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OZET

Giris ve amag

Atriyal fibrilasyon klinik uygulamalarda en sik karsilagilan aritmi tiirtidiir. Atriyal
fibrilasyonun en 6nemli mortal ve morbid komplikasyonlarindan birisi iskemik inmedir.
Bu komplikasyonun bazi ¢alismalarda tiim AF tiplerinde meydana gelme riskinin benzer
oldugu belirtilmistir. Antikoagiilasyon tiim AF tiplerinde tromboembolik komplikasyonlar1
onlemede kabul edilmis bir tedavi modalitesidir. Calismamizda hastanemiz kardiyoloji
poliklinigine bagvuran veya kardiyoloji klniginde yatarak takip edilen AF hastalarini1 2010
Atriyal Fibrilasyon Tedavi Kilavuzu Onerilerine gore; Atriyal Fibrilasyon tipine gore
simiflandirmis, AF tipine gore siniflandirilmis olan hasta gruplarinin Ejeksiyon Fraksiyonu,
Sol Atriyum ¢ap1, hematolojik ve biokimyasal parametreleri, kullandiklar ilaglari, eslik
eden hastaliklar1 kargilastirilmig, hastalar iskemik inme gelisim riski CHADS2 ve
CHA2DS2-VASc Skoruna gore, hastalarin kanama riski HASBLED skoruna gore

kargilastirilmigtir.

Materyal-metod

Calismamizda Ocak 2012- Ekim 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve/veya kliniginde yatan AF tanili
200 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismada Valviiler AF’ 1i olgular dislanma kriteri
olarak kabul edildi.

Hasta dosya kayitlar1 ve hastane sistemi tizerinden hastalarin adi, soyadi, protokol
numarasl, telefon numarasi, adres bilgileri, yas, cinsiyet bilgileri, boy, kilo, AF tiirleri,
eslik eden hastaliklar (DM, HT, KAH, KY, IKMP, DKMP, HKMP, Tirotoksikoz,
Iskemik/Hemorajik Inme, GIA, Sistemik Emboli) , kullandiklar1 ilaglar, OAK ve/veya
antiagregan tedavi kullanimlari, OAK tedavi almama nedenleri, bagvuruda ortalama INR
degerleri, rutin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile ekokardiyografi bilgilerine
ulasildi. Hastalar telefon numaralarindan aranarak eksik bilgilerine ulasildi. Hastalarin
iskemik inme riskinin hesaplanmasi icin CHA2DS2-VASc, CHADS?2 skorlar1 belirlendi.
Hastalarin kanama riskinin belirlenmesi i¢in HASBLED skoru hesaplandi. Daha sonra
hastalarin tim verileri Paroksismal AF (PAF) ve Persistant-Permanent AF (PPAF) gruplar1

arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.



Bulgular

Caligmaya alinan 200 hastanin 144’ i (% 72) persistent/permanent AF (PPAF), 56’
st (% 28) paroksismal AF (PAF)’ idi. Hastalarin 116’ s1(%58) kadin, 84’ i (%42) erkekti.

PAF’ 11 olgularla PPAF’ li olgular arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
bulunamadi (p>0,05). Tiim hastalarin yaslar1 ortalamasi 68,72+11,67 yil. PAF’ It olgularin
ortalama yas1 63,94+12,39 yil PPAF’ li olgularin ortalama yas1 70,57+10,86 yil her iki
grup arasinda anlamli fark mevcuttu(p<0,001). Hastalarin ortalama CHA2DS2-VASc
skoru 3,52+1,72 PAF’ 1 olgularin ortalama CHA2DS2-VASc skoru 2,67+1,68 PPAF’ li
olgularin ortalama CHA2DS2-VASc skoru 3,85+1,63 olup her iki grup arasinda anlaml
farklilik mevcuttu(p<0,001). PAF’ 11 hastalar ile PPAF’ li olgularin CHA2DS2 -VASc
gruplarma gore Diislik-Orta risk gruplarinin karsilastirilmasinda stroke riski agisindan
anlamli fark izlenmedi(p:0,577). Diistik-Yiiksek risk gruplarinin karsilastirilmasinda
stroke riski agisindan anlamli fark izlendi(p<0,001). Orta-Yiiksek risk gruplarmin
kargilastirilmasinda stroke riski agisindan anlamli fark izlendi(p<0,001).

Inme/TIA, KKY, Yas>75 yil, iskemik KMP oranlar1 anlaml olarak PPAF’ li
grupta daha yliksek diizeyde izlendi (p<0,05).

Hastalarin ortalama HASBLED skoru 1,95+1,17 PAF’ I olgularin ortalama
HASBLED skoru 1,32+1,02 PPAF’ li olgularin ortalama HASBLED skoru 2,20+1,14
olup her iki grup arasinda anlamli fark mevcuttu(p<0,001).

PPAF’ li grupta oral antikoagiilan (warfarin) tedavi alma oranmi ve efektif INR
diizeyine ulagsma siklig1 anlamli olarak daha ytiksekti(p<0,05).

PPAF’ li grupta ACEI/ARB, diiiretik, digoxin, klopidogrel kullanma oranlari
anlaml1 olarak daha yliksekti(p<0,05).

Ekokardiyografik degerlendirmede PPAF’ li grupta EF anlamli olarak daha diisiik
ve sol atriyam ¢ap1 anlamli olarak daha biiyliktii(p<0,05).

PPAF’ li olgularda tam kan parametrelerinden NLR, platelet, RDW degerleri
anlamli olarak daha yliksekti (p<0,05).

PPAF’ 1i olgularda iire, ALT, irik asit, indirekt bilirubin, trigliserid, total
kolesterol, LDL, HDL, glukoz, GGT, CRP, INR degerleri anlamli olarak daha yiiksek
saptandi(p<0,05). Tiim Hastalarimizda oral antikoagiilan tedavi almamanin en sik nedeni
%61,7 ile "hekim tarafindan baglanmama" olarak saptandi. Calismamizda PPAF’ nin

bagimsiz prediktifleri HASBLED skoru, LA ¢api, GGT bulundu.



Tartisma

AF hastalarinin biiyiik cogunlugu iskemik inme ydniinden yiiksek riske sahiptir.
Caligmamizda PAF’ 11 olgularin kilavuzlarin belirttigi CHA2DS2-VASc skoruna gore
benzer inme riskine sahip oldugu ancak PPAF’ li olgularin ise kilavuzlarin belirttigi
CHA2DS2-VASc skoruna gore belirtilen inme riskinden daha yiiksek riski sahip oldugu
goriildii. Calismamizda PPAF’ li olgularin eslik eden komorbiditeler agisindan PAF’ 11
olgulara gore klinik durumu daha agir hastalar oldugu goriildi. Hematolojik ve
biokimyasal degerlendirmelerde PPAF’ li olgularin daha iyi olmayan sonuglara sahip
oldugu izlendi. Oral antikoagiilan tedavinin inmeyi dnlemedeki faydalarin1 gésteren dnemli
calismalara ragmen; yiiksek inme riskine sahip AF hastalarinin sadece dortte birinin (%27)
oral antikoagiilan tedavi aldig1 bunlarin da ancak yarisina yakini (%45) efektif INR
degerine sahip oldugu goriildii. Giinliik klinik pratigini yansitan bu ¢aligmada yetersiz oral
antikoagiilan tedavi alimimin tibbi kontrendikasyonlardan ziyade &nemli bir nedeni olarak

hekimlerin yetersiz recetelemesi bulunmustur.

Sonug¢

Literatiirde her ne kadar tim AF tiirlerinde iskemik inme riskinin arttig1
bildirilmekte ise de, bizim ¢alismamizda PPAF’ 11 hastalarin PAF’ 11 hastalara gore daha
fazla komorbid hastaliga sahip oldugu ve daha yiiksek oranda iskemik inme ve kanama

riski tagidiklarini desteklemektedir.
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ABSTRACT

Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in clinical practice.
Ischemic stroke (IS) is the most disabling and even mortal complication of AF. A number
of study reports that risk of IS is similar in all AF types. Anticoagulation is the accepted
method of prevention of thromboembolic complications in all types of nonvalvular AF. In
our study, all patients with AF admitted to cardiology outpatient clinic or hospitalized were
categorized according to recommendations in 2010 Guideline for the management AF of
European Society of Cardiology (ESC); and patients in each nonvalvular AF types were
compared in terms of ejection fraction (EF), left atrial (LA) diameter, hematologic and
biochemical parameters, medication, concomitant diseases, and future IS risk of AF
patients was assessed with CHADS, and CHADS:2VA:Sc scores, and bleeding risk was
assessed with HASBLED scores.

Material and Methods

A total of 200 consecutive patients with nonvalvular AF admitted to outpatient
cardiology clinic or hospitalized at Dicle University Faculty of Medicine between Jan’12-
Oct’13 were evaluated retrospectively. Valvular AF patients were not included in the

present study.

Patient infomations including name, age, gender, address, phone number, height, weight,
AF type, concomitant diseases (diabetes mellitus [DM], hypertension [HT], heart failure
[HF], ischemic cardiomyopathy [ICMP], dilated cardiomyopathy [DCMP], tyrotoxicosis,
ischemic/hemorrhagic stroke, transient ischemic attack [TIA], systemic emboli),
medication, were obtained from digital patient files. Also oral anticoagulant (OAC) and
antiaggregant drug usage, reason why do not use OAC despite high (>2) CHA2DS,VASc
score, INR value on admission, haematological and biochemical test results, and
echocardiographic measures were recorded and analyzed for all patients with each AF
type. Future IS risk of patients with nonvalvular AF were assessed with CHA2DS2VASc
scores, while bleeding risk was assessed with HASBLED score. All of these variables were

compared between paroxysmal AF (PAF) and persistent-permanent AF (PPAF) patient
groups.



Results

The study population consist of 200 patients, 116 women (58%), was categorized
as 144 patients with PPAF (72%) and 56 patients with PAF (28%).

Both groups were similar in terms of gender. Mean age of the study population was
68.7 = 11.7 years, while patients in PAF group were younger (63.9 = 12.4) than PPAF
group (70.6 £ 10.9 years) (p <0.001).

Mean CHADS,VA>Sc score of the study population was 3.52 + 1.72; while that
was higher in the PPAF group (3.85 + 1.63) than that of PAF group (2.67+1.68) (p <
0.001). However when the patients were classified into low-medium-high risk profile for
future stroke, the groups were similar with respect to low-or-medium class (p = 0.577), but
there was a significant difference between groups when compared according to low-or-

high risk class (p <0.001), and medium-or-high class (p <0.001).

Patients with stroke/TIA, congestive HF, age > 75 years, and ICMP were
significantly more frequent in the PPAF group (p < 0.05 for each).

Mean HASBLED score of the study population was 1.95 + 1.17, while PPAF group
had significantly higher mean HASBLED score than PAF group (2.20+1.14 vs. 1.32+1.02
respectively; p <0.001).

OAC (warfarin) usage and achievement and maintenance of effective INR values
were more frequent in the PPAF group than PAF group (p < 0.05 for each). The most
frequent reason for not to use OAC (warfarin) in the whole study population was “not
advised by the physician” with a ratio of 62 %. Meanwhile, the patients in the PPAF group
were receiving medication with ACE inhibitor/ARB, diuretic, digoxin and clopidogrel

more frequently than that of patients in the PAF group (p < 0.05 for each).

On the echocardiographic examination, the PPAF group had lower EF and larger
LA diameter than the PAF group (p < 0.05 for each).

With respect to hematologic parameters, the patients in the PPAF group had higher
neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet count, and red cell distribution width
(RDW) than the PAF group (p < 0.05 for each).
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PPAF group had higher urea, ALT, uric acid, indirect bilirubin, triglyceride, total
cholesterol, LDL, HDL, fasting glucose, GGT, and CRP level than the PAF group (p <
0.05 for each).

By the multivariate logistic regression analysis, the HASBLED score, LA diameter,
and GGT level were found to be the independent predictors of PPAF.

Discussion

Patient with AF are exposed to high risk of ischemic stroke. Our study suggest that
patients with PAF are exposed to a similar IS risk as mentioned in the guideline (2010 ESC
Guideline on the management of AF) while patient with PPAF have had a greater IS risk
than predicted in the guideline according to their CHA2DS,VASc score. Also patients with
PPAF have had more frequent concomitant debilitating disorders than PAF patients.
Hematologic and biochemical parameters were poorer in the PPAF group. Despite
numerous studies reporting high effectiveness of OAC treatment in the prevention IS in AF
patients; only 27% of the high-risk patients in our study population were under OAC
treatment and only 45% of them had been in the effective therapeutic INR ranges. OAC
prescription habits of physicians to the high risk AF patients in the daily practice was
assessed in the present study and inadequate advisement of OAC by physicians was found

to be the most common reason of “not to use OAC”, in spite of medical contraindications.

Conclusion

As a conclusion, although it is reported in the literature that all types of AF patients
carry an increased risk for future ischemic stroke, our study suggest that patients with
PPAF have co-morbid disorders more commonly and they are exposed to higher risk for

ischemic stroke and bleeding compared to patients with PAF.
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KISALTMALAR VE AKRONIMLER
ACEI: anjiyotensin doniistlirici enzim inhibitori
ACTIVE:Atriyal Fibrilasyonda Vaskiiler Olaylarin  Onlenmesi igin Irbesartan ile
Klopidogrel Calismasi
ADONIS:Siniis ritminin idamesi i¢in atriyal fibrilasyon veya flutterda dronedaron ile
yapilan Amerika-Avustralya-Afrika Calismasi
AF-CHF:Atriyal Fibrilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizligi
AFFIRM: Atriyal Fibrilasyonda Ritm Tedavisine iliskin izlem Arastirmasi
AKS: akut koroner sendrom
ANDROMEDA :Orta-ciddi kalp yetersizliginde morbidite azalmasimi degerlendiren,
dronedaron ile yapilan antiaritmik ¢aligma
AP: aksesuar yol
APAF: Paroksismal Atriyal Fibrilasyon i¢cin Ablasyon g¢alismasi
ARB: anjiyotensin reseptorii blokeri
ARMYDA Kardiyak cerrahiden sonra miyokart ritm bozuklugunun azaltimasi igin
atorvastatin
ATHENA: Atriyal fibrilasyonu/atriyal flutteri olan hastalarda herhangi bir nedene bagh
Olim veya kardiyovaskiiler nedenli hastaneye yatisin 6nlenmesi i¢in dronedaron 400 mg
b.i.d.’nin etkinliginin degerlendirilmesine yonelik, plasebo kontrolli, ¢ift kor, paralel
kollu bir ¢alisma
ATRIA: Atriyal fibrilasyonda antikoagiilasyon ve risk faktorleri
AVERROES: inmelerin énlenmesi i¢in asetilsalisilik aside kars1 apiksaban
AVRO:Yakin zamanda baglayan atriyal fibrilasyonu olan kisilerde amiodarona karsi
vernakalant enjeksiyonuna iliskin prospektif, randomize, c¢ift kor, aktif kontrollii, ¢cok
merkezli bir faz I1I istiinliik ¢alismasi b.i.d. vuru/dakika
BAFTA: Birmingham Yagslilarda Atriyal Fibrilasyon Tedavisi
BT: bilgisayarli tomografi
CACAF: Atriyal Fibrilasyonun Kiiratif Tedavisi i¢cin Kateter Ablasyonu Calismasi
CHA2DS2VASc: Kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas>75 (iki kat1), diyabet, inme (iki
kat1), damar hastaligi, yas 65-74 ve cinsiyet kategorisi (kadin)
CHADS2:Kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat1)
CHARISMA:Yiiksek aterotrombotik risk ve iskeminin stabilizasyonu, tedavisi ve

engellenmesi igin klopidogrel
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CHARM: Kalp yetersizliginde kandesartan: mortalite ve morbidite azalmasi
degerlendirmesi

CPG: Uygulama Kilavuzlar1 Kurulu

CRT: kardiyak resenkronizasyon tedavisi

CV: kardiyoversiyon

DAFNE: Elektriksel kardiyoversiyondan sonra dronedaron atriyal fibrilasyon ¢aligsmasi
DCC: dogru akim kardiyoversiyon

DIONYSOS: Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siniis ritminin korunmasi i¢in en az 6 ay
boyunca amiodarona [28 giin boyunca 600 mg q.d. ve ardindan 200 mg q.d.] karsi
dronadaron [400 mg b.i.d.] etkinliginin ve giivenliliginin degerlendirilmesine yonelik
randomize ¢ift kor ¢aligma

DMAH :diisiik molekiil agirlikli heparin

EAPCI :Avrupa Perkiitan Kardiyovaskiiler Girisimler Dernegi

EHRA:Avrupa Kalp Ritmi Birligi

EKG: elektrokardiyogram

EMA: Avrupa ilag Ajansi

EURIDIS: Siniis ritminin korunmasi i¢in dronedaron alan atriyal fibrilasyon veya flutter
hastalarinda Avrupa ¢aligmasi

GA:giiven aralig1

GIA: gecici iskemik atak

GISSI-AF: Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Insufficienza cardiaca
Atriyal Fibrillation

GPI: glukoprotein inhibitorii

GRACE: Global Akut Koroner Olay Kayd1

HAS-BLED: Hipertansiyon, anormal bdbrek/karaciger fonksiyonu (her biri 1 puan),
inme, kanama Oykiisii veya yatkinlhigi, labil INR, ileri yas (>65), eszamanl olarak
ilaglar/alkol (her biri 1 puan)

HOPE: Kalp Sonuglarinin Onlenmesine Iliskin Degerlendirme

HOT CAFE: Kronik Atriyal Fibrilasyon Nasil Tedavi Edilir

HT: hipertansiyon

I.V.:intravendz

INR: uluslararasi normallestirilmis oran

J-RHYTHM: Japonya Atriyal Fibrilasyon i¢in Ritm Tedavisi Calismasi

KABG: koroner arter baypas greftleme



KOAH: kronik obstriiktif akciger hastalig1

LA: sol atriyal

LAA: sol atriyal apendiks

LIFE: Hipertansiyonda Sonlanim Noktas1 azaltilmasi i¢in Losartan Girigimi
LV: sol ventrikiil

LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

MRI: manyetik rezonans goriintiileme

NYHA: New York Kalp Cemiyeti o.d. her giin

OAK: oral antikoagiilan

OO: olasilik orani (odds orani)

PAF: Paroksismal atriyal fibrilaasyon

PPAF: persistant-permanent atriyal fibrilasyon

PAH: periferik arter hastaligi

PIAF: Atriyal Fibrilasyonda Farmakolojik Girigim

PKG: perkiitan koroner girisim

PPI: proton pompa inhibitdri

PROTECT-AF :Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda emboliden koruma sistemi
PUFA: ¢oklu doymamis yag asidi

PV: pulmoner ven

PVI: pulmoner ven izolasyonu

RAAFT: Radyofrekans Ablasyon Atriyal Fibrilasyon Calismasi

RACE: Israrci (Persistan) atriyal fibrilasyon i¢in elektriksel kardiyoversiyona karsi hiz
kontrolii

RACE II: Kalic1 (Perminant) atriyal fibrilasyonda hiz kontrolii etkinligi
RE-LY: Dabigatran Eteksilat ile yapilan Uzun vadeli Antikoagiilan Tedavinin Randomize
Degerlendirmesi

RIKS-HIA: isve¢ Kalp Yogun Bakim Bagvurularina liskin Bilgi Kaydi
RO: risk orani1 (hazard ratio)

RR: goreceli risk

SAFE: Yaslilarda AF Taramasi

SAFE-T: Sotalol, Amiodaron, Atriyal Fibrilasyonda Etkinlik Caligmas1
SCD: ani kardiyak 6liim

SPAF: Atriyal Fibrilasyonda Inmenin Onlenmesi

STAF: Atriyal Fibrilasyon Tedavi Stratejileri
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1.GIRIS VE AMAC
Atriyal fibrilasyon (AF) genel populasyonun %1-2 sinde goriilen, klinik pratikte

erigkin populasyonda en sik goriilen supraventrikiiler tasiaritmidir. Atriyal fibrilasyon
cogu zaman yapisal kalp hastaliklariyla baglantilidir; ancak AF hastalarinin 6nemli bir
boliimiinde yapisal kalp hastaligi saptanamaz. Atriyal fibrilasyon ile iligkili hemodinamik
bozukluklar ve tromboembolik olaylar dnemli boyutlarda morbidite ve mortaliteye yol
agmaktadir (1-4). AF’ nin yol agtifi tromboembolik olaylarin basinda iskemik inme
gelmekte olup AF iskemik inme i¢in bagimsiz giiglii bir risk faktoriidiir. AF hastalarinda
yillik iskemik inme riski, baglantili diger inme risk faktorlerine gore %3 ile %8 arasinda
degismektedir (5). Atriyal fibrilasyon zemininde veya eslik eden yapisal kalp hastaliginin
olmasi bu riski daha da artirmaktadir. AF’ nin dramatik bir komplikasyonu olan iskemik
inme, ge¢miste oldugu gibi giinimiizde de mortalite, morbidite, yetigkin igsgérmezligi ve
dogurdugu maliyet agisindan dnemli bir sorun olmaya devam etmektedir (5-8). AF olan
hastalarda inme ve sistemik embolizasyon riski AF olmayan bireylere gore belirgin
derecede daha yiiksektir. Giinlimiizde AF hastalarinda inme riskini belirlemek i¢in bir¢ok
risk hesaplama yontemi kullanilmaktadir. Genel olarak inme riski yiiksek hastalarda
antikoagiilasyon tedavi Onerilmektedir. Inme riski yiiksek olup antikoagiilan tedavi
baslanan hastalarda inme riski belirgin derecede azalmaktadir. AF inme riskinde 5 kat
artigsa yol agmaktadir ve tiim inmelerin beste biri bu aritmiye atfedilmektedir (9). AF ile
ilgili iskemik inmeler ¢cogunlukla 6liimciildiir ve sag kalan hastalar inme nedeniyle daha
ozirlii kalmaktadir ve bu hastalarin bagka inme nedenleri olan hastalara gore niiks yasama
olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenle AF’ li hastalarda inme bakimindan yiiksek risk altinda
olan bireylerin belirlenmesi ve kontrendikasyonu olmayan hastalarda antikoagiilan
tedavinin derhal baslanmas1 gerekmektedir. Ancak gilinliik uygulamada inme riski yiiksek
olan bir cok AF’ li hastanin antikoagiile edilemedigi, antitikoagiile edilen hastalarin da
onemli bir kisminin yetersiz antikoagiile edildigi bilinmektedir (10).

Bu ¢alismada 2010 Atriyal Fibrilasyon Tedavi Kilavuzu onerilerine gore ; Atriyal
Fibrilasyon tipine gore smiflandirilmis, AF tipine gore smiflandirilmig olan hasta
gruplarinin  Ejeksiyon Fraksiyonu, Sol Atriyum c¢api, hematolojik ve biokimyasal
parametreleri, kullandiklar ilaglari, eslik eden hastaliklari, CHADS2 ve CHA2DS2-VASc
Skoruna gore, HASBLED skoruna gore karsilastirilarak atriyal fibrilasyon tiplerinin tedavi

yonetiminde etkili faktdrlerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ATRIYAL FiBRILASYON

2.1. 1. TANIM

AF, ektrokardiyografide (EKG) diizenli P dalgalarinin yerine diisik amplitiidlii
diizensiz ve hiz1 350/dk-600/dk olan fibrilasyon dalgalar1 ile beraber, diizensiz R-R
araliklarinin izlendigi, ventrikiiler hizin 120/dk-180/dk oldugu sik karsilasilan bir
supraventrikiiler tagiaritmi c¢esididir. EKG’ de atimlar arasinda diizensizlik olmasi
degerlidir (sekil 1).

Atriyoventrikiiler (AV) ileti saglam ise ventrikiiler yanit diizensiz ve hizlidir. AF°
ye ventrikiiler yanmit1 AV diiglim ve diger ileten dokularin elektrofizyolojik 6zelliklerine,
vagal ve sempatik tonusun seviyesine, aksesuar ileti yollarimin varligina ve yokluguna ve
ilaglarin etkilerine baghdir (11). Framingham kalp calismasi ile AF’ nin bening bir aritmi
olmadig1, mortalite ve morbiditeye olumsuz etkiler yaptig1 ortaya ¢ikmis, boylece klinik
Oonemi daha iyi anlagilmistir (12). Gegen on yil icerisinde AF gelisimini anlamada biiyiik
mesafe kaydedilmistir. Deneysel ¢alismalar AF’ nin baslangic ve devam mekanizmasini
anlamada biiyiik gelismeler elde edilmesine yardimer olmustur. Spesifik kardiyak iyon
kanallarma yonlendirilen ilaglar, AF Onleyici ya da kontrol edici olarak diizenlenen non-
farmakolojik tedavi girisimleri ve bazi hastalarda AF’ ye genetik yatkinligin oldugunun

anlagilmasi bu ilerlemelerden bazilaridir (13).

f 1-r-* *,f B 1

Sekil 1. Atriyal fibrilasyonda EKG.

2. 1. 2 . Epidemiyoloji ve prognoz

AF popiilasyonun %1-2" sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 yil icinde
muhtemelen artacaktir (14-15). Atriyal fibrilasyonla ilgili epidemiyolojik verilerin ¢ogu
Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’ da yapilan ¢aligmalarin sonucunda ortaya konulmustur.
Kuzey Amerika’ da tahminen 2.3 milyon kiside, Avrupa Birligi’ nde 4.5 milyon kiside
paroksismal ya da persistent AF vardir (16). Standart 12 derivasyonlu elektrokardiyografik



(EKG) kayztlari ile saptanmis olandan ¢ok daha biiylik bir oranda olmak iizere, akut inme
hastalarinda sistemik EKG takibiyle 20 hastadan 1’ inde AF tanimlanir. AF uzun sure tani
konmadan kalabilir (sessiz AF) (17) ve AF’ si olan bircok hasta asla hastaneye
bagvurmayacaktir (18). Bu nedenle, AF’ nin ger¢ek prevalansi biiyiik olasilikla
populasyonun %2’ sine yakindir (19). AF prevalansi 40-50 yaslarinda <%0.5 iken 80
yaginda %S5-15 olacak sekilde, yasla birlikte artmaktadir (1-2,5— 7). Erkekler kadinlardan
daha fazla etkilenmektedir. Yasam boyu AF gelisim riski 40 yasma ulagsmis olanlarda
yaklagik %25’tir (20). Yiiriitillen ¢alismalarda, AF hastalarinda kardiyopulmoner hastalik
Oykiisii olmayanlarin tiim vakalarin %12’ sinden daha az oldugu goriilmektedir (21). Oysa
vaka serilerinde, tek basina AF oraninin zaman zaman %30’ un iizerine ¢iktig1
gozlemlenmistir (22). Beyaz olmayan popiilasyonlarda AF prevalansi ve insidansi daha az
calisgtimistir. Son 20 yilda niifusun yaglanmasima bagl olarak kronik kalp hastaligi
prevelansindaki artis, ayakta izleme cihazlarinin kullanilmaya baslanmasi ve diger
faktorler sonucunda, AF nedeniyle hastaneye yatislar %66 artmustir (17). Ulkemizde
yapilan AFTER caligmasinda toplumumuzda en yaygin AF tipi non-valvuler AF (%78)
iken, permanent-persistent AF tiim hastalarmn %81' inde mevcuttu. AF olan hastalarin
yiizde altmigi kadindi. Hipertansiyon AF olan hastalarda en yaygin komorbdit (%67
oraninda) durumdu. Diger eslik eden risk faktorleri ile ilgili olarak, hastalarin % 29' unda
kalp yetmezligi, % 25' inde damar hastalig1 vardi ve % 13" u sigara i¢iyordu. Hastalarin
%15,3" inde inme, gegici iskemik atak veya sistemik tromboemboli dykiisii mevcuttu ve
hastalarin % 11,2' inde kanama hastaliklar1 6ykiisii vardi (23). AFTER ¢alismasinin ilging
sonuglarindan biri AF' nin kadinlarda erkeklere gore 1.5 kat daha fazla oldugu tespit
edilmesiydi. Bu sonuc TEKHARF (Tiirkiye' de Eriskinlerde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri) calismasinin sonuglar1 ile tutarhidir (24). Ancak AF'nin insidanst Amerika
Birlesik Devletleri'nde yapilan Framingham caligmasina gore erkeklerde kadinlardan 1.5-2
kat daha fazlaydi (25).

Klinik c¢aligmalar AF’ si olan hastalarda normal sinus ritmindekilere gore
cinsiyetten bagimsiz olarak prognozun daha kétii oldugunu gostermektedir. Oliim oranlar
AF’ li hastalarda yaklasik 2 kat daha fazladir ve bu altta yatan kalp hastaliginin siddet
derecesiyle baglantihidir (26). ALFA calismasinda(Activite Liberale surle Fibrillation
Auriculare), yillara indirgenmis %S5’ lik mortalitenin yaklagik iigte biri kardiyovaskiiler
nedenlere atfedilmektedir (22). Genis kapsamli kalp yetersizlgi calismalarinda (COMET
[Carvedilol Or Metoprolol Europan Trial], Val-HeFT [Valsartan Heart Failure Trial] ), AF’

nin mortalite ve morbidite acisindan giiglii bir bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir



(27,28). Kalp yetersizligi AF’ ye zemin hazirlamakta, AF kalp yetersizligini
agirlagtirmakta ve bu durumlardan herhangi biri olan ve digeri de gelisen kisilerin hepsinde
prognoz olumsuz olmaktadir (27). Valviiler olmayan AF hastalarinda ortalama iskemik
inme siklig1 yilda %5’ i bularak, AF olmayan kisilerdeki goriilme sikliginin 2 ile 7 katina
cikmaktadir (29). Her alt1 inmeden biri AF hastalarinda gelismektedir ve Gecici iskemik
Atak’ lar (GIA) ve beyin gériintiilemesiyle saptanan klinik agidan ‘sessiz’ inmeler de goz
Ontine alindiginda, valviiler olmayan AF’ ye eslik eden beyin iskemisi siklig1 yilda %7’ nin
tizerindedir (30). Framingham Kalp Caligmasi’ nda romatizmal kalp hastaligi ve AF
bulunan hastalarda inme riski, yasa gore eslestirilmis kontrollerin 17 kat1 (31), atfedilen
risk ise romatizmal olmayan AF hastalarindan 5 kat daha yiiksektir (29). inme riski yasla
artmaktadir; 50-59 yas arasindaki katilimcilarda AF’ ye atfedilebilen yillik inme riski
%1.5, 80-89 yas arasindaki katilimcilarda ise %23.5°tir (29). 1995-1997 yillar1 arasinda 8
merkezde yapilan ve 359 olguyu kapsayan TAF (Tiirk Atriyal Fibrilasyon) ¢aligmasinda
tedavi protokollerinden bagimsiz olarak toplam %35,6  oraminda emboli olgusu
bildirilmigtir. Serebral emboli ile 6len hastalarin oran1 %1,4 ve kalp yetersizligine bagh
olenlerin ise %4,7 oraninda oldugu belirlenmistir (32). AF’ da prognoz 6nemli 6lgiide
hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden kalp hastaliginin varligina ve ciddiyetine baghdir (33).

