+24,06 ml/min/1,73 m? olarak hesaplandi. YOAK ile
birlikte antiplatelet olarak ASA kullanimi1 apiksaban 2,5 mg grubunda %210 (5 hasta),
dabigatran 110 mg grubunda %4,9 (3 hasta), rivaroksaban 15 mg grubunda ise %3,8
(5 hasta) idi. YOAK ile birlite antiplatelet olarak klopidogrel kullanimi apiksaban 2,5
mg grubunda %12 (6 hasta), dabigatran 110 mg grubunda %4,9 (3 hasta), rivaroksaban
15 mg grubunda %15,4 (20 hasta) idi. Gegirilmis GIA/stroke apiksaban grubunda %18
(9 hasta), dabigatran grubunda %16,4 (10 hasta), rivaroksaban grubunda ise %20 (26
hasta) idi. 75 yas tstii hasta oran1 apiksaban grubunda %58 (29 hasta), dabigatran
grubunda %24,6 (15 hasta), rivaroksaban grubunda ise %47,7 (62 hasta) idi. Koroner
arter hastalig1 oran1 apiksaban grubunda %40 (20 hasta), dabigatran grubunda %47,5
(29 hasta), rivaroksaban grubunda ise %46,9 (61 hasta) idi. Detaylar Tablo 13’de

verilmistir.
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Tablo 13. Diisitk doz YOAK kullanan hastalarin genel 6zellikleri, takip stireleri, ortalama CHA2DS2-
VASc ve HASBLED skoru

Genel Ozellik Apiksaban 2,5 mg Dabigatran 110 mg Rivaroksaban 15 mg p

N(%)/ortalamax N(%)/ortalama N(%)/ortalama=

sapma standart sapma standart sapma standart
CHA2DS2-VASc 4,20+1,69 3,75+1,25 4,18+1,53 0,231
HASBLED 2,00+0,83 1,77+0,82 1,92+0,90 0,363
Yas 77,82+7,92 73,75+7,65 75,66+8,14 0,010
Klinik sonlanim takip siiresi 25,16+14,66 35,80+19,26 31,68+18,68 0,014
Oliim sonlamm takip siiresi 26,52+14,68 37,33+19,13 33,27+18,48 0,011
Erkek/Kadin 24 (%48)/26 (%52) 22 (%36,1)/39 (%63,9) = 57 (%43,8)/73 (%56,2) 0,419
Persistan/Permanent AF 48 (%96) 52 (%85,2) 111 (%85,4) 0,127
Birlite ASA kullanimu 5 (%10) 3 (%4,9) 5 (%3,8) 0,283
Birlikte klopidogrel 6 (%12) 3 (%4,9) 20 (%15,4) 0,117
GFR(ml/min/1,73 m?) 65,59+28,00 85,51+26,90 77,49+24,06 0,00
Kalp Yetersizligi 10 (%20) 12 (%19,7) 35 (%26,9) 0,433
Hipertansiyon 31 (%62) 42 (%68,9) 87 (%66,9) 0,736
Diyabetes Mellitus 16 (%32) 12 (%19,7) 37 (%28,5) 0,295
Koroner arter hastaligi 20 (9%40) 29 (%47,5) 61 (%46,9) 0,665

AF = atriyal fibrilasyon; GFR = glomeriiler filtrasyon hizi; ASA = asetilsalisilik asit

Diisiik doz YOAK kullanan hastalarin klinik sonlanim ve 6liim sebepleri
degerlendirildi. iskemik seberovaskiiler Olay(SVO)/GIA prevelans1 apiksaban
grubunda %10 (5 hasta), dabigatran grubunda %9,8 (6 hasta), rivaroksaban grubunda
ise %8,5 (11 hasta) idi. Miyokardiyal iskemi gegiren hasta orani1 apiksaban grubunda
%0, dabigatran grubunda %1,6 (1 hasta), rivaroksaban grubunda ise %2,3 (3 hasta) idi.
IKK rivaroksaban grubunda sadece 2 hastada (%1,5) goriilirken apiksaban ve
dabigatran grubunda izlenmedi. Gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi oram
apiksaban grubunda %6 (3 hasta), dabigatran grubunda %3,3 (2 hasta), rivaroksaban
grubunda ise %0,8 (1 hasta) idi. Major kanama (hemoglobin degerinde 2 g/dl diisiis
olmas1/ 24 saat i¢inde 2 linite eritrosit siispansiyon transfiizyonu) oranlar1 apiksaban
grubunda %6 (3 hasta), dabigatran grubunda %1,6 (1 hasta), rivaroksaban grubunda
ise %0,8 (1 hasta) idi. Iskemik SVO sebebiyle 6liim oranlari apiksaban grubunda %2
(1 hasta), dabigatran grubunda %3,3 (2 hasta), rivaroksaban grubunda ise %5,4(7
hasta) idi. Her ii¢ ila¢ grubunda da IKK’ya bagh &liim gdzlenmedi. GIS kanamaya
bagli 6lim orani rivaroksaban grubunda %0, apiksaban grubunda %2 (1 hasta),
dabigatran grubunda ise %1,6 (1 hasta) idi. Major kanamaya bagli 6liim dabigatran ve
rivaroksaban gruplar’inda goriilmezken , apiksaban grubunda sadece 1 (%2) hastada
goriildii. Toplam 6liim orani apiksaban grubunda %44 (22 hasta), dabigatran grubunda
%26,2 (16 hasta), rivaroksaban grubunda ise %31,5 (41 hasta) idi. Detaylar Tablo

