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Amag: Non-valviiler atriyal fibrilasyon (NVAF) iskemik inmenin en yaygin nedenidir. NVAF’ye bagh inmeden primer
korunma tedavisinde varfarin kullanilirken, son zamanlarda yeni nesil oral antikoagiilanlar (YOAK) ilk tercih olmaktadir.
YOAK kullanan hastalarda her y1l %1-2 iskemik inme goriilmesi nedeniyle riskli hastalarin belirlenmesi 6nemlidir. Bu

calismada, YOAK kullanirken inme gelisen hastalarin klinik 6zelliklerinin ve riski artiran faktérlerin belirlenmesi
amagclandi.

Yontemler: YOAK kullanirken inme geciren hastalar ile kontrol grubunun demografik bilgileri, klinik 6zellikleri,
laboratuvar ve radyolojik bulgulari retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: NVAF iliskili ilk defa inme gegiren 35 hasta dosyasina ulasildi. Bu hastalarin 13’4 YOAK kullanirken inme
gecirmisti, 8'i (%61.5) erkek, 5’1 (%39.5) kadin idi. Ortalama yas 75+11 yildi. Hastalarin basvuru NIHSS’si kontrol
grubuna gore yliksekti. TEE'de 3 hastada (%23.1) sol atriyal trombiis tespit edilmisti. Hasta grubunda trigliserit, notrofil
lenfosit orani (NLO), notrofil platelet oran1 (NPO) ve tiiretilmis NLO (dNLO) diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugu bulundu.

Sonug: NVAF nedeniyle YOAK tedavisi alan hastalarda inme gelistiginde, ila¢ basarisizligina sebep olabilecek sol atriyal
trombiis ve konjestif kalp yetmezligi en ¢ok bilinen risk faktorleridir. Bu ¢alismada tespit edilen yiiksek trigliserit, NLO
ve NPO diizeyleri ise riskli hastalar1 belirlemede diger 6nemli parametreler olup daha fazla hasta iizerinde prospektif
olarak arastirilmalidirlar.

Anahtar kelimeler: iskemik inme, antikoagiilan ilaglar, yeni nesil oral antikoagiilanlar, atriyal fibrilasyon
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Risk Factors in Patients with Ischaemic Stroke on Novel Oral Anticoagulants
Abstract

Objective: Non-valvular atrial fibrillation (NVAF) is the most common cause of ischaemic stroke. While warfarin is used
for the primary prevention of stroke due to NVAF, novel oral anticoagulants (NOACs) have recently become the first
choice. Since 1-2% ischaemic stroke occurs in patients using NOACs each year, it is important to identify high-risk
patients. In this study, we aimed to determine the clinical characteristics and factors that increase the risk of stroke in
patients who developed stroke while using NOACs.

Methods: Demographic data, clinical characteristics, laboratory and radiological findings of the patients who had stroke
while using NOACs and the control group were evaluated retrospectively.

Results: The files of 35 patients who had NVAF-related stroke for the first time were accessed. Of these patients, 13 had
a stroke while using NOACs, 8 (61.5%) were male and 5 (39.5%) were female. The mean age was 75+11 years. The
admission NIHSS of the patients was higher than that of the control group. Left atrial thrombus was detected in 3 patients
(23.1%) on TEE. Triglyceride, neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), neutrophil to platelet ratio (NPO) and derived NLR
(dNLO) levels were higher in the patient group compared to the control group.

Conclusion: Left atrial thrombus and congestive heart failure are the most well-known risk factors that may lead to drug
failure when stroke develops in patients receiving NOACs therapy for NVAF. Elevated triglyceride, NLO and NPO levels
detected in this study are other important parameters in determining risky patients and should be investigated
prospectively in more patients.

Keywords: ischaemic stroke, anticoagulant drugs, novel oral anticoagulants, atrial fibrillation.

GIRIS
[skemik inmenin 6nemli nedenlerinden biri

kardiyoembolik inmedir. Non-valviiler atriyal
fibrilasyon (NVAF) ise kardiyoembolik inmenin

kiyaslandiginda esit yada daha yiliksek
etkinlikte olmasinin gosterilmesi ile NVAFli
hastalarda inmeden primer ve sekonder
korunmada daha fazla 6nerilmektedir®.

en yaygin nedenidir. Uzun zamandir NVAF
hastalarinda inmenin 6nlenmesinde vitamin K
antagonisti olan oral antikoagiilan varfarin
kullanilmaktadir. Dar terapoétik penceresinin,
genis doz yanit varyasyonunun, cesitli ila¢ ve
besin etkilesimlerinin olmasi ve Uluslararasi
Normallestirilmis Oran (INR) o6l¢limiiniin
gerekliligi ilacin klinikte kullanimini
zorlastirmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda
kardiyoembolik inmeden primer korunma icin
varfarin kullanirken iskemik inme gelisen

hastalarda prognozun daha iyi oldugu
bildirilmistir2. Son yillarda antikoagiilan
etkinligini  degerlendirmek icin  o6lciim
gerektirmeyen ve sabit dozda etkinlik

saglayabilecek yeni nesil oral antikoagiilanlar
(YOAK) NVAF’li hastalarda inme ve sistemik

embolinin  6nlenmesinde yaygin  olarak
kullanilmaktadir34. YOAK’larin inmeyi
onlemede vitamin K antagonistleri ile