2. 1. 3. Atriyal fibrilasyonun siniflandirmasi

Atriyal fibrilasyon ic¢in klinik, elektrokardiyografik ve elektrofizyolojik bulgulara
dayanan c¢esitli siniflandirmalar 6nerilmistir. Ancak, AF’ nin kompleks mekanizmasinin
tam anlagilamamasi, ¢ok degisik nedenlerle olugsmasi ve farkli klinik tablolarin ortaya
cikmasi sebebiyle tiim yonlerini kapsayan bir siniflandirma miimkiin olmamistir. ESC’ nin
2010 yilinda yayinlanan kilavuzuna gore aritminin tablosuna ve siiresine dayal olarak bes
AF tipi mevcuttur (Sekil 2).
1-1Ik kez AF sergileyen her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili semptomlarin
varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tan1 alan AF’ si olan bir hasta olarak
kabul edilmektedir.
2-Paroksismal AF cogunlukla 48 saat i¢inde kendi kendine sonlanmaktadir. AF ataklar1 7
giine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktas1 klinik agidan 6nemlidir.
Bu zaman noktasindan sonra, spontan sinus ritmine doniis olasiligi diigtiktiir.
3-Israrc1 (persistan) AF bir AF ndbeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya ilaclar veya
dogrudan akim kardiyoversiyon (DAK) ile sonlandirma gerektiginde mevcuttur.

4-Uzun siireli 1srarci AF bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine karar verildiginde,



en az | yil surmustur.
5- Kalical (kronik) AF, aritminin varlig1 hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildiginde
mevcut oldugu kabul edilmektedir.

Atriyal fibrilasyonun ilk tani konan nébeti

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

Kalic
(kabul edilen)

Sekil 2. AF tipleri. AF = atriyal fibrilasyon. CV = kardiyoversiyon. Aritmi paroksismalden (kendi
kendine sonlanan ve cogunlukla <48 saat suren) 1srarciya [kendi kendine sonlanmayan veya kardiyoversiyon
(CV) gerektiren], uzun sureli 1srarci (1 yildan daha uzun bir sure suren) ve nihayetinde kalici (kabul edilen)
AF’ye ilerleme egilimi gostermektedir. Tlk baglayan AT tekraralayan ataklarin ilki olabilir veya halihazirda
kalict olarak adlandirilabilir (ESC AF KILAVUZU 2010)

Bu smiflandirma, o6zellikle AF ile iligkili semptomlar da g6z Oniinde
bulunduruldugunda, AF hastalarinin klinik yonetimi icin yararhidir. Bir¢ok terapotik karar
ilave  bireysel faktorlerin ve komorbiditelerin  dikkatlice degerlendirilmesini
gerektirmektedir.

Sessiz AF (asemptomatik) AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini gosterebilir
(iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsatc1 bir EKG ile taninabilir. Sessiz AF
gecici AF formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir. “Hekim, semptomatik olup
olmadigindan ya da kendiliginden diizelip diizelmediginden bagimsiz olarak saptanan ilk
AF atagimi ayirt edebilmeli ve atagin gergekte ne kadar siireceginin belirsiz oldugunu ve
hastamin farkinda olunmaksizin AF ataklar1 gegirmis olabilecegini bilmelidir. iki ya da
daha fazla ataktan sonra, artik bunun yineleyen AF oldugu kabul edilir. Aritmi
kendiliginden sona ererse yineleyen AF, paroksismal olarak nitelendirilir. Yedi giinden
uzun siirerse persistent AF olarak isimlendirilir. Atagin farmakolojik tedavi ya da dogrudan
elektiriksel kardiyoversiyonla sonlandirilmasi, bu isimlendirmeyi degistirmez. Saptanan ilk

AF atag1 paroksismal ya da persistent olabilir. Persistent AF kategorisi, genellikle



kardiyoversiyonun basarisiz oldugu ya da siirdiiriilemedigi, ¢ogu zaman sonunda
permenant AF’ ye doniisen uzun sureli (1 yildan daha uzun) AF vakalar1 da kapsamaktadir
(34) .Bu kategoriler birbirini diglamaz ve belli bir hasta birka¢ paroksismal AF atagi,
zaman zaman da persistent AF gegirebilir ya da tersi olabilir; ancak belli bir hastada en sik
goriilen tabloyu g6z oniinnde bulundurmak pratik bir yaklasimdir. Permenant AF tanimi
cogu zaman degerlendirene gore degisir ve siire taniminda hem tek tek ataklarin siiresi,
hem de belli bir hastada tanidan sonra gegen zaman goéz Oniinnde bulundurulur.
Dolayisiyla, paroksismal AF bulunan bir hastada, birka¢ saniyede sonlanabilecegi gibi
saatlerce de siirebilen ataklar yillarca devam edebilir (35). Akut MI, kardiyak cerrahi
perimiyokardit, hipertiroidi ya da akut pulmoner hastalik kosullarinda gelisen ikincil AF
ayr1 ele alinir. Bu kosullarda, AF birincil sorun degildir ve ¢ogu zaman es zamanli olarak
altta yatan bozuklugun tedavisiyle aritmi sona erer. Bunun tersine, AF’ nin iyi denetlenen
hipertiroidi gibi eszamanl bir bozukluk sirasinda gelismesi durumunda, genel aritmi tedavi
ilkeleri gecerlidir (36). Lone AF terimi, hipertansiyon da dahil olmak {izere
kardiyopulmoner hastaliga iliskin klinik ya da ekokadiyografik kanit bulunmayan 60 yasin
altindaki kisileri kapsar (37). Bu hastalarda tromboemboli ve mortalite agisindan prognoz
olumludur. Zaman i¢inde hastalar yaslanma nedeniyle ya da sol atriyum genislemesi
tiiriinden kardiyak anormalliklerin gelismesi sonucunda tek bagina AF kategorisinin digina
cikar, tromboemboli ve mortalite riski artar (38). Valviiler olmayan AF terimi romatizmal
mitral kapak hastaligi, kalp kapak protezi ya da kapak onarimi s6z konusu olmayan
vakalar1 tanimlamaktadir (39).

2.1.4. ETYOLOJi

Atriyal fibrilasyon hemen hemen tiim kardiyovaskiiler hastaliklarda goriilebilmekle
birlikte gelismis iilkelerde en sik birliktelik gosterdigi hastaliklarin basinda hipertansiyon
ve koroner arter hastalig1 gelmektedir (40-41). Konjestif kalp yetersizligi varligi AF olma
riskini belirgin derecede olmak iizere arttirmaktadir (41-42). Gelismekte olan iilkelerde ise
romatizmal kalp kapak hastaligi, hipertansiyon ve konjenital kalp hastaliklar1 AF ile iligkili
en sik hastaliklardir. AF’ nin kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 disinda da genis bir
etyoloji yelpazesi mevcuttur. AF sistemik hipoksi, hiperkapni ve asidoz gibi metabolik
bozukluklarin siklikla gelisebildigi pulmoner ve sistemik hastaliklara eslik edebilir. Toksik
sebeplerin baginda ise alkol alimi gelmektedir. Elektrolit bozukluklari da AF’ yi
tetikleyebilir. Hastalarin yaklasik %30’ unda AF herhangi bir kalp veya sistemik hastalik

bulunmadan gelisebilmektedir. Buna "lone" atriyal fibrilasyon denmektedir (43). AF’ nin



kardiyovaskiiler ve kardiyovaskiiler dist nedenleri belirtilmigtir (Tablo 1).

Tablo 1. Atrival fibrilasyonun kardivovaskiiler ve kardiyovaskiiler dis1 nedenleri

» Elektrofizyolojik anormallikler, genetik nedenler ; Otomasite artis1 (focal AF),
Kanalopati

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

» Toksik maddeler; alkol, karbonmonoksit, zehirli gazlar

» Endokrin bozukluklar; hipertiroidi, feokromasitoma

» Atriyum basincinda artig; mitral ve trikiispit kapak hastaligi, sistolik veya diastolik

fonksiyon bozukluguna yol agan miyokard hastaligi, ventrikiil hipertrofisine yol

acan aort ve pulmoner kapak hastalifi, sistemik ve pulmoner hipertansiyon,

intrakardiyak tiimorler veya trombiisler

Atriyum iskemisi; koroner arter hastalig

Otonom tonus degisiklikleri; parasempatik veya sempatik aktivite artigi

Postoperatif; kardiyak, pulmoner veya 6zefagus cerrahisi

Norojenik; subaraknoid kanama, non-hemorajik major inme

Konjenital kalp hastaliklari; 6zellikle atriyal septal defekt olmak tizere

YV V. V V V VY

Tek bagina "lone" atriyal fibrilasyon

AF cesitleri kardiyovaskiiler durumlar ile iliskilendirilmektedir (44-45). Eslik eden
tibbi durumlar AF’ yi siirdiiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF’ nin yerlesmesi
icin katkida bulunmaktadir. AF ile iligkili durumlar, basit nedensel faktorler olmaktan
ziyade global kardiyovaskiiler risk ve/veya kardiyak hasar i¢inde belirtectirler.

Yaslanma olasilikla yasa bagh atriyal miyokard kaybi ve izolasyonu ve bununla iliskili
iletim sorunlar1 nedeniyle, AF gelisim riskini arttirmaktadir.

Hipertansiyon AF icin ve inme ve sistemik tromboembolizm gibi AF ile ilgili
komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir (46).

Semptomatik kalp yetersizligi [New York Kalp Dernegi(NYHA) Simuf 2-4] AF
hastalarinin %30’ unda goriilmekte (44-45) ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizligi
siddetine bagl olarak kalp yetersizligi olan hastalarin %30-40’ inda bulunmaktadir. Kalp
yetersizligi hem AF’ nin bir sonucu (tasikardiyomyopati veya akut baslangiclh AF’ de
dekompanzasyon) hem de artmig atriyal basinca ve asir1 hacim yiikii, ikincil valviiler
disfonksiyon veya kronik ndrohiimoral stimulusyona bagli olarak aritmi nedeni olabilir.

Yiiksek bir ventrikiil hizi olan ancak higbir yapisal kalp hastaligi belirtisi olmayan



hastalarda sol ventrikiil (LV) islev bozuklugu goézlendiginde tasikardiyomyopatiden
stiphelenilmelidir. Bu durum iyi AF hiz kontrolii veya siniis ritmine doniisim
saglandiginda LV iglevinin normallesmesi veya iyilesmesi ile dogrulanmaktadir.

Kalp kapak hastaliklar1 AF hastalarinin yaklasik %30’ unda bulunmaktadir (44-45). Sol
atriyal (LA) gerilmeye bagli olarak gelisen AF, mitral darlik ve/veya yetmezliginin bir
erken evre belirtisidir. AF aort kapakgik hastaliginin ge¢ evrelerinde meydana gelmektedir.
“Romatizmal AF” ge¢miste sik rastlanan bir bulgu iken, giiniimiizde Avrupa’ da nispeten
seyrektir.

Birincil elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak iizere(39), kardiyomiyopatiler
Ozellikle gen¢ hastalarda artmig AF riski tasimaktadir. Goreceli olarak seyrek rastlanan
kardiyomiyopatiler AF hastalarinin %10’ unda bulunmaktadir (48-49). “Tek bagina” AF’
si olan hastalarin kiicik bir kismi “elektriksel” kardiyomiyopatiler icin bilinen
mutasyonlar1 tagimaktadir.

Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalarin %10-15" inde AF ile
iliskilendirilmektedir. Bu iliski gecmiste inme veya gegici iskemik atak (GIA) gegirmis ve
atriyal septal defekti olan hastalarin antitrombotik tedavisi i¢in 6nemli klinik etkilere
sahiptir. AF riski olusturan diger konjenital kalp defektleri arasinda biiyiik arterlerin
transpozisyonu i¢in yapilan Mustard operasyonundan sonra veya Fontan ameliyatindan
sonra, tek ventrikiilii olan hastalar yer almaktadir.

Koroner arter hastahgi AF popiilasyonunun en az %20’ sinde mevcuttur (44-45).
Komplike olmayan koroner arter hastaliginin tek bagina (atriyal iskemi) AF’ ye yatkinligi
artirip artirmadigi ve AF’ nin koroner perfiizyon ile nasil etkilestigi belirsizdir (47).

Agsikar tiroid islev bozuklugu AF’ nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlastirabilir. Yeni anketlerde, hipertiroidizmin veya hipotiroidizmin
AF popiilasyonlarinda nispeten daha seyrek oldugu bulunmustur (44-45), ancak subklinik
tiroid islev bozuklugu AF’ ye katkida bulunuyor olabilir.

Obezite AF hastalarinin %25’ inde bulunmaktadir (49) ve ortalama viicut kitle indeksi
biiyiilk bir Alman AF kaydinda 27,5 kg/m2 olarak belirlenmistir (orta diizeyde obeze
esdeger).

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

Kronik obstriiktif akciger hastahgi (KOAH), AF hastalarimin %10-15" inde
bulunmaktadir ve muhtemelen AF igin spesifik bir yatkinlastiric1 faktor olmaktan ziyade

genel olarak kardiyovaskiiler risk igin bir belirtegtir.



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

otonomik degisimler nedeniyle AF icin fizyopatolojik bir faktor olabilir.

2.1.5. Atriyal fibrilasyon mekanizmalar ve fizyopatolojisi

2.1.5.1. Atriyal faktorler

Atriyal fibrilasyon doncesinde gozlenen fizyopatolojik degisimler

Her tiirlii yapisal kalp hastaligi hem vetrikiillerde hem de atriyumlarda yavas ancak
progresif bir yapisal yeniden sekillenme siirecini tetikleyebilir. Atriyumlarda,
fibroblastlarin miyofibroblastlara proliferasyonu ve farklilagmasi, artmis bag dokusu
birikimi ve fibrozis bu siirecin belirgin 6zellikleridir. Yapisal yeniden sekillenme kas
demetleri ve lokal iletim heterojeniteleri arasinda elektriksel ayrigmaya yol agarak AF’nin
baslamasi1 ve siireklilik kazanmasini kolaylastirir. Bu elektroanatomik substrat aritmiyi
stabilize edebilen birgok kiiciik reentran devreye izin vermektedir. AF hastalarinda
bildirilen yapisal anormallikler 7ablo 2’ de 6zetlenmektedir.

Tablo 2. Atriyal Fibrilasyon ile iliskili yapisal degisiklikler

Ekstraseliiller Matriks Degisimleri

Interstisyel ve replasman fibrozisi

Inflamatuar degisiklikler

Amiloid birikimi

Miyosit degisimleri

Apopitoz

Nekroz

Hipertrofi

Farklilasmama

Gap kavsagi (Gap Junction) yeniden dagilimi

Intraseliiler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen)

Mikrovaskiiler degisimler

Endokardiyal yeniden sekillenme (endomiyokardiyal fibrozis)




Atriyal fibrilasyonun bir sonucu olarak fizyopatolojik degisimler

AF’ nin baglamasindan sonra, atriyal elektrofizyolojik 6zellikler, mekanik islev ve
atriyal altyap1 degisimleri farkli zaman siireglerinde ve farkli fizyopatolojik sonuglar ile
meydana gelmektedir (50). Insanlarda AF’ nin ilk giinlerinde atriyal effektif refrakter
doneminin kisaldig1 gosterilmistir (51). Elektriksel yeniden sekillenme siireci AF bas-
langicindan sonraki ilk giinlerde AF stabilitesinin artigina katkida bulunmaktadir. Refrakter
donemin kisalmasinin altinda yatan ana hiicresel mekanizmalar L tipi Ca2+ igeri akiminin
down-regiilasyonu ve iceri rektifiye K+ akimlarinin upregiilasyonudur. Normal atriyal
refrakterligin geri kazanimi siniis ritminin yeniden saglanmasindan sonraki birkag giin
icinde meydana gelmektedir.

AF’ den sonraki birkag giin i¢inde atriyal kontraktil islev de bozulmaktadir. Atriyal
kontraktil iglev bozuklugunun ana hiicresel mekanizmalari, igeri Ca2+ akiminin down-
regiilasyonu, intraseliiler Ca2+ depolarindan Ca2+ saliniminin bozulmasi ve miyofibriller
enerjetiklerin degisimidir.

“Tek basma” AF’ si (Lone AF) olan hastalarda, fibrozis ve inflamatuar degigsimler
belgelenmistir (52).

2.1.5.2. Elektrofizyolojik mekanizmalar

Bir tagiaritminin baslamasi1 ve devami i¢in hem o aritmiyi baslatan tetikleyicilere hem
de idamesini saglayan bir substrata gereksinim vardir. Bu mekanizmalar miisterek sekilde
yalniz degildir ve muhtemelen ¢esitli zamanlarda birlikte bulunurlar.
Fokal mekanizmalar

AF’ nin baglamasina ve devam etmesine potansiyel olarak katkida bulunan fokal
mekanizmalar hayli ilgi c¢ekmistir (53). Hiicresel fokal aktivite mekanizmalari hem
tetiklenmis aktivite hem de reentry olabilir. Miyosit lifi oryantasyonundaki ani
degisimlerin yani sira daha kisa refrakter donemler nedeniyle, pulmoner venler (PV’ ler)
atriyal tagiaritmileri baglatmak icin daha gii¢lii bir potansiyele sahiptir.

Cogunlukla PV’ ler ve sol atriyum arasindaki bileskede veya bu bolgeye yakin bir
yerde lokalize olan, yiiksek bir baskin frekansa sahip bolge ablasyonu paroksismal AF’ si
olan hastalarda AF dongili uzunlugunun progresif sekilde uzamasi ve siniis ritmine doniis
ile sonuclanirken, 1srarct AF’ de, yiiksek baskin frekansa sahip bolgeler tim atriyum
boyunca yayilmaktadir ve ablasyon veya siniis ritmine doniisiim daha zordur.

Coklu dalgacik hipotezi
Coklu dalgacik hipotezine gore, AF atriyal kaslar boyunca ¢ogalan bircok bagimsiz
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dalgacigin kaotik bir sekilde siirekli iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen
fibrilasyon dalgalar: siirekli olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga
olusumuna yol agarken, dalgalarin blogu, ¢arpigmasi ve fiizyonu sayilarinin azalmasina yol
acar. Ilerleyen (wavefront) dalga sayis1 kritik bir diizeyin altina diismedigi siirece, ¢oklu
dalgaciklar aritmiyi stirdiirecektir. Paroksismal AF’ si olan cogu hastada, aritminin lokalize
kaynaklar1 tanimlanabilirken, bu tip girisimler 1srarc1 veya kalict AF’ si olan hastalarda
cogunlukla bagarili olmamaktadir.

2.1.5.3. Genetik yatkinhk

AF, ozellikle erken baslangicli AF ailesel bir bilegene sahiptir (54). Gegmis yillarda,
AF ile iligkili birgok kalitsal kardiyak sendrom tanimlanmistir. Hem kisa ve uzun QT
sendromlar1 hem de Brugada sendromu ¢ogunlukla AF’ yi igeren supraventrikiiler aritmiler
ile iligkilendirilmektedir (55). AF ayrica hipertrofik kardiyomiyopati, ailesel bir ventrikiiler
pre-eksitasyon formu ve PRKAG genindeki mutasyonlar ile iligkili anormal LV hipertrofisi
gibi ¢esitli kalitsal durumlarda siklikla meydana gelmektedir. Diger ailesel AF formlari
atriyal natriiiretik peptidi kodlayan gendeki mutasyonlar (56), kardiyak sodyum kanal geni
SCN5SA’ da fonksiyon kaybi mutasyonlar1 (57), veya bir kardiyak potasyum kanalinda
fonksiyon kazanimi (58) ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, PITX2 ve ZFHX3 genlerine
yakin c¢esitli gen lokuslart popiilasyon genelinde yapilan caligmalarda AF ve
kardiyoembolik inme ile iliskilendirilmektedir (59). AF’ nin baslamasinda ve devam
etmesinde diger genetik defektlerin fizyopatolojik rolii heniiz bilinmemektedir (55)

2.1.6.  Iliskili Klinik durumlar

Atriyoventrikiiler ileti

AF’ si ve normal bir iletim sistemi olan hastalarda [aksesuar yollarin (AP’ler) veya
His-Purjinke islev bozuklugunun yoklugunda], atriyoventrikiiler diigim asir1 ventrikiil
hizlarin1 engelleyen bir hiz filtresi gorevi gormektedir. Atriyoventrikiiler iletimi sinirlayan
ana mekanizmalar atriyoventrikiiler diiglimiin intrensek refrakterligi ve gizli (concealed)
iletimdir. ~ Atriyoventrikiiler ~diigime ulasan elektriksel impulslar ventrikiillere
iletilmeyebilirler ancak atriyoventrikiiler diigiim refrekterligini degitirerek miiteakip atriyal
vurular1 yavagslatabilir veya bloke edebilir.

Sempatik ve parasempatik tonustaki dalgalanmalar diiirnal dongii sirasinda veya
egzersiz sirasinda ventrikiil hizinin degiskenligi ile sonu¢lanmaktadir. Ventrikiil hizinin
asirt degiskenligi cogunlukla tedaviyi zorlastirmaktadir. Parasempatik tonusu artirarak

ventrikiil hizim1 yavaslatan digitaller egzersiz sirasinda daha az boyutta olmakla birlikte
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istirahat halinde kalp hizinin kontrol edilmesinde etkilidir. p-blokerler ve non-
dihidropiridin kalsiyam kanal antagonistleri hem istirahat sirasinda hem de egzersiz
sirasinda ventrikiil hizin1 azaltmaktadir.

Pre-eksitasyon sendromlari olan hastalarda, hizli ve potansiyel olarak yasami tehdit
eden ventrikiil hizlar1 meydana gelebilir. AF’ si ve pre-eksitasyon sendromlari olan
hastalarda, atriyal/AP refrakter periyodu uzatmadan atriyoventrikiiler nodal iletimi
yavaglatan bilesimlerin uygulanmasi (6rn. verapamil, diltiyazem ve digitalis) AP (aksesuar
pathway) araciligiyla iletimi hizlandirabilir.

Hemodinamik degisimler

AF’ si olan hastalarda hemodinamik islevi etkileyen faktorler, koordine atriyal
kontraksiyon kayb1, yiiksek ventrikiil hizlar1, ventrikiil yanitinin diizensizligi, miyokart kan
akiginda azalma ve bunlarin yani sira, atriyal ve ventrikiiler kardiyomiyopati gibi uzun
vadeli degisimleri icermektedir.

AF’ nin baglamasindan sonra koordine atriyal mekanik fonksiyonun akut kayb1
kardiyak debiyi %5-15 oraninda azaltmaktadir. Bu etki atriyal kontraksiyonun ventrikiil
dolumuna anlamli olarak katkida bulundugu, azalmis ventrikiil uyumuna sahip hastalarda
daha belirgindir. Yiiksek ventrikiil hizlar1 kisa diyastolik araliga bagl olarak ventrikiil
dolumunu sinirlamaktadir. Hiza baglh ventrikiiller arasi veya ventrikiil i¢i iletim gecikmesi
sol ventrikiilde disenkroniye yol acabilir ve kardiyak debiyi daha da azaltabilir.Buna ilave
olarak, ventrikiill hizinin diizensizligi kardiyak debiyi azaltabilir. Giig-aralik iliskileri
nedeniyle, RR araliklarindaki dalgalanmalar ¢ogunlukla nabiz defisiti ile sonuclanacak
sekilde, miiteakip kalp vurumlarmin giiglerinde biiyiik bir degiskenlige neden olmaktadir.
Ventrikiil hizlarmin  120-130/dk  {izerine 1srarci sekilde yiikselmesi ventrikiiler
tasikardiyomiyopatiye neden olabilir (60). Kalp hizi azalmasi normal ventrikiil
fonksiyonunu yeniden saglayabilir ve daha fazla dilatasyonu ve atriyum hasarmi
engelleyebilir.

Tromboembolizm

AF’ si olan hastalarda inme ve sistemik embolizm riski altta yatan bir¢ok
patofizyolojik mekanizma ile iliskilidir (61). AF’ deki “akis anormallikleri” azalmis sol
atriyal apendiks (LAA) akis hizlar1 ile birlikte, sol atriyum i¢inde staz seklinde ortaya
cikmakta ve transdzofageal ekokardiyografide (TOE) spontan eko-kontrast olarak
goriintiilenmektedir.  “Endokardiyal —anormallikler” progresif atriyal dilatasyon,
endokardiyal deniidasyon ve ekstraseliiller matriksin 6demli/fibroelastik infiltrasyonunu

icermektedir. LAA valviiler olmayan AF’ de baskin embolizm kaynagidir (>%90) (61).
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“Kan bileseni anormallikleri” AF’ de iyi tanimlanmig olup inflamasyon ve biiyiime faktorii

anormalliklerinin yani sira, hemostaz ve trombosit aktivasyonunu igermektedir (61).

2.1.7. Atriyal Fibrilasyon hastalarinda ilk degerlendirme

Stipheli veya bilinen AF’ si olan hastadan kapsamli bir tibbi 6ykii alinmalidir (7ablo
3). AF hastalarmin akut tedavisi semptomlarin ortadan kaldirilmasima ve AF ile iligkili
riskin degerlendirilmesine yonelik olmalidir. Klinik degerlendirme EHRA skorunun
belirlenmesini (7ablo 4 ), inme riskinin hesaplanmasint ve AF’ ye yatkinlastiran
durumlarin  ve aritminin komplikasyonlarinin arastirilmasini igermelidir. On iki
derivasyonlu EKG yapisal kalp hastaligi belirtileri i¢in incelenmelidir (6rn. akut veya uzak
miyokart enfarktiisii, LV hipertrofisi, dal blogu veya ventrikiiller pre-cksitasyon,
kardiyomiyopati belirtileri veya iskemi).

Tablo 3. Siipheli veya bilinen AF’si olan bir hastaya sorulacak konu ile ilgili sorular

Nobet sirasinda kalp ritmi diizenli mi diizensiz mi hissediliyor?

Orta veya agir diizeyde ataklar sirasinda herhangi bir semptom var mi? — siddet

CCS-SAF skoruna benzer EHRA skoru kullanilarak ifade edilebilir (17,62).

Nobetler sik m1 yoksa seyrek mi ve uzun mu yoksa kisa m1?

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, inme, diyabet veya kronik pulmoner hastalik gibi bir eslik

eden hastalik dykiisii var m1?

Alkol kotiiye kullanimi aliskanhgi var mi1?

Ailede AF 6ykdisii var m1?

AF = atriyal fibrilasyon; CCS-SAF = Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Atriyal fibrilasyonda Siddet; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi
Birligi.

Tablo 4. AF ile iliskili semptomlarin EHRA skoru

AF ile ilgili semptomlarin siniflandirmas: (EHRA skoru)

EHRA Sinifi Aciklama

EHRA 1 “Semptom yok”

EHRA 11 “Hafif semptomlar”; normal giinliik aktivite etkilenmemektedir.

EHRA III “Ciddi semptomlar”; normal giinliik aktivite etkilenmektedir.

EHRA 1V “Ogziirliiliige yol agan semptomlar”; normal giinliik aktivite

gergeklestirilememektedir.

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birligi.
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2.1.8.  Atriyal fibrilasyon hastalarinda klinik izlem

AF  hastasinin  bakimindan  sorumlu  bir uzman yalmzca Dbaglangic
degerlendirmelerini yapmakla ve uygun tedaviyi yapilandirmakla kalmayip, ayn1 zamanda
izlem i¢in yapilandirilmis bir plan dnermelidir.

AF hastasinin izlemi sirasindaki 6nemli konular asagida listelenmektedir.

» Ozellikle antikoagiilasyon endikasyonu agisindan, risk profili degismis midir (Srn.

yeni diyabet veya hipertansiyon)?

> Simdi antikoagiilasyon gerekli mi — yeni risk faktorleri gelismis midir veya

antikoagiilasyon ihtiyac1 gegmis midir; orn. diisiik tromboembolik riski olan bir
hastada postkardiyoversiyon?

> Hastanin semptomlar1 tedavi ile iyilesmis midir; eger iyilesmemigse, baska bir

tedavi diigiiniilmeli midir?

> Proaritmi belirtileri veya proaritmi riski var midir; eger varsa, bir antiaritmik ilag¢

dozu azaltilmali midir veya baska bir tedaviye degistirilmeli midir?

> Antiaritmik ilaglara ragmen, paroksismal AF israrcvkalict bir forma ilerleme

gostermis midir, bdyle bir durumda, bagka bir tedavi diistiniilmeli midir?

» Hiz kontrol yaklagimi dogru sekilde calisiyor mu; istirahat halindeki ve egzersiz

sirasindaki kalp hizi hedefine ulasilmis midir?

