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Atriyal fibrilasyonun epidemiyolojik verileri, eslik eden kardiyovaskuler
risk faktorleri, tedavi stratejilerinin degerlendirilmesi ve
guncel atriyal fibrilasyon kayit calismasi: RealiseAF
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Ozet — Koordinasyonsuz atriyal aktivasyon ve buna bagli
atriyal mekanik iglev kaybi ile karakterize, supraventriki-
ler bir aritmi olan atriyal fibrilasyon, yasla artan bir de-
mografik egilim gdstermesi baglaminda gerek hastalar,
gerekse saglik sistemi harcamalar agisindan énemli bir
halk sagligi sorunudur. Atriyal fibrilasyonun elektrofizyo-
lojik mekanizmalari, antiaritmik/antikoagilan ilaglarla ve
ilag disi ydntemlerle tedavisi konusunda gergeklestirilen
randomize ¢alismalar, hastaligin dogasi ve tedavisi hak-
kindaki bilgi ve anlayigin gelismesini saglamis ve AF’nin
tedavisinde potansiyel olarak heyecan uyandiran yeni
secenekler sunmuglardir. Atriyal fibrilasyonun epidemi-
yolojisi ve dogal seyrinin anlasiimasi, gelecekte hastali-
gin toplum Uzerindeki etkisini azaltmaya yénelik yeni te-
davi stratejilerinin belirlenmesi ve adil kaynak dagitiminin
saglanmasi bakimindan olduk¢a énemlidir. Bu derleme-
de, AF’nin siklik ve gelisim, eslik eden kardiyovaskuler
risk faktorleri, tedavi stratejileri bakimindan degerlendi-
rilmesi ve tedavide klinik uygulamada karsilasilan glincel
sorunlarin gdézden gecirilmesi amagclandi.

Koordinasyonsuz atriyal aktivasyon ve buna bagli
atriyal mekanik iglev kaybi ile karakterize sup-
raventrikiiler bir aritmi olan atriyal fibrilasyon, yasam
kalitesi tizerindeki olumsuz etkileri, yol a¢tig1 morbidi-
te ve mortalite artis1 yani sira en sik tedavi gereksinimi
doguran aritmi olarak da bilinmektedir."! Bu dogrultu-
da, 60 yas alt1 bireylerde <%] ve 80 yas tizeri bireylerde
>%7 olmak lizere yagla orantili olarak artan ve 2050 y1l1
itibartyla siklig1 iki kat artacagi ongoriilen, gerek hasta-
lar gerekse saglik sistemi harcamalari agisindan agir bir
yiik olusturan 6nemli bir halk sagligi sorunudur.?!

Summary — As a supraventricular arrhythmia charac-
terized by uncoordinated atrial activation and conse-
quent loss of atrial mechanical function, atrial fibrillation
has been considered to be a significant public health
problem with its age-dependent demographic trend for
both patients and health care system. Randomized tri-
als on electrophysiological mechanisms, treatment with
antiarrhyhtmic/anticoagulant drugs and non-pharma-
cological treatment have provided considerable insight
into the nature and treatment of the disease leading to
novel promising therapeutic options in the management
of patients with AF. Comprehension of the epidemiol-
ogy and natural course of AF seems to be crucial in
developing new treatment strategies to limit burden of
the disease on the population and also for fair distribu-
tion of resources. The aim of this review was to evaluate
AF in terms of its incidence, prevalence, concomitant
cardiovascular risk factors, and treatment strategies
with special emphasis on current real-life challenges in
disease management.
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da bir harcamaya yol agmakta ve Avrupa Birligi kap-
saminda getirdigi mali yiikiin toplamda 13.5 milyar
€ (yaklasik 15.7 milyar $) oldugu belirtilmektedir.'”!

Atriyal fibrilasyon primer bir elektriksel bozuk-
luktan, yapisal ve fonksiyonel yeniden yapilanmaya
yanit olarak olusan ikincil aritmiye dek genis bir
spektrumda temsil bulan ve klinik seyri bakimin-
dan cesitlilik gosteren (sessiz/semptomatik, tek epi-
zot/paroksismal-tekrarlayan/kalict) bir hastaliktir.
Genellikle asemptomatik seyretmekle birlikte, baz1
hastalarda oldukca kisitlayici semptomlarin da eslik
edebildigi AF, klinik uygulamada en ¢ok karsilasilan
aritmi olarak™ inme,®” konjestif kalp yetersizligit®'%
ve erken 6lim"® ¥ i¢cin etkisi kanitlanmais bir risk fak-
toridiir.'

Son 20 yil icinde AF nedeniyle yapilan hastane
bagvurularinda %66 oraninda gozlenen artigin, nii-
fusun yaglanmasi, kalp yetersizligi ve diger kronik
kalp hastaliklar1 siklifindaki artis ve ambulatuvar
monitorizasyon cihazlar1 ile AF tanisinin daha sik
konabilmesi gibi faktorlerle baglantili oldugu bildi-
rilmigtir.!>!!