YOAK tedavisi altinda olan hastalarda her yil

%1-2  akut  iskemik  inme  gelistigi
bilinmektedirt. Ancak hangi  hastalarin
antikoagiilasyon tedavisi sirasinda iskemik

inme gecirme riskinin en yiiksek oldugu
belirsizdir. YOAK tedavi basarisizliinda dogru
doz almama, tedavi uyumsuzlugu disinda
nonkardiyoembolik etyolojilere dikkat
cekilmistir. Konjestif kalp yetmezligi ve
intrakardiyak trombiis inme riskini artirdigi
bilinen nedenlerdir’s. Akut iskemik inme
gecirmis olan hastalar arasinda rekiirren inme
riski ise daha once atriyal fibrilasyonu (AF)
olanlarda en yiiksektir. Bu risk ilk 90 giin
sonrasinda %6,9’dur ve bu hastalarda mortalite
daha yiiksektir. Bu nedenle AF'nin etkin
tedavisi 6nemlidir.

Bu calismada, NVAF nedeni ile primer
korunmada YOAK kullanirken iskemik inme
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gelisen hastalarin 6zelliklerini ve inme riskini
artiran faktorleri belirlemeyi amacladik.

YONTEMLER

Bu calisma, liniversitemiz Bilimsel Arastirmalar
Etik kurulu tarafindan onaylanmistir (onay
tarihi 29/05/2024, no:2024148). Calismanin
tasarimi1  retrospektif olmasi  nedeniyle,
calismaya dahil edilen hastalardan onam formu
alinmamistir.

Bu ¢alismada, Ocak 2021- Aralik 2023 tarihleri
arasinda iskemik inme ge¢iren olgularin
dosyalari retrospektif olarak tarandi. Calismaya
dahil edilme olgiitleri 18 yas ve lizeri olmak,
daha oOnce inme veya gecici iskemik atak
gecirmemis olmak, persistan veya paroksismal
AF tanisi olmak seklindedir. 18 yasindan kii¢tik
olmak, daha dnce iskemik inme, gecici iskemik
atak veya intrakraniyal kanama gecirmis olmak
dislama olgiitleridir.

NVAF nedeniyle diizenli ve uygun dozda YOAK
kullanirken ilk defa inme geg¢iren hastalarin
(n=13) demografik bilgileri, klinik 6zellikleri,
laboratuvar ve radyolojik bulgulari
degerlendirildi ve kontrol grubu (n=22) ile
karsilastirildi. YOAK kullanan bireylerin tedavi
stureleri 3 ile 32 ay arasinda degismekteydi.
Etyolojide olas1 diger nedenleri dislamak igin
YOAK kullanirken inme geciren hastalara
Transozofageal EKO (TEE), Beyin-Karotis
Bilgisayarli Tomografi Anjiyografi (BTA) ve
gerekli olan 2 hastaya Dijital Subtraksiyon
Anjiografi (DSA) yapilmisti. 22 hastadan olusan
kontrol grubuna daha 6nce hig¢bir antikoagiilan
tedavi kullanmamus, ilk defa inme geciren NVAF
tanis1  konulan hastalar alindi. Kontrol
grubundaki sadece bir hastaya tedavi altinda
yeni bir inme daha gecirmesi nedeni ile TEE
yapilmisti. Her iki grupta inme etyolojisine
neden olabilecek Beyin-Karotis BTA’da biiyiik
damar okliizyonu saptanan hastalar ¢alismadan
cikarildi. Hastalarin yas, cinsiyet, kullandigi
YOAK tedavisi, komorbid hastaliklar1 ve
laboratuvar bulgular kaydedildi. Bu ¢alismada
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AF tanisi, 2020 Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Kilavuzlarinin 6nerdigi sekilde tek kayitta 30
saniye ve 1lzeri AF ritmi gosterilerek
konulmustu?. Paroksismal ve persistan AF’si
olan tiim hastalar AF grubuna dahil edilmisti.
Hasta ve kontrol grubunun basvurudaki inme
siddeti National Institues of Health Stroke Scale
(NIHSS)8 ve tromboembolik riskleri CHA2DS2-
VASc skoru? kullanilarak  hesaplandi.
Gorilintiileme bulgular1 Oxfordshire Community
Stroke Project (OCSP) siniflamas1 ile alt
gruplara ayrildil0. Kraniyal MRG'de goriilen
iskemik lezyonlarin volimi ve sayisi da
degerlendirilerek lezyonlar tek veya multipl
olarak siniflandirildi.

[statistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics®
Version 27.0. ve MS-Excel® 2021 kullanilarak
gerceklestirildi. Kategorik degiskenler igin
Pearson'in ki-kare testi kullanildi. Sayisal
degiskenler, normallik dagilimi1 Kolmogorov-
Smirnov testi ile kontrol edildikten sonra,
bagimli ve bagimsiz 6rneklemler icin uygun
olan (Wilcoxon testi veya Mann-Whitney U
testi) testlerle karsilastirildi. p degerleri <0.05
istatistiksel olarak anlamlh kabul edildi.
Kategorik degiskenlerin sonucu say1 ve yiizde
ile; sayisal degiskenlerin sonucu ortalama
standart sapma veya ortanca (¢eyrekler arasi
genislik) olarak verildi.