Izlem vizitlerinde, 12 derivasyonlu bir EKG, ritmin ve hizin belgelenmesi ve hastalik
ilerlemesinin aragtirilmasi amaciyla kaydedilmelidir.

Antiaritmik ila¢ tedavisi altinda olanlar i¢in, PR, QRS veya QT araliklarinin uzamasi,
stirekli olmayan ventrikiil tasikardi veya duraklamalar gibi potansiyel proaritmik EKG
onciilerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Eger herhangi bir semptom kotiilesmesi meydana
gelirse, kan testlerinin tekrar edilmesi, uzun vadeli EKG kayitlarinin alinmasi ve yeniden
bir ekokardiyogram yapilmasi diisiiniilmelidir. Antikoagiilasyon, hiz kontrol ilaglari,
antiaritmik ilaclar veya girisimsel tedavi se¢ceneklerinin hangisi olursa olsun, farkli tedavi
seceneklerinin olumlu ve olumsuz yanlar1 konusunda hasta tam olarak bilgilendirilmelidir.
Ayrica, “tek basina” veya idiyopatik AF’ si olan hastanin, kardiyovaskiiler hastalik
dislandiktan sonra, iyi prognoz hakkinda bilgilendirilmesi uygun olacaktir.

2.1.9. Atriyal fibrilasyon hastalarinda hiz ve ritim tedauvisi

AF hastalarinin tedavisi AF ile iligkili agir komplikasyonlarin Onlenmesini ve
semptomlarin azaltilmasini amaglamaktadir. Bu tedavi hedefleri 6zellikle yeni saptanan

AF’ nin ilk bagvuru ile birlikte paralel olarak izlenmelidir. AF ile ilgili komplikasyonlarin
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Onlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikiil hizinin kontroliine ve eslik eden kardiyak
hastaliklarin yeterli tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler hali hazirda semptomlar:
hafifletebilir ancak semptomlarin ortadan kalkmasi kardiyoversiyon , antiaritmik ilag¢

tedavisi ve ablasyon tedavisi ile yapilacak ilave bir ritim kontrolii tedavisi gerektirebilir.

Tedavi hedefleri:

Tromboembolizmin 6nlenmesi.
Semptomlarin ortadan kaldirilmasi.
Eszamanli kardiyovaskiiler hastaligin optimal tedavisi.

Hiz kontrolii.

AN N NN

Ritm bozuklugunun diizeltilmesi.

2.1.9.1. Akut hiz ve ritim tedavisi
AF’ si olan hastalarin akut tedavisi tromboembolik olaylara karsi akut koruma ve

kardiyak fonksiyonun akut iyilesmesi ile gerceklestirilmektedir. Af ile ilgili semptomlarin
siddeti siniis ritminin akut sekilde yeniden saglanmasima (agir sekilde bozukluk bulunan
hastalarda ) veya ventrikiil hizinin akut yonetimine (¢ogu diger hastada) iliskin karari

etkilemektedir.

> Akut hiz kontrolii

Uygun olmayan bir ventrikiil hizi ve ritmin diizensizligi AF hastalarinda semptomlara
ve agir hemodinamik rahatsizliga neden olabilir. Hizli bir ventrikiil yanitina sahip hastalar

cogunlukla ventrikiil hizinin akut kontroliine ihtiya¢ duymaktadir. Stabil hastalarda, f-

blokdrlerin veya nondihidropridin kalsiyum kanal antagonistlerinin uygulanmasiyla
saglanabilir. Ciddi bozukluk bulunan hastalarda, atryoventrikiiler diigiim iletiminin hizlica
yavaslatilmasinda .V verapamil veya metoprolol ¢ok kullanigh olabilir. Akut kosullarda
hedef ventrikiil hiz1 genellikle 80-100/dk olmalidir. Se¢ilmis hastalarda ve 6zellikle ileri
derecede bozulmus LV fonksiyonu olan hastalarda amiodaron kullanilabilir. Diisiik
ventrikiil hizli AF atropine (0.5-2 mg i.v.) yanit verebilir ancak semptomatik bradiaritmisi
olan bir¢ok hasta acil kardiyoversiyona veya sag ventrikiile gegici bir kalp pili elektrodu

yerlestirilmesine gerek duyabilir (63).
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» Farmakolojik kardiyoversiyon

Bir¢cok AF nobeti ilk saatler veya giinler i¢in kendiliginden sonlanmaktadir. Eger tibbi
acidan endikeyse (6rn. ciddi bozukluk bulunan hastalarda), yeterli hiz kontroliine ragmen
semptomatik kalan hastalarda veya ritm kontrolii tedavisinin izlendigi hastalarda, far-
makolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacin bolus uygulamasi ile baslanabilir.
Antiaritmik ilaglar ile konversiyon hizi DCC ile oldugundan daha diisiiktiir, ancak uyanik
sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF niiksiinlin dnlenmesi i¢in antiaritmik
ila¢ tedavisi se¢imini kolaylastirabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon i¢in ¢esitli ajanlar
mevcuttur. Kisa siireli (0zellikle 24 saat) AF’si olan hastalara intravendz yolla verilen
flekainid siniis ritminin yeniden saglanmasi tizerine belirli bir etki gostermektedir (6 saatte
%67-92). Olagan doz 10 dakika boyunca 2 mg/kg’ dir (64). Hastalarin cogunlugu
intravendz uygulamadan sonraki ilk saat i¢inde siniis ritmine donmektedir. Oral flekainid
uygulamas1 yeni baslayan AF icin etkili olabilir. Onerilen dozlar 200-400 mg’ dir.
Flekainid anormal LV fonksiyonunu ve iskemiyi iceren altta yatan kalp hastaligi bulunan
hastalarda kullanilmamalidir (64).

Cesitli plasebo kontrollii randomize ¢alismalar yeni baslayan AF’ nin siniis ritmine
doniigiimiinde propafenonun ctkinligini gostermistir (65). Birka¢ saat i¢inde, beklenen
doniisim oram intravendz kullanimdan sonra %41 ila %91 arasinda bulunmustur (10-20
dakika boyunca 2 mg/kg). Propafenon israrct1 AF’ nin konversiyonu ve atriyal flutter igin
yalnizca sinirlt bir etkinlige sahiptir. Flekainid ile benzer olarak, propafenon anormal LV
fonksiyonunu ve iskemiyi igeren altta yatan kalp hastalifi olan hastalarda
kullanilmamalidir (66). Buna ilave olarak, zayif B-bloke edici 6zelliklerine bagli olarak,
propafenon agir obstriiktif akciger hastaliginda kullanilmamalidir. Konversiyona kadar
gecen zaman 30 dakika ila 2 saat arasinda degismektedir. Propafenon oral yolla
uygulanmasi halinde de etkilidir (2 ila 6 saat arasinda konversiyon) (66-67).

Amiodaron ile kardiyoversiyon flekainid veya propafenondan birka¢ saat sonra meydana
gelmektedir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24 saatte gozlenen yaklasik konversiyon
orani, %40-60 diizeyinde iken amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-90° a
yiikselmigtir (68). Yeni baglayan AF’ si olan hastalarda, dozlar arasinda 10’ ar dakika
beklenmek suretiyle, her biri 10 dakika boyunca 1 mg’ lik bir veya iki infiizyon halinde
uygulanan ibutilid, bilinen az bir etkisi olan ilaglar1 igeren bir kontrol grubunu veya
plasebo kontrolii barindiran, ¢esitli iyi diizenlenmis randomize ¢alismalarda 90 dakika

icinde ~ %50 oraninda konversiyon oranlar1 gdstermistir. Konversiyona kadar gegen
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zaman ~ 30 dakikadir. En 6nemli yan etki ¢cogunlukla siirekli olmayan polimorfik ventrikiil
tasikardisidir ancak DCC gerekebilir ve QTc araligiin ~ 60 ms kadar artmasi
beklenmektedir. Bununla birlikte, ibutilid AF’ ye gore atriyal flutter konversiyonu igin
daha etkilidir (69-70). iki farkli sotalol dozajina kars: plasebo etkisini karsilastiran bir ¢a-
lismada konversiyon oranlarinda anlamli fark bulunmamistir. AF’ si olan 79 hastada
yapilan bir ¢alismada (ancak kontrol grubu olmayan), hastalarin %13’ i intravendz f-
bloker (metoprolol) tedavisinden sonra siniis ritmine konversiyon gostermistir. Atenolol,
karvedilol, bisoprolol, propranolol, timolol veya esmolol igin hicbir Onemli rapor
yayinlanmamuistir (71). Plasebo ile verapamili karsilastiran yeterli biiyiikliige sahip higbir
randomize kontrollii ¢aligma yaymlanmamistir. Digoksin AF’ nin sonlandirilmasi igin
etkili degildir (71).

Su ana kadar yapilan ¢alismalara dayali olarak, yukarida adi gegen ilaglarin
konversiyon iizerine olan etkilerinin farklihiina dair net bir sonuca varilamamaktadir.
Dolayisiyla, ila¢ secimi kontrendikasyonlara, yan etkilere ve/veya maliyetlere dayali olarak
yapilabilir. Ozet olarak, yeni baslayan AF’ si olan uygun hastalarda (genelde 48 saatten
kisa siiren), siniis ritmine farmakolojik kardiyoversiyon icin intravendz flekainid veya
propafenon (az diizeyde veya tamamen yok olan altta yatan yapisal kalp hastalig
durumunda) veya amiodaron (yapisal hastalik bulundugunda) denenebilir. Beklenen
konversiyon oran1 ~15-120 dakika icinde >%50’ dir. Ibutilid etkilidir ancak ciddi proaritmi
riski ihmal edilemez (72). Vernakalant Avrupa ilag Ajansi tarafindan eriskinlerde yakin
zamanda baslayan AF’ nin siniis ritmine hizli kardiyoversiyonu i¢in ruhsatlandirilmak
iizere yakin zamanda Onerilmistir (73,74). AVRO c¢alismasinda (Yakin zamanda baglayan
atriyal fibrilasyonu olan kisilerde amiodarona kars1 vernakalant enjeksiyonuna iliskin
ileriye doniik, randomize, cift kor, aktif kontrollii, ¢cok merkezli bir faz III istiinliik
caligmasi) amiodaron ile yapilan dogrudan bir karsilagtirmada, AF’nin siniis ritmine hizl
konversiyonu i¢in vernakalant amiodarondan daha etkili bulunmustur (tedaviye basladiktan
90 dakika sonra %5.7° ye karst %51.7; p<0.0001) (75). Baslangicta bir intravendz
inflizyon olarak verilecektir (10 dakika boyunca 3 mg/kg) ve gerekli olmas1 halinde, 15
dakikalik gbzlemden sonra, bir bagka intravendz infiizyon verilecektir (10 dakika boyunca
2 mg/kg). Vernakalant sistolik kan basinc1 <100 mmHg olan, ciddi aort darlig1 olan, kalp
yetersizligi olan (sinif NYHA III ve 1V), son 30 giin i¢inde AKS gegiren veya QT araligi
uzamasi olan hastalarda kontrendikedir. Kullanimindan once hastalar yeterli diizeyde
hidrate edilmelidirler. EKG ve hemodinamik takip kullanilmalidir ve gerekli olmasi

halinde infiizyonun ardindan DCC uygulanabilir. Ilag stabil koroner arter hastaligi,
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hipertansif kalp hastalif1 veya hafif kalp yetersizligi olan hastalarda kontrendike degildir
(74). Bu ilacin klinikteki konumu heniiz belirlenmemistir ancak olasilikla, hipertansiyon,
koroner arter hastalig1 veya hafif ila orta derecede (NYHA smuf I-1I) kalp yetersizligi ile
iliskili AF’si veya tek bagina AF’si olan hastalarda yakin zamanda baglayan AF’ nin akut
sekilde sonlandirilmasi i¢in kullanilacaktir.

» Dogru akim kardiyoversiyon(DCC)

AF’ si ve devam eden miyokart iskemisi, semptomatik hipotansiyonu, anjinasi veya
kalp yetersizligi olan hastalarda yiiksek ventrikiil hiz1 farmakolojik 6nlemlere hemen yanit
vermediginde acil DCC onerilmektedir.

Hizli tagikardi veya hemodinamik instabilite mevcut oldugunda, preeksitasyonu ve AF’
si olan hastalar icin acil DCC onerilmektedir. Kardiyoversiyonun ardindan artmis
tromboembolizm riski iyi bilinmektedir. Dolayisiyla, 48 saatin iizerinde AF veya siiresi
bilinmeyen AF icin elektif kardiyoversiyondan Once antikoagiilasyon zorunlu kabul
edilmektedir. Gozleme dayali grup ¢alismalarina dayali olarak, kardiyoversiyondan once
en az 3 hafta boyunca vitamin K antagonisti (VKA) tedavisi (INR 2.0-3.0) verilmelidir
(76). Kirk sekiz saatten uzun AF’ nin elektriksel ve farmakolojik kardiyoversiyonu igin
tromboprofilaksi Onerilmektedir. Kardiyoversiyondan sonra sol atriyum/LAA islev
bozukluguna bagl (atriyal stunning olarak adlandirilir) tromboembolizm riski nedeniyle
kardiyoversiyondan sonra en az 4 hafta boyunca VKA’ ya devam edilmelidir (77). inme
veya AF niiksi i¢in risk faktorleri bulunan hastalarda, kardiyoversiyonun ardindan siniis
ritminin goriiniir idamesinden bagimsiz olarak VKA tedavisine yasam boyu devam
edilmelidir (77).

AF baslangi¢ siiresi kesin olarak < 48 saat olan hastalarda, kardiyoversiyon i.v
unfraksiyone heparin (UFH) altinda uygun bir sekilde yapilabilir ve tedaviye infiizyon
seklinde veya subkutan diisik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile devam edilebilir.
Inme icin risk faktdrleri bulunan hastalarda, OAK’ ye kardiyoversiyondan sonra
baslanmali ve OAK’ ye yasam boyu devam edilmelidir. INR terapotik diizeyde olana kadar
(2.0-3.0) UFH’ ye veya DMAH’ a devam edilmelidir. Tromboembolik risk faktorleri
olmayan hastalarda OAK gerekmemektedir. Hemodinamik instabilitesi olan ve AF siiresi
48 saatin iizerindeki hastalarda (anjina, miyokart enfarktiisii, sok veya pulmoner 6dem),
acil kardiyoversiyon yapilmali ve kardiyoversiyondan o6nce UFH veya DMAH
uygulanmalidir. Kardiyoversiyondan sonra, OAK baglanmali ve heparin INR terapotik
diizeye (2.0-3.0) gelene kadar devam ettirilmelidir. OAK tedavisinin siiresi (4 hafta veya

yagam boyu) inme risk faktorlerinin varligina bagli olacaktir. Kardiyoversiyondan 6nceki
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zorunlu 3 haftalik OAK dénemi, TOE ile LA veya LAA’ da trombiis goriilmemisse
kisaltilabilir. TOE yalmzca LAA igindeki veya sol atriyumun herhangi bir yerindeki
trombiisii gostermekle kalmayip, ayn1 zamanda spontan eko-kontrast veya kompleks aort
plagimi da tanimlayabilir. Erken kardiyoversiyon gerektiginde, kardiyoversiyon Oncesi
OAK hasta se¢imine veya potansiyel kanama risklerine bagl olarak verilemediginde veya
yiiksek bir LA/LAA trombiis riski oldugunda TOE kilavuzlugunda kardiyoversiyon
stratejisi deneyimli ekip ve uygun olanaklar mevcut ise 3 haftalik kardiyoversiyon oncesi
antikoagiilasyona alternatif olarak onerilmektedir (78). Eger TOE’ de LA trombiisii
saptanmazsa, UFH veya DMAH’ a kardiyoversiyondan once baslanmali ve bu uygulama
OAK ile hedef INR’ ye ulasilana kadar siirdiiriilmelidir. Eger TOE’ de sol atriyumda veya
LAA’ da bir trombiis saptanirsa, en az 3 hafta boyunca VKA (INR 2.0-3.0) tedavisi gerekir
ve bu siirenin sonunda TOE tekrar edilmelidir.

Eger trombiis agikca ¢oziilmiigse, kardiyoversiyon yapilabilir ve kardiyoversiyondan sonra
OAK yasam boyu devam edilir. Eger trombiis hala agikarsa, 6zellikle AF ile ilgili
semptomlar kontrol edildiginde, ritm kontrol stratejisi bir hiz kontrolii stratejisine
degistirilebilir ¢iinkii kardiyoversiyonun yapilmasi halinde yiiksek bir tromboembolizm
riski vardir (Sekil 3 ). AF’nin iizerinden 24 saatten daha kisa siire gegmisse farmakolojik ya
da DCC oldukga basarilidir, daha uzun siireli AF’ de ise siniis ritmini geri getirme ve

stirdiirme olas1lig1 daha diisiiktiir.
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Sekil 3. Hemodinamik agidan stabil AF nin kardiyoversiyonu, TOE kilavuzlugunda yapilan
kardiyoversiyonun rolii ve miiteakip antikoagiilasyon stratejisi. AF = atriyal fibrilasyon; DCC = dogru akim
kardiyoversiyon; LA = sol atrium; LAA = sol atriyal apendiks; OAK= oral antikoagiilan; SR = siniis ritmi;
TOE = transozofageal ekokardiyografi.

2.1.9.2. Uzun vadeli hi1z ve ritm kontrolii

AF’si olan hastalarda hiz kontroliine karsi ritm kontrolii stratejilerinin sonuglarini
kargilagtiran randomize c¢alismalar mevcuttur (79,82). Atriyal Fibrilasyonda Ritm
Tedavisine Iliskin izlem Arastirmasi (AFFIRM), Atriyal Fibrilasyonda Farmakolojik
Girisim(PIAF), Israrci atriyal fibrilasyon i¢in elektriksel kardiyoversiyona karsi hiz
kontrolii(RACE) ¢aligmalarinda yasam kalitesi agisindan kalp ritim kontrolii ile kalp hizi
kontrolii arasinda fark saptanamamistir. PIAF ve HOT-CAFE (Kronik Atriyal Fibrilasyon
Nasil Tedavi Edilir) ¢aligmalarinda kalp ritim kontrolii ile saglanan egzersiz toleransi kalp
hizi kontroline gore daha yiiksektir. Ancak bu fark yasam kalitesinde diizelmeye
yansimamistir. Atriyal Fibrilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizligi (AF-CHF) calismasi
LVEF’si <%35, konjestif kalp yetersizligi semptomlar1 ve AF oykiisii olan, hiz veya ritm
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kontroliine randomize edilmis hastalar arasinda kardiyovaskiiler mortalite veya herhangi
bir nedene bagh 6liim ve kalp yetersizligi kotiilesmesini igeren ikincil sonuglarda hicbir
fark gozlemlememistir(81). AF tedavisine ritim kontrolii tedavisinin eklenmesine iliskin
karar bireysel bir karar1 gerektirmektedir ve dolayisiyla AF tedavisinin baslangicinda
tartigilmalidir. AF ile ilgili semptomlar, ritm kontrolii basarisini etkileyebilecek faktorlere
ilaveten, hiz veya ritm kontroliiniin se¢ilmesine iligkin kararin alinmasinda 6nemli bir
belirleyicidir (6rn., global olarak EHRA skoru ile degerlendirilir). Bu faktdrler uzun bir AF
Oykisiinii, ileri yasi, daha agir iligskili kardiyovaskiiler hastaliklari, diger iligkili tibbi
durumlar1 ve biiylimiis sol atriyumu (LA) icermektedir. Kalp yetersizligi gelisimi
AFFIRM, RACE veya AF-CHF c¢alismalarinda hiz kontrolii ve ritm kontrolii tedavi
gruplar1 arasinda farkli bulunmamustir (79-80,81). Her tiirlii AF tedavisi sirasinda, altta
yatan kardiyak hastaligin ilerlemesi, AF niikslerinde ventrikiil hizinin yeterince kontrol
edilmemesi veya antiaritmik ilag toksisitesine bagli olarak kalp yetersizligi gelisebilir veya
kotiilesebilir. Bu nedenle, se¢ilmis hastalarda ritm kontrolii tedavisi daha iyi bir LV fonk-
siyonu  saglamasina ragmen, sinlis ritminin  korunmasina  yonelik  ¢aba
bireysellestirilmelidir. Hiz kontroliiniin AF ile ilgili semptom diizeyinin kabul edilebilir
oldugu (EHRA skoru = 1) yasl hastalarda makul bir strateji oldugu sonucuna varilabilir.
Ritm kontrolii tedavisi semptomlarin iyilestirilmesi i¢in makuldur, ancak antitrombotik, hiz
kontrolii veya altta yatan kalp hastaligima yonelik tedavilerin kesilmesi ile
sonu¢lanmamalidir. Bununla birlikte gen¢ hastalarda, ilk bagvuruda "lone AF" olanlarda,
yeterli hiz kontroliine ragmen semptomatik olan (EHRA skoru>2) hastalarda, AF’si ve AF
ile ilgili kalp yetersizligi olan hastalarda diizeltilmis bir tetikleyiciye veya substrata (6rn;
iskemi, hipertiroidizm) ikincil AF’si olan hastalarda ritim kontrolii diistiniilmelidir(76).

» Uzun vadeli farmakolojik hiz kontrolii

Morbidite, yasam kalitesi ve semptomlar acisindan optimal kalp hizi kontrol diizeyi
hala bilinmemektedir. Yakin zamanda yaymlanan RACE II (kalici atriyal fibrilasyonda hiz
kontrolii etkinligi) ¢alismasi siki hiz kontroliiniin hafif hiz kontrolii tedavisinden {istiin bir
yararim tanimlamamustir (83). Hafif hiz kontroli terapotik hedef olarak AF’ de 110 / dk
altinda bir istirahat kalp hiz1 kullanirken, siki hiz kontrolii 80 / dk altinda bir istirahat kalp
hizin1 ve orta diizeyde egzersiz ile kalp hizinda yeterli bir artig1 amaglamistir (83). Yaygin
olarak kullanilan ilaclar B-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve
digitalistir. Ilag kombinasyonlar1 gerekli olabilir. Dronedaron da AF niiksleri sirasinda kalp

hizinin etkili sekilde disiirilmesinde etkili olabilir. Amiodaron bagka sekilde hiz
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kontroliiniin saglanamadigi bazi hastalar i¢cin uygun olabilir. Bir B-bloker ve digitalis
kombinasyonu kalp yetersizligi olan hastalarda yararli olabilir.

B-blokerler ozellikle AF ile iliskili olarak meydana gelen semptomatik miyokart
iskemisinde ve yiiksek adrenerjik tonus varliginda yararli olabilir. Kronik tedavi sirasinda,
B-blokerlerin plaseboya ve digoksine karsi yapilan ¢esitli ¢aligmalarda etkili ve gilivenli
oldugu gosterilmistir. Non-dihidropiridin kalsiyam kanal antagonistleri (verapamil ve
diltiazem) AF’ nin akut ve kronik hiz kontrolii i¢in etkilidir. Bu ilaglar negatif inotropik
etkileri nedeniyle sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir (84).
Digoksin ve digitoksin istirahat halinde (egzersiz halinde degil) kalp hizi kontrolii i¢in
etkilidir. Bir B-bloker ile kombine halde, kalp yetersizligi olan veya olmayan hastalarda
etkili olabilir. Digoksin (yasami tehdit eden) olumsuz olaylara neden olabilir ve dolayisiyla
dikkatlice uygulanmalidir. Diger ilaglar ile etkilesimler meydana gelebilir (71).
Dronedaron istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizin1 anlamli olarak azaltarak,
kronik tedavi i¢in hiz kontrolii saglayan bir ilag olarak etkilidir. Dronedaron etkileri diger
hiz kontrol ajanlarinin etkilerine aditiftir. Ayrica, AF relapslar1 sirasinda kalp hizini
basarili bir sekilde diisiirmekte (85), ancak kalici AF icin halihazirda onay almamuistir.
NYHA smuf II-IV veya unstabil kalp yetersizligi olan hastalar haricinde, kalict olmayan
AF’ de dronedaron uygulamasi ile hiz kontrolii saglanmasi makuldur (85, 86, 87).
Amiodaron etkili bir hiz kontrol ilacidir. Intravendz amiodaron hemodinamik a¢idan hasta
kisilerde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. Amiodaron ayrica konvansiyonel Onlemler
etkili olmadiginda kronik tedavi igin kullanilabilir ancak tiroid islev bozuklugu ve
bradikardi gibi ciddi kalp dis1 olumsuz olaylara neden olabilir. Cogunlukla ritm kontrolii
i¢cin baglanan amiodaron, AF’ nin kalic1 hale gelmesi durumunda hiz kontroli i¢in farkinda
olunmayarak kullanilmaya devam edilebilir. Daha giivenli ajanlar uygun oldugu siirece,
amiodaron bu durumda kesilmelidir. Diger sinif I antiaritmik ilaglar hiz kontrolii i¢in etkili
degildir. Sotaloliin ilave hiz kontrolii 06zellikleri esas olarak ritm kontroli igin
kullanildiginda degerli olabilmesine karsin, sotalol yalnizca hiz kontrolii igin

kullanilmamalidir (88).

> Atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve modifikasyonu

Atriyoventrikiiler diigiimiin ablasyonu palyatif ancak geri doniisiimsiiz bir islemdir ve
dolayistyla, ilag kombinasyonu da dahil olmak {izere farmakolojik hiz kontroliiniin
basarisiz oldugu veya ilaglar ve/veya LA ablasyonu ile ritm kontroliiniin basarisiz oldugu

hastalarda uygulanmas1 makuldur. Bu tip hastalarda, atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu
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yagam kalitesini iyilestirmektedir ve mortaliteyi genel popiilasyondaki 6liim oranlar ile
benzer kilmaktadir. Uygun kardiyak implantin secimi (VVI, DDD, kardiyak
resenkronizasyon tedavisi; kalp pili veya implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator) AF
tipine (paroksismal, 1srarct veya kalict), iligkili kardiyovaskiiler hastalik varhigina ve
siddetine, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) ve kalp yetersizligi semptomlarinin
varligina ve siddetine bagldir. Azalmis LV fonksiyonu olan hastalarin LV fonksiyonunun
kotiilesmesini engellemek icin atriyoventrikiiler diiglim ablasyonundan sonra biventrikiiler
kalp pili uygulamasina ihtiya¢ duyabileceklerinin varsayilmast mantiklidir. Kiigiik ve ilk
caligmalar atriyoventrikiiler nodal iletim &zelliklerinin kateter bazli radyofrekans
modifikasyonunun ventrikiil hizim1 ve AF ile ilgili semptomlar1 azaltabilecegini
diistindlirmiistiir. Bununla birlikte, islem i¢in hi¢bir sonlanim noktasi tanimlanmamistir ve
atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve kalp pili implantasyonu {istiin gibi goriinmektedir

(89).