14°de verilmistir.
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Tablo 14. Disiik doz YOAK kullaniminda klinik sonlanim,liim sebepleri ve total 6liim

Genel Ozellik Apiksaban 2,5 mg Dabigatran 110 mg Rivaroksaban 15 p

N(%0) N(%) mg

N(%0)

Klinik sonlanim
Iskemik SVO/GIA 5 (%10) 6 (%9,8) 11 (%8,5) 0,927
Miyokart enfarktiisii 0 (%0) 1 (%1,6) 3 (%2,3) 0,813
Periferik emboli 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,5) 1,000
Pulmoner emboli 0 (%0) 0 (%0) 4 (%3,1) 0,325
Intrakraniyal hemoraji 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,5) 1,000
GIS kanama 3 (%6) 2 (%3,3) 1 (%0,8) 0,076
Majoér kanama 3 (%6) 1 (%1,6) 1 (%0,8) 0,058
Oliim sebebi
iskemik SVO 1 (%2) 2 (%3,3) 7 (%5,4) 0,680
Miyokart enfarktiisii 0 (%0) 1 (%1,6) 0 (%0) 1,000
Periferik emboli 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Pulmoner emboli 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,5) 1,000
Intrakraniyal hemoraji 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
GIS kanama 1 (%2) 1 (%1,6) 0 (%0) 1,000
Major kanama 1 (%2) 0 (%0) 2 (%1,5) 1,000
Sebebi bilinmeyen 6lim 19 (%38) 12 (%19,7) 32 (%24,6) 0,077
Total Oliim 22 (%44) 16 (%26,2) 41 (%31,5) 0,126

SVO=serebrovaskiiler olay; GIS=gastrointestinal sistem; GIA=gegici iskemik atak; NA = Not applicable.

4.2. Optimal doz YOAK alan Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Genel
Ozellikler ve Klinik Sonuclar

Optimal doz YOAK alan hasta grubu apiksaban 5 mg, dabigatran 150 mg,
rivaroksaban 20 mg’dan olusmaktaydi. Bu grupta ortalama CHA2DS2-VASc skoru
apiksaban 5 mg grubunda 3,48+1,45, dabigatran 150 mg grubunda 3,66+1,55,
rivaroksaban 20 mg grubunda ise 3,64+1,53 idi. Ortalama HAS-BLED skoru
apiksaban 5 mg grubunda 1,58+0,89, dabigatran 150 mg grubunda 1,71+0,72,
rivaroksaban 20 mg grubunda ise 1,66+0,87 idi. Ortalama yas apiksaban 5 mg
grubunda 70,84+9,34 (yil), dabigatran 150 mg grubunda 71,58+7,12 (y1l),
rivaroksaban 20 mg grubunda ise 70,77+8,57 (y1l) idi. Klinik sonlanima esas ortalama
takip stiresi apiksaban 5 mg grubunda 30,74+14,13 (ay), dabigatran 150 mg grubunda
40,80+20,60 (ay), rivaroksaban 20 mg grubunda ise 34,33+16,82 (ay) idi. Oliime esas
ortalama takip stiresi apiksaban 5 mg grubunda 31,90+13,78 (ay), dabigatran 150 mg
grubunda 42,66+20,09 (ay), rivaroksaban 20 mg grubunda ise 35,43+17,07 (ay) idi.
Apiksaban 5 mg grubunun %40,6’s1 (82 hasta), dabigatran 150 mg grubunun %39’u
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(23 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunun ise %42,1’1 (104 hasta) erkek cinsiyetteydi.
Ortalama GFR apiksaban 5 mg grubunda 82,10+28,77 ml/min/1,73 m?, dabigatran 150
mg grubunda 87,15+26,12 ml/min/1,73 m?, rivaroksaban 20 mg grubunda
86,554+27,39 ml/min/1,73 m? idi. YOAK ile birlikte antiplatelet olarak ASA kullanimi
apiksaban 5 mg grubunda %1,5 (3 hasta), dabigatran 150 mg grubunda %21,7 (1 hasta),
rivaroksaban 20 mg grubunda ise %4,9 (12 hasta) idi. YOAK ile birlite antiplatelet
olarak klopidogrel kullanimi dabigatran 150 mg grubunda %0 iken, apiksaban 5 mg
grubunda %1 (2 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda ise %2,8 (7 hasta) idi. Gegirilmis
GIA/stroke apiksaban 5 mg grubunda %12,9 (26 hasta), dabigatran 150 mg grubunda
%15,3 (9 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda ise %14,2 (35 hasta) idi. 75 yas isti
hasta oran1 apiksaban 5 mg grubunda %25,7 (52 hasta), dabigatran 150 mg grubunda
%16,9 (10 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda ise %21,5 (53 hasta) idi. Koroner arter
hastaligi oran1 apiksaban 5 mg grubunda %37,1 (75 hasta), dabigatran 150 mg
grubunda %44,1 (26 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda ise %44,1 (109 hasta) idi.
Detaylar Tablo 15°da verilmistir.