BULGULAR

Retrospektif olan bu ¢alismada NVAF iligkili ilk
defa inme geciren 35 hasta dosyasina ulasild.
Hastalarin 13’ YOAK kullanirken iskemik inme
gecirmisti. Bu hastalarin NVAF nedeniyle
diizenli ve onerilen doz semasinda YOAK
kullandign  goriildii. Ozgecmislerinde inme
gecirme oykiisii yoktu. 81 (%61,5) erkek, 5’i
(%39,5) kadin idi ve ortalama yas 75+11 yild1.
Paroksismal AF, hasta grubundaki 5 hastada
(%38,5), kontrol grubundaki ise 17 hastada
(%77,3) saptanmistl. Paroksismal AF kontrol
grubunda (p=0,022), persistan AF ise hasta
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grubunda anlamh olarak daha yiliksek oranda
tespit edilmisti (p=0,022).

YOAK kullanirken inme gelisen hastalarin
vaskiiler risk faktorleri degerlendirildiginde 10
hastada (%79,9) hipertansiyon (HT), 4 hastada
(%30,8) diyabetes mellitus (DM), 4 hastada
(%30,8) koroner arter hastaligt (KAH), 2
hastada konjestif kalp yetmezligi (KKY)
(%15,4), 2 hastada (%%15,4) periferik arter
hastaligi (PAH) ve 10 hastada (%76,9) eslik
eden hiperlipidemi (HL) tanilar1 vardi.

YOAK kullanirken inme geciren ve tedavisiz
inme geciren hastalar arasinda yas, cinsiyet,
sigara kullanimi, viicut kitle indeksi ve vaskiiler
risk faktorleri agisindan bir fark saptanmadi.
Her iki grubun demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo I' de o6zetlenmistir. YOAK kullanirken
inme geciren 2 hastanin (%15,4) 6zge¢misinde
pulmoner emboli (PE), 2 hastanin (%15,4)
portal ven trombozu (PVT) ve 3 hastanin
(%23,1) stabil tedavisiz takipte olduklari
malignite tanis1 (lenfoma, mesane ve renal
hiicreli ca) vardi. Kontrol grubunda ise 2
hastada (%9,1) malignite tanis1 (meme ve kolon
ca) vardi, PE ve PVT o6ykiisii yoktu. CHA2DS2-
VASc skoru karsilastirildiginda YOAK alan grup
ile kontrol grubu arasinda belirgin fark
saptanmadi (p=0.788). YOAK alan hastalarin
basvuru NIHSS’si kontrol grubuna goére daha
yuksekti. Bagvuru NIHSS’leri arasinda iki grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi
(p=0.038). Her iki gruptan da birer hastaya
basvuru esnasinda NIHSS skoru yiiksek olmasi
ve BTA’da biiyiik damar okliizyonu yapan
trombilis gozlenmesi nedeni ile mekanik
trombektomi yapilmisti. Erken donemde gelen
hastalarin bazilarina duzenli YOAK tedavisi
alimi olmasi (son 48 saat i¢inde ilag alimi) veya
hafif klinik bulgular nedeni ile intravend6z
trombolitik tedavi verilmemis oldugu gorildii.
YOAK Kkullanan 13 hastanin 2’si (%15,4)
rivaroksaban, 1'i (%7,7) dabigatran, 8'i (%61,5)
apiksaban ve 2’si (%15,4) edoksaban tedavisi
altinda iken inme gecirmisti.

Tablo I: Hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik
ozellikleri

Hasta (n:13) K(cr>]n2tr2c)>l p-degeri

Erkek cinsiyet, n (%) 8 (%61,5) 12 (%54,5) 0.686
Yas ortalamasi 75+11 77110 0.408
Paroksismal AF 5 (%38,5) 17 (%77,3) 0.022"
Persistan AF 8 (%61,5) 5 (%22,7) 0.022"
Hipertansiyon 10 (%79,9) 15 (%68,2) 0.580
Diyabetes mellitus 4 (%30,8) 6 (%27,3) 0.825
Koroner arter hastaligi 4 (%30,8) 5 (%22,7) 0.599
Konjestif kalp yetmezligi 2 (%15,4) 1 (%4,5) 0.268
Periferik arter hastalig 2 (%15,4) 0 (%0) 0.131
Pulmoner emboli 2 (%15,4) 0 (%0) 0.131
Portal ven trombozu 2 (%15,4) 0 (%0) 0.131
Malignite 3 (%23,1) 2 (%9,1) 0.253
Sol atrial trombus 3 (%23,1) 0 (%0) 0.018*
NIHSS 4 (3-6) 3(2-4) 0.038*
CHA;DS,- VASc skoru 3(3-4) 3(3-4) 0.788

Lezyon sayisi (multipl) 7 (%53,8) 4 (%18,2) 0.028*

NIHSS: National Institues of Health Stroke Scale, CHA2DS2-VASc:
Konjestif k'alp yetmezligi, Hipertansiyon, Yas 275 (2 puan), Diabetes
Mellitus, /nme Oykusu (2 puan), Vaskiler hastalik, Yas 65-74,
Cinsiyet (kadin), AF: Atriyal Fibrilasyon (*) Kontrol grubuyla
istatistiksel fark p<0.05.