» Uzun vadeli farmakolojik ritm kontrolii

Ritm kontrolii tedavisine baslamanin ana hedefi AF ile ilgili semptomlarin ortadan
kaldirilmasidir. Bunun aksine, asemptomatik hastalar (veya yeterli hiz kontrolii tedavisi ile
asemptomatik hale gelenler) genel olarak antiaritmik ilaclar almamalidirlar. B-blokerler
tirotoksikoz ve egzersiz ile indiiklenen AF haricinde niikseden AF’nin dnlenmesinde
yalnizca orta diizeyde bir etki gostermektedirler. Flekainid, propafenon, sotalol ve
amiodaron cogu Avrupa iilkesinde siklikla kullanilmaktadir Disopiramid vagal olarak
indiiklenen AF haricinde az kullanilmaktadir Flekainid siniis ritminin korunma olasiligini
yaklasik olarak iki katina ¢ikarmaktadir. Flekainid ilk olarak paroksismal AF i¢in deger-
lendirilmistir ancak DCC’ den sonra siniis ritminin korunmasi i¢in de kullanilmaktadir.
Anlamli yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda giivenli sekilde kullanilabilir ancak
koroner arter hastalig1 olan hastalarda veya azalmis LVEF’ si olanlarda kullanilmamalidir.
Ozellikle sol dal blogu basta olmak iizere, intraventrikiiler iletim gecikmesi oldugunda
flekainid kullanirken oOnlemler alinmalidir (90). Propafenon niikseden AF’ yi
engellemektedir. Buna ilave olarak, propafenon zayif bir Padrenoreseptor bloke edici
etkiye sahiptir. Anlamli yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda giivenli sekilde
kullanilabilir. Flekainid ile benzer sekilde, propafenon koroner arter hastaligi veya azalmis
LVEF’ si olan hastalarda kullanilmamalidir (90-91). Amiodaron propafenona ve sotalole
gore AF niikslerini daha iyi 6nlemektedir. Tedavi edilmesi gereken hasta sayist amiodaron

ile 3, flekainid ile 4, dofetilid ve propafenon ile 5 ve sotalol ile 8 dir (92). Amiodaron
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diger antiaritmik ilaclar ile yapilan tedaviye ragmen, sik, semptomatik AF niiksleri olan
hastalarda iyi bir terapotik segenektir. Cogu diger ajandan farkli olarak, amiodaron kalp
yetersizligi olan hastalar da dahil olmak tizere yapisal kalp hastalig1 olan hastalarda giivenli
sekilde uygulanabilir (93). Ilag ile indiiklenen torsades de pointes riski olasilikla ¢oklu iyon
kanali inhibisyonuna bagli olarak, “saf” potasyum kanal blokerlerine gore amiodaron ile
daha dusiiktiir. Bununla birlikte, ila¢ ile indiiklenen proaritmi amiodaron ile goriilmektedir
(94) ve QT aralign yakindan takip edilmelidir. Sotalol kinidin-verapamil sabit doz
kombinasyonu ile ayni etkinlik diizeyinde AF niiklerini onlemektedir (95), ancak
amiodarona gore daha az etkilidir. Sotalol Amiodaron atriyal fibrilasyon Etkinlik
Calismasi’'nda (SAFE-T), sotaloliin siniis ritmini korumadaki etkinligi iskemik kalp
hastaligi bulunan hasta alt gruplarinda amiodarondan diisiik bulunmamustir (P = 0.53) (96).
Sotalol ile goézlenen ilag ile indiiklenen proaritmi QT araliginin agiri uzamasina (97)
ve/veya bradikardiye baglidir. QT uzamasi (97) ve anormal TU dalgalar1 (94) i¢in dikkatli
takip zorunludur. 500 ms’ nin {izerinde QT araligina ulasan hastalarda, sotalol
durdurulmalidir veya doz azaltilmaldir. Kadinlar ve belirgin LV hipertrofisi, agir
bradikardisi, ventrikiiler aritmileri, bobrek islev bozuklugu veya hipokalemisi veya
magnezemisi olan hastalar artmig proaritmi riski altindadirlar (98). Dronedaron sodyum,
potasyum ve kalsiyum kanallarini inhibe eden ¢ok kanalli bir blokerdir ve yarismali
olmayan bir antiadrenerjik aktiviteye sahiptir. Sotalol, propafenon ve flekainid ile benzer
olarak, siniis ritmini korumadaki etkinligi amiodaronunkinden daha diisiiktiir (99). Israrci
AF’ si olan 504 hastada yapilan DIONYSOS (atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siniis
ritminin korunmasi i¢in en az 6 ay boyunca amiodarona [28 giin boyunca 600 mg q.d. ve
ardindan 200 mg q.d.] karsit dronadaron [400 mg b.i.d.] etkinliginin ve giivenliliginin
degerlendirilmesine yonelik randomize ¢ift kor calisma) c¢alismasinda, dronedaron
amiodarona gore daha az etkili ancak ayni zamanda daha az toksik bulunmustur. Esas
olarak dronedaron grubunda daha az sayida olan tiroid, ndrolojik, cilt ve gdz yan etkilerine
rastlanmistir. Birincil bilesik sonlanim noktasi olaylar1 (AF niiksii ve calisma ilacinin
birakilmasi) dronedaron ve amiodaron ile tedavi edilen hastalarin sirasiyla %75 ve 59°
unda meydana gelmistir [risk oram (RO) 1.59; %95 GA 1.28-1.98; P <0.0001]. AF niiksi
amiodarona karsi dronedaron kolunda daha sik olarak gozlenmistir (%24.3” ¢ kars1 %36.5).
Dronedaronun giivenlilik profili yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalarda ve kalp hastaligi
olan stabil hastalarda avantajhidir. Spesifik olarak, dronedaron proaritmi i¢in diisiikk bir
potansiyele sahip gibi goriinmektedir (100,101). Dronedaron ilk AF veya atriyal flutter

niiksii sirasinda ventrikiil hizin1 anlamh olarak azaltmigtir.
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Siniis ritminde olan ve ilerlemis kalp yetersizligi bulunan hastalarda yapilan, morbidite
azalmasini degerlendiren orta ila ciddi derecede konjestif kalp yetersizliginde dronedaron
ile yapilan antiaritmik ¢calisma (ANDROMEDA) dronedaron ile gbzlenen artmis mortalite
nedeniyle erken donemde sonlandirilmistir (102). Bu ¢aligmada dronedaron grubundaki
Oliimler esas olarak kalp yetersizliginin kotiilesmesine bagli olarak meydana gelmis,
herhangi bir proaritmi veya ani 6liim insidansinda artig saptanmamistir.

ATHENA c¢alismasinda paroksismal veya 1srarct AF’ si veya flutteri ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan hastalar1 giinde iki kez dronedaron 400 mg veya
plasebo tedavisine randomize etmistir. Calismada Kardiyovaskiiler mortalite orani dro-
nedaron grubunda daha diisiik bulunmustur (%2.7” ye kars1 %3.9; RO 0.71; %95 GA 0.51—
0.98). Daha 1iyi giivenlilik ve potansiyel sonu¢ yarari agisindan, dronedaron en azindan
semptomatik AF’ si ve altta yatan kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda, ilk antiaritmik
secenek olarak tercih edilebilir. Dronedaronun semptomlar1 kontrol edememesi halinde,
amiodaron gerekli olabilir.

Dronedaron AKS’ si, kronik stabil anjinasi, hipertansif kalp hastalig1 ve stabil NYHA siif
I-1I kalp yetersizligi olan hastalarda giivenli sekilde kullanilabilir. NYHA sif III veya IV
veya yakin zamanda ortaya ¢ikan stabil olmayan kalp yetersizligi olan hastalar dronedaron

almamalidir. Bu tip hastalarda amiodaron kullanilmalidir (93,102).

» Sol atriyal kateter ablasyonu

Kateter ablasyonu hiz ve ritm kontrolii de dahil olmak {izere optimal tibbi tedaviye
ragmen semptomatik kalan AF hastalar1 i¢in saklanmalidir. Kateter ablasyonu ¢ogunlukla
en az bir antiaritmik ilaca direncli semptomatik paroksismal AF’ si olan hastalarda
yapilmaktadir. Bu uygulama, ablasyondan sonra anlamli olarak daha iyi bir ritm sonucu
gosteren, kateter ablasyonu ile antiaritmik ilag tedavisini karsilastirildigi ¢ok merkezli
prospektif ve c¢ok sayida tek merkezli randomize c¢aligmalarin bulgulan ile
desteklenmektedir (103). Semptomatik paroksismal AF’ si olan hastalarda birinci basamak
tedavi olarak antiaritmik ilag tedavisinin ve Kkateter ablasyonunun dogrudan
kargilastirmasina iliskin veriler yetersizdir (104), ancak AF’ de antiaritmik ilaglarin ve LA
kateter ablasyonunun etkinligine iligkin ayr1 analizler ablasyondan daha fazla yarar
saglandigimi ortaya koymaktadir (103). Israrct AF’ si veya uzun siireli 1srarct AF’ si olan
ve organik kalp hastaligi olmayan veya minimal diizeyde olan hastalar icin, tedavi
stratejileri ve kateter ablasyonunun yarar-risk orani daha az belirlenmistir. Bu hastalarda

yogun ve siklikla tekrar edilen ablasyon islemleri gerekli olabilir ve ablasyonun
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diistiniilmesinden Once antiaritmik ila¢ tedavisine direng¢li olmalar1 gerektiginin 6nerilmesi
makul gibi gériinmektedir. Amiodaron tedavisi 6zellikle uzun vadeli tedavi sirasinda ciddi
ve sik rastlanan olumsuz etkiler ile iliskilendirilebildiginden, daha gen¢ hastalarda
amiodaron tedavisine bir alternatif olarak kateter ablasyonunun diistiniilmesi mantiklidir.
Onemli organik kalp hastalig olan hastalarda semptomatik paroksismal ve 1srarct AF
icin, antiaritmik ilag tedavisi kateter ablasyonundan once Onerilmektedir (104). Bu tip
hastalarda, basarili ablasyonun gergeklestirilmesi daha zordur. Islemin gerekliliginin kanit1
olarak major semptomlar aritmi ile iligkilendirilmelidir. Israrci ve uzun siireli 1srarc1 AF
ablasyonunun degisken ancak cesaret verici basari oranlart mevcuttur ancak siklikla bir¢ok
deneme gerektirmektedir. Bu islemler uzun ve teknik agidan zorlayicidir ve tek bagina
pulmoner ven (PV) izolasyonuna gore daha yiiksek riske sahiptir. Daha az toksik anti-
aritmik ilag tedavisinin basarisizligindan sonra amiodaron tedavisinin mi yoksa kateter
ablasyonunun mu uygulanacagi hasta bazinda degerlendirilmelidir.

PV iginde “fokal atesleme” ile baglatilan tetiklenmis AF epizodlarinin olmasi, atriyal
substratin bu tetikleyicilerden elektriksel olarak izole edilmesi Pulmoner ven izolasyonu
ile tetikleyici eliminasyonu stratejisini giindeme getirmistir. Bu, ablasyona kilavuzluk
etmek ve “baglant1” liflerini hedeflemek i¢in PV ostiumunda konumlandirilan ¢evresel
haritalama kateteri ile yapilan segmental ablasyon sayesinde basarilmistir. PV’ lerde sinus
ritmi sirasinda da tipik PV potansiyeli goriildiiginden, ablasyon iglemi PV tetikleyicisinin
herhangi bir aktif “ateslemesinin” olmadig1 zamanda yiiriitiilebilir (105). Sol atriyum ve
PV’ yi baglayan liflerin ablasyonuna yonelik segmental lezyonlar PV ostiumuna yakin
yerlerde olusturulmakta bu da osteal darlik ve/veya okliizyon riski yaratmaktadir . Tiim
PV’ leri izole edilen hastalarin %54’ {iniin artik indiiklenen AF’ yi siirdirememesi,
paroksismal AF’ si olan hastalarin 6nemli bir kisminda AF’ yi siirdiiren substratin PV’ ler
oldugunu diisiindiirmektedir (105,106). Yakin zamana ait bir uzman uzlagsmas1 PV’ leri
ve/veya PV antrumu hedef alan ablasyon stratejilerinin ¢ogu AF ablasyon islemi i¢in ki-
lometre tagi niteliginde oldugunu belirtmistir (106). Eger PV’ ler hedefleniyorsa, tam
elektriksel PV izolasyonu islemin hedefi olmalidir (107). Bu tip islemler ig¢in, tim PV’
lerin tam izolasyonu giiniimiizde en fazla kabul goren ve en iyi sonlanim noktasidir.

» Cerrahi ablasyon

Kateter bazli teknikler ile karsilastirildiginda, cerrahi ablasyon transmural lezyonlar ile
tam izolasyonu kolayca saglayabilir ve ayrica sol atriyal appendiksin (LAA)
dislanmasina/eksizyonuna imkan tanir. "kesme” ve "dikme" teknigine dayanan ve

AF’nin kalict olmasini 6nleyen elektriksel engeller olusturan 3 farkli maze prosediirii

26



gelistirilmistir (108). Mitral kapak ameliyat1 gecgiren hastalarda 15 yili askin bir izleme
doneminde basar1 oranlarinin %95 dolaylarinda oldugu bildirilmektedir (109). Diger bazi
calismalar basarinin %70 oldugunu bildirmektedir (110).

Cox-maze prosediirinden en fazla fayda goren hastalar agir sol ventrikil
disfonksiyonu, non-valviiler AF’si olan ve kronik atriyal fibrilasyondan ziyade paroksismal
AF’si olanlardir. Siniis ritminin saglanmasi sistolik fonksiyonu ve fonksiyonel durumu
anlamli olarak iyilestirmistir (111). “Kes ve dik” teknikleri mitral annulus, sag ve LAA ve
koroner siniise kadar uzanacak sekilde PV’ lerin izole edilmesi i¢in kullanilmaktadir.
Teknik “maze islemi” olarak bilinmektedir. Mitral kapak hastalig1 olan hastalarda, tek
basina kapakgik cerrahisi nitkseden AF’ nin veya inmenin azaltilmasinda basarili degildir.
Ancak eszamanl bir maze islemi siniis ritmindeki hastalar ile benzer sonuglar saglamakta
ve LA’ nin yeniden etkin bir sekilde kasilmasina olumlu etki etmektedir (111). Cerrahi
ablasyondan sonra ters yeniden sekillenme meydana gelir ve bu siiregte siklikla aritmiler
gozlenmektedir. Antiaritmik ilaglar ve antikoagiilasyon ilaglar1 en az 3 ay boyunca devam
etmektedir ve ilaglar1 kesme 3, 6 ve 12 aylik izlemde yapilan klinik, elektrokardiyografik
ve ekokardiyografik degerlendirmeye dayali olarak gerceklesmektedir.

2.1.10. Atriyal fibrilasyon hastalarinda LAA’da trombiis olusumu

Sol atriyum pulmoner venlerden gelen oksijenden zengin kani alan, ventrikul
sistolii sirasinda depo gorevi goren, ventrikiil diyastoliiniin erken déneminde pulmoner
venler ile sol ventrikul arasinda kanal gorevi goren ve ventrikiil diyastoliiniin son
doneminde kasilarak icindeki kani sol ventrikiile bosaltan kalbin dort odacigindan biridir
(112).

Sol atriyum kalbin orta hattinin iist kisminda ve diger kalp bosluklarinin arkasinda
yerlesmigtir. Arka duvarindan 6zefagus ve inen aorta, 6n duvarindan asendan aorta ile
komsudur. Sag alt ve iist, sol alt ve {ist olmak iizere toplam dort pulmoner ven sol atriyama
acilmaktadir. Ust pulmoner venler 6ne ve yukar1 dogru sol atriyuma agilirken alt pulmoner
venler ise arka duvarma dik olarak sol atriyama agilmaktadir. Her ne kadar pulmoner
venlerin sol atriyuma agildig1 yerde kapakgiklar yoksa da sol atriyal kas kitlesi pulmoner
venler icine 1 veya 2 cm uzanarak sfinkter gorevi yapar. Bu mekanizma ile atriyal sistol
sirasinda veya mitral yetersizligi durumunda pulmoner venlere kagacak olan kan akimini
engeller (112).

Sol artiyal apendiks anterolateral bdlgede bulunur ve sol sirkumfleks arterin veya
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bazi kisilerde sol ana koroner arterin iizerinde sol atriyoventrikiiler olukta uzanir. Sol
atriyum apendiksi ticgen seklindedir fakat iicgenin tepesine uyan apendiks ucu sivri
degildir. Sol atriyal apendiks (LAA) % 80 oraninda birden fazla loba sahiptir (en sik iki
lobludur fakat dort lobluda olabilir). LAA uzun ve dar agizli olup kivrimli bir tiip
seklindedir (113). Sol atriyal apendiksdeki kaslara pektinat kaslar denir ve diger sol
atriyum bolgelerinde bulunmaz (112). Sol atriyumun duvari ortalama 3 mm
kalinligindadir. Sol atriyumun i¢ yiizii tek katli endotel hiicresi ile kaplhidir ve atriyum
yiizeyi plriizsiizdir (112).

Sekil 4. LAA patolojik kesitleri
A: ki loblu LAA
B: Distal boliimiine ek bir apendiks bulunan tek loblu LAA
C: Cok loblu LAA
(Courtesy of Dr.W.B.Edwards, Department of Anatomic Pathology, Mayo Clinic)

AF’de trombiis olusum patogenezi yalnizca zayif kontraksiyonlarin neden oldugu
staz ile iligkili olmayip multifaktdriyeldir (114). Trombiis olusum mekanizmasi heniiz net
bir gekilde ortaya konmus degildir, Virchov triadi; staz, endotel disfonksiyonu ve
hiperkoagiilopati {igliisii atriyum i¢inde olusan trombiiste de etkili mekanizmadir (114).
AF’ de trombiis olusum patogenezinde staz ve anormal hemostaz gibi anormal
degisiklikler net bir sekilde ortaya konmustur (114). AF’ de endotelyal hasarin detaylar1 iyi
tammlanmis olup elektron mikroskobunda goriintiilenebilir. Ozellikle LAA’ da hasar
belirgindir. Baz1 hayvan deneylerinde AF’ de LAA’ da nitrik oksit yogunlugunun belirgin
derecede distigii gosterilmistir. Goldsmith ve ark. yaptigi bir ¢alismada LAA’ da
endokardiyal hasarin sag atriyal appendiksteki hasara gore ¢cok daha ciddi oldugunu, mitral
darliklt veya AF’ li hastalarda bu hasarin daha belirgin oldugunu belirtmislerdir (114).
Bagka bir caligmada da aragtiricilar AF’ li hastalarin atriyum endokardmi "piiriizlii
endokard" olarak tanimlamiglardir. Endokardda 6dem ve fibrin transformasyonu oldugunu
bunun da kiigiik trombotik agregasyonlar olusturduklarini ifade etmiglerdir (114). AF’ de

atriyal sistol kaybi sol atriyum geniglemesine bu da staza ve trombiise neden olmaktadir.
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AF’ de atriyal staz, transozefagial eko (TOE) isleminde sol atriyum ve sol atriyal
appendikste spontan eko kontrast (SEK) izlenmesiyle gosterilebilir. SEK, eritrositlerin
fibrinojen aracihigiyla kiimeleserek hematokrit konsantrasyonunun artmasi ve bunun TOE
tetkiki sirasinda hiperekojen, sigara dumani goriinimii almas1 halidir. SEK, kan akimi ile
cok iliskilidir. Kan akiminin yavasladigi, stazin gelistigi hastaliklar (atriyal fibrilasyon ,
mitral darlik gibi) SEK icin O6nemli predispozan faktorlerdir. SEK varligi, bazi
protrombotik faktorlerle (protrombin fragment 1 ve 2, fibrinopeptid A) c¢ok anlamli
korelasyon gosterdigi belirtilmistir (114). SEK, stroke i¢in dnemli bir risk faktorii olup

ritim siniis olsa dahi antikoagiilan tedavi gereklidir (114).
2.1.11. Atriyal fibrilasyonda antitrombotik tedavi

2.1.11.1 AF’de inme ve Tromboembolizm icin risk faktorleri

Kobhort verilerinin yani sira klinik ¢aligmalarin warfarin verilmeyen kollar1 AF’ de
artmis inme riski ile ilgili olabilecek klinik ve ekokardiyografik risk faktorlerini
tanimlamistir(115,116).
AF’ de inme risk faktorlerini kanita dayali olarak arastiran/ortaya koyan iki yeni sistematik
derleme gegmiste inme/GIA/tromboembolizm varligi, yas, hipertansiyon, diyabet ve
yapisal kalp hastaligmin énemli risk faktdrleri oldugu sonucuna varmistir (115,116). iki
boyutlu transtorasik ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik islev bozuklugunun varligi
cok degiskenli analizde inme i¢in bulunan tek bagimsiz ekokardiyografik risk faktoriidiir.
TOE’ de, LA trombiis varlig1 (goreceli risk (RR) 2.5; p=0.04), kompleks aortik plaklar (RR
2.1; P <0.001), spontan eko kontrast (RR 3.7; P <0.001) ve diisiik LAA hizlar1 (<20 cm/s;
RR 1.7; P<0.01) inme ve tromboembolizmin bagimsiz 6ngordiiriiciileridir.

Paroksismal AF’ si olan hastalar risk faktorleri varliginda, 1srarc1 (persitant) veya
kalic1 (permanent) AF ile benzer bir inme riskine sahip olarak kabul edilmelidirler (114).

“Tek basima AF” si olan — yani, higbir klinik kardiyovaskiiler hastalik dykiisii veya
ekokardiyografik bulgusu olmayan - 60 yas alt1 hastalar 15 yil boyunca %1.3 olarak tahmin
edilen ¢ok diisik bir kiimiilatif inme riski tasimaktadirlar. Ayrica, risk faktorii
tamimlamalar1 ve kategorizasyonu zaman iginde tutarsizlik gdstermistir. Ornegin, bir risk
faktorii olarak yas bir “evet/hayir” fenomeni degildir ve AF’ de inme riski 65 yas Once-
sinde artmaya baglarken, 75 yas ve iizeri AF hastalariin (hatta higbir iligkili risk faktorii
bulunmayan) belirgin bir inme riski tagidig1 ve aspirine gore vitamin K antagonistlerinden

(VKA) yarar sagladig1 acikca gosterilmistir (115,116).
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Klinik verilere dayanan kalp yetersizligi tanisi, her zaman sol ventrikil sistolik
disfonksiyonunu gostermediginden inme i¢in tutarh bir risk faktorii olmamistir; yani, bir
“kalp yetersizligi” etiketi mutlaka sistolik LV bozuklugu yansitmayabilir. Orta ila agir
siddette sistolik bozuklukta tromboembolizm riski agik¢a goriiliirken, korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp  yetersizliginde tromboembolizm riski daha zayif olarak
tanimlanmigtir(115, 116, 117).

Aterosklerotik damar hastaligi varligi inme riskine katkida bulunabilir. Miyokart
enfarktiisii 6ykiisii ile artmis bir inme ve tromboembolizm riski ¢ogu calismada (hepsinde
olmasa da) mevcuttur (118), ancak tek basina “anjina” tanis1 giivenilir degildir ¢iinkii bu
tipte bircok hastada koroner kalp hastaligit mevcut degildir. Ayrica, AF periferik arter
hastaligi (PAH) olan hastalarda kotii bir prognoza yol agmaktadir ve TOE’ de desandan
aortada kompleks aort plagi varligi inme ve tromboembolizm i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (114). Popiilasyon c¢alismalarindan, kohort caligmalarindan, c¢alisma ko-
hortlarindan ve anketlerden elde edilen cinsiyet analizleri de kadin deneklerde daha yiiksek
tromboembolizm oranlar1 ortaya koymaktadir. Kronik bobrek hastahigi AF’ de
tromboembolizm riskini arttirabilir ancak bu tip hastalar ayn1 zamanda artmig mortalite ve
kanama riski altindadir ve bu prospektif klinik caligmalarda ¢alisiilmamigtir.

Tirotoksikozu olan hastalar AF gelisim riski altindadirlar ancak inme riski daha ¢ok
eslik eden klinik inme risk faktorlerinin varligi ile iligkili olabilir. Hipertrofik
kardiyomiyopati ve amiloidoz gibi diger durumlar inme i¢in risk faktorleri olabilir ancak
bunlar tromboprofilaksiye iligkin klinik ¢alismalarda ¢alisgilmamig veya bu caligmalara
dahil edilmemistir.

Cesitli klinik inme riski faktorlerinin tanimlanmasi ¢esitli inme riski semalariin
yayinlanmasma yol agmistir. Cogu, inme riskini (yapay olarak) “yiiksek”, “orta” ve
“diigiik” risk tabakalarina kategorize etmistir. En basit risk degerlendirmesi CHADS2
skorudur (tablo 5). CHADS?2 [kardiyak yetersizlik, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki
kat)] risk indeksi AF Arastiricilar1 ve Atriyal Fibrilasyonda Inmenin Onlenmesi (SPAF)
Arastiricilan kriterlerinden tiiretilmis olup 2 puanin inme veya GIA dykiisii icin ve 1’er
puanin > 75 yas, hipertansiyon Oykiisli, diyabet veya yakin zamanda gecirilen kardiyak
yetersizlik i¢in verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir (119). CHADS2 skoru > 2
olan hastalarda, kontrendike olmadigi siirece, 2.5°lik (aralik, 2.0-3.0) bir uluslararasi
normallestirilmig oran (INR) hedefine ulasmak i¢in doza gore ayarlanmig bir yaklagimda
bir VKA ile kronik oral antikoagiilasyon (OAK) tedavisi onerilmektedir (120). CHADS2

skorlarini goyle siniflandirmistir: 0 = diisiik risk; 1-2= orta diizeyde risk; ve >2 yiiksek

30



(13

risk. “Major” risk faktorleri (gegmiste “yiiksek” risk faktorleri olarak adlandirilan)
gecmis inme veya GIA, veya tromboembolizm ve ileri yastir (>75 yas). Bazi valviiler kalp
hastaligi tiplerinin varlig1 (mitral darlik veya protez kalp kapakgiklart) bu tip “valviiler” AF
hastalarini “yiiksek risk” grubunda kategorize edecektir.

“Klinik ag¢idan anlamh major olmayan” risk faktorleri (gegmiste “orta
diizeyde” risk faktorleri olarak adlandirilan) kalp yetersizligi [6zellikle, bazen sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) <40% olarak tanimlanan, orta ila agir diizeyde sistolik LV
islev bozuklugu], hipertansiyon veya diyabettir. Diger “klinik a¢idan anlamli major
olmayan” risk faktorleri (gegmiste “daha az gecerliligi kanmitlanmig risk faktorleri” olarak
adlandirilan) kadin cinsiyetini, 65-74 arasi yasi ve damar hastaligini (spesifik olarak,
miyokart enfarktiisii, kompleks aort plagi ve PAH) icermektedir (120,121). Risk
faktorlerinin kiimiilatif oldugunu ve iki veya daha fazla “klinik agidan anlamli major

olmayan” risk faktoriiniin eszamanli olarak mevcut olmasimin antikoagiilasyon

gerektirecek kadar yiiksek bir inme riskini olusturacagini unutmamak gerekir (121).

Tablo 5. CHADS2 skoru ve inme orani

CHADS, skar | (e | (5 oven ara)
0 120 19 (12-3.0)
1 463 2.8 (2.0-38)
2 523 4.0 (3.15.1)
3 337 5.9 (4.6-79)
4 220 8.5 (6.3-11.1)
5 65 12.5 (8.2-175)
B 5 18.2 (10.5-274)

a) Ayarlannus inme orani aspirin kullaniminin varsayilmadig: ¢ok degiskenli analizden elde edilmistir;
bu inme oranlar1 2001°de yaymlanan, hastaneye yatirilan AF hastalarmin bir grubundan elde edilen
ve bu hastalardaki riskin dogru sekilde degerlendirmesine imkan verecek 5 ve 6 CHADS2 skorlu
hasta sayisinin az oldugu verilere dayanmaktadir. Inme oranlarmin genelde diistiigii goz éniinde
bulunduruldugunda, giincel hastaneye yatirilmayan gruplardaki ger¢ek inme oranlari da bu degerlere

gore farklilik gosterebilir. Gage BF ve ark.’dan uyarlanmistir (122).
AF = atriyal fibrilasyon; CHADS: = Kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat1).

Valviiler olmayan AF’si olan hastalar i¢in bu risk faktoriine dayali yaklagim bir
kisaltma ile de ifade edilebili: CHA2DS2-VASc [konjestif kalp yetersizligi,
hipertansiyon, yas >75 (iki kat), diyabet, inme (iki kat), damar hastalig1, 65-74 aras1 yas, ve
cinsiyet kategorisi (kadin)] (120). Bu sema 2 puanin inme veya GIA dykiisii veya yas >75
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icin verildigi ve 1’er puamin 65-74 aras1 yas, hipertansiyon 0ykiisii, diyabet, yakin zamanda
gecirilen kardiyak yetersizlik, damar hastaligi (miyokart enfarktiisii, kompleks aort plagi
ve, gecmis revaskiilarizasyon, PAH’ a bagli ampiitasyon veya anjiyografik PAH bulgusu
da dahil olmak iizere PAH) ve kadin cinsiyeti i¢in verildigi bir puanlama sistemine
dayanmaktadir (Tablo 6-7). Dolayistyla, bu kisaltma antikoagililasyon uygulanip
uygulanmayacagina dair karar etkileyebilecek ilave inme riski faktorlerini degerlendirerek
CHADS?2 semasini genisletmektedir . CHA2DS2-VASc puanlamasmin gegerliligi birgok
kohortta kanitlanmistir (124); toplanan kanitlar CHA2DS2-VASc puanlamasinin
‘gercekten diisiik riskli’ AF hastalarinin belirlenmesinde daha iyi oldugunu (125, 126, 127,
128) ve inme ile tromboemboli gelisecek hastalar1 tanimlamada en az CHADS2 gibi
puanlamalar kadar, hatta daha iyi oldugunu géstermistir (126, 129 ,130).

Tablo 6. Non-valviiler AF’de CHA2DS2-VASc skorlamasi

Konjestif kalp yetmezligi/LV islev bozuklugu 1
Hipertansiyon 1
Yas =75 2
Diabetes mellitus 1
inme/GiA/tromboembolizm 2
*Damar hastaligi 1
Yas 65-74 1
Cinsiyet kategorisi (yani, kadin cinsiyeti) 1
Maksimum Skor 9

*: Gegmiste yasanan miyokart enfarktiisii, periferik arter hastaligi, aort plag:

Tablo 7. CHA2DS2-VASc skoruna gore ayarlanmis inme oranlarn

CHA2DS2-VASc skoru Hastalar (n:7329) Ayarlanmis inme orani
(% /y1l)*

0 1 % 0

1 422 % 1,3

2 1230 % 2,2

3 1730 % 3,2

4 1718 % 4

5 1159 % 6,7

6 679 % 9,8

7 294 % 9,6

8 82 % 6,7

9 14 % 15,2

k

Lip ve ark.’a dayalidir (123).
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2.1.11. 2. Antitrombotik tedavi

Yapilan ¢aligmalarda, aritmisi olmayan kontroller ile Kkarsilastirildiginda
romatizmal kalp kapak hastaligi (RKKH) olmayan AF’li hastalar (non-valviiler AF) i¢in
arteryel emboli agisindan rolatif riskte %2,3-3,9 ‘luk bir artig oldugu izlenmistir (131).
Valvuler AF hastalarinda ise saglikli bir bireye gore 17 kat artmis tromboemboli riski
oldugu hesaplanmistir (131). Yapilan tiim kontrollii calismalarin sonuglar1 itibariyle VKA’
nin emboli riski 1 ve lizerinde olan AF hastalarina, hi¢bir kontrendikasyon olmamasi
halinde verilmesi gerektigi ifade edilmistir (120).

Tim antiplatelet ajanlar1 ve plasebo veya kontrol gruplarmin karsilagtirmalarindan
elde edilen veriler meta-analize dahil edildiginde, antiplatelet tedavi inmeyi %22 oraninda
(%95 GA 6-35) azaltmigtir. Aspirinin yararl etkisinin ¢ogu plaseboya karsi aspirin 325
mg ile %42’ lik bir inme riski azalmasi ortaya koyan, tek bir pozitif calisma olan SPAF-I’
in bulgularindan elde edilmistir. Ayrica, aspirin 75 yas iizeri kisilerde daha az etki
gostermis ve agir veya niikseden inmeleri engellememistir. Farmakolojik olarak, tama
yakin platelet inhibisyonu aspirin 75 mg ile saglanmaktadir. Bunun 6tesinde, daha yiiksek
aspirin dozlar1 ile gozlenen kanama oranlarmin anlamli oldugu goz Oniinde
bulunduruldugunda, diisiik dozda aspirin (<100 mg) yiiksek dozlardan (300 mg gibi) daha
giivenilirdir. Dolayisiyla, aspirin kullaniliyorsa, izin verilen araligin (glinliik 75 ila 100 mg)
alt limitindeki dozlarin kullanilmas1 makuldur (132).