Tablo 15. Optimal doz YOAK kullanan hastalarin genel 6zellikleri, takip stireleri, ortalama CHA2DS2-
VASc ve HASBLED skoru

Genel Ozellik

Apiksaban 5 mg Dabigatran 150 mg Rivaroksaban 20 mg p

N(%)/ortalamax N(%)/ortalamax N(%)/ortalama sapma

sapma standart sapma standart standart
CHA2DS2-VASc 3,48+1,45 3,66+1,55 3,64+1,53 0,447
HASBLED 1,58+0,89 1,71£0,72 1,66+0,87 0,349
Yas 70,84+9,34 71,58+7,12 70,77+£8,57 0,938
Klinik sonlanim takip siiresi 30,74+14,13 40,80+20,60 34,33+16,82 0,001
Oliim sonlanim takip siiresi 31,90+13,78 42,66+20,09 35,43£17,07 0,001
Erkek/Kadin 82 (9%40,6)/120 (%59,4) 23 (%39)/36 (%61) 104 (%42,1)/143 (%57,9) 0,890
Persistan/Permanent AF 172 (%85,1) 51 (%86,4) 199 (%80,6) 0,333
Birlite ASA kullanimi 3 (%1,5) 1(%1,7) 12 (%4,9) 0,099
Birlikte klopidogrel 2 (%1) 0 (%0) 7 (%2,8) 0,117
GFR(ml/dk) 82,10+28,77 85,15426,12 86,554+27,39 0,109
Kalp Yetersizligi 25 (%12,4) 11 (%18,6) 41 (%16,6) 0,433
Hipertansiyon 130 (%64,4) 46 (%78) 186 (%75,3) 0,019
Diyabetes Mellitus 55 (%27,2) 20 (%33,9) 81 (%32,8) 0,380
Koroner arter hastalig 75 (%37,1) 26 (%44,1) 109 (%44,1) 0,294

AF = atriyal fibrilasyon; GFR = glomeriiler filtrasyon hizi; ASA = asetilsalisilik asit

Optimal doz YOAK kullanan hastalarin klinik sonlanim ve 6liim sebepleri
degerlendirildi. Iskemik SVO/GIA prevelans: apiksaban 5 mg grubunda %3,5 (7
hasta), dabigatran 150 mg grubunda %10,2 (6 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda
ise %5,7 idi. Miyokardiyal iskemi geciren hasta oran1 apiksaban 5 mg grubunda %2
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(4 hasta), dabigatran 150 mg grubunda %21,7 (1 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda
ise %2,4 (6 hasta) idi. IKK dabigatran 150 mg grubunda %0 iken, apiksaban 5 mg
grubunda %1 (2 hasta), rivaroksaban 20 mg grubunda ise %1,2 (3 hasta) idi. GIS
kanamasi oranlar1 dabigatran grubunda %0 iken, apiksaban grubunda %3 (6 hasta),
rivaroksaban grubunda ise %2,8 (7 hasta) idi. Major kanama oranlar1 apiksaban
grubunda %0,5 (1 hasta), dabigatran grubunda %1,7 (1 hasta), rivaroksaban grubunda
ise %1,6 (4 hasta) idi. Iskemik SVO sebebiyle 6liim oranlar1 dabigatran grubunda %0
iken, apiksaban grubunda %2 (4 hasta), rivaroksaban grubunda %0,8 (2 hasta) idi.
Miyokart enfarktiisiine bagli oliim apiksaban ve rivaroksaban gruplarinda
goriilmezken, dabigatran grubunda sadece %1,6 (1 hasta) idi. IKK’ya bagli 6liim
apiksaban ve dabigatran gruplarinda goriilmezken, rivaroksaban grubunda sadece
%0,8 (2 hasta) idi. Her ii¢ ilag grubunda da GIS kanamaya bagh 6lim gdzlenmedi.
Major kanamaya bagli 6liim dabigatran ve rivaroksaban gruplarinda goriilmezken,
apiksaban grubunda sadece %0,5 (1 hasta) idi. Toplam 6liim oran1 apiksaban grubunda
%14,4 (29 hasta), dabigatran grubunda %10,2 (6 hasta), rivaroksaban grubunda ise
%18,2 (45 hasta) idi. Detaylar Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. Optimal doz YOAK kullaniminda klinik sonlanim, 6liim sebepleri ve total 6liim

Klinik sonlanim

Iskemik SVO/GIA 7 (%3,5) 6 (%10,2) 14 (%5,7) 0,123
Miyokart enfarktiisii 4 (%2) 1 (%1,7) 6 (%2,4) 0,739
Periferik emboli 0 (%0) 0 (%0) 1 (%0,4) 1,000
Pulmoner emboli 2 (%1) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
Intrakraniyal hemoraji 2 (%1) 0 (%0) 3(%1,2) 0,789
GIS kanama 6 (%3) 0 (%0) 7 (%2,8) 0,414
Major kanama 1 (%0,5) 1 (%1,7) 4 (%1,6) 0,401
Oliim sebebi

Iskemik SVO 4 (%2) 0 (%0) 2 (%0,8) 0,680
Miyokart enfarktiisii 1 (%0,5) 0 (%0) 2 (%0,8) 1,000
Periferik emboli 0 (%0) 0 (%0) 1 (%0,4) 1,000
Pulmoner emboli 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Intrakraniyal hemoraji 0 (%0) 0 (%0) 2 (%0,8) 0,235
GIS kanama 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Major kanama 1 (%0,5) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
Sebebi bilinmeyen 6lim 23 (%11,4) 6 (%10,2) 38 (%15,4) 0,353
Total Oliim 29 (%14,4) 6 (%10,2) 45 (%18,2) 0,245

SVO=serebrovaskiiler olay; GiS=gastrointestinal sistem; GIA=gecici iskemik atak; NA = Not applicable.
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4.3. Diisiik Doz YOAK Kullanan Hastalarm CHA2DS2-VASc ve
HASBLED Skoruna Gére Dagihmi, Skor Dagiimina Gére Klinik ve Oliim