Bu anlamda, ilk kesfi 1909 yilina dayanan bu
“yasl’” aritminin!'®'”! yagla artan bir demografik egi-
lim gostermesi, 21. ylizy1l itibariyla neminin gittikce
artarak, bir anlamda biiyiiyen bir “epidemi” olarak
adlandirilmasin1 saglamigtir."™® Atriyal fibrilasyona
ozgii bu ozellikler, hastaligin dogasi ve tedavisi hak-
kinda var olan bilgi ve anlayisin gelistirilmesi yolunda
itici gii¢ vazifesi gormiis ve AF’nin elektrofizyolojik
mekanizmalari, antiaritmik/antikoagiilan ilaglarla te-
davisi ve hastaligin ila¢ dig1 yontemlerle tedavisi ko-
nusunda yeni randomize caligmalarin Oniinii acarak,
AF’li hastalarin yonetiminde onemli degisikliklerin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur."”

Bu dogrultuda yapilan arastirmalar, hastaligin
mortalite-morbidite baglaminda olumsuz etkileri ve
sosyoekonomik ciddi sonuglarin1 dogrulamakla bir-
likte, potansiyel olarak heyecan uyandiran yeni tera-
potik secenekler de sunmuslardir.l'”)

Atriyal fibrilasyonun epidemiyolojisi ve dogal
seyrinin anlasilmasi, gelecekte hastaligin genel nii-
fus tizerindeki etkisini azaltmaya yonelik yeni tedavi
stratejilerinin belirlenmesi ve adil kaynak dagitiminin
saglanmasi bakimindan oldukc¢a 6nemli goriilmekte-
dir."7

Bu derleme yazisinda AF’nin siklik, gelisme, eslik
eden kardiyovaskiiler risk faktorleri, tedavi stratejileri
bakimindan degerlendirilmesi ve hastalik yonetimin-

de giinliik klinik uygulamada karsilagilan giincel so-
runlarin gézden gegirilmesi amaglandi.

Atriyal fibrilasyonun epidemiyolojisi, siklik ve
gelisimine yonelik veriler

Atriyal fibrilasyon, her on yilda bir ikiye katlanan
siklig1 ile gittikce yayginlasan, 6nemli dl¢iide morbi-
dite ve mortalite nedeni olan bir aritmidir.”! Kardiyo-
vaskiiler Saglik Calismasi ve Framingham Caligsmasi
verilerine gore, bin kisi-y1l1 bagina insidanst 64 yas
altinda erkek ve kadinlarda sirasiyla 3.1 ve 1.9 iken,
65-74 yag araliginda ciddi bir artig ile toplamda 19.2
ve 80’1i yaslarda 31.4-38 dolaylarinda olmaktadir.!-*
Atriyal fibrilasyon i¢in hesaplanan genel siklik %0.4-1
olup,” hastalik 60 yas altinda nadir olarak gozlenir-
ken, bu yastan sonra artarak, 80-89 yas grubunda
%9’a ulagmaktadir.***?* Hastalarin yaklasik iicte biri
80 yas ve lizerinde olup, 2050 yilinda AF hastalarinin
yarisinin bu yas grubunda olacagi 6ngoriilmektedir.™
Dolayisiyla, Amerika Birlesik Devletleri’nde haliha-
zirda yaklagik 2.3 milyon kisiyi etkileyen bu hastalik-
ta, 2050 itibartyla hasta sayisinin 5.6 milyona yiikse-
lecegi ongoriilmektedir.*”

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ii¢ biiyiik
epidemiyolojik arastirma, AF sikliginin yasla dog-
rudan ilgili oldugunu gostermektedir.”! Hastalik i¢in
medyan yas 75 yil olup, AF olan erkek ve kadinlarin
sayist yaklagik olarak aymi olmakla birlikte, 75 yas
tizeri bireylerin yaklasik %60’ kadinlar olugtur-
maktadir.? Framingham caligsmasi kohortunda yasa
gore uyarlanmis AF siklig1 erkeklerde tiim yas grup-
larinda kadinlara gore daha yiiksek bulunmus ve yasa
gore uyarlanmis erkek/kadin orani ortalama 1.7 ola-
rak bildirilmistir.*! Yasa 6zgii siklik erkeklerde daha
yliksek olmakla birlikte, ileri yas gruplarinda kadin-
lar erkekleri yakalamaktadir. Kardiyovaskiiler Saglik
Calismast’na gore, 65-69 yas grubunda AF siklig: er-
keklerde daha yiiksek iken (erkeklerde %5.8, kadin-
larda %2.8), oran 70-79 yas grubunda esitlenmektedir
(erkeklerde %5.9, kadinlarda %5.8).24 Kadinlarin er-
keklere gore daha uzun yasadig: diistiniildiigiinde, AF
tanili mutlak hasta sayisi kadinlar i¢in daha yiiksektir.
Bu yiizden AF, tiim toplum i¢in 6nemli bir saglik so-
runudur.”!

Ulusal Hastane Taburculuk caligmasi verileri, AF
sikliginin 1982 ile 1993 yillar1 arasinda 65 yag alti
ve Ustli erigkinlerde artis gosterdigini ortaya koy-
mustur.””! Framingham ¢aligmasinin verilerine gore,
65-84 yas arasi bireylerde AF siklig1 22 yil siireyle
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izlenmis ve bu siire icinde sadece erkeklerde artig
gozlenmigtir. 1968-1989 arasinda erkeklerde siklik
%3.2°den %9.1’e yiikselerek tice katlanmistir.”! Ben-
zeri bir artis Ingiltere ve Galler’de,?® Iskogya'dal® ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde!™ de bildirilmistir.
Diinya niifusunun gittik¢ce yaslandig1 géz oniine alin-
diginda, bu yiikselis egiliminin beraberinde getirdigi
inme sikligindaki artis da oldukca 6nemlidir.””!