OCSP siniflamasina gore 1 hastada (%7,7) total
anterior sirkiilasyon infarkti, 6 hastada (%46,1)
parsiyel anterior sirkiilasyon infarkti, 4 hastada
(%30,8) posterior sirkiilasyon infarkti ve 2
hastada (%15,4) her iki alanda etkilenme
saptandi. YOAK kullanan hastalarin 7’sinde
(%53,8) multipl lezyon gozlenirken kontrol
grubunda ise 4 (%22) hastada multipl lezyon
gozlendi. Lezyon dagilimi karsilastirildiginda iki
grup arasinda anlaml bir fark saptandi (p=0.028).
Her iki grup etyoloji agisindan
degerlendirildiginde  kardiyoembolik nedenli
inme gelistigi belirlendi. Diger olasi ek etyolojileri
ekarte etmek icin YOAK kullanirken inme gegiren
tim hastalara TEE ve Beyin-Karotis BTA
yapimisti. TEE yapilan 3 hastada (%23,1)
NVAF’ye eslik eden sol atriyal (LA) trombiis tespit
edilmisti. Yapilan BTA tetkikinde inme etyolojisini
aciklayacak bir baska patoloji saptanmamis,
trombektomi yapilan hastalarda akut trombiis
gosterilmisti. Bu hastalarda islem sonrasi yapilan
kontrol BTA tetkikinde biiytiik damar okliizyonu
yapacak aterosklerotik veya diger lezyonlar
lehine bir goriiniim saptanmamisti, damar acik
olarak tespit edilmis bu nedenle trombiisiin
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kardiyoembolik  natiirlii
verilmisti. Diizenli tedavi kullanirken inme
geciren olgularin yeni tedavi semalar
diizenlendiginde  maksimum  risk  faktori
modifikasyonu ile birlikte 4 hastada farkli bir

olduguna  karar

Tablo Il: YOAK kullanan inme hastalarinin klinik 6zellikleri
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YOAK molekiiline gecilmis, geri kalan tim
hastalarda antikoagiilasyona varfarin ile devam
edilmis oldugu gozlendi. YOAK kullanirken inme
geciren hastalarin klinik 6zellikleri Tablo II' de
gosterilmistir.

No | Yas | Cins | Kullanian YOAK | HT | DM | HL | KAH | KKY |PAH | LAT | Enfarkt | NiHss | CRA2DS~
1 67 K Apiksaban + - + - - - + T 6 3
2 79 E Rivaroksaban - + + + - - B T 1 3
3 83 K Apiksaban + - + - - - - M 7 4
4 67 E Apiksaban + + + N T T 4 4
5 73 E Apiksaban + - - + - + - M 3 4
6 75 E Apiksaban + - - - + M 2 3
7 98 K Dabigatran + + + - - M 5 5
8 71 K Rivaroksaban + + + + - - M 4 5
9 68 E Edoksaban - - + - M 3 2

10 85 K Apiksaban + + + - - - M 3 5

11 71 E Edoksaban - + + - T 8 2

12 53 E Apiksaban + - + + + - - M 18 3

13 80 E Apiksaban + - M 6 3

YOAK: Yeni nesil oral antikoagiilan, HT:Hipertansiyon, DM:Diyabetes Mellitus, KAH:Koroner arter hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi,

PAH: Periferik arter hastaligi, LAT: Sol atriyal trombliis, NIHSS: National Institues of Health Stroke Scale, CHA2DS2-VASc: Konjestif kalp
yetmezligi, Hipertansiyon, Yag =75 (2 puan), Diabetes Mellitus, /nme 8ykiisii (2 puan), Vaskiiler hastalik, Yas 6574, Cinsiyet (kadin), K:Kadin,

E: Erkek, T:Tek lezyon, M:Multipl lezyon

Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar
parametreleri kiyaslandiginda hasta grubunda
trigliserit (TG) diizeylerinin yiiksek (p=0.045) ve
HDL diizeylerinin dusik (p=0.034) oldugu
bulundu ve bu fark kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlamh olarak farkl idi.
Monosit ve Platelet diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna goére anlaml olarak disiikti
(p=0.006, p=0.011). Hasta grubunda nétrofil

lenfosit oran1 (NLO), (p=0.021), notrofil platelet
orani (NPO), (p=0.018) ve tiiretilmis NLO (dNLO),
(p=0.027) diizeyleri anlaml olarak yiiksek
bulundu. Kreatinin, e-GFR, LDL, TSH, vitamin B12,
CRP, hemoglobin, WBC, nétrofil, lenfosit, LMO ve
PLO gibi laboratuvar bulgular1 her iki grupta
benzerdi. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar
bulgular: Tablo III’ de 6zetlenmistir.