Sonlanimlarmin Karsilastirilmasi

Bu boliimde diisiik doz YOAK kullanan hastalarin, CHA2DS2-VASC ve
HASBLED skorlarina gére emboli/kanama komplikasyonlar1 Karsilagtirildi. Diisiik
doz YOAK apiksaban 2,5 mg, dabigatran 110 mg ve, rivaroksaban 15 mg’1
icermekteydi. CHA2DS2-VASc ve HASBLED skorlar1 0-1 puan, 2 puan ve >3 puan
olarak gruplara ayrildi. CHA2DS2-VASc skoru>3 olan hasta orani apiksaban
grubunda %88 (44 hasta), dabigatran grubunda %85,2 (52 hasta), rivaroksaban
grubunda ise %89,2 (116 hasta) idi. CHA2DS2-VASc skoru>3 olan hastalarda,
Iskemik SVO/GIA prevalans1 apiksaban grubunda %11,4 (5 hasta) , dabigatran
grubunda %11,5 (6 hasta), rivaroksaban grubunda ise %8,6 (10 hasta) idi. Skoru>3
olan hastalarda, miyokardiyal iskemi rivaroksaban grubunda sadece %3 (3 hasta) iken,
apiksaban ve dabigatran grubunda gozlenmedi. Skoru>3 olan hastalarda, periferik
emboli rivaroksaban grubunda sadece %1,7 (2 hasta) iken, apiksaban ve dabigatran
grubunda goriilmedi. Skoru>3 olan hastalarda, pulmoner emboli rivaroksaban
grubunda sadece %3,4 (4 hasta) iken, apiksaban ve dabigatran grubunda goriilmedi.
Skoru>3 olan hastalarda, iskemik SVO/GIA’ya bagl 6liim oran1 apiksaban grubunda
%2,3 (1 hasta), dabigatran grubunda %3,8 (2 hasta), rivaroksaban grubunda ise %6 (7
hasta) idi. Skoru>3 olan hastalarda, pulmoner emboli’ye bagh 6lim rivaroksaban
grubunda sadece %1,7 (2 hasta) iken, apiksaban ve dabigatran grubunda goriilmedi.
Her ti¢ ajanin skoru>3 olan hastalarinda periferik emboli ve miyokardiyal iskemiye

bagl 6liim goriilmedi. Detaylar Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17. Diisiik doz YOAK alan hastalarda CHA2DS2-VASc skor dagilimi, skor dagilimina gore
embolik klinik ve 6liim sonlanimlar

0-1 3 (%6) 3(%4,9) 4 (%3,1)
CHA2DS2-VASc 2 3 (%6) 6 (%9,8) 10 (%7,7) 0,787
>3 44 (%88) 52 (%85,2) 116 (%89,2)
Klinik sonlanim
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Iskemik SVO/GIA 2 0 (%0) 0 (%0) 1 (%10) 1,000
>3 5 (%11,4) 6 (%11,5) 10 (%8,6) 0,789
0-1 0 (%0) 1 (%33) 0 (%0) 0,600
Miyokart enfarktiisii 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 3 (%3) 0,421
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Periferik Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,7) 0,434
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Pulmoner Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 1(%10) 1,000
>3 0 (%0) 0 (%0) 4 (%3,4) 0,185
Oliim sonlamm
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Iskemik SVO/GIA 2 0 (%0) 0(%0) 0 (%10) NA
>3 1(%2,3) 2 (%3,8) 7 (%6) 0,686
0-1 0 (%0) 1 (%33) 0 (%0) 0,600
Miyokart enfarktiisii 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Periferik Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Pulmoner Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,7) 1,000

CHA2DS2-VASC = atriyal fibrilasyon emboli risk skoru; SVO = serebrovaskiiler olay; GIA = gegici iskemik atak; NA = Not applicable.

HASBLED skoru 0-1 olan hastalar apiksaban grubunda %28 (14 hasta),
dabigatran grubunda %36,1 (22 hasta), rivaroksaban grubunda ise %33,1 (43 hasta)
idi. Skoru 2 olan hastalar apiksaban grubunda %44 (22 hasta), dabigatran grubunda
%47,5 (29 hasta), rivaroksaban grubunda ise %41,5 (54 hasta) idi. Skoru >3 olan
hastalar apiksaban grubunda %28 (14 hasta), dabigatran grubunda %16,4 (10 hasta),
rivaroksaban grubunda ise %25,4 (33 hasta) idi. GIS kanamasi, skoru>3 olan
hastalarda apiksaban grubunda sadece %7,1 (1 hasta) iken, dabigatran grubunda ve
rivaroksaban grubunda goriilmedi. Major kanama orani dabigatran grubunda %0 iken,
apiksaban grubunda %7,1 (1 hasta), rivaroksaban grubunda ise %3 (1 hasta) idi. IKK

skoru>3 olan her ii¢ ilag grubunda da gézlenmedi.
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Major kanama ve IKK’ya bagh 6liim, skoru>3 olan her ii¢ ilag grubunda da
izlenmedi. GIS kanamaya bagh 6liim apiksaban grubunda sadece %7,1 (1 hasta) iken,

dabigatran ve rivaroksaban gruplarinda izlenmedi. Detaylar Tablo 18’da verilmistir.