[leriye doniik ¢alismalarda, AF gelisiminin 40 yas
alt1 bireylerde yilda %0.1’den az artig gosterdigi, 80
yas iizeri bireylerde ise bu artisin kadinlarda yilda
%1.5, erkeklerde yilda %2 oldugu bildirilmistir.?!
Atriyal fibrilasyon gelisim oranlarina yonelik gercek-
lestirilen ¢ok sayida epidemiyolojik calismada, calis-
ma tasarimlari, degerlendirme yontemleri ve belki de
gercek bir bolgesel ayrim temelinde farkli sonuglara
ulagilmis olsa da, AF gelisiminde yasla gézlenen artig
tiim ¢alismalarin ortak noktasidir.”2"** Framingham
caligmasinda yasa gore diizeltilmis gelisme oraninin
30 yillik takip siiresince artig gosterdigi belgelen-
mis® ve Kardiyovaskiiler Saglik Calismasi verileri-
ne gore, 1000 kisi-y1l1 bagina AF geligsiminin 65-74
yag arasi erkeklerde 18, kadinlarda ise 10 oldugu,
75-84 yas kategorisinde bu degerlerin iki kati agan
bir yiikselis gostererek erkeklerde 43/1000 kisi-yil1
ve kadinlarda 22/1000 kisi-y1lina ulastig1 belirtilmis-
tir.*24 Rotterdam ¢aligmasinda gelisim hiz1 55-59 yas
grubunda 1.1/1000 kisi-y1l1 iken, 80-84 yas grubunda
20.7/1000 kigi-y1lina yiikselmis ve hem siklik hem de
gelisimin erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmus-
tur.?’!

Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalif1 ve Risk Fak-
torleri (TEKHARF) calismasinin son olarak 2006/07
taramasina kadar izlenen kohortunun 3450 katilime1
(1707 erkek,1743 kadin; ort. yag 52+13) ile gercekles-
tirilen ve Tiirk toplumunda kronik AF siklig1, gelisimi
ve mortalitesine iligkin ilk kez yapilan genis ¢apli, ile-
riye doniik ve kesitsel bir arastirmada, Tiirk yetiskin-
lerinde, kronik AF gelisiminin yilda 35 bin (22 bini
kadin), sikliginin ise 310 bin (200 bini kadin) oldugu
tahmin edilmektedir.*” TEKHARF caligmasi verile-
rine gore, ortalama sagkalimin 5-9 yil ve oliimlerin
dortte birinin inmeye bagli oldugu bildirilen Tiirk
toplumunda, Batili toplumlarin aksine AF, kadinlarda
anlaml1 derecede olmasa da daha sik goriilmektedir.
Hipertansiyon ve ileri yas onde gelen AF nedenle-
ri olmakla birlikte, abdominal obezite ile enflamas-
yon siirecinin erkeklerde bu aritminin patogenezinde
muhtemelen daha az 6nemle yer almasinin AF’nin
erkeklerde daha seyrek gelismesinde rolii olabilecegi
belirtilmistir.?%

Yarim yliizyildan fazla bir siireci kapsayan bir goz-
leme dayanmasi, Framingham caligmast kohortunda
yasam boyu AF geligim riskini belirlemeyi olanakl kil-
mig ve 40 yas ve iistii her dort erkek ve kadindan birinde
AF riski bulundugu bildirilmistir.*"! Zemin hazirlayan
kardiyak durumlar olmadiginda dahi, yasam boyu AF
riski her alt1 bireyden birinde varligint siirdiirmektedir.
Ileriye déniik olarak yiiriitiilen Rotterdam calismasinda,
40’11 yaslarda benzeri sekilde yliksek bir yasgam boyu
AF riski bulunmustur (%22-%24).*" Yagsam boyu risk
oranlari, AF’nin halk sagligin1 ne derece tehdit ettigini
gostermekte ve yatkinlik saglayan faktorlere, hastaliktan
korunmaya ve tedavi stratejilerine iliskin ¢aligmalarin
oncelikli olduguna isaret etmektedir.*"

Atriyal fibrilasyon aritmiye bagli hastaneye yatis-
larin 6nde gelen nedenidir; ABD’de aritmi nedenli
hastane bagvurularinin %10’'unun AF nedenli oldu-
gub? ve gegen 20 yilda AF nedenli hastane bagvuru-
larinda %66’lik bir artis gozlendigi bildirilmigtir.**
Tekrarlayan her AF, AF ile iligkili tibbi bakimin yil-
Iik maliyetini (FRACTAL kayitlar1) belirgin sekilde
artirmaktadir.?4