Dokuz ¢alismada VKA ve aspirin etkileri arasinda dogrudan karsilagtirma yapilmig

ve %39 oraninda bir RR azalmasi ile, VKA’ nin anlaml olarak {istiin oldugunu
gostermistir.
Birmingham Yaghlarda Atriyal Fibrilasyon Tedavisi (BAFTA) calismasi, warfarin ve
aspirin arasinda major kanama riskinde hic¢bir fark olmamasi ile, VKA’ nin (hedef INR 2-
3) olimciil veya Oziirliiliige neden olan inme (iskemik veya hemorajik), intrakraniyal
hemoraji, veya klinik agidan anlamli arteriyel embolizmi igeren birincil sonlanim
noktasinin %52 oraninda azaltilmasinda giinliik 75 mg aspirinden {stiin oldugunu
gostermistir (133). Bu bulgu, ciddi kanama da dahil olmak {iizere, warfarine gore (%0,
P=0.002) aspirin ile (%33) anlamli olarak daha fazla olumsuz olayin gozlendigi AF’ si
olan Seksenlik Kisilerde inmenin Onlenmesi i¢in Aspirine Kars1 Warfarin adli (WASPO)
kiigiik ¢aligma ile uyumlu olmustur (134).

Atriyal Fibrilasyonda Vaskiiler Olaylarin Onlenmesi igin irbesartan ile Klopidogrel
Caligmas1 — Warfarin kolu (ACTIVE W) c¢alismasinda, tedavi kollar1 arasinda kanama
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olaylar1 agisindan hicbir fark bulunmamas: ile, antikoagiilasyon tedavi, klopidogrel arti
aspirin kombinasyonunda istiin olmustur (RR azalmasi %40; %95 GA 18-56) (135).
Aspirin Kolu (ACTIVE A) calismasi, oncelikle kombinasyon tedavisi ile inme oraninda
gozlenen %28’ lik bir goreceli azalmaya bagl olarak, tek basina aspirin tedavisine karsi
aspirin-klopidogrel alan hastalarda major vaskiiler olaylarinin azaldigin1 bulmustur (RR
0.89; %95 GA 0.81-0.98; P =0.01) (136). Major kanama VKA tedavisi ile goriilenle genis
capta benzer olacak sekilde, anlamli olarak artmustir (y1llik %1.3” e karst %2.0; RR 1.57;
%95 GA 1.29-1.92; P <0.001). Belirtmek gerekir ki, hastalarin %50’ si ¢aligmaya “dok-
torun VKA tedavisi i¢in uygun bulmamas1” nedeniyle girmistir ve %23’ iinde ¢alismaya
giriste kanama i¢in bir risk faktorii mevcuttu. Dolayisiyla, aspirin art1 klopidogrel tedavisi
biiyiik olasilikla VKA tedavisinin uygun olmadig1 zamanlarda bir ara énlem olarak kabul
edilebilir ancak yiliksek kanama riski tagiyan hastalarda VKA’ nin bir alternatifi olarak
kabul edilemez. Ayarlanmis dozda VKA’ ya ragmen (INR 2.0-3.0) bir iskemik inme
gelisen AF hastalarinda, major kanamada elle tutulur bir riskin yalnizca 3.5’ in {izerine
INR’lerde basladigr g6z Oniinde bulunduruldugunda, bir antiplatelet ajanin ilave
edilmesinden ziyade, antikoagiilasyon yogunlugunun 3.0-3.5” lik daha yiiksek bir INR
araligina arttirilmasi diistiniilebilir .

AF’ de inmenin Onlenmesi i¢in ¢esitli yeni antikoagiilan ilaglar — oral direkt
trombin inhibitdrleri (6rn. dabigatran eteksilat ve AZD0837) ve oral faktdr Xa inhibitorleri
(6rn. rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban, YM150, vs.) olmak iizere iki sinifta
genis capta  gelistirilmektedir. Dabigatran eteksilate ile uzun vadeli antikoagiilan
tedavisinin randomize degerlendirmesi (RE-LY) caligmasinda (137), dabigatran 110 mg
b.i.d. daha diisiik major kanama oranlari ile inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesi igin
VKA’ dan koti olmazken, dabigatran 150 mg b.i.d. VKA ile benzer major hemoraji
oranlar1 ile daha diisiik inme ve sistemik embolizm oranlar1 ile iligkilendirilmistir (137).
Inmelerin Onlenmesi i¢in Asetilsalisilik Aside karst Apiksaban (AVERROES) calismasi,
kabul edilebilir bir giivenlilik profili ile, VKA’ y1 tolere edemeyen veya VKA igin uygun
olmayan hastalarda giinde bir kez uygulanan 81-324 mg aspirine karsi apiksaban 5 mg
b.i.d. ile inmede ve sistemik embolizmde bir azalmaya iliskin elde edilen net kanitlara

bagli olarak erken donemde durdurulmustur (138).
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Antitrombotik tedavi icin giincel o6neriler

Tablo 8. AF’ si olan hastalarda tromboprofilaksiye yaklasim
Risk kategorisi CHA2DS2-VASc skoru Onerilen antitrombotik

tedavi

Bir “major” risk faktori >2 OAK*
veya =>2 “klinik acidan
onemli major olmayan” risk

faktorii
Bir “klinik a¢idan o6nemli 1 OAK* veya giinliik
major olmayan” risk 75-325 mg aspirin.
faktorii Tercih edilen:

aspirinden ziyade OAK
Risk faktorii yok 0 Giinliik 75-325 mg aspirin

veya hicbir antitrombotik
tedavi uygulanmamasi. Tercih
edilen: aspirinden ziyade
hicbir antitrombotik

tedavi uygulanmamasi.

* Oral antikoagiilasyon uygun tedavi oldugunda, dabigatran ayarlannmis dozda VKA tedavisinin bir alternatifi

olarak disiintilebilir.

CHADS?2 inme risk siniflama gemasi, 6zellikle birinci basamak bakim doktorlari
ve uzman olmayan doktorlar i¢in uygun olan, baslangi¢ i¢in basit (veya kolay hatirlanan)
bir inme riski degerlendirme araci olarak kullanilmalidir. CHADS2 skoru > 2 olan
hastalarda, kontrendike olmadig siirece, 2.0-3.0 araliginda bir INR degerine ulagsmak i¢in
ayarlanmis bir dozda VKA tedavisi gibi kronik OAK tedavisi 6nerilmektedir.

CHADS2 skoru 0-1 olan hastalarda veya daha ayrmtili bir inme riski
degerlendirmesinin endike oldugu durumlarda, tromboembolizm i¢in diger risk faktorlerini
de iceren, daha kapsamli bir, faktore dayali yaklagimin kullanilmasi 6nerilmektedir (Tablo
8 ve Sekil 5). Bu risk faktoriine dayali yaklasim CHA2DS2-VASc skoru seklinde, puana
dayal1 bir skorlama sistemi olarak da ifade edilebilir (tanimlama i¢in bkz. Tablo 8) (120).

AF’de inmenin 6nlenmesine iligkin birgok giincel klinik ¢alisma dahil edilme kriterlerinin

bir pargasi olarak bu ilave risk faktorlerinin bazilarini igermistir (135-137)

35




CHADS, skoru 2 21
|
Y Y
Hayir Evet
Ditjer risk faktorlerini defedendir’
Yag 275

Hayr Evet

i

=2 difjer risk fakiard®

o o

Hayr Evet ——— QAK

¥

1 ditjer risk faktdm®

Evet » (AK (veya aspirin)

Hayr » Hig bir sey (veya aspirin)

Sekil 5. AF’ de inmenin O6nlenmesine yonelik oral antikoagiilasyon kullanimi i¢in klinik akis semasi. (AF = atriyal fibrilasyon; OAK = oral
antikoagiilan; GIA = gegici iskemik atak)

OAK’ nin disiinildigi tim olgularda, hasta ile tedavinin olumlu ve olumsuz
yanlar1 tartigilmali, kanama komplikasyonu riski, ayarlanmig kronik antikoagiilasyonun
giivenli sekilde stirdiiriilebilirligi ve hasta tercihlerinin degerlendirilmesi gereklidir. Baz1
hastalarda — 6rnegin, bagka higbir risk faktorii olmayan < 65 yasindaki kadinlar (yani, bir
CHA2DS2-VASc skoru 1) — OAK tedavisinden ziyade aspirin diisiiniilebilir. Oral
antikoagiilasyon uygun tedavi oldugunda, dabigatran ayarlanmis dozda VKA tedavisinin
bir alternatifi olarak diisiiniilebilir. (i) Eger bir hasta diisiik bir kanama riski tagiyorsa (6rn.
HAS-BLED skoru 0-2; HAS-BLED skoru tanimlamasi i¢in bkz. Tablo 9), inme ve
sistemik embolizm Onlenmesinde iyilesmis etkinligi géz Onlinde bulundurularak (ancak
warfarin ile karsilastirildiginda, daha diigiik intrakraniyal hemoraji oranlari ve benzer
major kanama olay1 oranlari), dabigatran 150 mg b.i.d. diisiiniilebilir (137); ve (ii) eger bir
hastada dlciilebilir bir kanama riski varsa (6rn. HAS-BLED skoru >3), inme ve sistemik
embolizm 6nlenmesinde benzer etkinlik géz dniinde bulundurularak (ancak VKA’ ya karsi,
daha diistik intrakraniyal hemoraji major kanama olayr oranlar1), dabigatran eteksilat 110
mg b.i.d. diisliniilebilir. (b) Bir “klinik agidan dnemli major olmayan” inme riski faktorii
olan hastalarda, inme ve sistemik embolizm Onlenmesinde benzer etkinlik g6z Oniinde
bulundurularak (ancak VKA’ ya ve (biiyiilk olasilikla) aspirine karsi, daha disiik

intrakraniyal hemoraji major kanama olay1 oranlar1), dabigatran eteksilat 110 mg b.i.d.
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diistiniilebilir (137). (c) Hicbir inme riski faktorii olmayan hastalar (6rn. CHA2DS2-VASc
= 0) acikca cok diisiik risk altindadirlar, glinlik 75-325 mg aspirin uygulanmasi veya
hi¢bir antitrombotik tedavi uygulanmamasi 6nerilmektedir. Miimkiin oldugunda, bu hasta
grubunda (yani, tek basma AF) aspirinin yararlarina iligkin sinirli sayida veri ve basta
kanama olmak {izere olumsuz etki potansiyeli goz Oniinde bulundurularak, aspirinden
ziyade higbir antitrombotik tedavinin uygulanmamasi diisiiniilmelidir.
Kanama riski

Kanama riski degerlendirmesi antikoagiilasyona baglamadan Once hasta
degerlendirmesinin bir par¢asi olmalidir. AF’ si olan daha yash hastalarin da antikoagiile
edilmelerine ragmen, intraserebral hemoraji oranlar1 giincel raporlarda tipik olarak %0.1 ila
0.6 arasinda olmak suretiyle gecmisten onemli Ol¢iide daha diisiiktiir. Bu daha diisiik
antikoagiilasyon siddetini, daha dikkatli doz diizenlemesini veya daha iyi hipertansiyon
kontroliinii yansitabilir. Intrakraniyal kanama >3.5-4.0> lik INR degerleri ile artmaktadir ve
daha diisiik INR diizeylerine karsi 2.0 ila 3.0 arasinda INR degerlerinde kanama riskinde
higbir artig gozlenmemektedir (140).
Tablo 9. HAS-BLED kanama riski skorunu iceren klinik 6zellikler

Harf Klinik ozellikler * Puan
H Hipertansiyon 1

A Anormal bobrek ve karaciger 1 veya 2

islevi (her biri 1 puan)

S fnme 1

B Kanama 1

L Labil INR’ler 1

E Yaslilar (6rn., yas >65) 1

D Ilaglar veya alkol (her biri 1 puan) 1

*Hipertansiyon 160 mmHg’nin {izerinde sistolik kan basinci olarak tanimlanmaktadir. “Anormal bobrek
islevi” kronik diyaliz veya bobrek naklinin bulunmasi veya serum kreatinin >200 mmol/L olarak
tanimlanmaktadir. “Anormal karaciger islevi” kronik karaciger hastaligi (6rn., siroz) veya biyokimyasal
anlaml karaciger hasar1 kanit1 (6rn., aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz/alkalin fosfataz >3x tist
normal limit ile birlikte, bilirubin >2 x iist normal limit vs.). “Kanama” ge¢mise ait kanama Oykiislinii
ve/veya kanama diyatezi, anemi gibi kanama yatkinhigim referans almaktadir. “Labil INR’ler” terapotik
aralikta gecen zamanin diisiik olmast (yani, <%60) veya stabil olmayan/yiiksek INR’leri referans almaktadir.
Tlag/alkol kullanimu antiplatelet ajanlar, steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar gibi eszamanl ilag kullanimini

veya alkol kotiiye kullanimim referans almaktadir.
INR = uluslararasi normallestirilmis oran. Pisters ve ark.’dan uyarlanmstir (139).

Antikoagiilasyon uygulanmis hastalarda kanama riski icin cesitli kanama riski

skorlar1 onaylanmigtir ancak bunlarin timii kanama risklerinin degerlendirilmesinde ve
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cogunlukla major kanama riski i¢in, diisiik, orta ve yiiksek risk siniflarina kategorizasyon
icin farkli modalitelere sahiptir. Ozellikle yasli bireylerde, aspirinin ile gdzlenen majdr
kanama riskinin VKA ile gézlenen ile benzer oldugunun varsayilmasi makuldur (133).

EuroHeart Anketi’ ne ait AF’ si olan 3978 Avrupali denegi igceren bir “gercek
yasam” grubu kullanilarak, yeni bir basit kanama riski skoru, HAS-BLED (hipertansiyon,
anormal bobrek/karaciger islevi, inme, kanama Oykiisii veya yatkinligi, labil INR, ileri yas
(>65), eszamanli olarak ilaglar/alkol) elde edilmistir (7ablo 9) (139). AF hastalarinda
kanama riskinin degerlendirilmesi i¢in > 3 seklindeki bir skorun “yiiksek riski” gosterdigi
HAS-BLED skorunun kullanilmasi mantikli gibi goriinecektir ve VKA veya aspirin
olmasina bakilmaksizin, antitrombotik tedaviye basladiktan sonra hastanin dikkatlice ve
diizenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir.

Optimal uluslararasi normallestirilmis oran (INR)

Glincel olarak, antikoagiilan diizeyi gergek protrombin zamani ve standartlagtiriimig
kontrol serum arasindaki orandan elde edilen INR ile ifade edilmektedir. Diisiik INR’ ler
ile inme riski ve yiiksek INR’ ler ile artan bir kanama riski arasinda bir dengeye ulagsmaya
dayali olarak, valviiler olmayan AF’si olan hastalarda inmenin ve sistemik embolizmin
onlenmesi i¢in 2.0-3.0° Iik bir INR muhtemelen optimal araliktir (141).

VKA ile antikoagiilasyonda yasanan birgok sorundan biri INR’ deki yiiksek birey
ici ve bireyler arasi degiskenliktir. VKA’ lar ayrica anlaml ilag, gida ve alkol
etkilesimlerine sahiptir. Ortalamada, hastalar kontrollii klinik ¢alismalarda zamanin %60-
65’ inde 2.0-3.0° lik bir amaglanan INR araliginda kalabilirler ancak bir¢ok “gercek
yasam” ¢alismast bu degerin <%50 olabilecegini diisiindiirmektedir. Aslinda, zamanin
<%60’ mda terapdtik araligin altinda olundugunda hastalar icin VKA’ nin yarar1 tamamen
ortadan kalkabilir (141).

Yaglilar i¢in daha diisiik bir hedef INR araligi (1.8-2.5) dnerilirken, bu herhangi bir
biiyiik calisma kaynakli kanit temeline dayanmamaktadir. Grup c¢aligmalar1 1.5-2.0” lik
INR’ de inme riskinde 2 katlik bir artis1 diislindiirdiigii i¢in < 2.0 olan bir INR
onerilmemektedir (141).

Aralik dahilindeki INR’ nin idamesi, giivenliligi ve etkinligi, 6zellikle sitokrom
P450 2C9 geni (CYP2C9) ve K vitamini epoksit rediiktaz kompleks 1 geni (VKORCI1)
basta olmak tizere, VKA tedavisinin farmakogenetiginden etkilenebilir. CYP2C9 ve
VKORCI genotipleri warfarin dozu gereksinimlerini etkileyebilirken, CYP2C9 varyanti

genotipleri kanama olaylari ile iliskilendirilmektedir. Valviiler olmayan AF’ si olan tipik
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hastalar i¢in maliyet-etkinlikten uzak olan sistematik genotipleme c¢ogunlukla gerekli
degildir ancak VKA tedavisine baslayan yliksek hemoraji riski tagiyan hastalarda maliyet-
etkili olabilir (141).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta secimi
Calismamizda Ocak 2012-Ekim 2013 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip

Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve/veya kliniginde yatan AF tanili
200 hasta retrospektif olarak incelendi. Calismada Valviiler AF’ 1i olgular dislanma kriteri
olarak kabul edildi.

Hasta dosya kayitlar1 ve hastane sistemi iizerinden hastalarin adi, soyadi, protokol
numarasi, telefon numarasi, adres bilgileri, yas, cinsiyet bilgileri, boy, kilo, AF tiirleri,
eslik eden hastaliklar (DM, HT, KAH, KY, iIKMP, DKMP , HKMP, Tirotoksikoz,
Iskemik/Hemorajik inme, GIA, Sistemik Emboli ), kullandiklar1 ilaglar, OAK ve/veya
antiagregan tedavi kullanimlari, OAK tedavi almama nedenleri, bagvuruda ortalama INR
degerleri, rutin biyokimyasal ve hematolojik parametreler ile ekokardiyografi bilgilerine
ulasildi. Hastalar telefon numaralarindan aranarak eksik bilgilerine ulasildi.

Hastalarin iskemik inme riskinin hesaplanmasi i¢in CHA2DS2-VASc, CHADS2
skorlar1 belirlendi.

Hastalarin CHA2DS2-VASc skorlamasinda kullanilan degerler;
1) Kalp yetmezligi (1 puan)
2) Hipertansiyon (1 puan)
3) Yas>75 (2 puan)
4) Diabetiis Mellitiis(1 puan)
5) Stroke (inme) dykiisii (2 puan)
6) Vaskiiler hastalik (koroner arter hastaligi, karotis arter hastaligi, periferik arter
hastaligi) (1 puan)
7) Kadin cinsiyet (1 puan)

Hastalarin CHADS?2 skorlarinin hesaplanmasinda kullanilan degerler;
1) Kalp yetmezligi (1 puan)
2) Hipertansiyon (1 puan)
3) Yas>75 (1 puan)
4) Diabetlismellitiis(1 puan)
5) Stroke dykiisii (2 puan)

Hastalarin kanama riskinin belirlenmesi i¢in HASBLED skoru hesaplandi.
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Hastalarin HASBLED skorunun hesaplanmasinda kullanilan parametreler;

1) HT (Sistolik TA>160 mmhg) (1 puan)

2) Anormal renal/hepatik islev (anormal renal fonksiyon; kronik dializ hastasi veya
renal transplant hastas1 veya serum kreatinin degeri>200 mmol/l, anormal karaciger
islevi; kronik karaciger hastalifi (0r;siroz) veya biokimyasal anlamli karaciger
hasar1 kanit1 (AST/ALP nin normal st smirmin 3 katindan fazla artmasi,
bilirubinin normal {ist siirinin 2 katindan fazla artmast) (her biri 1 puan)

3) Stroke (inme) (1 puan)

4) Kanama (ge¢mise ait kanama Oykiisiinii ve/veya kanama diatezi, anemi gibi
kanama yatkinlig1) (1 puan)

5) Labil INR (warfarin kullanip zamaninin %60 dan fazlasinda INR’ nin terapetik
araligin diginda olmas1 veya stabil olmayan/yiiksek INR” lerin referans alinmasi) (1
puan)

6) Yas>65 (1 puan)

7) llag veya alkol kullanmu (ila¢ kullanimi; antiplatelet ve nonsteroid antiinflamatuvar

ilaglarin birlikte kullanimi gib) (her biri 1 puan)

Kapak hastalig1 ve kalp yetmezligi transtorasik ekokardiyografi sonuclarina gore
degerlendirildi. Daha oOnce koroner anjiografi yapilan, koroner arter bypass greft
operasyonu ve/veya balon anjioplasti/stent yerlestirme islemi yapilan hastalar koroner
arter hastasi olarak kabul edildi. Takip siiresince bakilan INR degerlerinde terapotikaralik
2.0-3.0 kabul edildi. Yas gruplamasi yapilirken AF Tani-Tedavi Klavuzlarinin kabul ettigi
65-74 yas aras1 ve 75 yas Uistii olmak iizere risk gruplar1 belirlendi.

Atriyalfibrilasyon tanisi i¢in bagvuru esnasinda 25 mm/sn hiz ve 10 mm/mV ile
cekilen 12 derivasyonlu EKG kaydinda p dalgasi yoklugu ve dakikada 350-600 hizindaki f
dalgalarinin varligt ve QRS kompleksleri aralarimin mutlak diizensizligi Olgiitleri ile

tanimland:.

3.2. Istatistiksel analiz:
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatiksel analizler i¢in SPSS

(Statistical Packagefor Social Sciencefor Windows) 14.0 programi kullanildi. Kategorik
degiskenler arasindaki karsilastirma igin PearsonChi-Square testi kullanildi. Cok
degiskenli analizde degiskenlerin iliskisi BackwardBinary ve ForwardStepwiseLogistic
Regresyon analiziyle arastirildi. Istatistiksel analizler yapilirken p<0.05 degeri, istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

4.1. Hastalarin ozellikleri:
Caligmaya alinan 200 hastanin 144’ i (% 72) persistent/permanent AF (PPAF), 56’

s1 (% 28) paroksismal AF (PAF) ’ idi. Hastalarin 116” s1 (%58) kadin, 84” {i (%42) erkekti.

PAF’ 11 olgularla PPAF’ li olgular arasinda cinsiyet agisindan anlamli farklilik
bulunamadi (p>0,05). Kadin ve erkek hastalarin ¢ogunda PPAF mevcuttu. PAF’ i 23
erkek (%27,4), 33 kadn (%28,4), PPAF’ li 61 erkek (%72,6), 83 kadin (%71,6) hasta
mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10. PAF ve PPAF’ 1li olgularda erkek ve kadin cinsiyet dagihm.

(PAF;paroksismal AF, PPAF;persistant-permanent AF. n;kisi sayisi )

KADIN 33 (%28.,4) 83 (%71,6) >0,05
ERKEK 23 (%27.4) 61 (%72,6)
50,0%- Cinsiyet
D raDiv
OlerKEK

60,09

40,0%—

Hasta (%)

20,0%

0,0%—
PPAF

Sekil 6. PAF ve PPAF’ 1i gruplarin cinsiyet dagilimi. PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-
permanent AF.

75 yas Ustii 61 hasta (% 30,5), 65-74 yas aras1 83 hasta (%41.5) © yd1. Geri kalan 56
hasta (%28) 65 yasin altindaydi.
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Tiim hastalarin ortalama yaslar1 68,72+11,67 yil. PAF’ l1 olgularin ortalama yas1
63,94+12,39 yil PPAF’ 1i olgularin ortalama yas1 70,57+10,86 yil her iki grup arasinda
anlaml1 fark mevcuttu (p<0,001).

Hastalarin ortalama BMI 28,19+5,91 , PAF’ I olgularin ortalama BMI 27,3+6,39
PPAF’ 1i olgularin ortalama BMI 28,3+5,73 her iki grup arasinda anlaml farklilik yoktu
(p:0,692). Ancak daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalar ile uyumlu olarak BMI her iki grupta
da yiiksek bulundu.

Hastalarin ortalama CHA2DS2-VASc skoru 3,52+1,72 PAF’ It olgularin ortalama
CHA2DS2-VASc skoru 2,67+1,68 PPAF’ li olgularin ortalama CHA2DS2-VASc skoru
3,85+1,63 olup her iki grup arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). (Tablo 11)

Tablo 11 . PAF ve PPAF’ li olgularda CHA2DS2-VASc skoru karsilastirilmasi

(PAF;paroksismal AF, PPAF;persistant-permanent AF, p<0,05 anlamlr)

Ortalama Standart P
sapma
CHA2DS2 VASC Tiim hastalar 3,52 +1,72
Skoru
CHA2DS2 VASc PAF 2,6786 1,68531 <0,001
Skoru PPAF 3,8542 1,63429

Ortalama CHADS?2 skoru 1,79+1,24. PAF’ h olgularin ortalama CHADS2 skoru
1,16+£0,94 PPAF’ 1i olgularin ortalama CHADS2 skoru 2,04+1,26 olup her iki grup
arasinda anlamli farklilik mevcuttu (p<0,001). (Tablo 12)

Tablo 12. PAF ve PPAF’ li olgularda CHADS?2 skoru karsilastirilmasi.

(PAF; paroksismal AF, PPAF;persistant-permanent AF, p<0,001)

Ortalama Standart P
sapma
CHADS2 (Ttim hastalarin)
Skoru 1,7950 1,2493
CHADS2 PAF 1,1607 ,94920 <0,001
Skoru PPAF 2,0417 1,26753

CHA2DS2-VASc skorlamasma gore inme risk faktdrleri kabul edilen; kalp
yetmezligi, hipertansiyon, yag>75 , diabetes mellitus , stroke (inme), vaskiiler hastalik, yas
65-74, kadin cinsiyet PAF ve PPAF olmak iizere her iki grupta da karsilastirildi.

Kalp yetmezligi PAF’ 11 olgularin %19,6° sinda PPAF’ li olgularin %43,1’ inde
goriilmekteydi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik izlendi (p;0,002). PAF’ I1 olgular ile
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PPAF’ 1i olgular arasinda kalp yetmezligi acisindan anlamli farklilik bulundugu gibi
iskemik kardiyomyopati agisindan da anlaml fark izlendi (p:0,037). Ancak her iki grup
arasinda dilate kardiyomyopati agisindan anlamli fark izlenmedi (p;0,092).

Hipertansiyon, AF hastalart i¢in inme risk faktorii olarak kabul edilen risk faktorleri
arasinda en sik goriileni (%67) olmakla birlikte PAF’ 11 olgularin %60,7¢ sinde PPAF’ 1i
olgularin %69,4’ tinde goriilmekteydi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi
(p:0,238).

Yas>75 tiim olgularin %30,5” inde goriiliirken , PAF’ 11 olgularin %16,1° inde
PPAF’ 1i olgularin %36,1’ inde goriilmekteydi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik
izlendi (p;0,006). Calismamizda PPAF’ li olgularin anlamli olarak daha yash popiilasyon
oldugu goriildii..

Diabetes mellitus tiim olgularin %22’ sinde goriilirken, PAF’ 11 olgularin %14,3°
iinde PPAF’ 1i olgularin %25’ inde goriilmekteydi. Her iki grup arasinda anlaml farklilik
izlenmedi (p;0,101).

Inme/TIA tiim olgularin %11,5’ inde goriiliirken, PAF’ I olgularin %3,6° sinda
PPAF’ 1i olgularin %14,6* sinda gorilmekteydi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik
izlendi (p:0,028).

Koroner arter hastaligi tiim hastalarin %45,5” inde, PAF’ l1 olgularin %39,3¢ linde
PPAF’ li olgularin %47,9’ unda gorilmekteydi. Her iki grup arasinda anlamli farklilik
izlenmedi (p:0,271).
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Tablo 13. PAF ve PPAF’ li gruplarin sosyodemografik bilgilerinin karsilastirilmasi.
(PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF. *:p<0,05 anlaml1, n;kisi sayist)

PAF PPAF )
Ortalama Yas (yil) 63,94+12,39 70,57+10,86 <0,001*
Boy (cm) 163,65+10,26 161,24+10,40 0,145
Agirhik (kg) 74,27+15,30 73,48+15,75 0,751
BMI (kg/m2) 27,93+6,39 28,30+5,73 0,692
Kadin cinsiyet n,% 33(%58,9) 83(%57,6) >0,05
Erkek Cinsiyet n,% 23(%41,1) 61(%42,4) >0,05
KKY n,% 11(%19,6) 62(%43,1) 0,002*
HT n,% 34 (%60,7) 100(%69,4) 0,238
Yas>75 n,% 9(%16,1) 52(%36,1) 0,006*
DM n,% 8(%14,3) 36(%25) 0,101
Inme/TIA n,% 2(%3,6) 21(%14,6) 0,028*
KAH n,% 22(%39,3) 69(%47,9) 0,271
Yas 65-74 n,% 22(%39,3) 61(%42,4) 0,692
Sigara n,% 12(%21,4) 18(%12,5) 0,112
Iskemik KMP n,% 5(%8.,9) 31(%21,5) 0,03*
Dilate KMP n,% 2(%3,6) 16(%11,2) 0,09
HKMP n,% 0(%0) 1(%0,7) 0,532
Tirotoksikoz n,% 5(%8,9) 13(%9) 0,982

PAF’ li olgular ve PPAF’ 1i olgular kendi iginde CHA2DS2-VASc skorlarina gore
gruplara ayrildi. CHA2DS2-VASc skoru < 1 olanlar klinik risk grubu disiik, 1 olanlar
orta, > 2 olanlar klinik risk grubu yiiksek olarak belirlendi.