Tablo 18. Diisiik doz YOAK alan hastalarda HASBLED skor dagilimi, skor dagilimina gére kanamaya
bagli klinik ve 6liim sonlanimlar1

0-1 14 (%28) 22 (%36,1) 43 (%33,1)
HASBLED 2 22 (%44) 29 (%47,5) 54 (%41,5) 0,588
>3 14 (%28) 10 (%16,4) 33 (%13,4)
Klinik sonlanim
0-1 0 (%0) 1(%45) 0 (%0) 0,456
GIS kanama 2 2 (%9,1) 1(%3,4) 1(%1,9) 0,322
>3 1(%7,1) 0 (%0) 0 (%0) 0,421
01 0 (%0) 1(%4,5) 0 (%0) 0,456
Majér kanama 2 2 (%9,1) 0 (%0) 0 (%0) 0,042
>3 1(%7,1) 0 (%0) 1 (%3) 0,669
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Intrakraniyal hemoraji 2 0 (%0) 0 (%0) 2 (%3,7) 0,713
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Oliim sonlanim
01 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
GIS kanama 2 0 (%0) 1 (%3,4) 0 (%0) 0,486
>3 1 (%2.3) 2 (%38) 7 (%6) 0,686
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Majér kanama 2 1 (%4,5) 0 (%0) 0 (%0) 0,210
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
01 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Intrakraniyal hemoraji 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA

HASBLED-= atriyal fibrilasyon kanama risk skoru; GiS = gastrointestinal sistem; NA = Not applicable.

4.4. Optimal Doz YOAK Kullanan Hastalarmn CHA2DS2-VASc ve
HASBLED Skoruna Gére Dagihmi, Skor Dagilimina Gére Klinik ve Oliim

Sonlanimlarimin Karsilastirilmasi

Bu boliimde optimal doz YOAK kullanan hastalarin, CHA2DS2-VASc ve
HASBLED skorlarina gére emboli/kanama komplikasyonlar1 karsilastirildi. Optimal
doz YOAK apiksaban 5 mg, dabigatran 150 mg, rivaroksaban 20 mg’1 icermekteydi.
CHA2DS2-VASc ve HASBLED skorlar1 0-1 puan, 2 puan ve >3 puan olarak gruplara
ayrildi. CHA2DS2-VASc 0-1 puan olan hastalar, apiksaban grubunda %7,4 (15 hasta),
dabigatran grubunda %10,2 (6 hasta), rivaroksaban grubunda ise %6,5 (16 hasta) idi.
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Skoru 2 olan hastalar, apiksaban grubunda %18,3 (37 hasta), dabigatran grubunda
%b5,1 (3 hasta), rivaroksaban grubunda ise %17 (42 hasta) idi. Skoru>3 hastalar,
apiksaban grubunda %74,3 (150 hasta), dabigatran grubunda %84,4 (50 hasta),
rivaroksaban grubunda ise %76,5 (189 hasta) idi. CHA2DS2-VASc skoru>3 olan
hastalarda, miyokardiyal iskemi orani apiksaban grubunda %3 (4 hasta), dabigatran
grubunda %2 (1 hasta), rivaroksaban grubunda ise %3 (5 hasta) idi. iskemik SVO/GIiA
oran1 Skoru>3 olan hastalarda, apiksaban grubunda %4 (6 hasta), dabigatran grubunda
%12 (6 hasta), rivaroksaban grubunda ise %6,9 (13 hasta) idi. Periferik emboli
skoru>3 olan hastalarda, rivaroksaban grubunda sadece %0,5 (1 hasta) iken, apiksaban
ve dabigatran grubunda goézlenmedi. Pulmoner emboli skoru>3 olan hastalarda,
apiksaban grubunda sadece %0,7 (1 hasta) iken, dabigatran ve rivaroksaban grubunda
goriilmedi. Iskemik SVO/GIA’ya bagh 6liim oram CHA2DS2-VASC skoru>3 olan
hastalarda, dabigatran grubunda %0 iken, apiksaban grubunda %2,7 (4 hasta),
rivaroksaban grubunda %1,1 (2 hasta) idi. Pulmoner emboli’ye bagli 6liim her ii¢ ilag
grubunda da izlenmedi. Periferik emboliye bagh 6liim rivaroksaban grubunda sadece
%0,5 (1 hasta) iken, apiksaban ve dabigatran grubunda gozlenmedi. Miyokardiyal
iskemiye bagli 6liim orani dabigatran grubunda %0 iken, apiksaban grubunda %1 (1
hasta), rivaroksaban grubunda %1 (2 hasta) idi. Detaylar Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19. Optimal doz YOAK alan hastalarda CHA2DS2-VASc skor dagilimi, skor dagilimina gore
embolik klinik ve 6liim sonlanimlar

Genel Ozellik CHA2DS2-VASc Apiksaban 5 mg Dabigatran 150 mg Rivaroksaban 20 mg p
N(%) N(%) N(%)
0-1 15 (%7,4) 6 (%10,2) 16 (%6,5)
CHA2DS2-VASC 2 37 (%18,3) 3 (%5,1) 42 (%17) 0,099
>3 150 (%74,3) 50 (%84,7) 189 (%76,5)
Klinik sonlanim
0-1 1 (%6,7) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
iskemik SVO/GIA 2 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2,4) 1,000
>3 4 (%6) 6 (%12) 13 (%6,9) 0,128
0-1 0 (%0) 0 (%0) 1 (%6) 1,000
Miyokart enfarktiisii 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 4 (%3) 1 (%2) 5 (%3) 1,000
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Periferik Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 1 (%0,5) 1,000
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Pulmoner Emboli 2 1(%2,7) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
>3 1 (%0,7) 0 (%0) 0 (%0) 1,000
Oliim sonlamm
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
iskemik SVO/GIA 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 4 (%2,7) 0 (%0) 2 (%1,1) 0,421
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Miyokart enfarktiisii 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 1 (%1) 0 (%0) 2 (%1) 1,000
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Periferik Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 1 (%0,5) 1,000
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Pulmoner Emboli 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA

CHA2DS2-VASc = atriyal fibrilasyon emboli risk skoru; SVO = serebrovaskiiler olay; GIA = gecici iskemik atak; NA = Not
applicable.