Atriyal fibrilasyona eslik eden kardiyovaskiiler
risk faktérleri

Atriyal fibrilasyon gelisen hastalar genellikle daha
ileri yasta ve altta yatan kardiyak anormallikler acisin-
dan yagitlarina gore daha sanssiz hastalardir.*>**! Bu
hastalarda yapisal kalp hastaliklar1 spektrumu gecen
ylizyilda belirgin sekilde degismis; genel olarak, ro-
matizmal kalp hastaliklarinin siklig1 azalirken, hiper-
tansiyon ve koroner kalp hastaligi artig gostermigtir.!!
Genel niifusta AF varlig1 ile iligkili oldugu gosteril-
mis en yaygin kardiyovaskiiler patolojiler, kalp kapak
hastaliklar1, akut miyokart enfarktiisii, miyokardit, hi-
pertrofik kardiyomiyopati, dogustan kalp hastalikla-
r1, perikardit, hipertansif kardiyovaskiiler hastalik ve
kalp yetersizligidir.'**?! Aslinda, asemptomatik seyri
nedeniyle, AF tanis1 genellikle dogrudan degil, ME,
inme, kalp pili yerlestirme veya ambulatuvar monito-
rizasyon kapsaminda gerceklestirilen rutin EKG ince-
lemesinde fark edilerek konmaktadir.*! Bu baglamda,
AF’nin ekokardiyografik dngordiiriiciileri olan sol at-
riyal genisleme, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol
ventrikiil duvar kalinlig1 ve mitral halka kalsifikasyo-
nu, bilinen risk faktorlerinin 6tesinde AF prognozuna
yonelik ek bilgi de saglamaktadir.*”!

Framingham caligmasinda kalp yetersizligi, ME ve
kalp kapak hastaliklarinin AF’nin en sik kardiyak 6n-
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gordiiriiciileri oldugu gosterilmistir.*! Atriyal fibrilas-
yon tanisi konan olgularin %25’inde kalp yetersizligi,
erkek hastalarin %20’si ve kadin hastalarin %30’unda
kalp kapak hastaliklari, erkek hastalarin %26’s1 ve ka-
din hastalarin %13’tinde ME varlig1 gosterilmigtir.2!
Erkeklerde AF gelisiminin %20’sine, kadinlarda ise
%31’ine karsilik gelen® bu kardiyovaskiiler patoloji-
lerin, ileride AF gelisimi i¢in 6nemli bir risk olugtur-
duklart bilinmektedir. Bu anlamda, kalp yetersizligi
AF gelisimi acisindan en biiyiik riski temsil etmekte,
hastalik riskinde erkeklerde 4.5 kat, kadinlarda ise
5.9 kat artigsa yol agmaktadir. Kapak hastaliklarinda
AF gelisim riski erkeklerde 1.8 kat, kadinlarda ise 3.4
kat artmakta ve ME bu riski sadece erkeklerde olmak
tizere %40 oraninda artirmaktadir.’202

Uzun donemde inme, kalp yetersizligi ve tiim-
nedenli mortalite ile giiclii bir iligki gosteren AF’de,
mortalite oraninin altta yatan kalp hastaliginin siddeti
ile baglantili oldugu gosterilmistir.*?” ALFA calis-
masinda (Etude en Activité Libérale sur la Fibrillation
Auriculaire), AF nedenli yillik mortalitenin (%5) yak-
lasik ticte ikisi kardiyovaskiiler nedenlere baglanmis-
tir.% Genis Olcekli kalp yetersizligi ¢alismalarindan
COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial)
ve Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial) calisma-
larinda da AF mortalite ve morbidite icin giiclii ba-
gimsiz bir risk faktorii olarak gosterilmistir.*”*% Kalp
yetersizliginin AF gelisimini tetikledigi, AF’nin ise
var olan kalp yetersizligini ilerlettigi ve bu iki durum-
dan birine sahip olmanin, 6tekini gelistirme riski ne-
deniyle prognozu olumsuz etkiledigi bildirilmigtir.®
Framingham caligmasi verilerine gore, koroner arter
hastaligi ve AF’nin eszamanli bulunmasi, toplam
mortalite ve inme riski baglaminda prognozu olumsuz
yonde etkilemektedir.*!

Yeni baglayan AF’si olan hipertansiyon hastalar1
(n=8851) ile yapilan bir ¢alismada, ortalama 4.8+1
yil takip siiresince kardiyovaskiiler olay riskinde 1.88
kat, 6liimle sonuglanan veya sonuclanmayan inme ris-
kinde ii¢ kat, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye ya-
tis riskinde bes kat artig oldugu ortaya konmusgtur.*”!
Benzer sekilde, yeni baglayan AF’si olan koroner kalp
yetersizligi hastalarinda (n=1470), ortalama 5.6 yillik
takip siiresince mortalitenin erkeklerde 1.6 kat, kadin-
larda ise 2.7 kat artig gosterdigi saptanmigtir.®! Miyo-
kart enfarktiisii 6ykiisii olan hastalarda (n=17944) ise,
AF gelisimi ile dort yillik takipte hastaneici mortalite
oraninda 1.98 kat, uzun donemde 1.78 kat artig goriil-
miigtiir.“"

Ote yandan, AF’nin en basta gelen ve en korkulan
sonuglarindan biri inme gelisimidir. Epidemiyolojik

ve klinik calismalarla AF’nin inme i¢in bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmistir.*> Diger risk faktor-
lerine gore uyarlanmig hesaplarda, AF varliginda inme
gelisimi icin 3-5 katlik ve yagla orantili olarak artig
gosteren yiiksek risk bulundugu belirlenmisgtir.”! Ger-
cekte, ileri yaslarda hipertansiyon, koroner arter has-
talig1 ve kalp yetersizliginin inme geligimi lizerindeki
etkileri azalirken, AF i¢in bdyle bir durum s6z konusu
degildir; tam tersine, AF’nin inme gelisimi lizerinde,
tiim yaglar i¢in ve iistelik yagla artis gdsteren bir etkisi
vardir. Inme gelisiminde AF’ye baglh risk 50-59 yas
araliginda %1.5 iken, 80-89 yas araliginda %?23.5’¢
ylikselmekte ve 80’li yaslarda AF varlig1 baskin bir
faktor haline gelmektedir.!”) Framingham caligmasi
verilerine gore, 80-89 yas aralifindaki bireylerde AF,
inme olaylarinin %?23.5’inden sorumludur ve bu yag
grubunda inmelerin %31’ine eslik etmektedir.*”!