Tablo Ill: Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar bulgulari

Hasta (n=13) Kontrol (n=22) p-degeri
Kreatinin (mg/dL) 0.93 (0.74-1.10) 0.88 (0.78-1.21) 0.674
e-GFR 74 (57-88) 77 (44-83) 0.511
HDL (mg/dL) 40 (31.3-49.4) 51.3 (40.9-61.3) 0.034*
LDL (mg/dL) 114.9 (87.4-140) 120.1 (87.9-136) 0.724
Trigliserit (mg/dL) 133 (103-187) 91 (74-131) 0.045*
TSH (mIU/L) 1.85 (1.49-2.95) 1.35 (1.15-3.39) 0.912
Vitamin B12 (pg/mL) 370 (261-604) 320 (286-396) 0.295
CRP (mg/L) 7.30 (2.30-11.20) 5.60 (1.56-12.75) 0.810
Hemoglobin (g/dL) 13.3 (12-14.4) 13.5 (13-14.8) 0.257
WBC (103/mm3) 8.11 (5.97-8.90) 7.88 (7.08-10.65) 0.533
Natrofil (10%L) 5.96 (4.17-6.50) 5.08 (4.20-6.98) 0.880
Lenfosit (10%/uL) 1.63 (1.08-1.70) 1.85 (1.50-2.85) 0.121
Monosit (10%/uL) 0.52 (0.38-0.67) 0.69 (0.59-0.78) 0.006*
Platelet (10%/uL) 188 (160-195) 254 (214-287) 0.011*
LMO 2.45 (1.80-2.80) 2.80 (2.40-3.60) 0.136
PLO 125 (95-174) 140 (100-184) 0.582
NLO 3.95 (2.45-4.90) 2.65 (2.30-3.20) 0.021*
NPO 0.032 (0.025-0.035) 0.022 (0.018-0.026) 0.018*
dNLO 2.40 (1.80-3.10) 1.90 (1.60-2.10) 0.027*
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e-GFR: Glomertiler Filtrasyon Hizi, TSH: Tiroid Uyarici Hormon, CRP: C-reaktif protein, WBC: Beyaz kan hicresi, LMO: Lenfosit/Monosit, PLO:
Platelet/Lenfosit, NLO: Nétrofil/Lenfosit, NPO: Nétrofil/Platelet, dNLO: Tliretilmis NLO (Nétrofil/WBC-N6trofil)

(*) Kontrol grubuyla istatistiksel fark p<0.05.
TARTISMA

YOAK kullaniminin giderek artmasi ile bu
tedaviler altinda iskemik inme gelisen hastalar
da daha fazla gorilmektedir. YOAK’larin
kullanimlarinin ~ kolay = olmasi  yaninda
kullanilacak dozun belirlenmesinde hastanin
yasl, kilosu, kanama riski ve ilag-ila¢ etkilesimi
onemlidir!l. NVAF'li hastalar antikoagiilan
tedavi alsalar dahi inme riski tasimaktadirl2,
YOAK tedavisi altinda olan hastalarda her yil
%1-2 akut  iskemik  inme gelistigi
bilinmektedirt. RE-LY c¢alismasinda yillik
iskemik inme veya sistemik emboli olusumu
varfarin grubunda %1,71, dabigatran 110 mg
giinde iki kez kullanan grupta %1,54 ve
dabigatran 150 mg giinde iki kez kullanan
grupta ise %1,11 bulunmustur?3. Diker ve ark.14
yaptigl c¢alismada rekiirren inme gegiren
hastalarin %40’n1 kronik AF’si olan hastalar
olusturuyordu ve bu hastalar antikoagiilan
tedavi kullanirken inme gegirmislerdi. Yapilan
calismalarda hangi hastalarin antikoagiilasyon
tedavisi sirasinda iskemik inme gecirme
riskinin en ylksek oldugu ise belirsizdir.
Varfarin tedavisi alan hastalarda
antikoagiilasyon tedavisinin yetersiz olmasi
inme gorilme oranim1 artirmaktadir; bu
nedenle antikoagiilasyon durumu protrombin
zamani Olciilerek izlenmelidir!2, Bunun tersine,
YOAK kullanan hastalarda inmeye neden olan
riskler heniiz belirlenememistirl. YOAK
kullaniminda giinlik doz alinsa da tedavi
etkinligi plazma konsantrasyonuna baghdir.
Tedavi basarisizligindaki en Onemli sebep
atlanan dozlar veya gerekenden diisiik doz
kullanilmasidir. Optimal tedavi icin YOAK
plazma konsantrasyonunun %70’den fazla
olmasi gereklidir>. Calismamizda tedavi alan
tiim hastalar NVAF tanili olup primer korunma
icin daha 6nce Kardiyoloji doktoru tarafindan
baslanan diizenli ve uygun dozda YOAK
kullaniyorlardi. Daha 6nce inme tanilar1 yoktu.

Diizensiz tedavi alan, doz atlayan ve endikasyon
dis1 diisiik doz tedavi alan hastalar calismaya
alinmadi. Plazma konsantrasyonu ol¢tilemedigi
icin hasta ve yakinlarindan alinan anamnez ile
diizenli kullanim olduguna karar verilmisti.
Vaskiiler risk faktorleri agisindan kontrol grubu
ile benzer ozellikler tasiyorken hemen hemen
her hastada en az bir vaskiiler risk faktorii eslik
ediyordu. 7 hastanin 6zgec¢misinde tromboza
yatkinliklarin1 gosteren PE, PVT ve ilagsiz
takipte olduklar1 stabil malignite tanilar1 vardi.
Aile oykiileri sorgulandiginda bir o6zellik
gozlenmemisti.

