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Atriyum fibrilasyonu, epidemiyoloji ve inme ile iligkisi

Atrial fibrillation, epidemiology and association with stroke

Dr. Hakan Kiiltiirsay

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Ozet— Atriyum fibrilasyonu (AF) en sik gériilen ve klinik
6nem tasiyan aritmidir. Bu aritminin klinik 6nemi embolik
olaylara, konjestif kalp yetersizligine ve sonugta artan mor-
bidite ve mortaliteye neden olmasindan kaynaklanmaktadir.
Genel olarak toplumun %1.5’inde gorilir ve ileri yaslarda
%10 diizeyine gikar. Oniimiizdeki yillarda gérilme sikhgi-
nin artacag! ve bunda en énemli roli artan yash nufus ora-
ninin oynayacagi dustintimektedir. Atriyum fibrilasyonunun
gelismesinde koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, kapak
hastaliklari, diyabet gibi hastaliklarin yani sira inflamasyon,
obezite, obstriktif uyku apnesi gibi nedenler de baglica roli
oynamaktadir. Atriyum fibrilasyonu inme gelisme riskini 4-5
kat artirmaktadir. Atriyum fibrilasyonlu inme olgular klinik
olarak daha kétl seyrederler ve daha ylksek maliyetle so-
nuclanirlar. Batin bu bulgu ve gbzlemler AF’'de hala yete-
rince uygulanamayan antikoagtlan tedavinin énemini gds-
termektedir.

triyum fibrilasyonu (AF) en sik goriilen ve

klinik olarak 6nem tasiyan kronik ve genel-
likle direngli bir aritmidir. Bu ritim bozuklugunun
tipta tanimlanmasi ¢ok eski olup ortacag dénemine
kadar gitmektedir.!" Tlk kez 20. yiizy1lin basinda Eind-
hoven tarafindan elektriksel olarak bu ritmin trasesi
yazdirilmis ve “pulsus inequalis et irregularis” diye
adlandirtlmisg, 1960’11 yillarda elektriksel kardiyover-
siyon uygulamasi yapilmis ve 80’1i yillardan itibaren
transozofajiyal ekokardiyografinin kullanilmasiyla
birlikte sol atriyal trombiis varlig1 daha kolay taninir
hale gelerek AF’nin klinik 6nemi ve inme ile iligkisi
aciklikla ortaya konulmustur.

Ozellikle inmeyi de igeren embolik olaylar, kon-
jestif kalp yetersizligi ve artan morbidite ve mortalite
AF’yi ¢ok 6nemli bir klinik sorun olarak karsimiza
¢ikarmaktadir.

Summary- Atrial fibrillation (AF) is the most commonly
seen and clinically important type of arrhythmia. The clini-
cal importance of this arrhythmia is principally due to the
development of embolic events, congestive heart failure and
increased morbidity and mortality. Its prevalence is about
1.5% and increases to approximately 10% with advanced
age. An increase in its prevalence is anticipated in the near
future probably due to an increase in elderly population rate.
The main etiological factors in the development of AF are
coronary heart disease, hypertension, diabetes, valvular
diseases and also inflammation, obesity and obstructive
sleep apnea. The presence of AF increases the likelihood of
stroke development four to five times. Stroke patients with
AF have a worse prognosis and the cost is also higher com-
pared to non-fibrillation patients. All these scientific evidence
point out the importance of anticoagulant therapy which still
does not seem to be implemented sufficiently in AF.

Atriyum fibrilasyonunun goriilme sikhgi:
Prevalans ve insidans

Atriyum fibrilasyonu genel olarak toplumun %!1-
1.5’inde ve erkeklerde daha sik goriilmekte olup sik-
ligmin giderek artacagi 6ngoriilmektedir.*) Nifusu
300 milyonun iizerinde bir toplum olan Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde 2020 yilina kadar yaklasik 3 mil-
yon kiginin, 2050 yilina kadar ise 5.6 milyon kisinin
AF’li olacagi tahmin edilmektedir (Sekil 1).15!

Aslinda, hastalarin %30-45’ine varabilen bir bolii-
miinde AF asemptomatik olusu nedeniyle tesadiifen
yakalanan bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Parok-
sismal AF’si olan olgularda asemptomatik epizodlarin
semptomatik epizodlara oranmin 12:1 olabildigi sap-
tanmigtir. Bu da AF sikliginin gercekte oldugundan
daha az tahmin edilmesine neden olmaktadir.') Eu-
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Atriyum  fibrilasyonunun iy
. yasam boyu gehsme riski de AF  Atriyum fibrilasyonu
g hesaplanmistir. Bu konuda iki  me  Mivokars enfursiisii
£ ayr1 poplilasyonda yapilmig
g olan iki ¢alisma sozii edilmeye degerdir. Framingham
E) Calismasi olgularinin izlendigi Amerikan toplumunda
< 40 yasinda bir erkekte daha sonraki yagamu siiresince
fg AF geligme riski %26, ayn1 yastaki kadinda ise %23
S 2 olarak hesaplanmigtir.”? Bu aritminin gelismesini ko-
0 —— laylastiran konjestif kalp yetersizligi ve ME gibi du-
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ilar rumlar ¢ikarildiktan sonra bile bu rakamlar sirasiyla
o o . . i
Sekil 1. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2000-2050 yillari %20.5 ve %17 geklinde kalmaktadir. Yani ,4,0 yasin
arasinda atriyum fibrilasyonlu olgu sayisinda éngériilen de- dan sonra her bes erkek veya kadindan birinde AF
gisim. gelismektedir. Bu yasta bir kadin i¢in kalan dmriin-

ro-Heart Survey calismasi verilerine gore 1 yillik iz-
lem siiresinde paroksismal AF olgularinin %80°1 yine
paroksismal olarak kalmakta, direngli (persistent) AF
olgularinin ise %30’u kalic1t AF’ye dontismektedir.
Bu olumsuz degisimde en fazla rol oynayan etkenle-
rin yas, kalp yetersizligi ve sol atriyum genisligi oldu-
gu gozlenmistir.