Atriyal fibrilasyonu inme gelisimi i¢in baslica
bagimsiz risk faktorii olarak kabul eden genel go-
riisiin aksine, neden oldugu hemodinamik ve otono-
mik kosullar nedeniyle inmenin AF’yi tetikledigini
savunanlar da bulunmaktadir.”>*! Ancak, akut inme
sirasinda AF tanist konan hastalarinin %92’sinde bu
ritmin olaydan sonra da siirmesi, AF’nin bir sonug
olmaktan ¢ok, inme gelisiminde tetikleyici bir rol
oynadigina isaret etmektedir.** Sol atriyal genisle-
me ve sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarinda azalma
nedeniyle AF gelisimi icin yiiksek risk altinda olan
bireylerin, tromboembolik olaylar i¢cin de yiiksek
risk altinda oldugu bildirilmistir.>> Embolik komp-
likasyonlarin zamanlamasina yonelik arastirmalar,
AF hastalarinda inme riskinin ritim bozuklugunun
ilk tanilandig1 erken evrelerinde en yiiksek oldugu-
nu®#! ve genel olarak inme tekrarlarinin AF hasta-
larinda daha erken ve daha sik gercekleserek, fonk-
siyonel kayiplarin da daha agir seyrettigini ortaya
koymaktadir.*!

Atriyal fibrilasyon hastalarinda mevcut tedavi
stratejileri ve karsilasilan ¢cikmazilar

Atriyal fibrilasyon hastalarinin tedavisinde te-
mel ve birbiri ile baglantili lic amag, hiz kontrolii,
tromboembolinin 6nlenmesi ve ritim bozuklugunun
diizeltilmesidir. Hiz ya da ritim kontrol stratejilerin-
den birinin sec¢imi hastaligin yonetiminde 6ncelikli
karardir. Hiz kontrol stratejisi, siniis ritminin saglan-
mas1 ve siirdiiriilmesinden bagimsiz olarak, ventri-
kiil hizinin kontrol altina alinmasini amaglar. Ritim
kontrol stratejisi ise siniis ritminin tekrar saglanmasi
ve/veya siirdiiriilmesine yoneliktir. Hastaligin klinik
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seyrine gore, baglangicta secilen stratejinin basarisiz
olmas1 durumunda diger stratejinin devreye girmesi
s0z konusudur. Stratejinin hiz ya da ritim kontroliine
dayandirilmasindan bagimsiz olarak, tromboembo-
lik komplikasyonlarin onlenmesi i¢in antitrombotik
tedavi de tedavi planina dahil edilir.” Bu se¢enekler
dogrultusunda hastaligin etkin yonetimi i¢in, aritmi-
nin klinik sekli (paroksismal, siirekli veya kalic1) ve
eslik eden durumlar temelinde, siniis ritminin sag-
lanmasi/siirdiiriilmesi, ventrikiil hizinin kontrolii ve
antitrombotik tedaviye yonelik kararlarin alinmasi
gerekir.

Semptomlarin giderilmesi, morbiditenin azaltil-
masl (inme ve kalp yetersizligi gelisimi) ve mortali-
tede muhtemel azalma saglanmasi ya da en azindan
olas1 artisin engellenmesine yonelik calismalarda ya-
kin zamanda 6nemli gelismeler saglanmigtir.**!

Bu anlamda, ACTIVE W calismasinin (Atrial
fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for pre-
vention of Vascular Events) sonuglari, inme icin orta-
yliksek risk grubundaki hastalarda oral antikoagiilan
tedavinin yeni antitrombotik ilaglarla olan karsilas-
tirmada yerini hala korudugunu ortaya koymugtur.**
RE-LY calismasi (Randomized Evaluation of Long-
term anticoagulation therapY) ise, dogrudan trom-
bin inhibitorii olan dabigatranin inme veya sistemik
embolinin 6nlenmesinde warfarine esdeger oldugunu
gostermigtir.*

Atriyal fibrilasyon tedavisi hem hasta hem de he-
kim icin giicliigiinii korumaktadir. ACC/AHA/ESC
2006 tedavi kilavuzlari, AF’yi onlemede giiniimiizde
AF hastalarinin ¢ogunlugu icin uygun olan, gercek-
ten giivenli ve etkili antiaritmik ilaglarin bulunma-
dig1 gercegini yansitmaktadir.? Ilk stratejiler esas
olarak siniis ritminin saglanmasi ve siirdiiriilmesine
odaklanmis iken,” giintimiiz stratejileri hiz kontrolii
ve antikoagiilasyona yoneliktir ve ritim kontrolii ¢cok
semptomatik hastalar i¢in diigiiniilmektedir.*®! Yakin
zamanli randomize ¢aligmalar, uzun donem sonuglar
bakimindan iki tedavi stratejisi arasinda onemli bir
fark olmadigina isaret etmektedir.*”! Bununla birlikte,
inmenin Onlenmesinde antikoagiilasyonun etkinligi
cok sayida calisma tarafindan kanitlamistir ve inme
icin yliksek risk altindaki bireylerde hiz ya da ritim
kontrol stratejilerinden hangisi se¢ilmis olursa olsun,
antikoagiilasyona gereksinim oldugu bildirilmig-
tir.4748 Ustelik tromboprofilaksinin morbidite/mor-
talite iizerine etkisi kanitlanmis olmasina karsin, hiz
ve ritim kontroliiniin kardiyovaskiiler morbidite veya
mortalite tizerine kanitlanmis bir etkisi bulunmamak-
tadir.””