Uygun dozda ve diizenli YOAK kullanimina
ragmen literatiirde trombiis gelisiminin
olabilecegi  bildirilmistir. Bu hastalarda
intrakardiyak trombiis ve konjestif kalp
yetmezligi tedavi basarisizligi olarak
gosterilmistirl>16,  Cappellarini ve ark.l?
calismasinda YOAK tedavi basarisizliginda
nonkardiyoembolik etyolojilere dikkkat
cekmistir. Calismamizda diger eslik edebilecek
etyolojileri agiga  ¢ikarmak icin  YOAK
kullanirken inme geciren tiim hastalara TEE,
Beyin-Karotis BTA, gerekli hastalarda DSA
yapilmis kardiyak emboli dis1 nedenler ekarte
edilmisti. TEE yapilmis olan 13 hastanin 3’iinde
NVAF’ye eslik eden LA trombiis saptanmisti.
Calabro ve ark.!8, Italyan Kardiyoloji
Dernegi'nin Tromboz Calisma Grubu ve
Girisimsel Kardiyoloji Calisma Grubu adina, LA
trombozlu AF'de YOAK kullanimina iliskin bir
inceleme sunmaktadir. Yazarlar, atriyal/LA
appendiks trombozlu hastalarda YOAK i¢in
kanit diizeyinin, AF'de inme Onleme icin
YOAK'lar tzerine yapilan bir¢ok randomize
kontrollii ¢alismayla ve daha yakin zamanda

kardiyoversiyonda kullanimlariyla
karsilastirildig@inda hala nispeten  diisiik
oldugunu kabul etmektedir. Bizim

calismamizda da NVAF'ye eslik eden LA
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trombozlu hastalar YOAK etkisi diisiik kaldigi
icin inme gecirmis olabilirler.

Antikoagiilan ilaclarla AF tedavisi iskemik
emboli riskinin azaltilmasi icin gerekli olup AF
tedavisine iliskin kilavuzlar, AF ‘ye bagh inme
riskini gosteren CHA2DS2- VASc skorlama
sistemi kullanilarak gerekli hastalarda tedavi

baslanmasini onermektedir>.19. Yapilan
calismalarda gecirilmis inme veya ylksek
CHA2DS2- VASc skoru YOAK kullanimi

sirasinda inme gelisimi icin 6ngoricidiir0.
Kanai ve ark.2! inmeden sekonder korunma igin
YOAK kullanirken rekiirren inme geciren
hastalarda infarkt voliimiiniin azaldigini ve
prognozun iyi oldugunu gostermislerdir.
Calismamizda ise her iki grupta da rekirren
inme geciren hasta yoktu, hastalar primer
korunma icin YOAK kullaniyorlardi. Her iki grup
CHA2DS2- VASc skorlarn yiiksekti ancak
CHA2DS2- VASc skorlar1 arasinda anlamli bir
fark saptanmadi. YOAK kullanirken inme
geciren hastalarin gelis NIHSS skorlarinin
gorece yiiksek oldugu, bu hastalarda infarkt
vollimiiniin diisiik oldugu ve multipl infarklarin
fazla oldugu gozlendi. NIHSS yiliksek olmasini ilk
defa inme geciren hastalarda etyolojideki
farkliliklar ve risk faktorleri nedeni ile YOAK
tedavisinin yetersiz kalmasina baglayabiliriz.
Infarkt voliimiiniin diisiik olmasi ise literatiirii
destekler sekilde diizenli YOAK kullanimi ile
iliskilidir.

YOAK iligkili 71.683 hastanin alindig1 dort klinik
calismanin meta-analizinde, YOAK'larin
varfarine  Kkiyasla  iskemik  inme ve
tromboemboliyi 6nlemede daha etkili oldugu,
ayrica hemorajik inmede ve total mortalitede
azalma yaparak Kklinik fayda sagladigi
gorilmistiir?2. Randomize klinik ¢alismalarin
sonuglarina gore YOAK'larin en az varfarin
kadar etkili oldugu hatta dabigatranin 2x150
mg dozda ve apiksabanin varfarine istiin
oldugunu goérmekteyiz. YOAK'larin varfarine
kiyasla etkilerinin hizli baslamasi ve bitmesi,
tedaviye baslangi¢ sirasinda veya tedaviye ara
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verilmesi gereken durumlarda kopriilemeye
ihtiyac  duyulmamasi, ilag veya gida
etkilesiminin ¢ok az olmasi, klinik kullanimda
tercih edilmesini saglamistir. Polifarmasinin
gerekli oldugu durumlarda (6zellikle yaslilarda)
ilag etkilesimin az olmasi 6nemli bir avantaj
saglamaktadir. YOAK etkisi yas, cinsiyet,
etnisite, viicut kitle indeksinden fazla
etkilenmedigi icin fiks dozlarda laboratuvar
kontrolii gerektirmeden tahmin edilebilir bir
antikoagulan etki saglanabilmektedir. Tiim bu
nedenlerden dolay;, son yillarda yayinlanan
kilavuzlarda eger kontrendike bir durum yoksa
oral antikoagiilan ajan olarak ilk tercih olarak
YOAK’lara da baslanabilecegi
vurgulanmaktadir. Eger wuygun hastalarda
varfarinle hedef INR degerleri tutturuluyorsa,
varfarinin YOAK’larla degistirilmesine gerek
olmadig1 unutulmamalidir. Ayrica ilag uyumu
diisiik olan hastalarda etkisinin kisa olmasi
nedeniyle YOAK'lar tercih edilmemelidir23.24,