HASBLED skoru 0-1 olan hastalar, apiksaban grubunda %46 (93 hasta),
dabigatran grubunda %30,5 (18 hasta) ve, rivaroksaban grubunda ise %42,5 (105
hasta) idi. Skoru 2 olan hastalar, apiksaban grubunda %41,1 (83 hasta), dabigatran
grubunda %61 (36 hasta) ve, rivaroksaban grubunda ise %44,1 (109 hasta) idi. Skoru
>3 olan hastalar, apiksaban grubunda %12,9 (26 hasta), dabigatran grubunda %8,5 (5
hasta) ve, rivaroksaban grubunda ise %13,4 (33 hasta) idi. GIS kanama oran1 skoru>3
hastalarda, dabigatran grubunda %0 iken, apiksaban grubunda %3,8 (1 hasta),

rivaroksaban grubunda ise %3 (1 hasta) idi. Skoru >3 olan hastalarda major kanama

apiksaban grubunda sadece %3,8 (1 hasta) iken, dabigatran ve rivaroksaban grubunda
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goriilmedi. IKK oran1 skoru>3 hastalarda, dabigatran grubunda %0 iken, apiksaban
grubunda %3,8 (1 hasta) ve, rivaroksaban grubunda %3 (1 hasta) idi.

GIS kanamaya bagli 6liim skoru>3 olan her ii¢ ila¢ grubunda da izlenmedi.
Major kanamaya bagh 6liim skoru>3 hastalarda, apiksaban grubunda sadece %3,8 (1
hasta) iken, dabigatran ve rivaroksaban grubunda goriilmedi. IKK’ya bagl &liim
rivaroksaban grubunda sadece %3 (1 hasta) iken, apiksaban ve dabigatran grubunda

goriilmedi. Detaylar Tablo 20°de verilmistir.

Tablo 20. Optimal doz YOAK alan hastalarda HASBLED skor dagilimi, skor dagilimina goére
kanamaya bagl klinik ve 6liim sonlanimlari

Genel Ozellik HASBLED Apiksaban 5 mg Dabigatran 150 mg Rivaroksaban 20 mg p
N(%) N(%) N(%)
0-1 93 (%46) 18 (%30,5) 105 (%42,5)
HASBLED 2 83 (%41,1) 36 (%61) 109 (%44,1) 0,107
>3 26 (%12,9) 5 (%8,5) 33 (%13,4)
Klinik sonlanim
0-1 2 (%2,2) 0 (%0) 2 (%1,9) 1,000
GIS kanama 2 3 (%3,6) 0 (%0) 4 (%3,7) 0,762
>3 1 (%3,8) 0 (%0) 1 (%3) 1,000
0-1 0 (%0) 1 (%5,6) 2 (%1,9) 0,125
Majér kanama 2 0 (%0) 0 (%0) 2 (%1,8) 0,650
>3 1(%3,8) 0 (%0) 0 (%0) 0,484
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Intrakraniyal hemoraji 2 1(%1,2) 0 (%0) 2 (%1, 1,000
>3 1(%3,8) 0 (%0) 1 (%3,0) 1,000
Oliim sonlamim
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
GIS kanama 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Major kanama 2 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
>3 1 (%3,8) 0 (%0) 0 (%0) 0,484
0-1 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) NA
Intrakraniyal hemoraji 2 0 (%0) 0 (%0) 1(%1) 1,000
>3 0 (%0) 0 (%0) 1 (%3) 1,000

HASBLED-= atriyal fibrilasyon kanama risk skoru; GIS = gastrointestinal sistem; NA = Not applicable.

Diisiik doz ve optimal doz YOAK kullanan hastalarin sagkalim analizi Kaplan-
Meier yontemi ile yapilmistir. Gruplar arasi sagkalim karsilastirmasi log-Rank testi
kullanilarak yapilmustir. Diisiik doz ve optimal doz YOAK kullanan hastalarin Kaplan-
Meier sagkalim analizi yontemine gore olusturulmus sagkalim egrileri Sekil 5 ve Sekil

6 da detaylandirilmistir.
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5. TARTISMA

AF en sik goriilen ritim bozuklugu olmasinin yani sira, artmis inme ve arteriyel
tromboemboli riski nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur (53). Son yillara kadar AF’li
hastalarda inmeden korunmak i¢in elimizde bulunan en 6nemli silah varfarin iken, son
yillarda YOAK ’lar klinik kullanim asamasina gegmislerdir. Calismamiza nonvalviiler
AF’si olup faktér Xa inhibitorii (rivaroksaban, apiksaban) veya, direkt trombin
inhibitorii (dabigatran) kullanan; malignite, evre dort ve bes KBH, DEF-KY’si
olmayan hastalar dahil edilmistir. Merkezimizde edoksaban kullaniminin sinirli olmasi
sebebiyle edoksaban kullanan hastalar calismaya dahil edilmemistir. Mevcut
YOAK ’larin etkinlik ve giivenlik ¢aligsmalar1 vitamin K antagonisti olan varfarin ile
kiyaslanarak yapilmistir. A§ meta analizlerle indirekt karsilastirmalar yapilabilmistir
(54). Guiniimiize kadar yapilmis olan YOAK karsilagtirma ¢aligmalari diisiik doz oral
antikoagiilanlar1 ya optimal doz YOAK’lar igerisinde degerlendirmis yada hig
calismaya dahil etmemisti (54). Benzer ozelliklere sahip hasta popiilasyonun
olmamasi ve benzer takip siireleri gibi durumlarin saglanmasindaki zorluklar direkt

karsilastirma yapilamamasinin sebepleri olarak one siiriilebilir.