Hiz ve ritim kontrolii stratejilerinin kargilastiril-
masina yonelik cogu calismada temel varim nokta-
lar1 morbidite ve mortalite olsa da, tedavi basarisi-
nin Olciitii olarak EKG tanimlart temel alinmig ve
dolayisiyla hiz ve ritim kontrolii acisindan hedefle-
nen varim noktalarina yonelik tedavi degisimlerine
bu sekilde karar verilmistir.*¥! Ritim/hiz kontrolii,
semptom kontrolii ve hastanin genel iyilik durumu
i¢ ice gecmis ve baglantili kavramlar olsa da, tek ve
ortak bir durumu ifade etmemektedir. Dolayisiyla,
AF tedavisinin basari Olgiitlerine yonelik paradig-
mada da yakin zamanli bir degisim meydana gelmis;
tedavi bagarisinin salt EKG sonuglarina ve ritim ile
hiz kontrolii karsilagtirmasina odaklanarak degil,
semptom kontrolii ve yan1 sira hastanin iyilik duru-
mu gozetilerek degerlendirilmesi gerektigi goriisii
One ¢ikmaya baglamigtir.**!

Bu anlamda, dronedaron arastirmalar1 AF teda-
visi onceliklerinde bir degisime isaret etmesi baki-
mindan 6nemlidir. Daha onceki klinik calismalarda
(ADONIS ve EURIDIS) primer varim noktasi olarak
antiaritmik ilag¢ etkinliginde sikc¢a kullanilan, ancak
stipheli bulunan “ilk AF tekrar1” temel alinirken,“”
dronedaronun AF’nin tekrarlamasinda, siniis ritmi-
nin korunmasinda ve ventrikiil hizinin korunmasin-
da plaseboya iistiinliigliniin gosterildigi ATHENA
calismasinda primer varim noktasi kardiyovaskiiler
nedenlerle hastaneye ilk yatig veya 6liim olmugtur.”
Bu anlamda, ATHENA calismasinda dronedaronun
orta dereceli ritim ve hiz kontrol etkinligine sahip
olmak yani sira kardiyovaskiiler hastaneye yatis, kar-
diyovaskiiler 6liim ve inme olasiligin1 belirgin sekil-
de azalttiginin gosterilmis olmasi, bu ilacin yepyeni
bir tedavi stratejisinin bir parcasit olarak goriilmeye
baglanmasina yol agmistir.*!

2010 y1li ESC kilavuzlarinda dronedaron, AF has-
talarinda uzun siireli hiz kontroliiniin saglanmasinda,
NYHA smf III-IV veya dengesiz kalp yetersizligi
olan hastalar hari¢ tutulmak iizere, “kalici olmayan
AF” icin sinif Ila (kanit diizeyi B) Oneri olarak yer
almaktadir.>"

Atriyal fibrilasyon hastalarinda ritim kontroliiniin
saglanmasi s6z konusu oldugunda, dronedaron, bu ki-
lavuzlarda altta yatan kalp hastaligina gére secilmesi
ongoriilen (sinif I, kanit diizeyi A) antiaritmik ilaclar
arasinda yer almaktadir®" Bir bagka Oneride, dro-
nedaron, flekainid, propafenon ve sotalol ile birlikte
belirgin yapisal kalp hastalig1 bulunmayan hastalarda
antiaritmi tedavisi i¢in baglangicta se¢ilmesi Onerilen
(siif I, kanit diizeyi A) ilaglar arasinda yer almakta-
dir" Diger bir Oneri, kardiyovaskiiler risklerin eglik
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ettigi “kalic1 olmayan AF” hastalarinda dronedaronun
kardiyovaskiiler hastaneye yatiglar1 azaltmaya yonelik
olarak (sinif ITa, kanit diizeyi B) kullanimidir.!

Aslinda, son 20 yil icinde AF yonetiminde en
biiyiik ilerleme, warfarin kullanimi yoluyla inme
profilaksisi alaninda saglanmistir.”! Atriyal fibri-
lasyon tedavisinde kullanilan ablasyon yonteminin,
bircok teknolojik ilerlemeye ragmen, uzun donem-
de sagkalim ve yasam Kkalitesi lizerine etkileri hak-
kinda heniiz yeterli veri yoktur. Yeni farmakolo-
jik ve farmakolojik olmayan tedavi yontemlerinin
2010-20’1i yillarda herseyi degistirebilecegi tahmin
edilse de, Olmsted County ¢aligmasinin ilk verileri,
1980-2000 y1llar1 arasinda klinik uygulamaya giren
tiim teknolojik ve farmakolojik yeniliklere ragmen,
sagkalimda 6nemli bir gelisme saglanamadigini or-
taya koymaktadir.?”