YOAK'lar1 dogrudan kiyaslayan c¢alismalarin
olmadigin1  vurgulamak gerekiyor. Diger
YOAK’larla kiyaslandiginda atilim yolunun daha
¢ok Kkaracigerden olmasi, bobrek atihminin
daha az olmas1 ve doz azaltilmasina gerek
olmamasi1  nedeniyle bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda apiksaban tercih
edilmektedir. Ciddi karaciger yetersizligi olan
hastalarda, tiim YOAK'lar kontraendikedir23.
Bu ¢alismada YOAK kullanan hastalarda bobrek
ve karaciger yetmezligi yoktu. inme gegiren
NVAF’1i YOAK kullanan 13 hastanin 8’i (%61,5)
apiksaban, 2’si (%15,4) rivaroksaban, 1’i
(%7,7) dabigatran ve 2’side (%15,4) edoksaban
tedavisi aliyordu. Dabigatran 110 mgr 2*1
kullanan hasta HAS-BLED skoru= 3 olup, 98
yasinda ve gecirilmis retinal kanama oOykiisi
nedeni ile; Apiksaban 2.5 mgr 2*1 kullanan
hasta ise 83 yasinda, 54 kg ve GIS kanamasi
oykiisii nedeni ile diisiik doz tedavi kullandigi
gorildi. YOAK altinda inme geciren 3 hastada
NVAF’ye eslik eden LA trombiis, 7 hastanin
o0zgecmislerinde PE, PVT ve malignite oykiisi
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olmasi;, 2 hastada KKY olmas: literatiiri
destekler  sekilde tedavi basarisizhigini
aciklayabilir. Hasta sayisinin az olmasi nedeni
ile YOAK kullanan hastalar arasinda ilac¢ etkisi
acisindan bir karsilastirma yapilamad.

Diger taraftan yapilan ¢alismalarda yiliksek kan
lipitleri yuksek pihtilasma faktorleri
seviyeleriyle iliskilendirilmistir?s. Yiiksek TG
diizeyleri ve YOAK arasinda etkilesim dogrudan
arastirlmamis olmakla birlikte dolayli bazi

etkiler  olabilir.  Yiksek TG  diizeyleri
hepatosteatoz ve CYP450 gibi baz1 karaciger
enzimlerini  etkiler. Bu durum YOAK
biyoyararlanimini, plazma diizeylerini ve

etkinligini degistirebilir2é. Ayrica TG yliksekligi,
TNF alfa ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
salinimi ile sistemik inflamasyonu artirir bu
durum da pihtilasma faktorlerini ve fibrinolitik
sistemi etkiler?’. Pek ¢ok ¢alisma akut iskemik
inmede noroinflamasyonun roliini
gostermistir. Boz ve ark.28 calismalarinda akut
iskemik inmede ilk basvuruda yiiksek 6l¢iilen
NLO ve NPO diizeylerinin olumsuz fonksiyonel
sonu¢ ve mortalite ile iliskisini gosterdi. Bizim
calismamizda bu durumu destekler sekilde
NLO, NPO ve dNLO oraninin artmasi
inflamasyonun arttigin1 géstermektedir. Hasta
grubundaki artmis NLO, NPO ve yiiksek TG
diizeylerinin inflamasyona katkida bulunarak,
fibrinolitik  sistemi  etkileyip olumsuz
fonksiyonel sonuglara yol actig1 diistintilebilir.

TG etkisi ile PAI-1 diizeyi artar PAI-1 fibrinolitik
sistemi baskilar bu da pihtinin ¢6ziilmesini
engeller??.  Simpson ve ark30 yaptig
calismasinda ise siddetli hipertrigliseridemisi
olan 18 hastada (ortalama achk plazma
trigliseridi 5,7 mmol/L) plazma fibrinojen ve
pthtilasma faktérii Xc konsantrasyonlar:
normolipidemik karsilastirma grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksekti. Fibrinolitik
aktivite hiperlipidemik hastalarda anlamh
derecede diistikti. Alti1 aylik tedavi (diyet veya
diyet ve klofibrat) hastalarin ortalama plazma
trigliseridini 3,1 mmol/L'ye dusirdi ve

pithtilasma faktorleri Vilc ve Xc'de diisiise ve
fibrinolitik aktivitede anlaml bir artisa neden
oldu. Bu degiskenlerin hicbiri karsilastirma
grubunda degismedi. Yiikselmis fibrinojen ve
faktor VIIc konsantrasyonlar1 kardiyovaskiiler
mortalite icin risk faktorleridir ve ylikselmis
faktor Xc ve diismiis fibrinolitik aktivite her ikisi
de iskemik kalp hastaligi riski yliksek gruplarda
bulunmustur.  Popiilasyon  ¢alismalarinda
trigliseridlerin iskemik kalp hastaligi i¢in
bagimsiz bir risk faktérii olarak siirekli
gorinmemesine ragmen, bu veriler TG'de
belirgin bir artisin hiperkoagiilabilite ile iliskili
olabilecegi icin antihiperlipidemik tedavi
gerektirdigini diisindiirmektedir.