PAF’ I1 hastalar ile PPAF’ 1i olgularin CHA2DS2 -VASc risk gruplarina gore
Diisiik-Orta risk gruplarmin karsilagtirilmasinda stroke riski agisindan anlamli fark
izlenmedi (p:0,577). Distik-Yiiksek riskli gruplarimin karsilastirilmasinda stroke riski
acisindan  anlamli  fark izlendi (p<0,001). Orta-Yiiksek riskli  gruplarmin
karsilastirilmasinda stroke riski agisindan anlamli fark izlendi (p<0,001). (Tablo 14)

Hastalarin CHA2DS2 VASc skorlar ile dogru orantili olarak stroke meydana

gelme riski artmaktadir.
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Tablo 14. PAF ve PPAF’ li olgularin CHA2DS2-VASc gruplarmin stroke riski
acisindan karsilastirilmasi. (PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF. *ikili grup
karsilastirilmasinda; Diisiik- Orta risk grubu arasindaki p: 1 Diisiik-Yiiksek risk grubu arasindaki p:0,001 ve
Orta-Yiiksek risk grubu arasindaki p<0,001 n;kisi sayist)

Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk B
grubu (n,%) grubu (n,%) grubu (n,%)
PAF 9(%16,1) 16(%28,6) 31(%55.,4) <0.001
PPAF 5(%3.,5) 8(%5,5) 131(%91)
CHADVASCgrup
™ dusuk
M orta

yuksek

PPAF

PAF-

T T T T T
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%
Hasta (%)

Sekil 7. PAF ve PPAF’ li gruplarin CHA2DS2-VASc gruplarinin  karsilastiriimast.
(PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF. )

PAF’ l1 olgular ve PPAF’ li olgular kendi icinde CHA2DS2 VASc skorlarina gore
diistik-orta riskli klinik grup ve yiiksek riskli klinik grup olarak belirlendi. Disiik-orta
riskli klinik gruplar CHA2DS2 VASc skoru < 2 olanlar, yiiksek riskli klinik grup
CA2DS2VASc skoru > 2 olanlar olarak belirlendi. PAF’ It olgularda diisiik-orta riskli
klinik grup (25 hasta, %44,6) ile yiiksek riskli grup (31 hasta, %55,4) arasinda stroke riski
acisindan anlamli fark izlenmedi (p;0,423). PPAF’ li olgularda diistik-orta riskli grup (12
hasta, %8,3) ile yiiksek riskli grup (132 hasta, %91,7) arasinda stroke riski agisindan
anlamli fark izlendi (p<0,001). (Tablo 15)
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Tablo 15. PAF ve PPAF’li gruplarin CHA2DS2-VASc skoruna gore klinik risk

gruplarimin stroke riski acisindan karsilastirilmasi.
(PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF.)

Diisiik-orta riskli Yiiksek riskli klinik P degeri

klinik grup grup
PAF 25(%A44,6) 31(%55,4) 0,423
PPAF 12(%8,3) 132(%91,7) <0,001

Hastalarin ortalama HASBLED skoru 1,95+1,17 PAF 11 olgularin ortalama
HASBLED skoru 1,32+1,02 PPAF li olgularin ortalama HASBLED skoru 2,20+1,14 olup
her iki grup arasinda anlamli fark mevcuttu.(p<0,001) (Tablo 16)

Tablo 16. PAF ve PPAF’li gruplarin HASBLED skoruna gore karsilastirilmasi.
(PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF. )

Ortalama  Standart sapma P
HasBled Skoru Tiim 1,1789
hastalarin 1,9550
HasBled Skoru PAF 1,3214 1,02881 <0,001

PPAF 2,2014 1,14403

Hastalar, HASBLED skoruna gore diisiik-orta ve yiiksek riskli klinik gruplara
ayrildi. HASBLED skoru <2 olanlar diisiik-orta riskli klinik grup ve HASBLED skoru>3
olanlar yiiksek riskli klinik grup olarak belirlendi. HASBLED skoru diigiik-orta riskli
klinik grup olan PAF l1 olgular (48 kisi) ile PPAF’li olgular (89 kisi) arasinda anlamli fark
izlendi (p<0,001). HASBLED skoru yiiksek riskli klinik grup olan PAF I olgular (8 kisi)
ile PPAF’li olgular (55 kisi) arasinda anlamli fark izlendi (p<0,001). (Tablo 17)

Tablo 17. PAF ve PPAF’li gruplarin HASBLED skoruna gore klinik risk gruplarinin

karsilastirilmasi. (PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF.)

HASBLED SKORU PAF PPAF P

n;Kisi ,% n; Kisi,%

DUSUK-ORTA 48 (%85,7) 89(%61,8) <0,001
RISKLI KLINIK

GBUP

YUKSEK RISKLI 8(%14,3) 55(%38,2) <0,001
KLINIK

GRUP
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100,0%

80,0%

60,0%

Hasta (%)

40,0%

20,0%

Oprar
W PPAF

0,0%

Dusuk-orta Yuksek

HASBLED grup

Sekil 8. PAF ve PPAF’ li gruplarm HASBLED skoruna gore klinik gruplarimin
kargilastirilmasi. (PAF; Paroksismal AF, PPAT; persistant-permanent AF. )

Bu sonug PAF’ I1 olgularin eslik eden hastaliklarinin daha az oldugunu ve PPAF’ 1i
olgularin ise eslik eden hastaliklarinin daha dazla oldugunu diisiindiirmektedir.

HASBLED skorunun hesaplanmasinda kullanilan parametrelerden en sik olani
yagin 65 in iistiinde olmasiydi, hem PAF hem de PPAF’ I olgularda.

PAF liolgularin %51,8 inde yas > 65 ve PPAF’ li olgularin %73,5’ inde yas > 65
izlendi. Her 2 grup arasinda anlamli fark izlendi (p<0,011).

PAF’ 11 olgularda kanama oykiisii yokken PPAF’ i olgularin %7,6’ sinda kanama
Oykiisii mevcuttu. Her 2 grup rasinda anlamli fark izlendi (p;0,033).

PAF’ 11 olgularda anormal renal/hepatik islev %12,5” inde goriilirken PPAF’ li
olgularin %32,7’ sinde goriildii. Her 2 grup arasinda anlamli fark izlendi (p;0,014).

PAF’ I olgulardan 7 kisi warfarin kullanmakta olup PPAF’ 1i olgulardan 46 kisi
warfarin kullanmaktadir. Her 2 grup arasinda anlamli fark izlendi (p<0,001).

PAF’ I olgulardan 2 kiside INR effektif olup PPAF’ li olgularda 22 kiside INR
effektif. Her 2 grup arasinda anlamli fark izlendi (p<0,001). (Tablo 18)
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Tablo 18. PAF ve PPAF’ li gruplarin warfarin kullanim ve etkinliginin
karsilastirilmasi. (PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF.)
PAF(n;Kisi) PPAF(n;Kisi)

Warfarin alan 7 46 <0,001

INR efektif 2 22 <0,001

Hastalarm 98’ i ASA, 15° i klopidogrel kullanmaktaydi. PAF’ 11 olgularin 24° i
ASA kullanirken PPAF’ 1i olgularmm 74” ii ASA kullanmaktaydi, her 2 grup arasinda
anlamli fark izlenmedi (p;0,278). PAF’ I olgulardan 1 kisi klopidogrel kullanirken PPAF’
li olgulardan 14 kisi klopidogrel kullanmaktaydi, her 2 grup arasinda anlamh fark izlendi
(p;0,031). (Tablo 22.)

Hastalarmn 39’ u digoksin kullanmaktaydi. PAF’ I olgularin 4° i ve PPAF’ Ii
olgularin 35’ i digoksin kullanmaktaydi, her 2 grup arasinda anlaml fark izlendi (p;0,006).
(Tablo 22.)

Hastalarm 108’ i ACE/ARB kullanmaktaydi. PAF’ I olgularin 23’ i ve PPAF’ li
olgularin 85” i ACE/ARB kullanmaktaydi, her 2 grup arasinda anlamli fark izlendi
(p;0,022).

Hastalarm 95’ i diiiretik tedavi almaktaydi. PAF’ 11 olgularin 14’ i (%25,5), PPAF’
li olgularin 81’ i (%56,3) diliretik tedavi almaktaydi ve her 2 grup arasinda anlamli fark
izlendi (p<0,001). (Tablo 22.)

Hastalarin ortalama EF %48,30+13,25. En diisiik EF %15 saptanirken en yiiksek
EF %065 saptand1. PAF 11 olgularin ortalama EF %54,01+10,41 PPAF li olgularin ortalama
EF %46,10+13,60 ve her iki grup arasinda anlaml fark izlendi.(p<0,001) (Tablo 19)

Tablo 19. PAF ve PPAF’li gruplarin  EF (%) degerleri ile karsilastiriimas.
[PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF. EF; Ejeksiyon Fraksiyonu (%)]

Ortalama Standart sapma P degeri

EF % Tim Hastalarin 48,3200 13,25163
EF % PAF 54,0179 10,41937 <0,001
PPAF 46,1042 13,60004

Hastalarin ortalama LA caplar1 ortalama 4,7543,14 cm. PAF I1 olgularin ortalama
LA ¢ap1 4,03+£0,61 cm PPAF 1i olgularda ortalama LA ¢ap1 5,03+3,65 cm. her 2 grup
arasinda anlamli fark izlendi.(p;0,043) (Tablo 20-21)
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Tablo 20. Tiim hastalarin LA cap1 degerleri

LA capi (cm)

Ortalama 4,7565
Std. Sapma 3,14918
Minimum 2,80
Maximum 48,00

Tablo 21. PAF ve PPAF’ 1li gruplarin LA caplarimin (cm) karsilastirilmasi.
(PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF LA; sol atriyum )

Ortalama Standart sapma P degeri
LA capi PAF 4,0339 ,61089 0,043
(cm) PPAF 5,0375 3,65699

Tablo 22. PAF ve PPAF’ li gruplardaki hastalarin kullandig1 ilaclarin

karsilastirilmasi. (PAF; Paroksismal AF, PPAF; persistant-permanent AF. )

PAF PPAF P
Warfarin 7(%]12,5) 46(%31,9) <0,001*
ASA 24(%42,9) 74(%51,4) 0,278
Klopidogrel 1(%1,8) 14(%9,7) 0,031*
B bloker 24(%A42.9) 79(%54,9) 0,127
Non dihidropridin  4(%7,1) 17(%11,9) 0,327
CCB
Amiadaron 0 3(%2,1) 0,270
Statin 6(%10,7) 16(%11,1) 0,571
Digoxin 4(%7,1) 35(%24,3) 0,006*
ACEI/ARB 23(%A41) 85(%59) 0,022*
Diiiretik 14(%25,5) 81(%56,3) <0,001*
Alfa bloker 0 4(%2,8) 0,208
Dihidropridin 2(%3,6) 18(%12,5) 0,059
CCB
Nitrat 1(%1,8) 3(%2,1) 0,883
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2,803,203,403,603,804,004,204,404,604,805,005,205,405,606,007,50

LA capi

Sekil 9. PAF ve PPAF’ 1i gruplarinin LA ¢apinin (cm) dagilimi. (PAF; Paroksismal AF,
PPAF; persistant-permanent AF. )

LA capinin artmasi ile PPAF’ 1i olgu sayisinin arttignr goriilmekte. Normal LA
caplarinda PAF’ 11 olgularin daha ¢ok oldugu goriilmekte. (sekil 9.) Bu durum yapilmis
olan diger ¢alismalar ile uyumlu olarak goriilmekte.

Hastalarin tam kan ve biyokimya degerleri karsilastirildi. PAF ve PPAF’ li
olgularda tam kan parametrelerinden NLR, platelet, RDW degerlerinde anlamli fark izlendi
(p<0,05).

PAF’ 11 ve PPAF’ li olgularda biyokimya parametreleri karsilastirildi. Ure, ALT, iirik asit,
indirekt bilirubin, trigliserid, total kolesterol, LDL, HDL, glukoz, GGT, CRP, INR
degerleri arasinda anlamli fark izlendi (p<0,05). (Tablo 23)
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Tablo 23. PAF ve PPAF’ li gruplarin hematolojik ve biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi. (PAF; Paroksismal AF, PPAF; i

persistant-permanent AF. *P< 0,05 anlaml1 )

Ure 46,05+29,44 65,94+44,31 <0,001*
Glukoz 125,44+49,37 138,92+51,63 0,046*
ALT 23,87+21,73 32,62+40,54 0,046*
Urik asit 5,89+1,86 7,57+2,76 <0,001*
CRP 1,71+£2,94 3,2344,54 0,006*
Indirektbilirubin 0,48+0,28 0,69+0,49 <0,001*
GGT 35,32+27,65 62,00+63,20 <0,001*
Trigliserid 139,824+83,06 110,53+50,04 0,016*
HDL 41,45+21,91 34,27+12,32 0,024*
Total kolesterol 172,01+44,21 147,20+40,57 <0,001*
LDL 104,724+33,52 91,13+£31,16 0,007*
INR Degeri 1,28+0,60 1,5440,79 0,014*
Platelet 258+66 232479 0,028*
RDW 16,24+1,69 16,98+2.24 0,026*
NLR 3,56+3,18 4,68+3,95 0,040*
WBC 8,62+2,92 8,88+3,15 0,587
HGB 13,23+1,73 12,69+1,97 0,076
HCT 39,01+5,03 37,37+7,04 0,113
MPV 8,94+1,89 8,77+1,60 0,540
NEU 5,73+2,78 6,414+2,97 0,143
Lenfosit 2,0+0,79 1,76+0,90 0,075
Monosit 0,71+0,56 0,74+0,50 0,978
Bazofil 0,07+0,03 0,07+0,05 0,839
Eozinofil 0,15+0,13 0,12+0,11 0,266
Creatinin 0,98+0,87 1,18+0,76 0,149
AST 34,10+£24,87 36,87+34,82 0,704
Total Bil. 0,88+0,78 1,16+0,85 0,520
fT3 4,37+1,31 4,13+£2,77 0,232
T4 17,35+7,34 18,10+5,50 0,439
TSH 1,69+1,45 1,59+1,46 0,642
Ptz 16,11+£7,52 18,82+10,15 0,071
PLR 145,88+58,85 154,95+85,19 0,466

PAF ve PPAF’ li olgular arasinda anlamli farklilik arz eden parametreler ile yapilan

logistik regresyon analizinde PPAF i¢in bagimsiz prediktif degerler; LA ¢api, HASBLED

skoru, GGT degeri bulundu. (Tablo 24.)
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Tablo 24. PPAF’li olgularin Logistik regresyon analizi.

(PPAF; persistant-permanent AF. *P< 0,05 anlamli )

P
Adim 1 Yas ,434
CHA2DS2 VASC ,486
Skoru
HASBLED Skoru ,014*
EF , 784
LA Capi ,000*
PLT ,985
RDW ,817
URE ,924
UrikASit 478
InndBIL ,136
Trig ,144
GGT ,021*
CRP ,298
NLR 752
WarASAhicbir
607
M war
EwarASA
[CJAsA
& hicbiri
507
407
]
c
=
8 307
20
10
0—
dusuk orta yuksek

CHADVASCgrup
Sekil 10. CHA2DS2-VASc gruplarina gore hastalarin antiagregan-antikoagulan alip-

almama durumu.
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PAF ve PPAF‘ li gruplar warfarin ve ASA kullanimina gore karsilastirildi. Sadece
warfarin alanlar, sadece ASA alanlar, hem warfarin hem ASA alanlar ve higbirini

almayanlar PPAF’ li grupta anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). (Tablo 25.)

Tablo 25. CHA2DS2-VASc gruplarina gore hastalarin antiagregan-

antikoagulan alip-almama durumu ( n; kisi sayis1, %; yiizde oran)
g p

Hastalarin warfarin ve ASA kullanimlar1 emboli riskine gore de belirlendi.
CHA2DS2-VASc grubu diisiik ve orta olan gruplarda hastalarin ¢ogu sirasiyla (%64,3 ve
%50) warfarin ve/veya ASA tb kullanmadig1 goriildi. CHA2DS2-VASc grubu yiiksek
olan hastalarin ise ¢ogunun(%37°si) sadece ASA tb kullandig1 goriildii. (sekil 10.)

CHA2DS2-VASc degeri diisiik olan grupta warfarin alan 1 (%7,1), ASA alan 3
(%21,4), warfarin ve ASA alan 1 (%7,1), hi¢cbirini almayan 9 (%64,3) hasta mevcuttu.
CHA2DS2-VASc degeri orta olan grupta warfarin alan 2 (%8,3), ASA alan 9 (%37.5),
warfarin ve ASA alan 1 (%4,2), higbirini almayan 12 (%50) hasta mevcuttu (tablo 25).

CHA2DS2 VASc degeri yiiksek olan grupta sadece warfarin alan 25 (%]15,4),
sadece ASA alan 60 (%37), warfarin ve ASA alan 23 (%14,2), higbirini almayan 54
(%33,3) hasta mevcuttu (Tablo 25) .

w
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Tablo 26. PAF ve PPAF’ li gruplarda Warfarin ve/veya Asa Kkullanimi.

(Gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu. *P<0,05 n; kisi sayis1  %; ylizde oran)

Sadece Warfarin
alanlar

Warfarin ve
ASA alanlar

Sadece ASA

alanlar

Higbirini

almayanlar

Hastalarin  endikasyon oldugu halde neden ilag (warfarin) almadigi

sorgulandiginda; birinci sira olarak %61,2 siklikla hekim tarafindan baglanmadigi goriildii.

Diger nedenler %25,9 siklikla yeni tan1 AF olmasi, %5,4 siklikla sosyoekonomik nedenler,

%4,8 siklikla kanama Oykiisii olmasi, %2,7 siklikla hastanin tedaviyi kestigi goriildi.

(tablo 26, sekil 11.)

Tablo 27. Oral antikoagulan (OAK) almama nedenleri.
( OAK olarak warfarin ifade edilmistir.)

Hekim Baslamadi

Sosyoekonomik _

Kanama Oykusu
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1009

&0

609

Hasta sayisi

40

209

o

Hekim Baslamadi  Hasta tedaviyi kesti Sosyoekonomik “Yenitan AF Kanama Oykusu
durum

Neden ilac Almiyor

Sekil 11. Oral anti-koagulan(OAK) almama nedenleri. ( NOT: OAK olarak warfarin ifade
edilmigtir.)

Tablo 28. PAF ve PPAF’ li gruplarda onerilerin karsilastiriimasi.

(Gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu. ¥*P<0,05)

Hasta yatirildi

Antikoagulan Baslandi

Doz ayarlandi

Diger

PPAF’ li grupta hastaneye yatis, yeni antikoagiilan tedavi baslama, doz ayarlamasi1
anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). (tablo 27.)
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Tim hastalarin ilk degerlendirilmeleri sonrasinda olgularin %50’ si ileri tetkik
tedavi amagl yatirildi, olgularin %26’ sina antikoagulan tedavi (warfarin) baslandi,
olgularin %30’ unda doz ayarlamasi yapildi. Olgularin %9’ una ise kanama riski ¢ok
yiiksek olup, INR takibi yapamayacak ve dabigatran alma imkani olmayan hastalara ilagsiz
takip Onerildi ve diger bir kisim hastaya ise dabigatran onerildi. (tablo 28, sekil 12)

Tablo 29. Tiim hastalarda ilk degerlendirme sonrasi hastaya yapilan uygulamalar.

Hasta yatirildi

Doz ayarlandi

Oneriler

50

40

30

207

Hastalarin yiizde si(%)

Hasta yatirildi Antikoagulan Baslandi Doz ayarlandi Diger(dabigatran veya
ASA tb Snerildi veya
ilagsiz takip)
Oneriler

Sekil 12. Tiim hastalarin ilk degerlendirme sonrasi yapilan uygulamalari
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5.TARTISMA VE SONUC

5.1. Tartisma:
AF genel popiilasyonda en sik karsilasilan siirekli aritmi bi¢imidir. AF’ nin

prevalansi yasla belirgin artis gosterir ve 80 yasin iizerinde %8-10" a ulagsmaktadir.
Giiniimiizde AF hastalarinda inme riskini belirlemek i¢in bir ¢ok risk hesaplama yontemi
kullanilmaktadir. Genel olarak inme riski yliksek hastalarda antikoagiilasyon tedavi
onerilmektedir. inme riski yiiksek olup antikoagiilan tedavi baslanan hastalarda inme riski
belirgin derecede azalmaktadir. AF inme riskinde 5 kat artisa yol agmaktadir ve tiim
inmelerin beste biri AF’ ye isnad edilmektedir. AF ile ilgili iskemik inmeler ¢ogunlukla
Oliimciildiir ve sag kalan hastalar inme nedeniyle daha 6ziirlii kalmaktadir ve bu hastalarin
baska inme nedenleri olan hastalara gore niiks yasama olasiligi daha fazladir. Valviiler
olmayan AF hastalarinda ortalama iskemik inme siklig1 yilda %5’ i bularak, AF olmayan
kisilerdeki goriilme sikligi 2-7 katina c¢ikmaktadir (146). Gegici iskemik atak ve beyin
goriintiileme yontemleri ile saptanan klinik agidan sessiz inmeler de goz 6niine alindiginda,
valviiler olmayan AF’ ye eslik eden beyin iskemisi yilda %7’ nin tizerindedir (147).
Framingham Kalp Calismasi’ nda romatizmal kalp hastaligi ve AF bulunan hastalarda
inme riski, yasa gore eslestirilmis kontrollerin 17 kat1 (148), isnad edilen risk ise
romatizmal olmayan AF hastalarinda 5 kat daha yiiksektir (146). Hem otorlerin
degerlendirmeleri (149) hem de olgu ¢aligmalar1 (150) AF’ nin kendisi, diger risk faktorleri
g0z Oniine alinip dislandiginda bile artmis mortalite ve morbidite ile iliskili oldugunu
gostermistir.

Calismamizda hastanemiz kardiyoloji poliklinigine bagvuran veya kardiyoloji
kliniginde yatarilarak takip edilen AF’ li hastalari, 2010 Atriyal Fibrilasyon Tedavi
Kilavuzu 6nerilerine gore; Atriyal Fibrilasyon tipine gore siniflandirilmis, AF tipine gore
simiflandirilmis  olan hasta gruplarinin  Ejeksiyon Fraksiyonu, Sol Atriyum capi,
hematolojik ve biokimyasal parametreleri, kullandiklar1 ilaglari, eslik eden hastaliklar
kargilastirilmig, hastalar iskemik inme gelisim riski CHADS2 ve CHA2DS2-VASc
Skoruna goére belirlenmis ve iskemik inme gelisim riskine gore gruplara ayrilmis,
hastalarin kanama riski HASBLED skoruna gore belirlenmis ve hastalar gruplara ayrilmas,
hastalarin oral antikoagulan tedavi endikasyonu olmasina ragmen oral antikoagiilan tedavi
almama nedeni sorgulanmis, oral antikoagiilan tedavi alan hastalarin efektif INR degerine
(INR:2-3) ulasip ulagsmadig1 belirlenmistir.

Bugiine kadar yayinlanmis olan genis capli pek c¢ok AF calismasinda,

tromboembolizm kaynakli inme ve Oliimleri 6nlemede oral antikoagulan tedavinin ¢ok
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etkili oldugu gosterilmistir (119-126). Bu caligmalara dayanilarak, inme riski olan (orta ve
yiiksek risk kategorisindeki) AF’ 1i hastalara oral antikoagulan tedavi kullanimi ile ilgili
kilavuzlar yayinlanmis ve genis capta kabul gérmiistiir (127,128). Genis cografik bir
bolgeye ve heterojen bir hasta popiilasyonuna hizmet veren bir hastanede yiiriitiilen bu
calisma, AF tipleri arasinda eslik eden komorbiditeler, iskemik inme riski, kanama riski,
ekokardiyografik bulgular, hematolojik-biyokimyasal degerler ve oral antikoagiilan
tedavinin kullanimi ile ilgili verileri gostermis ve bu da AF’ nin neden oldugu (basta
iskemik inme olmak {izere) komorbiditelerin primer ve sekonder korunmasinda karsilagilan
engelleri anlamamiza yardimci olacaktir.

AFFIRM Calismasi ortalama yast 69,7£9,0 yil olan 4060 hastayla yapilmis ve
inme oranlar1 agisindan siniis ritmi saglanan hastalarla AF’ si devam eden hastalar arasinda
anlaml1 fark olmadig1 gosterilmistir. Olgularin %36’ s1 ilk AF episodunu yasamis olmakla
birlikte geri kalan %64 olgu ise tekrarlayan/kalici AF olan hastalardi. Hastalarin %39,3’ i
kadin olup hastalarin %70,8’ inde hipertansiyon, %38,2” sinde KAH, %32,1’ inde KKY ve
%20’ sinde Diabetiis mellitiis eslik etmektedir. Takipte olgularin %6,3” {inde Inme/TiA
gdriilmiistiir. Ritim kontrol grubunda %7,1 inme/TIA goriiliirken hiz kontrol grubunda
%5,5 goriilmiis olup anlamli farklilik izlenmemistir (p:0,79).

J-RHYTMM Calismasinda 7937 AF’ 1i hasta mevcut olup %68,9 erkek, %31,1
kadin hastaydi. Olgularin %34,2” si 75 yas lstii olup %59,1° inde hipertansiyon, %10,1’
inde KAH, %38,3* linde kardiyomyopati, %18,2’ sinde diabetiis mellitiis, %14,1’ inde
inme/TIA mevcut oldugu tespit edilmis. %37,1° inde PAF, %63,4° iinde PPAF tespit
edilmis.

F. ERTAS ve ark. yaptigt AFTER Calismasinda 17 ayr1 3.basamak saglik
merkezinden 1745 non-valviiler AF hastas1 degerlendirilmis. Calisma popiilasyonunu
olusturan hastalarin %60’ 1 kadindi, hastalarin ortalama yasi 66,8+12,3 yil olarak
saptanmis. %14,6’ sinda PAF, %81,3” linde kronik AF tespit edilmis. AF olgularinda eslik
eden komorbideteler %66,9° unda hipertansiyon, %28,6’ sinda kalp yetmezligi, %22’ sinde
diabetiis mellitiis, %25,2’ sinde vaskiiler hastalik, %15,3’ iinde inme/TIA, %12,5° inde
sigara igme Oyksii oldugu saptanmis.

AFNET caligmasinda 9582 hasta degerlendirilmis olup hastalarin %30,2” si PAF,
%52,3° iinde PPAF tespit edilmis. Ortalama yas 67£12,3 yil. PAF’ 1 olgularin ortalama
yas1 65,5+11,3 yil persitant AF olgulariin ortalama yas1 67,6£11,2 yil ve permanent AF’
li olgularin ortalama yas1 71,7+£9,2 yil tespit edilmis. PAF’ 11 olgularda %40,1’ inde kadin
cinsiyet, persistant AF’ de % 35,2 permanent AF’ de %38,7’ sinde mevcuttu. Yas>75 tiim
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olgularm %27,7° sinde mevcutken PAF’ 11 olgularda %19,9 persistant AF’de %26,3 ve
permanent AF’ de %39,0 bulunmustur. Atriyal fibrilasyona eslik eden komorbiditeler
icerisinde en sik hipertansiyon %68,9 tespit edilmis olup PAF’ I1 olgularda %65,9 unda,
permanent AF’ li olgularin %70,1° inde, persistant AF’ li olgularin %71,1" inde tespit
edilmigtir.

ATRIA Calismasinda 1,89 milyonluk popiilasyonda 17974 AF hastas1 tespit
edilmis olup AF prevalansi %0,95 olarak bulunmustur. AF’ 1i olgularin %45’ i yas>75 yil ,
%319 u 65-74 yas arasi olarak bulunmusg olup erkeklerde anlamli olarak daha sik
bulunmustur (%1,1 vs %0,8 p<0,001). AF’ li hastalarin ortalama yas1 71,2 £12,2 yil
bulunmustur. AF’ ye en sik eslik eden komorbidite %49,3 ile hipertansiyon tespit edilmis
olup digerleri sirastyla %34,6 KAH, %29,2 kalp yetmezligi, %17,1 diabetiis mellitiis, %8,9
inme/TIA bulunmustur.

REALISE-AF Calismasi 2009-2010 yillarinda ¢ok uluslu bir ¢aligma olup 10523
hasta degerlendirilmis. AF’ li hastalarin ortalama yas1 66,6+12,2 yil olarak bulunmustur.
%56,4 ile erkeklerde daha sik bulunmustur. AF’ li olgularin %24,8° 1 PAF ve %68,7 PPAF
olarak bulunmustur. Hastalarin ortalama BMI 28,3453 kg/m2 bulunmustur. AF’ i
olgulara en sik eslik eden komorbidite %72,2 ile hipertansiyon bulunmus olup digerleri
sirastyla %46,3 dislipidemi, %21,3 diabetiis mellitiis, %10,2 sigara i¢cme Oykiisii
bulunmustur.

Bizim galismamizda tiim hastalarin ortalama yaglar1 68,72 yil. Bu sonu¢ AFNET
calismasindaki 67+12,3 yil, AFTER c¢alismasindaki 66,8+12,3 yil, AFFIRM
calismasindaki 69,749,0 yil, TEKHARF calismasinda 69,1+10,4 yil ile uyumluydu.
Calismamizda PAF’ It olgularin ortalama yast 63,94+12,39 yil PPAF’ 1i olgularin
ortalama yas1 70,57+10,86 yil her iki grup arasinda anlamli fark mevcuttu. Bu sonuglar
AFNET c¢alismasi ile uyumluydu. Yagsin ilerlemesi ile kalic1t AF tiplerinin oraninin artmasi
AF fizyopatolojisinde yaslanmaya bagli degisiklerin etkili oldugunu gostermektedir.

Caligmamizda yag>75 tiim olgularin %30,5’ inde goriilirken PPAF’ 1i olgularda
anlamli olarak daha yiiksek siklikta oldugu goriildii (p:0,006). Bu veri AFTER
calismasinda %29,8 AFNET calismasinda %27,7 J-RHYTHM c¢aligmasinda %34,2 ile
uyumluydu. Ancak ATRIA ¢aligmasinda 75 yas iistii hasta sayist1 %45 oldugundan bu
caligmaya gore belirgin fark mevcuttu.