Hekimlerin atriyal fibrilasyonlu hastalara
yaklasimlari ve giincel kayit calismasi:
RealiseAF

Atriyal fibrilasyonun olduk¢a degisken klinik
tiplerle ortaya cikabildigi ve cesitli tedavi secenek-
lerinin varlig1 goz oniine alindiginda, gercek yasam
kosullarinda klinik uygulamanin da heterojen bir
nitelik gostermesi miimkiindiir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (ESC), Amerikan Kalp Birligi (AHA) ve
Amerikan Kardiyoloji Birligi (ACC), AF hakkinda
var olan giincel bilginin gbzden gecirilmesi gerekti-
gini kavramig ve bu dogrultuda hastalik yonetimine
yonelik kilavuzlar (ACC/AHA/ESC AF kilavuzlary)
geligtirmigtir.®® 2001 yilindan itibaren ulagilabilir
olan bu kilavuzlarin klinik uygulamada hekimler
arasinda ne oOlciide gecerlilik bulabildigi tam olarak
bilinmemektedir.*”

Bu amacla, ESC iiyesi iilkelerde AF hastalarinin
tedavisi ve hastalik yonetimine iligkin uygulamalari
inceleyen “Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation”
caligmasi, kilavuzlarla uyumlu sekilde, AF’li has-
talarin biiyiik cogunlugunu olusturan (%69) semp-
tomatik hastalarin yaklasik %67’sinin ritim kontrol
stratejisi ile tedavi edildigini, ancak ritim kontrolii
altindaki cogu hastanin aritmi semptomlarindan
yakindigint gostermistir. Buna goére, var olan ritim
kontrol stratejileri yetersiz kalmakta, AF tedavisinde
giivenli ve etkin antiaritmik ilaclara olan ve heniiz
kargilanamamis olan gereksinim giincelligini ko-
rumaktadir. Hiz kontrol stratejisinin yeterli olacagi
hafif semptomatik hastalarda, olas1 istenmeyen yan

etkileri de olacak ritim kontrolii tedavisinin %44
oraninda uygulandiginin goériilmesi ise ¢aligmanin
glinliik pratikteki aksakliklari yansitan bir bagka
bulgusudur.[#7:53:54

ACC/AHA/ESC kilavuzlari, genig olgekli “hiz
ve ritim” kontrol stratejilerini karsilastirma calig-
malarinda elde edilen ve hiz kontroliiniin var olan
ritim kontrol stratejilerine kiyasla daha giivenli ve
esdeger etkinlikte oldugunu gosteren sonuglara®*>4
dayanarak, ritim kontroliiniin sadece semptomatik
hastalarda uygulanmasini onermektedir.5? Hekim
uygulamalarina yonelik bir diger bulgu, antikoa-
giilan tedavi endikasyonu bulunmayan hastalarin
yarisinda antikoagiilan tedavinin regetelendirilmig
olmasidir; bu durum, antikoagiilan ila¢ recetelen-
dirilmesinde klinik endikasyon temelinde tedaviyi
ongoren kilavuzlara da sadik kalinmadigini goster-
mektedir.*”!

Euro Heart Survey caligsmast kapsamindaki AF’li
hastalarin (n=5333) %86’sinda inme icin risk faktor-
leri saptanmasina karsin, kilavuzlar ve uygulama ara-
sinda inmeden korunma ve antiaritmik ila¢ kullani-
minda tutarsizliklar oldugu belirtilmigtir.*®!

RECORD-AF caligsmasi (REgistry on Cardi-
ac rhythm disORDers) ise, 21 iilkeden toplam 5895
yakin zamanli paroksismal veya kalici AF hastasi
ile yiiriitiilmiis olan bir kayit calismasidir. Bir yillik
sirecte AF hastalarinda saglanan hastalik kontrolii-
nii degerlendirerek, hasta profili ve giinliik pratikte
hekimlerin AF hastalarina yaklagimi tizerine veriler
saglamistir.”> RECORD-AF c¢alismasindan 6greni-
lenler, hiz kontrol stratejisinin ABD’de temel tercih
iken, diinyanin geri kalaninda ritim kontrol stratejisi-
nin tercih edilmekte oldugu; ABD’li hastalarin daha
yasli, daha obez ve eglik eden morbiditelerinin daha
fazla oldugudur. Bu kayit calismasi, direncli AF has-
talarinin, paroksismal AF ile karsilagtirildiginda daha
fazla kardiyovaskiiler riske sahip oldugunu, tercihen
daha fazla hiz kontrol stratejisi ile tedavi edildiklerini
ortaya koymustur.>!

Tiim nedenli mortalitenin bagimsiz bir Ongor-
diirticiisii olan AF’nin prognozu ile altta yatan kalp
hastaliginin seyri arasinda dogrudan baglant1 oldugu
gortinmektedir. Yeni gelismeler, hastaligin dogal sey-
rini, dolayisiyla AF yonetiminde karar alma siirecleri-
ni etkileyecektir.!'”!

RECORD-AF, hiz kontrolii stratejisinin AF teda-
visinde basit, kolay ve ritim kontroliine esit bir strateji
olarak genel kabuliine ragmen, bu stratejinin giinliik
pratikte daha az kullanildigin1 gostermistir.
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RECORD-AF ve diger AF kayit calismalari-
nin basarisi ilizerine, RealiseAF (REAI-LIfe global
Survey Evaluating patients with Atrial Fibrillation),
son bir y1l icinde AF tanisini dogrulayan EKG ko-
sulu ile, tim AF hasta tiplerindeki kardiyovaskii-
ler risk profilinin, kardiyovaskiiler riskin var olan
tedavi stratejileri ve giinliik klinik uygulamadaki
sonlanimlar: iizerindeki etkisinin daha iyi anlagil-
masini saglayacagi temel gerekcesi ile uluslararasi,
gozlemsel, kesitsel bir kayit ¢alismast olarak tasar-
lanmigtir.