Kim ve ark.25 kan lipitlerinin protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin
zamani (aPTT) ve trombin liretim testi (TGA)
dahil olmak iizere genel pihtilasma testlerinin
sonuglarini etkileyip etkilemedigini arastirdigi
calismasinda prokoagiilan faktorler II, VII, IX, X
ve XI ile antikoagiilan faktorler protein C ve
protein S, TG ile 6nemli korelasyonlar gosterdi
ve prokoagiilan faktorler II, V, VII, IX, X, XI ve XII
ile antikoagiilan faktorler antitrombin ve
protein C, toplam kolesterol ile korelasyon
gosterdi. Kan lipid diizeyleri ile PIVKA-II
diizeyleri arasinda korelasyon yoktu. Yiksek
trigliserit diizeylerine (2200 mg/dL) sahip
denekler, diisiik TG diizeylerine sahip olanlara
gore daha kisa PT degerleri gosterdi. Ancak,
aPTT degeri kan lipid diizeyleri acisindan
degismedi. Yiikksek TG veya yliksek kolesterol
gruplarindaki (2240 mg/dL) denekler yiiksek
gecikme siiresi, zirveye ulasma siiresi ve
endojen trombin potansiyeli diizeylerine
sahipti. Toplam kolesterol, PT ve TGA
degerlerinin 6nemli bir belirleyicisiydi. Yiiksek
kan lipitleri normal popillasyonda artmis
pihtilasma aktivitesiyle iliskili bulundu. Yiiksek
TG diizeylerinin endotel fonksiyon bozuklugu
yaparak YOAK'larin pihtilasma engelleyici
sureclerini zorlastirmasi diger bir etken olabilir.
Bizim c¢alismamizda tedavi alan hastalarda
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anlamli olarak yiiksek TG, NLO ve NPO
diizeylerinin LA trombiis ve KKY disinda YOAK
etkisini azaltan faktorler olmasi dikkat ¢ekicidir
ve daha oOnce bildirilmemis olmasi degerlidir.
Sonuc olarak, yiiksek TG diizeylerinin metabolik
bozukluklar, karaciger fonksiyon bozuklugu,
endotel fonksiyon bozuklugu ve inflamasyon
gibi dolayli yollarla tedavi etkinligini
etkileyebilecegini diisiinliyoruz. Bu nedenle,
yiuksek TG seviyeleri olan bireylerin YOAK
tedavisi altinda dikkatlice izlenmesi, potansiyel
etkilesimlerin  ve  risklerin  yoOnetilmesi
onemlidir. Yiksek TG dizeylerinin YOAK
tedavisinin etkisini azaltabilecegi g6z oniinde
bulundurulmali ve tedavi edilmelidir.

Calismamizin baz1 kisithhiklar1 vardir. Bu
calisma az sayida hastay1 arastirdi ve dogasi
geregi retrospektifti. Hasta grubunda TEE
yapildig1 halde kontrol grubundaki 1 hasta
disindaki diger hastalara endikasyon olmadigi
icin TEE yapilamamas1 her iki grupta
karsilastirma agisindan yetersizlik yaratmistir.
Bu nedenle, mevcut bulgular1 dogrulamak igin
daha fazla sayida hasta ile prospektif calismalar
gerekmektedir. Diizenli YOAK kullanan
hastalarda ila¢ plazma diizeyinin 6l¢iilememesi
de ilacin etkisini degerlendirmeyi
engellemektedir.

SONUC

NVAF nedeniyle YOAK tedavisini diizenli
kullanan hastalarin uygun dozda ila¢ almiyor

olmasi inme yoniinden yiiksek riskli bu
popiilasyonda optimal tedavinin Onemini
gostermektedir. Tedavi etkinligini

degerlendiren bir laboratuvar parametresinin
olmamasi nedeniyle doz atlanmamasi, optimal
dozda ve diizenli kullanilmasi yeterli kan
plazma konsantrasyonunun saglanmasi
acisindan onemlidir. Eger varfarin kullanan
hastalarda hedef INR degerleri tutturuluyorsa,
varfarinin YOAK’larla degistirilmesine gerek
yoktur. Ayrica, ila¢ uyumu diisiik olan
hastalarda YOAK’larin etkisinin kisa olmasi
nedeniyle varfarin tercih edilmesi daha uygun
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olacaktir. YOAK tedavisi kullanirken inme
gelisen hastalarda optimal doz, diizenli
kullanim sorgulanmasi yaninda mutlaka olasi
diger etyolojiye katkida bulunan faktdrlerin
arastirllmasi ve tedavinin bu faktorler goz
ontinde bulundurularak diizenlenmesi
rekiirren inme gelisimini engelleyecektir.
Tedavi basarisizligina sebep olabilecek LA
trombiis ve KKY disinda bu calismada tespit
edilen yiiksek TG, NLO ve NPO diizeyleri goz
oniinde  bulundurularak riskli  hastalar
belirlenmelidir.
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