Klinik caligmalar ve meta analizler dogrultusunda bakildig1 zaman
YOAK ’larin birbirlerine kars: istatistiksel anlaml stiinliigii olmadigr goriilmiistiir
(55). Ancak hastanin klinik Ozelliklerine gore YOAK tercihi degiskenlik
gosterebilmektedir (56). Iskemik inme riski yiiksek ve kanama riski diisiik olan
hastalarda, iskemik inmeyi azaltmada varfarine gore daha iistiin oldugu i¢in dabigatran
150 mg tercih edilebilir (55). Calismamizda CHA2DS2-VASc ve HASBLED
skorundan bagimsiz olarak yapilan istatistiksel analizlerde dabigatran 150 mg tb
grubunda iskemik SVO/GIA orani istatistiksel anlamli olmasa da daha fazla
goriilmistir (p=0,123). CHADSVASC skoru>3 olan hastalarda istatistiksel anlamli
olmamakla birlikte dabigatran 150 mg grubunda iskemik SVO/GIA daha fazla
goriilmistir (p=0,128). Bu durumun literatiirden farkli olmasi ¢alismamizin tek
merkezli olusu ve hasta sayisinin az olmasiyla agiklanabilir. Diisikk doz YOAK
karsilastirmasinda iskemik SVO/GIA risk skorundan bagimsiz olarak apiksaban 2,5
mg grubunda daha fazla iken istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,927). CHA2DS2-
VASc skoru>3 olan apiksaban 2,5 mg ve dabigatran 110 mg gruplar’inda
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rivaroksaban 15 mg’a gore iskemik SVO/GIA daha fazla goriilmiis ancak istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p=0,789).

Kanama riski yiiksek olan hastalarda (HASBLED>3) apiksaban 5 mg veya
dabigatran 110 mg tercih edilebilir (55). Calismamizda HASBLED skorundan
bagimsiz olarak yapilan analizlerde major kanama istatistiksel anlamli olmasa bile
literatiirle benzer olarak dabigatran 150 mg ve rivaroksaban 20 mg grubunda daha
fazla goriilmistiir (p=0,401) (57). HASBLED skoru>3 olan hastalarda major kanama
apiksaban 5 mg grubunda sadece 1 (%3,8) hastada goriilmiistiir ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Diisiik doz YOAK’larin genel analizinde apiksaban 2,5 mg
grubunda major kanama daha fazla goriilmekteydi ancak, istatistiksel olarak anlaml
degildi (p=0,058). HASBLED skoru>3 olan diisiik doz YOAK kullanan hastalarda
major kanama apiksaban 2,5 mg grubunda daha fazla goriilmekteydi ancak,
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,669). Apiksaban 2,5 mg grubunda major
kanamanin fazla olmasi bu grupta yer alan hastalarin GFR ortalamasinin daha diisiik
olmasi ve 75 istii yas kirilgan hastalarin diger gruplara gore daha fazla olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Yapilan randomize ¢aligmalardan ROCKET-AF calismasinda rivaroksabanin,
RELY calismasinda dabigatranin GIS kanamasi riskini artirdign fakat ARISTOTLE
calismasinda apiksaban ile risk artis1 olmadigi bilinmektedir. Yapilan bir metaanalizde
de, GIS kanamast riski artisinin tiim YOAK ’larin ortak dzelligi olmadig1 apiksaban ile
GIS kanamas riskinde artis olmadig1 gozlenmistir (58). Calismamizda optimal doz
YOAK kullanan hastalarin genel analizinde, GIS kanamas literatiiriin aksine (59)
istatistiksel anlamli olmamakla beraber apiksaban 5 mg ve rivaroksaban 20 mg
gruplar’inda daha fazla goriiliirken dabigatran 150 mg grubunda goriilmedi (p=0,414).
HASBLED skoru>3 olan hastalarda GIS kanamas1 apiksaban 5 mg grubunda sadece
%3,8 (1 hasta) ve rivaroksaban 20 mg grubunda sadece %3 (1 hasta) iken, dabigatran
150 mg grubunda goriilmedi. Bu sonug dabigatran grubunda hasta sayisinin az olmasi
ve GIS malignitelerinin ¢alisma dis1 birakilmasr ile ilgili olabilir. Diisiik doz YOAK
kullanan hastalarda GIS kanamas: istatistiksel anlamli olmamakla beraber apiksaban

2,5 mg grubunda daha fazla goriildii (p=0,076). Bu bulgu da yine GFR ortalamasinin
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daha diisiik olmas1 ve 75 yas iizeri kirilgan hastalarin bu grupta daha fazla olmasiyla

agiklanabilir.