Bu caligma, uluslararasi, gézlemsel (tedavi stra-
tejisine miidahale etmeyen), kesitsel bir kayit calis-
mas1 olarak 30 iilkede, yaklasik bin merkezde, her
merkez i¢in en ¢ok alt1 haftalik kayit siiresince yii-
riitiilmiistiir. Her iilkeden en az 450, en fazla 900
hastanin dahil edilmesi ile toplam 10 bin hastanin
caligmaya alinmasi hedeflenmigtir. Caligmaya ka-
tilan iilkeler sunlardir: Cezayir, Azerbaycan, Bel-
cika, Cek Cumbhuriyeti, Ekvador, Misir, Almanya,
Macaristan, Irlanda, Italya, Japonya, Kazakistan,
Liibnan, Lituanya, Meksika, Fas, Hollanda, Porte-
kiz, Rusya, Suudi Arabistan, Slovakya, Slovenya,
Ispanya, Isvicre, Tayvan, Tunus, Tiirkiye, Ingiltere,
Ukrayna, Veneziiella.

30 Ekim 2009-3 Mayis 2010 tarihleri arasinda
toplam 10523 hasta (ort. yas 66.6+£12.2; %56.4’u
erkek) ile yiiriitiilen RealiseAF giincel kayit ¢alis-
masinin ESC’de sunulan ilk sonuglarina gore,®
tanimlanan hasta grubunda en sik eslik eden kardi-
yovaskiiler risk faktorleri ileri yas (%77.8), arteryel
hipertansiyon (%72.2) ve fiziksel inaktivite (%61.1)
olarak bulunmugtur. Tanimlanan AF kontroliine
hastalarin %59.0’unda ulasildig1 belirtilmistir. Son
12 ayda, hastalarin %12.4’iinde en az bir kardiyo-
vaskiiler olay gelismigken, bu riskin kontrol altinda
olan (%28.1) ve olmayan (%29.8) AF hastalarinda
benzer oranda seyrettigi goriilmiistiir. Hastalarin
%11.9’unda en az bir antiaritmik ila¢ recetelendiril-
digi gosterilmistir. Bu dogrultuda sotalol tiim has-
talarin %4.4’tinde regetelendirilmistir. Amiodaron
ise hastalarin %25.6’sinda ilk sirada, %5.7’inde ise
ikinci sira ilag olarak tercih edilmigtir. Hiz kont-
rolii stratejisinin (%57.5) ritim kontroliine (%37.2)
gore daha c¢ok tercih edildigi saptanmistir. Atriyal
fibrilasyon kontrolii saglanamayan hastalarda, hiz
kontrol stratejisi %71.3 oraninda benimsenen temel
tedavi stratejisi olmustur.

Bu calisma ile, AF’li hasta grubunda hastalik kont-
roliiniin biiylik Ol¢iide saglanamadigi, semptomlar,
eslik eden morbiditeler ve ¢oklu kardiyovaskiiler risk

faktorlerine sikca rastlandigi, kardiyovaskiiler olay ve
hastaneye yatis riskinin yiiksek oldugu ve antiaritmik
ve antitrombotik ila¢ kullaniminin var olan kilavuz-
larla tam uyumlu olmadig1 gosterilmistir.

Sonuc

Atriyal fibrilasyon, 60 yas lizeri her 25 bireyden bi-
rini, 80 yas iizeri ise her 10 bireyden birini etkilemek-
tedir. Ileri yastaki hastalarda semptomlar, iskemik
inme riski, hastaneye yatis riski ve mortalite artisi ne-
deniyle agir yiik getirmektedir.”!"! Elli y1l i¢cinde sikli-
ginda yaklagik 2.5 katlik artig 6ngdriilen AF ciddi bir
halk sagligi sorunudur.”*>”

Atriyal fibrilasyon yonetiminde elde edilmis ¢cok
sayida tibbi ve teknolojik ilerlemelere ragmen, has-
taliktan birincil korunmaya odaklanilmasini sag-
lar tarzdaki cabalar heniiz net bir karsilik bulmus
degildir.®! Bagaril1 bir AF yonetiminde, kalp hizi
kontrolii saglayan ilaclar, antiaritmik ilaclar, anti-
koagiilan ilaglar, elektriksel kardiyoversiyon ve AF
ablasyonu hakkinda kapsamli bilgiye sahip olmak
onkosuldur.'"! Ayrica, genel AF’li niifusta kardiyo-
vaskiiler risk profili ve bu profilin tedavi iizerindeki
etkisinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir. Bu
anlamda, ESC 2010°da aciklanan ilk sonuclar1 he-
yecan uyandiran uluslararasi, kesitsel bir kayit ¢a-
lismasi olarak RealiseAF, makale olarak yayimla-
narak tibbi literatiire gectiginde, pratik uygulamada
goriilen AF hastalar1 ve halihazirda mevcut tedavi
parametreleri hakkinda giincel ve ayrintili veriler
saglayacaktir.

RealiseAF ¢alismast Sanofi-Aventis tarafindan des-
teklenmigtir.
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