Caligmamizda kadin/erkek>1 hasta orami (%58-%42), AFTER (%59,9-%40,1),
TEKHAREF (%62,7-%37,2) ¢alismasindaki oranlar ile uyumluyken AFFIRM, J-RYHTHM,
AFNET, REALISE-AF, ATRIA calismalari ile belirgin olarak farkhiydi. Soézii edilen
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calismalarda kadin/erkek orani<l olarak tespit edilmis. Bu sonu¢ yapilan calismalar
iizerinde cografi etkilerin ve etnisitenin farkliligindan kaynaklaniyor olabilecegini isaret
etmektedir.

Caligmamizda PAF %28, PPAF %72 oraninda saptanirken bu oran ,en ¢ok

REALISE-AF calismasindaki PAF-PPAF oranlar1  %24,8-%68,7 ile uyumlu olarak
saptanirken, J-RHYTHM c¢alismasinda %37-%63 , AFTER calismasinda %14,6-%81,3 ,
AFNET calismasinda %30,1-%52,3 ile de daha zayif olmakla birlikte uyumlu oldugu
gorilmiistiir.
Calismamizda AF’ ye en sik eslik eden komorbidite %67 ile hipertansiyon olarak tespit
edilmis olup PAF ile PPAF’ 1i grup arasinda anlaml fark izlenmedi (p>0,05). Bu durum
AFTER calismasida %66,9 , AFNET calismasinda %68,9 , REALISE-AF calismasinda
%72,2 ile belirgin olarak uyumluyken J-RHYTM c¢aligmasinda %59,1 , ATRIA
caligmasinda %49,3 ile yine hipertansiyon en sik eslik eden komorbidite olarak
bulunmaktaydi ancak J-RHYTM ve ATRIA c¢alismasinda oransal olarak daha diisiik
seviyelerde seyretmekteydi. Caligmamizda PAF kadinlarda daha sik goriilirken PPAF
erkeklerde daha sik olarak goriildii, ancak anlamli fark yoktu (p>0,05). Ancak AFNET
calismasinda hem PAF hem de PPAF erkeklerde daha sik oranda goriildiigii belirtilmistir.

Caligmamizda hastalarin ortalama BMI 28,19+591 , PAF’ I olgularin ortalama
BMI 27,3+6,39 PPAF’ li olgularin ortalama BMI 28,3+5,73 her iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu (p:0,692). Iki grupta da BMI vyiiksek bulundu. REALISE-AF ¢alismasinda
BMI 28,3+5,2 kg/m2, AFTER ¢aligmasinda ortalama BMI 27,8+5,3 kg/m2, TEKHARF
calismasinda BMI 29,9+5,6 kg/m2 bulunmustur. Daha 6nce yapilmis olan REALISE-AF,
AFTER, TEKHARF c¢alismalart ile belirgin olarak uyumlu bulundu. Yapilan caligmalarda
klinik risk faktorlerinden bagimsiz olarak, obezite AF riskini arttirmaktadir. Bu durumdan,
beden kiitle indeksindeki artigla beraber sol atriyum hacminin artmasinin sorumlu oldugu
belirtilmektedir (142, 143, 144).

Caligmamizda ortalama CHADS?2 skoru 1,79+1,24. PPAF’ 11 olgularin ortalama
CHADS?2 skoru anlamli olarak PAF’ 11 olgularin ortalama CHADS?2 degerinden yiiksekti.
Bu sonu¢ AFNET, J-RHYTHM c¢aligmalari ile uyumlu bulundu.

Caligmamizda PAF’ i olgularin ortalama CHA2DS2-VASc skoru 2,67+1,68
bulundu ve PAF’ I olgularda inme/TIA goriilme sikliginin %3,6 oldugu goriildii.
Caligmamizda PPAF’ li olgularin ortalama CHA2DS2 VASc skoru 3,85+1,63 bulundu ve
PPAF’ I olgularda inme/TIA goriilme sikliginin %14,6 oldugu goriildii. Bu degerler PAF’
I1 olgular i¢cin ESC 2010 Atriyal Fibrilasyon Tedavi Kilavuzunda belirtilen CHA2DS-
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VASc skoru degerine gore yillik inme/TIA riski degerine gore uyumlu bulundu. Ancak
calismamizdaki PPAF’ 1i olgularda inme/TIA oranlar1 belirtilen klavuz degerlerine gore
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Friberg L. Ve ark. Yaptig1 calismada Paroksismal AF, kalic1 veya 1srarct AF ile
ayni inme riskini tasidigini belirtmektedir (145). Ancak ¢alismamizda inme/TIA’ nin
PPAF’ li olgularda anlamli olarak daha fazla oldugu goriildiigii. AFNET ¢alismasinda da
yeni tan1 AF, PAF, PPAF’ li olgular arasinda inme/TIA, anlamli olarak PPAF’ li olgularda
daha yiiksek oranda goriilerek ¢alismamiz ile uyumluydu.

Calismamizda olgularin %81,5” inin CHA2DS2-VASc skoru yiiksek riskli klinik
grup, %18,5 inin diisiik-orta riskli klinik grup tespit edildi. Olgularimizin ¢ogunda oral
antikoagulasyon tedavi endikasyonu olmasina ragmen hastalarimizin %26,5° 1 oral
antikoagiilan tedavi (warfarin) almaktaydi. AFTER caligmasinda hastalarin %86.9° nun
CHA2DS2-VASc skoru yiiksek riskli klinik grup, %13,1” inin diisiik-orta riskli klinik grup
tespit edilmis olup olgularinin %49,7’ si oral antikoagiilan tedavi almakta %41,3” iiniin
INR degeri efektif (INR:2-3) diizeydeydi. Calismamizdaki oral antikoagiilan tedavi
kullaniminin AFTER c¢aligmasina gore daha diisiikk diizeylerde olmasinin nedeni,
Ulkemizde Giineydogu Anadolu Bélgemiz, Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore,
diger bolgelerimizi sosyoekonomik agidan geriden takip ediyor olmasi ¢aligmamizin
iilkemiz Giineydogu Anadolu bolgesi ile sinirli olmasi AFTER ¢aligmasinin ise iilkemizin
7 ayr1 cografi bolgesini kapsayacak sekilde daha genis olmasindan kaynaklandigi on
planda disiiniilen neden olmustur. J-RHYTHM c¢alismasinda hastalarin %87’ si oral
antikoagiilan tedavi almasina ragmen efektif INR degeri (2-3) ancak hastalarin %34,7’
sinde saglandig tespit edilmis. PPAF’ 1i olgularda oral antikoagiilan tedavi anlamli olarak
PAF’ 1 olgulara gére daha sik oranda kullanildig1 goriildii. Ancak oral antikoagiilan tedavi
almasina ragmen yaklasik olarak hastalarin yarisinda INR efektif seyretmekteydi. Bu veri
J-RHYTHM verileri ile uyumluydu ancak AFTER ¢alismasinda oral antikoagiilan kullanan
hastalarin daha biiyiik kismi effektif INR degerine sahipti.

Calismamizda PAF’ I olgular ile PPAF’ li olgular arasinda oral antikoagulan tedavi
alimi arasinda anlamli fark mevcuttu. Bu durum her iki grup arasindaki anlamli fark
gosteren CHA2DS2-VASc skoru ve CHADS?2 skoru ile uyumluydu.

Caligmamizda ASA tedavisi agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
saptanmadi. Tiim olgularin %56 s1 ASA almaktaydi. Bu oran AFTER c¢alismasindaki
%52,7 ile uyumlu bulundu. Ancak AFNET c¢alismasinda %30, J-RHYTHM calismasinda
%22,3 ASA tedavi yogunlugu daha az olarak tespit edilmis.
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Calismamizda tim olgularin %36,5’ inde kalp yetmezligi mevcut olup PPAF li
olgularda anlamli olarak daha yiiksek goriilmekteydi (p:0,002). Bu sonug itibariyle
yaklagik olarak 9582 hasta ile yapilmis olan AFNET calismasindaki veriler ile uyumlu
bulundu. ATRIA c¢alismasinda %29,2 AFTER c¢alismasinda bu oran %28,6 olarak
goriiliirken AFFIRM c¢alismasinda %23,1 olarak daha diisiik oranlarda gériilmiis oldugu
tespit edilmistir.

Caligmamizda hastalarin ortalama EF degeri %48. En diisiik EF %15 saptanirken
en yliksek EF %65 saptandi. PPAF’ li olgularin ortalama EF degeri PAF’ 11 olgularin
ortalama EF degerinden anlamli olarak daha diigiiktii. Bu sonu¢ AFNET ¢aligmasi ile
uyumluydu.

Caligmamizda tiim hastalarin ortalama LA c¢aplar1 4,75 c¢cm. bulunurken AFTER
calismasinda ortalama LA ¢ap1 4,70 cm ile uyumluyken J-RHYTHM c¢aligmasindaki
ortalama LA c¢ap1 3,84 cm ile benzer bulunmus. Olgularimizin %81’ inde LA ¢ap1
normalden biiyiiktii. AFFIRM c¢alismasinda ise bu oran %64,7’ ydi. Calismamizda PPAF’
I1 olgularin ortalama LA cap1t PAF’ h olgularin ortalama LA capindan anlamli olarak daha
yiiksek goriildii. Jianhui Zhuang ve ark. yaptig1 3750 katilimeist olan 22 g¢alismanin
metanalizinde normalden genis LA un AF rekiirrensi ile iligkili oldugu gosterilmis.

Calismamizda digoxin kullanim sikligi PPAF’ 1i olgularda PAF’ h olgulara gore
anlamli olarak yiiksekti. Bu veri PPAF’ 1i olgularda kalp yetmezliginin de anlamli olarak
daha yiiksek siklikta bulunmasina ile uyumluydu. Calismamizda tiim olgularin %19,5” inde
digoxin kullanim 6ykiisii mevcuttu. Ancak digoxin kullanim oram1 AFNET ¢alismasinda
%28,6, AFTER calismasinda %27,7 daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda Hipertansiyon, AF hastalar1 i¢in inme risk faktorii olarak kabul
edilen risk faktorleri arasinda en sik goriileni (%67) olmakla birlikte PAF ve PPAF’li
grup arasmnda goriilme sikligi acisindan anlamli fark izlenmedi. AFTER calismasinda
%66,9 AFNET c¢alismasinda %68,9 ile uyumlu bulunurken AFFIRM c¢aligmasinda %70,8
REALISE-AF c¢alismasinda %72,2 olmasit ile daha yiiksek oranda bulunurken J-
RHYTHM calismasinda %59,1 ATRIA calismasinda %49,3 olmasi itibariyle daha diisiik
oranda oldugu goriilmiistiir. Ancak mezkiir ¢aligmalarin tamaminda hipertansiyonun atriyal
fibrilasyona eslik eden en sik komorbidite oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda Koroner arter hastaligi tlim hastalarin %45,5” inde izlendi ve her iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Calismamizin aksine AFFIRM c¢alismasinda %38,2 ,
ATRIA c¢aligmasinda %34,6 AFNET caligmasinda bu oran %26,8, AFTER c¢alismasinda
%25,2 J-RHYTHM c¢aligmasinda %10,1 izlenmigstir. Calismamizda KAH nin bu yiiksek
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oranda saptanmasi hastanemizin bolgemizde 3.basamak hastane olmasi ve daha cok
komorbiditesi olan hastalarin ileri tetkik tedavi amagl sevk edilmesine bagl olabilecegi
diistiniildii.

Calismamizda olgularin  kanama riskini belirlemek i¢in degerlendirdigimiz
ortalama HASBLED skoru 1,95+1,17 olup PPAF’ I1 olgularin ortalama HASBLED skoru
anlaml1 olarak PAF’ 11 olgularin ortalama degerinden yiiksekti. PAF’ 11 olgularda kanama
Oykiisti yokken PPAF’ i olgularm %7,6° sinda kanama Oykiisii mevcuttu. Her 2 grup
rasinda anlamli fark izlendi.

Bu sonu¢ AFNET c¢aligmasi ile uyumluydu. Caligmamizda hastalarimizi
HASBLED skoruna gore diisiik-orta riskli klinik grup ve yiiksek riskli klinik grup olarak
ayirdik. Yiiksek riskli klinik grupta PPAF anlamli olarak daha yiiksek goriildii. Bu sonug
yiiksek riskli CHA2DS2 VASc klinik grubunda PPAF’nin daha yiliksek oranda bulunmasi
ile uyumluydu.

PAF’ 11 olgularda anormal renal/hepatik islev %12,5” inde goriilirken PPAF’ li
olgularin %32,7° sinde goriildii. Her 2 grup arasinda anlamli fark izlendi. Bu degerler
AFNET calismasi ile uyumluydu, ancak AFNET c¢alismasinda PPAF grubunda bu oran
daha diisiik seviyedeydi.

Caligmamizda sigara igme Oykiisii %15 olup PAF ile PPAF’ li grup arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Bu degerler AFTER, AFNET calismas: ile uyumluyken
Renfrew/Paisley ¢aligmasina gore daha az izlenmistir.

Caligmamizda hastalarin %54 i ACE/ARB, %47,5’ i diiiretik tedavi almaktaydi.
PPAF’ li olgularda ACE/ARB ve diiiretik tedavi alma sikligi anlamli olarak PAF’ li
olgulardan yiliksek bulundu. Her iki grup arasindaki bu anlamli farklilik AFTER, AFNET
calismalart ile uyumluydu ancak AFNET caligmasinda diliretik tedavinin daha yiiksek
siklikta kullanildig1 goriildii.

Caligmamizda tam kan parametrelerinden NLR(notrofil/lenfosit orani), platelet,
RDW degerleri PPAF’ li olgularda anlamli olarak daha yiiksek diizeyde oldugu goriildii.
2013 yilinda Acet H. Ve ark. 197 hasta ile yaptig1 bir calismada NLR degerinin anlaml
olarak PPAF’ li olgularda daha yiiksek oldugu goriilmiis olup ¢alismamiz ile uyumluydu
ancak ayni1 c¢aligmada gruplar arasinda platelet degerleri arasinda anlamli fark
goriilmemesiyle calismamizdan farkliydi. 2013 yilinda Gilingdr B. Ve ark. 117 hasta ile
yaptig1 bir galismada NLR, RDW degerleri PPAF ve PAF’ 1 gruplar arasinda anlamli fark
olmamasiyla caligmamiz ile uyumlu degildi.

Calismamizda biokimya parametrelerinin degerlendirilmesi sonucu; glukoz, iire,
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iirik asit, ALT, CRP, Indirekt bilirubin, GGT, trigiliserid, LDL, HDL, total kolesterol
diizeyleri PPAF’ li grupta anlamli olarak yiiksekti. Bu durum daha 6nce yapilmis olan bazi
calismalar ile uyumlu bulunmustur. Konstantinos P. Letsas ve ark. 2010 yilinda yaptig1 bir
calismada PPAF’ li grupta CRP ve {irik asit diizeylerinin anlamli yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada aym1 zamanda CRP ve iirik asit PPAF’ nin bagimsiz
prediktorleri olarakta bulunmustur. Ancak bizim ¢alisgmamizdi PPAF’ nin bagimsiz
prediktorleri yapilan logisitic regresyon analizinde; HASBLED skoru, LA capt ve GGT
bulundu. Mina K. Chung ve ark. yaptig1 bir caligmada CRP’ nin anlaml olarak PPAF’ li
grupta daha yiiksek oldugu bulunmustur bu da ¢alismamiz ile uyumluydu. Watanabe H. Ve
ark. yaptig1 ¢alismada dislipideminin kardiyovaskiiler risk faktorii olarak belirlenmesi ile
beraber sadece diisiik HDL diizeyinin sadece kadin cinsiyette anlamli olarak AF gelisimi
ile iligkili oldugu gosterilmistir. Calismamizda belirtilen gruplar arasindaki lipid profili
farkliliginin PPAF’ 1i olgularin komorbidetesinin daha fazla olmasiyla degerlendirilmesi
ile beraber gruplar arasindaki farkliligin daha ileri caligmalar ile desteklenmesi
gerekmektedir. Michele E. Ve ark nin yaptig1 retrospektif bir metaanalizde serum GGT
diizeyinin non-fatal myokard infarktiisii ve fatal koroner kalp hastaligimin bir prediktorii
oldugu belirtilmistir ancak GGT ile atriyal fibrilasyon iligkisini ortaya koyan daha fazla
caligmaya ihtiyac vardir. GGT hiicre membraninda bulunan bir enzimdir, glutamil
gruplarinin glutatyondan transferini saglar boylece glutatyondan geri hiicre i¢inde kalan
sistein, hiicre i¢i oksidatif olaylarda rol oynar. Hiicresel diizeyde oksidatif-antioksidatif
dengesizligin atriyal fibrilasyon gelisim patogenezinde rol oynadigi diisliniiliirse ayni
patolojinin kalici olmasi durumunda atriyal fibrilasyonun da kalici olmasinda da rol
alabilecegini diisiindiirmektedir. Zira ¢alismamizda yapilan logistik regresyon analizinde
serum GGT degeri PPAF’ nin bagimsiz prediktorii olarak bulundu.

Calismamizda hastalarin ilk degerlendirilmeleri sonrasinda olgularin %50’ si ileri
tetkik tedavi amach yatirildi. Her iki grup arasinda hastaneye yatirilma noktasinda anlaml
fark izlenmedi. Hastalarin endikasyon oldugu halde neden oral antikoagiilan ilag
(warfarin) almadig1 sorgulandiginda; birinci sira olarak %61,2 siklikla hekim tarafindan
baslanmadigi goriildii. Ancak PAF’ 11 olgularda anti koagiilan ilag almama nedeni olarak
en sik yeni tani atriyal fibrilasyon olmasi olarak belirlendi. Bu sonuglar, F. ERTAS ve ark.

iilkemiz genelinde yaptigi AFTER c¢aligmasi ile uyumliuydu.

65



5.2. Sonug:

Hastanemiz kardiyoloji poliklinigine basvuran ve/veya kardiyoloji kliniginde
yatarak tedavi alan AF hastalarinin biiyiilk cogunlugunu iskemik inme yoniinden yiiksek
riske sahiptir. Calismamizda PAF’ 11 olgularin kilavuzlarin belirttigi CHA2DS2-VASc
skoruna gore benzer inme riskine sahip oldugu ancak PPAF’ li olgularin ise kilavuzlarin
belirttigi CHA2DS2-VASc skoruna gore belirtilen inme riskinden daha yiiksek riski sahip
oldugu goriildii. Calismamizda PPAF’ 1i olgularin eslik eden komorbiditeler agisindan
PAF’ 1l olgulara gore klinik durumu daha agir hastalar oldugu goriildii. Hematolojik ve
biokimyasal degerlendirmelerde PPAF’ li olgularin daha iyi olmayan sonuclara sahip
oldugu izlendi. Oral antikoagiilan tedavinin inmeyi dnlemedeki faydalarini1 gosteren dnemli
caligmalara ragmen; yiiksek inme riskine sahip AF hastalarinin sadece dortte birinin
(%26,5) oral antikoagiilan tedavi aldig1 bunlarin da ancak yarisina yakini (%45,2) efektif
INR degerine sahip oldugu goriildii. Giinliik klinik pratigini yansitan bu ¢aligmada yetersiz
oral antikoagiilan tedavi aliminin tibbi kontrendikasyonlardan ziyade Onemli bir nedeni
olarak hekimlerin yetersiz regetelemesi bulunmustur. Bunun olast sebepleri; hastanin
primer takbini yapan hekimin kardiyolog olmamasi, hekimlerin ¢ogunun AF ve riskleri
konusunda yeterli bilgiye sahip olmamasi, oral antikoagulan tedavi kullanim ve takibine
kars1 ¢ekince ve bunun sonucu olarak kar-zarar hesabinin oral antikoagiilan tedavi aleyhine

olmasi.

66



KAYNAKLAR

1.

10.

11.

Kannel WB, Abbott RD, Savage DD, Mc Namara PM. Epidemiological features of
chronic atrial fibrillation: The Framingham Study. N Eng J Med, 1982;306:1018-22
ACC/AHA/ESC guidelines fort he Management of Patients with Atrial Fibrillation.
Circulation 2006;49:2118-2150

Atrial fibrillation in general practise in France: the ALFA study. Circulation
1999;99:3028-35

Tiirk Atriyal Fibrilasyon (TAF) calismasi. Z. Yigit (TAF arastiricilar: adina ) Tiirk
Kardiyoloji Dernegi arsivi 2000;28:8-19

Albers GW, Dalen JE, Laupacis A, Manning WJ, Peterson P, Singer DE.
Antithrombotic therapy in atrial fibrillation. Chest 2001;119:194s-206s

Go AS, Hylek EM, Philips KA, at al. Prevalance of diagnosed atrial fibrillation in
adults: national implacations of rhythm management and stroke prevention: the
Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation(ATRIA) study. JAMA
2001;285:2370-5

Wolf PA, Abbott RD,, Kann el WB, Atrial Fibrillation as an independent risk factor
for stroke. The Framingham Study Stroke 1993;22:983-95

Stroke Treatment and Prevention Act.108th Congress. November 20,2003;S1909
IS:1-19

Candelise L, Pinardi G, Morabito A. Mortality in acute stroke with atrial
fibrillation. The Italian acute stroke study group. Stroke . 1991;22: 169-174

Chaim M. Bell, MD, PhD, FRCP(C), Parisa Rahimi-Darabad, MD, Avi I. Orner,
MD. Discontunity of chronic medications in Patients Discharged from the
Intensive Care Unit ] GEN INTERN MED 2006;21:937-941

Moe G et al. Atrial Fibrillation as a self-sustaining arrhythmia independent of focal
discharge. Am Heart J 1959;58(1):59-70

12. Naccarelli GV, Varker H, Lin J, Schulman KL. Increasing prevalence of atrial

13.

14.

fibrillation and flutter in the United States. AM J Cardiol 2009;104:1534-1539
Brugada R, Tapscott T, Czernuszewicz GZ, et al. Identification of a genetic locus
for familial atrial fibrillation. N Eng J Med 1997;336:905-11

Stewart S, Hart CL, Hole DJ, McMurray JJ. Population prevalence, incidence, and
predictors of atrial fibrillation in the Renfrew/Paisley study. Heart 2001;86:516-
521.

67



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial
fibrillation European Heart Journal (2012) 33, 2719-2747 doi: 10.1093 /eurheart; /
ehs253.

Feinberg WM, Cornell ES, Nightingale SD, et al. Relationship between protrombin
activation fragment F1.2 and international normalized ratio in patients with atrial
fibrilation.Stroke prevention in Atrial fibrilation investigators. Stroke 1997; 1101-6.
Kirchhof P, Auricchio A, Bax J, Crijns H, Camm J, Diener HC, Goette A,
Hindricks G, Hohnloser S, Kappenberger L, Kuck KH, Lip GY, Olsson B,
Meinertz T, Priori S, Ravens U, Steinbeck G, Svernhage E, Tijssen J, Vincent A,
Breithardt G. Outcome parameters for trials in atrial fibrillation: executive
summary. Recommendations from a consensus conference organized by the
German Atrial Fibrillation Competence NET-work (AFNET) and the European
Heart Rhythm Association (EHRA). Eur Heart J 2007;28:2803-2817.

Lip GY, Golding DJ, Nazir M, Beevers DG, Child DL, Fletcher RI. A survey of
atrial fibrillation in general practice: the West Birmingham Atrial Fibrillation
Project. Br J Gen Pract 1997;47:285-289.

Friberg J, Buch P, Scharling H, et al. Rising rates of hospital admissions for atrial
fibrillation. Epidemiology 2003;14:666-72.

Emelia J. Benjamin, MD, ScM; Philip A. Wolf, MD; Ralph B. D’Agostino, PhD;
Halit Silbershatz, PhD; William B. Kannel, MD; Daniel Levy,Impact of Atrial
Fibrillation on the Risk of Death : the Framingham Heart Study Circulation. 1998;
98:946- 952

Furberg CD, Psaty PM, Manolio TA, et al. Prevelance of atrial fibrillationin elder
ly subjects (the cardiovascular Health Study). Am J Cardiol 1994;74:236 41.

Levy S, Maarek M, Coumel P, et al. Characterization of different subsets of atrial
fibrillation in general practice in France: the ALFA study. The College of French
Cardiologists. Circulation 1999;99:3028-35.

Epidemiology of atrial fibrillation in Turkey: preliminary results of the multicenter
study AFTER. Ertas F, Kaya H, Kaya Z, Finds S, Kose N, Rose M, Butler Eren N,
Cagliyan CE, Koroglu B, Country B, et al. Turk ESC. March 2013, 41 (2) :99-104.
Uyarel H, Onat A, Yuksel H, Can G, Ordu S, Dursunoglu D.Incidence, prevalence,
and mortality estimates for chronicatrial fibrillation in Turkish adults. Turk

Kardiyol Dern Ars 2008;36:214-22.

68



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Lloyd-Jones DM, Wang TJ, Leip EP, Larson MG, LevyD, Vasan RS, et al.
Lifetime risk for development of atrialfibrillation: the Framingham Heart Study.
Krahn AD, Manfreda J, Tate RB, et al. The natural history of atrial fibrillation
incidence, risk factors, and prognosis in the Manitoba Follow-Up Study. Am J Med
1995;98:476-84.

Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JG, et al. Comparison of carvedilol and
metoprolol on clinical outcomes in patients with chronic heart failure inthe
Carvedilol Or Metoprolol European Trial (COMET): randomised controlled trial.
Lancet 2003;362:7-13.

Maggioni AP, Latini R, Carson PE, et al. Valsartan reduces the incidence of atrial
fibrillation in patients with heart failure: results from the Valsartan HeartFailure
Trial (Val-HeFT). Am Heart J 2005;149:548-57.

Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk factorf
or stroke: the Framingham Study. Stroke 1991;22:983-8.

Hart RG, Halperin JL. Atrial fibrillation and thromboembolism: a decade of
progress in Stroke prevention. Ann Intern Med 1999;131:688-95.

Wolf PA, Dawber TR, Thomas HE Jr, et al. Epidemiologic assessment of chronic
atrial fibrillation and risk of stroke: the Framingham study. Neurology
1978;28:973-

Turk Atriyal Fibrilasyon (TAF) calismasi. Z.Yigit (TAF arastiracilar1 adina) Turk
Kardiyoloji Dernegi arsivi 2000;28:8-19

Kannel WB, Wolf PA, Bebjamin EJ, Levy D.Prevelance, incidence, prognosis and
predisposing conditions for atrial fibrillation: population-based estimates. Am J
Cardiol 1998;82:2N-9N

ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atriyal
Fibrillation. Circulation 2006;106:2118-2150.

ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atriyal
Fibrillation. Circulation 2006;155:2118-2150.

ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atriyal
Fibrillation. Circulation 2006;154:2118-2150

Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, Crijns HJ, Curtis AB, Ellenbogen KA, et al.
ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients with atrial
fibrillation-executive summary: a report of the American College of Cardiology

/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the European

69



Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to
Revise the 2001 Guidelines for the Management of Patients With Atrial
Fibrillation). J] Am Coll Cardiol. Aug 15 2006;48(4):854-906.

38. ACC/AHA/ESC Guidelines for the Management of Patients With Atriyal

39.

40.
41.

42.

43.

44,

Fibrillation. Circulation 2006; 104:2118-2150

Maron BJ, Towbin JA, Thiene G, Antzelevitch C, Corrado D, Arnett D, Moss Al,
Seidman CE, Young JB. Contemporary definitions and classification of the
cardiomyopathies: an American Heart Association Scientific Statement from the
Council on Clinical Cardiology, Heart Failure and Transplantation Committee;
Quality of Care and Outcomes Research and Functional Genomics and
Translational Biology Interdisciplinary Working Groups; and Council on
Epidemiology and Prevention. Circulation 2006;113:1807-1816.

Valentin F, Wayne RA, Rober A. Atrial fibrillation , the Heart, 2007

Crijns HJ, Tjeedsma G, De kam PJ, et al. Prognostic value of the presence and
development of atrial fibrillation in patients with advanced chronic heart failure .
Eur Heart J 2000;21:1238-45

Prytowssky EN, Katz AM,. Atrial fibrillation . In : Textbook of cardiovascular
Medicine. Philedelphia: Lippincott-Raven, 1998:1661.

ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients with atrial
fibrillation-executive summary: a report of the American College of Cardiology
/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the European
Society of Cardiology Committee for Practice Guidelines (Writing Committee to
Revise the 2001 Guidelines for the Management of Patients With Atrial
Fibrillation). J] Am Coll Cardiol. Aug 15 2006;48(4):854-906.

Gudbjartsson DF, Holm H, Gretarsdottir S, Thorleifsson G, Walters GB,
Thorgeirsson G, Gulcher J, Mathiesen EB, Njolstad I, Nyrnes A, Wilsgaard T, Hald
EM, Hveem K, Stoltenberg C, Kucera G, Stubblefield T, Carter S, Roden D, Ng
MC, Baum L, So WY, Wong KS, Chan JC, Gieger C, Wichmann HE,
Gschwendtner A, Dichgans M, Kuhlenbaumer G, Berger K, Ringelstein EB, Bevan
S, Markus HS, Kostulas K, Hillert J, Sveinbjornsdottir S, Valdimarsson EM,
Lochen ML, Ma RC, Darbar D, Kong A, Arnar DO, Thorsteinsdottir U, Stefansson
K. A sequence variant in ZFHX3 on 16q22 associates with atrial fibrillation and

ischemic stroke. Nat Genet 2009;41: 876-878.

70



45.

46.

47.

Packer DL, Bardy GH, Worley SJ, Smith MS, Cobb FR, Coleman RE, Gallagher
JJ, German LD. Tachycardia-induced cardiomyopathy: a reversible form of left
ventricular dysfunction. Am J Cardiol 1986;57:563-570.