IKK agisindan varfarin ve YOAK’larm karsilastirildign gergek yasam
verilerinde intrakraniyal hemoraji, dabigatran ve apiksaban kollarinda varfarine gore
daha diisiik oldugu gozlenmis, rivaroksaban kolunda ise daha diisiik olmadig1 tespit
edilmistir (60). Calismamizda yapilan genel analizde istatistiksel anlamli olmasa da
rivaroksaban 20 mg grubunda intrakraniyal hemoraji daha fazla goriilmiistiir
(p=0,789). HASBLED skoru>3 olan hastalarda apiksaban 5 mg grubunda sadece 1
hastada ve, rivaroksaban 20 mg grubunda sadece 1 hastada intrakraniyal hemoraji
goriildii. Diisiik doz YOAK ’larda intrakraniyal hemoraji rivaroksaban 15 mg grubunda
sadece 2 hastada goriiliirken diger iki ilag grubunda goriilmedi. Bu bulgu literatiir ile
benzerdi (61).

Yakin zamanda (<l sene), akut koroner sendrom geciren nonvalviiller AF
hastalarinda, eger varfarin yerine YOAK kullanilmasi tercih edilecekse; RELY
caligmasinda dabigatran 150 mg ile miyokart enfarktiisiinde hafif bir artis egilimi
oldugu i¢in faktor Xa inhibitorleri tercih edilebilir denmektedir (62). Apiksaban ve
rivaroksaban ile yapilan ¢aligmalarda, miyokart enfarktiisiinde istatistiksel olarak
anlama ulagmayan bir azalma oldugu goriilmiistiir (63). Daha sonra, dabigatranla ilgili
yapilan analizlerde de, miyokart enfarktiisiinde bir artis olmadig1 gosterilmistir (64).
Calismamizda akut koroner sendromlu hastalarin 1 yillik takiplerine bakilmamistir
ancak hasta popiilasyonu takipleri sirasinda miyokart enfartiisii agisindan
degerlendirilmistir. Miyokart enfarktiisii gegirme oranlar1 optimal doz YOAK ’larin
CHA2DS2-VASc skoru>3 olan hastalarinda benzer oranda bulunmustur. Diisiik doz
YOAK’larin genel karsilasgtirmasinda miyokart enfarktiisii istatistiksel anlaml
olmamakla beraber rivaroksaban 15 mg ve dabigatran 110 mg grubunda daha fazla
goriilmiistir (p=0,813). Diisiik doz YOAK/ CHA2DS2-VASc skoru>3 olan grupta
miyokart enfarktiisii sadece rivaroksaban 15 mg grubunda goriilmiistiir (p=0,421).
Bunun literatiir ile benzer olmamasi ¢alismamizda rivaroksaban 15 mg kullanan hasta

sayisinin diger diisiik doz YOAK kullananlardan daha fazla olmasi ile agiklanabilir.
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Total mortalite acisindan degerlendirildiginde; YOAK’lar ve varfarinin
karsilastirilmast i¢in yapilan bir meta analizde apiksaban, dabigatran ve edoksabanin
yasam siiresine varfarine ek fayda sagladiklar1 ancak rivaroksabanin varfarinle benzer
yasam siiresi sagladigi sonucuna varilmistir (54). Calismamizda optimal doz
YOAK’larda total mortalite rivaroksaban 20 mg grubunda en fazla olup istatistiksel
olarak anlamli degildi ve literatiir ile benzerdi (p=0,245). Diisiik doz YOAK grubunda
istatistiksel anlamli olmamakla beraber apiksaban 2,5 mg kullanan hastalarda
mortalite daha fazlaydi (p=0,126). Apiksaban 2,5 mg grubunda 75 yas iistii hastalarin
daha fazla olmasi ve ortalama GFR’nin daha diisiik olmasi mortalite artisindaki temel

sebepler olabilir.

Sonu¢ olarak, heterojen hasta popiilasyonu, degisken takip siireleri ve
demografik Ozelliklerdeki farkliliklar YOAK’larin birebir karsilastirilmasinda
zorluklar teskil etmektedir. Calismamizda optimal ve diisiik doz YOAK ’larin genel
karsilagtirilmasi, benzer CHA2DS2-VASc ve HASBLED skorlariyla yapilan
karsilatirmasinda etkinlik ve giivenlik agisindan istatistiksel anlamli fark tespit
edilmedi. Calismamizda literatiirdeki indirekt karsilastirma c¢alismalarina benzer
sonugclar elde edilmistir. Ancak literatiirden farkli olarak elde ettigimiz sonuclar hasta
Ozelliklerinin ve takip siirelerinin benzer olmamasi ile beraber literatiirdeki benzer
karsilastirma calismalarina gore ¢alismamiza dahil edilen hasta sayisinin az olmasina

baglanabilir.

KISITLILIKLAR

Calismamizin ana kisithhi@i tek merkez ve retrospektif olusudur. Hasta
sayismin goreceli az olmasi, homojen olmayan bir popiilasyon, hasta 6zelliklerinin ve
takip stirelerinin farkliliklar gostermesi ¢aligmanin diger kisithiliklaridir. Her ne kadar
risk skorlar1 ve diglanma kriterleri ile hasta gruplarn arasi benzer klinik &zellikler

saglanmaya calisilsa da tam olarak benzer 6zellikler saglanamadi.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak; YOAK’lar tipki varfarin gibi AF’nin tromboembolik
komplikasyonlarinin onlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda YOAK’lar
mevcut genel ozellikleri ile CHA2DS2-VASc ve HASBLED skorlar1 goz oniinde
bulundurularak karsilagtirllmistir. Calismamizda her iic YOAK arasinda etkinlik ve

giivenlik agisindan anlamli bir istatistiksel fark tespit edilmedi.
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