Watson T, Shantsila E, Lip GY. Mechanisms of thrombogenesis in atrial
fibrillation: Virchow’s triad revisited. Lancet 2009;373:155-166.

Jahangir A, Lee V, Friedman PA, Trusty JM, Hodge DO, Kopecky SL, Packer DL,
Hammill SC, Shen WK, Gersh BJ. Long-term progression and outcomes with aging
in patients with lone atrial fibrillation: a 30-year follow-up study. Circulation

2007;115:3050-3056

48. Nieuwlaat R, Capucci A, Camm AJ, Olsson SB, Andresen D, Davies DW, Cobbe

S, Breithardt G, Le Heuzey JY, Prins MH, Levy S, Crijns HJ. Atrial fibrillation
management: a prospective survey in ESC member countries: the Euro Heart

Survey on Atrial Fibrillation. Eur Heart J 2005;26:2422-2434.

49. Nabauer M, Gerth A, Limbourg T, Schneider S, Oeff M, Kirchhof P, Goette A,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Lewalter T, Ravens U, Meinertz T, Breithardt G, Steinbeck G. The Registry of the
German Competence NETwork on Atrial Fibrillation: patient characteristics and
initial management. Europace 2009;11:423-434.

Schotten U, Verheule S, Kirchhof P, Goette A. Pathophysiological mechanisms of
atrial fibrillation—a translational appraisal. Physiol Rev 2010;in press.

Daoud EG, Bogun F, Goyal R, Harvey M, Man KC, Strickberger SA, Morady F.
Effect of atrial fibrillation on atrial refractoriness in humans. Circulation 1996;
94:1600-1606.

Frustaci A, Chimenti C, Bellocci F, Morgante E, Russo MA, Maseri A.
Histological substrate of atrial biopsies in patients with lone atrial fibrillation.
Circulation 1997;96:1180-1184.

Haissaguerre M, Jais P, Shah DC, Takahashi A, Hocini M, Quiniou G, Garrigue S,
LeMouroux A, LeMetayer P, Clementy J. Spontaneous initiation of atrial
fibrillation by ectopic beats originating in the pulmonary veins. N Engl J Med
1998;339:659—-666.

Fox CS, Parise H, D’ Agostino RB Sr, Lloyd-Jones DM, Vasan RS, Wang TJ, Levy
D, Wolf PA, Benjamin EJ. Parental atrial fibrillation as a risk factor for atrial
fibrillation in offspring. JAMA 2004;291:2851-2855.

Kirchhof P, Bax J, Blomstrom-Lundquist C, Calkins H, Camm AlJ, Cappato R,
Cosio F, Crijns H, Diener HC, Goette A, Isracl CW, Kuck KH, Lip GY, Nattel S,

71



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Page RL, Ravens U, Schotten U, Steinbeck G, Vardas P, Waldo A, Wegscheider K,
Willems S, Breithardt G. Early and comprehensive management of atrial
fibrillation: executive summary of the proceedings from the 2nd AFNET-EHRA
consensus conference ‘Research perspectives in AF’. Fur Heart J 2009;30:p2969—
2977c.

Hodgson-Zingman DM, Karst ML, Zingman LV, Heublein DM, Darbar D, Herron
KJ, Ballew JD, de Andrade M, Burnett JC Jr, Olson TM. Atrial natriuretic peptide
frameshift mutation in familial atrial fibrillation. N Engl J Med 2008;359:158—165.

Olson TM, Michels VV, Ballew JD, Reyna SP, Karst ML, Herron KJ, Horton SC,
Rodeheffer RJ, Anderson JL. Sodium channel mutations and susceptibility to heart
failure and atrial fibrillation. JAMA 2005;293:447-454.

Chen YH, Xu SJ, Bendahhou S, Wang XL, Wang Y, Xu WY, Jin HW, Sun H, Su
XY, Zhuang QN, Yang YQ, Li YB, Liu Y, Xu HJ, Li XF, Ma N, Mou CP, Chen Z,
Barhanin J, Huang W. KCNQI1 gain-of-function mutation in familial atrial
fibrillation. Science 2003;299:251-254.

Gudbjartsson DF, Holm H, Gretarsdottir S, Thorleifsson G, Walters GB,
Thorgeirsson G, Gulcher J, Mathiesen EB, Njolstad I, Nyrnes A, Wilsgaard T, Hald
EM, Hveem K, Stoltenberg C, Kucera G, Stubblefield T, Carter S, Roden D, Ng
MC, Baum L, So WY, Wong KS, Chan JC, Gieger C, Wichmann HE,
Gschwendtner A, Dichgans M, Kuhlenbaumer G, Berger K, Ringelstein EB, Bevan
S, Markus HS, Kostulas K, Hillert J, Sveinbjornsdottir S, Valdimarsson EM,
Lochen ML, Ma RC, Darbar D, Kong A, Arnar DO, Thorsteinsdottir U, Stefansson
K. A sequence variant in ZFHX3 on 16q22 associates with atrial fibrillation and
ischemic stroke. Nat Genet 2009;41: 876-878.

Packer DL, Bardy GH, Worley SJ, Smith MS, Cobb FR, Coleman RE, Gallagher JJ,
German LD. Tachycardia-induced cardiomyopathy: a reversible form of left ventricular
dysfunction. 4m J Cardiol 1986;57:563-570.

Watson T, Shantsila E, Lip GY. Mechanisms of thrombogenesis in atrial
fibrillation: Virchow’s triad revisited. Lancet 2009;373:155-166.

Dorian P, Guerra PG, Kerr CR, O’Donnell SS, Crystal E, Gillis AM, Mitchell LB,
Roy D, Skanes AC, Rose MS, Wyse DG. Validation of a new simple scale to
measure symptoms in atrial fibrillation: the Canadian Cardiovascular Society Se-

verity in Atrial Fibrillation scale. Circ Arrhythm Electrophysiol 2009;2:218-224.

72



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.
70.

71.

72.

73.

A J Camm, I Savelieva, G Y H Lip, on behalf of the Guideline Development
Group for the NICE clinical guideline fort the management of atrial fibrillation
Rate control in the medical management of atrial fibrillation Heart 2007;93:35-38
Ziegler PD, Koehler JL, Mehra R. Comparison of continous versus intermittent
monitoring of atrial arrhythmias. Heart Rhythm 2006;3:1445-1452

Kingma JH, Suttorp MJ: acute pharmacologic convesion of atrial fibrillation and
flutter : the role of flecainide , propafenone and verapamil. Am J Cardiol
1992;70:56A-61A

Bianconi L, Boccadamo R, Pappalardo A, Gentili C, Pistole S:effectiveness of
intravenous propafenone for convesion of atrial fibrillation and flutter of recent
onset Am J Cardiol 1989;64:335-338.

Vita JA; Friedman PL, Cantillon C, Antman EM: efficacy of intravenous
propafenone fort he acute management of atrial fibrillation. Am J Cardiol
1989;63:1275-1278.

Horrowitz LN, Spielman SR, Greenspan AM at all:use of amiadaron in the
treatment of persistent and paroxysmal atrial fibrillation resistant to quinidine
therapy. J Am Coll Cardiol 1985;6:1402

Muray KT: ibutilide . circulation 1998;97:493

Stambler BS, Wood MA, Ellenbogen KA. Antiarrhythmic actions of intravenous
ibutilide compared with procainamide during human atrial flutter and
fibrillation:electrophysiological determinants of enhanced conversion efficacy.
Circulation 1997;96:4298-4306

Carlsson J, Miketic S, Windeler J, Cuneo A, Haun S, Micus S, Walter S, Tebbe U,
and the STAF Investigators. Randomized trial of rate-control versus rhythmcontrol
in persistent atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol 2003;41:1690-1696

Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Chang Y, Henault LE, Selby JV, Singer DE.
Prevalence of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications for
rhythm management and stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors
in Atrial Fibrillation (ATRIA) Study. JAMA 2001;285:2370-2375.

Kowey PR, Dorian P, Mitchell LB, Pratt CM, Roy D, Schwartz PJ, Sadowski J,
Sobczyk D, Bochenek A, Toft E. Vernakalant hydrochloride for the rapid
conversion of atrial fibrillation after cardiac surgery: a randomized, double-blind,

placebo-controlled trial. Circ Arrhythm Electrophysiol 2009;2:652—659.

73



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Roy D, Pratt CM, Torp-Pedersen C, Wyse DG, Toft E, Juul-Moller S, Nielsen T,
Rasmussen SL, Stiell 1G, Coutu B, Ip JH, Pritchett EL, Camm AlJ. Vernakalant
hydrochloride for rapid conversion of atrial fibrillation: a phase 3, randomized,
placebo-controlled trial. Circulation 2008;117:1518-1525.

Camm AlJ, Capucci A, Hohnloser S, Torp-Pedersen C, Van Gelder IC, Mangal B,
Beatch GN. A randomized active-controlled study comparing the efficacy and
safety of vernakalant to amiodarone in recent onset atrial fibrillation. J Am Coll
Cardiol 2010;in press.

Aschenberg W, Schluter M, Kremer P, et al. Transesophageal twodimensional
echocardiography for the detection of left atrial appendage thrombous. J Am Coll
Cardiol 1986;7:163-6.

Hughes M, Lip GY. Stroke and thromboembolism in atrial fibrillation: a
systematic review of stroke risk factors, risk stratification schema and cost
effectiveness data. Thromb Haemost 2008;99:295-304.

Klein AL, Grimm RA, Murray RD, Apperson-Hansen C, Asinger RW, Black IW,
Davidoff R, Erbel R, Halperin JL, Orsinelli DA, Porter TR, Stoddard MF. Use of
transesophageal echocardiography to guide cardioversion in patients with atrial fib-
rillation. N Engl J Med 2001;344:1411-1420.

AFFIRM Investigators. A comparison of rate control and rhythm control in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med 2002;347:1825—1833.

Van Gelder IC, Hagens VE, Bosker HA, Kingma H, Kamp O, Kingma T, Said SA,
Darmanata JI, Timmermanns AJM, Tijssen JGP, Crijns HJ. A comparison of rate
control and rhythm control in patients with recurrent persistent atrial fibrillation. N
Engl J Med 2002;347:1834—-1840.

Roy D, Talajic M, Nattel S, Wyse DG, Dorian P, Lee KL, Bourassa MG, Arnold
JM, Buxton AE, Camm AlJ, Connolly SJ, Dubuc M, Ducharme A, Guerra PG,
Hohnloser SH, Lambert J, Le Heuzey JY, O’Hara G, Pedersen OD, Rouleau JL,
Singh BN, Stevenson LW, Stevenson WG, Thibault B, Waldo AL. Rhythm control
versus rate control for atrial fibrillation and heart failure. N Engl J Med
2008;358:2667-2677.

Hohnloser SH, Kuck KH, Lilienthal J. Rhythm or rate control in atrial fibrillation—
Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation (PIAF): a randomised trial.

Lancet 2000;356:1789-1794.

74



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Van Gelder IC, Groenveld HF, Crijns HJ, Tuininga YS, Tijssen JG, Alings AM,
Hillege HL, Bergsma-Kadijk JA, Cornel JH, Kamp O, Tukkie R, Bosker HA, Van
Veldhuisen DJ, Van den Berg MP. Lenient versus strict rate control in patients with
atrial fibrillation. N Engl J Med 2010;362:1363—-1373.

Segal JB, McNamara RL, Miller MR, Kim N, Goodman SN, Powe NR, Robinson
K, Yu D, Bass EB. The evidence regarding the drugs used for ventricular rate
control. J Fam Pract 2000;49:47-59.

Singh BN, Connolly SJ, Crijns HJ, Roy D, Kowey PR, Capucci A, Radzik D, Aliot
EM, Hohnloser SH. Dronedarone for maintenance of sinus rhythm in atrial
fibrillation or flutter. N Engl J Med 2007;357:987-999.

Hohnloser SH, Crijns HJ, van Eickels M, Gaudin C, Page RL, Torp-Pedersen C,
Connolly SJ. Effect of dronedarone on cardiovascular events in atrial fibrillation. N
Engl J Med 2009;360:668—678.

Davy JM, Herold M, Hoglund C, Timmermans A, Alings A, Radzik D, Van
Kempen L. Dronedarone for the control of ventricular rate in permanent atrial
fibrillation: the Efficacy and safety of dRonedArone for the cOntrol of ventricular
rate during atrial fibrillation (ERATO) study. Am Heart J 2008;156:527.e1-527.e9.
Suttorp MJ, Kingma H, Peels HOJ et al. :effectiveness of sotalol in preventing
supraventriculer tachyarrhythmias shortly after coronary artery bypass grafting. Am
J Cardiol 1991;68:1163

Ozcan C, Jahangir A, Friedman PA, Patel PJ, Munger TM, Rea RF, Lloyd MA,
Packer DL, Hodge DO, Gersh BJ, Hammill SC, Shen WK. Long-term survival
after ablation of the atrioventricular node and implantation of a permanent
pacemaker in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2001;344:1043-1051.
Page 58 of 61 ESC Guidelines

Ziegler PD, Koehler JL, Mehra R. Comparison of continous versus intermittent
monitoring of atrial arrhythmias. Heart Rhythm 2006;3:1445-1452

Kingma JH, Suttorp MJ: acute pharmacologic convesion of atrial fibrillation and
flutter : the role of flecainide , propafenone and verapamil. Am J Cardiol
1992;70:56A-61A

Lafuente-Lafuente C, Mouly S, Longas-Tejero MA, Bergmann JF. Antiarrhythmics
for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. Cochrane

Database Syst Rev 2007;4:CD005049.

75



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Connolly SJ. Evidence-based analysis of amiodarone efficacy and safety.
Circulation 1999;100:2025-2034.

Kirchhof P, Franz MR, Bardai A, Wilde AM. Giant T-U waves precede torsades de
pointes in long QT syndrome. A systematic electrocardiographic analysis in
patients with acquired and congenital QT prolongation. J Am Coll Cardiol
2009;54:143-149.

Fetsch T, Bauer P, Engberding R, Koch HP, Lukl J, Meinertz T, Oeff M, Seipel L,
Trappe HJ, Treese N, Breithardt G. Prevention of atrial fibrillation after
cardioversion: results of the PAFAC trial. Eur Heart J 2004;25:1385-1394.

Singh BN, Singh SN, Reda DJ, Tang XC, Lopez B, Harris CL, Fletcher RD,
Sharma SC, Atwood JE, Jacobson AK, Lewis HD Jr, Raisch DW, Ezekowitz MD.
Amiodarone versus sotalol for atrial fibrillation. N Engl J Med 2005;352:1861—
1872.

Ka"a™d S, Hinterseer M, Na"bauer M, Steinbeck G. Sotalol testing unmasks altered
repolarization in patients with suspected acquired long-QT-syndrome-a casecontrol
pilot study using i.v. sotalol. Eur Heart J2003;24:649—657.

Haverkamp W, Breithardt G, Camm AJ, Janse MJ, Rosen MR, Antzelevitch C,
Escande D, Franz M, Malik M, Moss A, Shah R. The potential for QT prolongation
and proarrhythmia by non-antiarthythmic drugs: clinical and regulatory
implications. Report on a policy conference of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J2000;21:1216-1231.

Le Heuzey J, De Ferrari GM, Radzik D, Santini M, Zhu J, Davy JM. A short-term,
randomized, double-blind, parallel-group study to evaluate the efficacy and safety
of dronedarone versus amiodarone in patients with persistent atrial fibrillation: the
DIONYSOS study. J Cardiovasc Electrophysiol 2010;21:597-605.

Hohnloser SH, Crijns HJ, van Eickels M, Gaudin C, Page RL, Torp-
Pedersen C, Connolly SJ. Effect of dronedarone on cardiovascular events in atrial
fibrillation. N Engl J Med 2009;360:668—678.

Singh BN, Connolly SJ, Crijns HJ, Roy D, Kowey PR, Capucci A, Radzik
D, Aliot EM, Hohnloser SH. Dronedarone for maintenance of sinus rhythm in atrial
fibrillation or flutter. N Engl J Med 2007;357:987-999.

Kober L, Torp-Pedersen C, McMurray JJ, Gotzsche O, Levy S, Crijns H,
Amlie J, Carlsen J. Increased mortality after dronedarone therapy for severe heart

failure. N Engl J Med 2008;358:2678-2687.

76



103. Calkins H, Reynolds MR, Spector P, Sondhi M, Xu Y, Martin A, Williams
CJ, Sledge I. Treatment of atrial fibrillation with antiarrhythmic drugs or
radiofrequency ablation: two systematic literature reviews and meta-analyses. Circ
Arrhythm Electrophysiol 2009;2:349-361.

104. Wazni OM, Marrouche NF, Martin DO, Verma A, Bhargava M, SalibaW,
Bash D, Schweikert R, Brachmann J, Gunther J, Gutleben K, Pisano E, Potenza D,
Fanelli R, Raviele A, Themistoclakis S, Rossillo A, Bonso A, Natale A.
Radiofrequency ablation vs antiarrhythmic drugs as first-line treatment of
symptomatic atrial fibrillation: a randomized trial. JAMA 2005;293:2634-2640.

105. Pappone C, Augello G, Sala S, Gugliotta F, Vicedomini G, Gulletta S,
Paglino G, Mazzone P, Sora N, Greiss I, Santagostino A, LiVolsi L, Pappone N,
Radinovic A, Manguso F, Santinelli V. A randomized trial of circumferential
pulmonary vein ablation versus antiarrhythmic drug therapy in paroxysmal atrial
fibrillation: the APAF Study. J Am Coll Cardiol 2006;48:2340-2347.

106. Piccini JP, Lopes RD, Kong MH, Hasselblad V, Jackson K, Al-Khatib SM.
Pulmonary vein isolation for the maintenance of sinus rhythm in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomized, controlled trials. Circ Arrhythm
Electrophysiol 2009;2:626—633.

107. Calkins H, Brugada J, Packer DL, Cappato R, Chen SA, Crijns HJ,
Damiano RJ Jr, Davies DW, Haines DE, Haissaguerre M, lesaka Y, Jackman W,
Jais P, Kottkamp H, Kuck KH, Lindsay BD, Marchlinski FE, McCarthy PM, Mont
JL, Morady F, Nademanee K, Natale A, Pappone C, Prystowsky E, Raviele A,
Ruskin JN, Shemin RJ, Calkins H, Brugada J, Chen SA, Prystowsky EN, Kuck
KH, Natale A, Haines DE, Marchlinski FE, Calkins H, Davies DW, Lindsay BD,
McCarthy PM, Packer DL, Cappato R, Crijns HJ, Damiano RJ Jr, Haissaguerre M,
Jackman WM, Jais P, Iesaka Y, Kottkamp H, Mont L., Morady F, Nademanee K,
Pappone C, Raviele A, Ruskin JN, Shemin RJ. HRS/EHRA/ECAS Expert
Consensus Statement on Catheter and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation:
Recommendations for Personnel, Policy, Procedures and Follow-Up: a report of the
Heart Rhythm Society (HRS) Task Force on Catheter Page 56 of 61 ESC
Guidelines and Surgical Ablation of Atrial Fibrillation developed in partnership
with the European Heart Rhythm Association (EHRA) and the European Cardiac
Arrhythmia Society (ECAS); in collaboration with the American College of
Cardiology (ACC), American Heart Association (AHA), and the Society of

77



Thoracic Surgeons (STS). Endorsed and approved by the governing bodies of the
American College of Cardiology, the American Heart Association, the European
Cardiac Arrhythmia Society, the European Heart Rhythm Association, the Society
of Thoracic Surgeons, and the Heart Rhythm Society. Furopace 2007; 9:335-379.

108. Cox JL, Boineau JP, Schuessler RB, et al. Modification of the maze
procedure for atrial flutter and atrial fibrillation. I. Rationale and surgical results. J
Thorac Cardiovasc Surg 1995;110:473-84

109. Damiano RJ Jr, Gaynor SL, Bailey M, et al. The long-term outcome of
patients with coronary disease and atrial fibrillation undergoing the Cox maze

procedure. J Thorac Cardiovasc Surg 2003;126:2016-21

110. Gillinov AM, McCarthy PM. Advances in the surgical treatment of atrial
fibrillation. Cardiol Clin 2004;22:147-57.
111. Stulak JM, Dearani JA, Sundt TM, Daly RC, McGregor CG, Zehr KJ and

Schaff HYV, superiority of cut-and-sew technique for the Cox-maze procedure :
comparison  with radiofrequency ablation. The Journal of thoracic and
cardiovascular surgery 2007 Apr;133(4):1022-7

112. Hurst’s the heart ninth edition. McGRAW-HILL Health profession division.
s19-80.

113. Gregory YH Lip a, Eduard Shantsila. Mechanisms of thrombogenesis in
atrial fibrillation-Author’s reply The Lancet, Volume 373, Issue 9668, Pages 1006-
1007, 21 March 2009.

114. Watson T, Shantsila E, Lip GY. Mechanisms of thrombogenesis in atrial
fibrillation: Virchow's triad revisited. Lancet 2009; 373:155-166.
115. Hughes M, Lip GY. Stroke and thromboembolism in atrial fibrillation: a

systematic review of stroke risk factors, risk stratification schema and cost
effectiveness data. Thromb Haemost 2008;99:295-304.

116. Stroke in AF working group. Independent predictors of stroke in patients
with atrial fibrillation: a systematic review. Neurology 2007;69:546—554.

117. Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P,
Poole-Wilson PA, Stromberg A, van Veldhuisen DJ, Atar D, Hoes AW, Keren A,
Mebazaa A, Nieminen M, Priori SG, Swedberg K, Vahanian A, Camm J, De
Caterina R, Dean V, Funck-Brentano C, Hellemans I, Kristensen SD, McGregor K,
Sechtem U, Silber S, Tendera M, Widimsky P, Zamorano JL.. ESC Guidelines for

the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008: the Task Force

78



for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of the
European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure
Association of the ESC (HFA) and endorsed by the European Society of Intensive
Care Medicine (ESICM). Eur Heart J 2008;29:2388-2442.

118. Schmitt J, Duray G, Gersh BJ, Hohnloser SH. Atrial fibrillation in acute
myocardial infarction: a systematic review of the incidence, clinical features and
prognostic implications. Eur Heart J 2009;30:1038—-1045.

119. Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford M1J.
Validation of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the
National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA 2001;285:2864-2870.

120. Lip GY, Nieuwlaat R, Pisters R, Lane DA, Crijns HJ. Refining clinical risk
stratification for predicting stroke and thromboembolism in atrial fibrillation using
a novel risk factor-based approach: the Euro Heart Survey on atrial fibrillation.
Chest 2010;137:263-272.

121. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy to
prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Ann Intern Med
2007;146:857-867.

122. Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford M1J.
Validation of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the
National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA 2001;285:2864-2870.

123. Lip GY, Frison L, Halperin J, Lane D. Identifying patients at risk of stroke
despite anticoagulation. Stroke 2010;in press.

124. Lip GY. Stroke in atrial fibrillation: epidemiology and thromboprophylaxis.
J Thromb Haemost 2011;9 Suppl 1:344-351.

125. Potpara TS, Polovina MM, Licina MM, Marinkovic JM, Prostran MS, Lip
GY. Reliable identification of ‘truly low’ thromboembolic risk in patients initially
diagnosed with ‘lone’ atrial fibrillation: the Belgrade Atrial Fibrillation Study. Circ
Arrhythm Electrophysiol 2012;5:319-326.

126. Olesen JB, Torp-Pedersen C, Hansen ML, Lip G. The value of the
CHA2DS2- VASc score for refining stroke risk stratification in patients with atrial
fibrillation with a CHADS2 score 0-1: a nationwide cohort study. Thromb Haemost
2012;107:1172-1179.

79



127. Van Staa TP, Setakis E, Di Tanna GL, Lane DA, Lip GY. A comparison of
risk stratification schemes for stroke in 79,884 atrial fibrillation patients in general
practice. J] Thromb Haemost 2011;9:39-48.

128. Abu-Assi E, Otero-Ravin'a F, Allut Vidal G, Coutado Me'ndez A,
Vaamonde Mosquera L, Sa'nchez Loureiro M, Caneda Villar MC, Ferna'ndez
Villaverde JM, Maestro Saavedra FJ, Gonza'lez-Juanatey JR; on behalf of Grupo
Barbanza researchers. Comparison of the reliability and validity of four
contemporary risk stratification schemes to predict thromboembolism in non-
anticoagulated patients with atrial fibrillation. Int J Cardiol. Published online ahead
of print 19 November 2011.

129. Friberg L, Rosenqvist M, Lip GY. Evaluation of risk stratification schemes
for ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation: the
Swedish Atrial Fibrillation Cohort study. Eur Heart J 2012;33:1500-1510.

130. Boriani G, Botto GL, Padeletti L, Santini M, Capucci A, Gulizia M, Ricci
R, Biffi M, De Santo T, Corbucci G, Lip GY; Italian AT-500 Registry
Investigators. Improving stroke risk stratification using the CHADS2 and
CHA2DS2-VASc risk scores in patients with paroxysmal atrial fibrillation by
continuous arrhythmia burden monitoring. Stroke 2011;42:1768-1770.

131. Camm AJ, Luscher TF, Serruys PW. Atrial fibrillation, ESC
Textbook,2006.
132. Sato H, Ishikawa K, Kitabatake A, Ogawa S, Maruyama Y, Yokota Y,

Fukuyama T, Doi Y, Mochizuki S, Izumi T, Takekoshi N, Yoshida K, Hiramori K,
Origasa H, Uchiyama S, Matsumoto M, Yamaguchi T, Hori M. Low-dose aspirin
for prevention of stroke in low-risk patients with atrial fibrillation: Japan Atrial
Fibrillation Stroke Trial. Stroke 2006;37:447-451.

133. Mant J, Hobbs FD, Fletcher K, Roalfe A, Fitzmaurice D, Lip GY, Murray
E. Warfarin versus aspirin for stroke prevention in an elderly community
population with atrial fibrillation (the Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of
the Aged Study, BAFTA): a randomised controlled trial. Lancet 2007;370:493—
503.

134. Hart RG, Pearce LA, Aguilar MI. Meta-analysis: antithrombotic therapy to
prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Ann Intern Med

2007;146:857-867.

80



135. Connolly S, Pogue J, Hart R, Pfeffer M, Hohnloser S, Chrolavicius S, Yusuf
S. Clopidogrel plus aspirin versus oral anticoagulation for atrial fibrillation in the
Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of Vascular
Events (ACTIVE W): a randomised controlled trial. Lancet 2006;367:1903—-1912.

136. Connolly SJ, Pogue J, Hart RG, Hohnloser SH, Pfeffer M, Chrolavicius S,
Yusuf S. Effect of clopidogrel added to aspirin in patients with atrial fibrillation. N
Engl J Med 2009;360:2066-2078.

137. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A,
Pogue J, Reilly PA, Themeles E, Varrone J, Wang S, Alings M, Xavier D, Zhu J,
Diaz R, Lewis BS, Darius H, Diener HC, Joyner CD,Wallentin L. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;361:1139—
1151.

138. Lawrence J, Pogue J, Synhorst D, Adalet K, Atar D, Avezum A, Budaj A,

Commerford PJ, Dans AL, De Caterina R, Diener HC, Eikelboom J, Connolly
SJ, Joyner CD, Hart RG, Lip GY, O'Donnell M, Hohnloser SH, Hankey GJ,
Shestakovska O, Yusuf S; AVERROES Steering Committee and Investigators.
Lancet Neurol.2012 Mar;11(3):225-31. Epub 2012 Feb

139. Pisters R, Lane DA, Nieuwlaat R, de Vos CB, Crijns HJ, Lip GY. A novel

userfriendly score (HAS-BLED) to assess one-year risk of major bleeding in atrial
fibrillation patients: The Euro Heart Survey. Chest 2010; March 18 [Epub ahead of
print].

140. Fang MC, Go AS, Hylek EM, Chang Y, Henault LE, Jensvold NG, Singer
DE. Age and the risk of warfarin-associated hemorrhage: the anticoagulation and

risk factors in atrial fibrilla tion study. J Am Geriatr Soc 2006;54:1231-1236.

141. ESC guidelines fort he management of patients with atrial fibrillation , Tiirk
Kardiyol Dern Ars 2010; 38: 1- 65.
142. Wang TJ, Parise H, Levy D, D’Agostino RB Sr, Wolf PA, Vasan RS, et al.

Obesity and the risk of new-onset atrial fibrillation. JAMA 2004;292:2471-7.

143, Coromilas J. Obesity and atrial fibrillation: is one epidemic feeding the
other? JAMA 2004;292:2519-20.

144, Frost L, Hune LJ, Vestergaard P. Overweight and obesity as risk factors for
atrial fibrillation or flutter: the Danish Diet, Cancer, and Health Study. Am J Med
2005;118:489-95.

81



145. Friberg L, Hammar N, Rosenqvist M. Stroke in paroxysmal atrial
fibrillation: report from the Stockholm Cohort of Atrial Fibrillation. Eur Heart J
2010;31:967-975.

146. Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk
factor for stroke : the Framingham Study. Stroke 1991;22:983-8
147. Hart RG, Halperin JL. Atrial fibrillation and tromboembolism : a decade of

progress in Stroke prevention. Ann Intern Med 1999;131:688-95

148. Adjusted-dose warfarin versus low-intensity, fixed-dose warfarin plus for
high-risk patients with atrial fibrillation: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III
randomised clinical trial. Lancet 1996;348:633-8.

149. Benjamin et al ; antithrombotic theraphy in atrial fibrillation. Chest
2001;119(suppl.1):194-206.

150. Dries DL et al.: atrial fibrillation is associated with an increased risk for
mortality and heart failure progression in patients with asymptomatic and
symptomatic left ventricular systolic disfunction: A retrospective analysis of the
SOLVD trials. Studies of left ventricular disfunction . J Am Coll Cardiol
1998;32:695.

82