Atriyum fibrilasyonu, gelisme sikliginin yakin ge-
lecekte daha da artacagi ongdriildiigiinden 21. yiizy1-
lin en 6nde gelen epidemilerinden biri olarak kabul
edilmektedir.

Atriyum fibrilasyonu goriilme siklig1 neden art-
maktadir sorusunun en 6nde gelen yaniti yasli niifiisun
artmasidir. AF, 60 yasin altindaki kisilerde yaklasik
%0.5 gibi fazla yliksek olmayan bir oranda goriilme-
sine karsin 80’li yaglara gelen niifusta yaklagik %10
sikliga ulagsmaktadir ve 2050 yilina kadar AF’1i olgu-
larin ¢ogunlugunu 80 yasin iizerindekilerin olustu-
racagl hesaplanmaktadir (Sekil 2, 3). Ancak, AF’nin
goriilme sikligindaki artis yalnizca yasin ilerlemesiy-
le aciklanamaz. Bunda bir¢ok bagka faktoriin de rol
oynadig1 soylenebilir. Ortalama yasam siiresinin uza-
masi bireylerin hastaliklara daha duyarli bigimde ileri
yaslara gelmelerine neden olmaktadir. Yani, giderek
daha yasli ama daha hasta bir popiilasyon ile kars1 kar-
stya kalinmasi sz konusudur. Ozellikle akut miyokart
enfarktiisiiniin (ME) iyi tedavisi ve sonrasindaki iyi
ikincil korunma ile ileri yaslarda sol ventrikiil dis-
fonksiyonu daha fazla goriilmektedir. Buna eklenen
ve sikligr giderek artan kalp yetersizligi, hipertansi-
yon, obezite, metabolik sendrom, uyku apnesi gibi ne-
denler AF gelisme riskini yiikseltmektedir.
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Sekil 2. Yas dilimlerine gére atriyum fibrilasyonu prevalansi
(Framingham Kalp Galismasi).®!

100

[] Erkek
Kadin
80— =
kz3
X
8
S 60 —
=
[
< 20
ES
=
20

55-64 65-74 75-84 85-94

Yas

Sekil 3. Atriyum fibrilasyonu insidansi (Framingham Kalp
Galismasi’nin 38 yillik izlemi).=!




Atriyum fibrilasyonu, epidemiyoloji ve inme ile iliskisi

gercegiyle kiyaslanirsa konunun 6nemi daha agikca
ortaya ¢ikmig olur.

Avrupa  toplumunu  yansitan  Rotterdam
Calismasi’nda ise 55 yasinda bir erkek i¢in kalan ya-
saminda AF gelisme riski %23.8, kadin i¢in ise %22.2
olarak hesaplanmistir.®

Atriyum fibrilasyonu gelisiminde
rolii olan etkenler

Atriyum fibrilasyonu gelismesinde sol atriyumun
elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmesine yolagan
bir¢ok faktor rol oynar. Bunlar demografik, antropo-
metrik, davranigsal (behavioral) faktorler ile klasik
kardiyovaskiiler risk faktorleridir (Tablo 1).

Atriyum fibrilasyonunda en 6nemli riski olusturan
sol atriyal trombiis gelismesinin klasik Virchow tri-
adinm1 yaratan etkenlerle yani endotel disfonksiyonu,
kan akimi yavaglamasi ve hiperkoagulabl durumla ya-
kin iligkisi vardir. Tablo 1°de siralanan tiim hastaliklar
trombiis olusumuna uygun zemini hazirlarlar. Ayrica
AF’de 6zellikle trombosit aktivasyonunun arttigi gos-
terilmisgtir.[

Bunlarin yani1 sira, AF’nin gelismesine katkis1 olan
etkenler arasinda enflamasyonun da énemli bir rolii ol-
dugu 6ne siirtilmektedir.” Yiiksek CRP, interleukin-6,
fibrinojen diizeyleri gibi gostergeler, aterosklerotik
vaskiiler hastalik ve hipertansiyonun bir belirteci ola-
rak vaskiiler kompliyansin azalmasi, sol ventrikiil hi-
pertrofisi, diyastolik disfonksiyon ve atriyal gerilmenin
artmasi gibi mekanizmalar lizerinden AF ile iligkilen-
dirilmistir. Ozellikle sol atriyal voliim artisinin AF ge-
lisimi i¢in gliglii bir ongordiiriicii oldugu gosterilmistir.

Obezitenin diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
ile olan karsilikli etkilesimi diginda AF i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olup olmadigi acik degildir. Bununla
birlikte, metabolik sendromun 6nemli bir proenfla-
matuvar durum oldugu bilindiginden AF gelisimi ile
iligki kurulmasi bir¢ok arastirmanin konusu olmaya
deger goriilmiistiir. Enflamatuvar aktivite artis1 ne-
deniyle oksidatif stresteki artis (NADPH oksidaz ve
natritliretik peptid artis1) ve lipoapoptozisin miyokart
dokusunda dogrudan yapisal degisikliklere neden
olabilecegi one siirlilmiistiir. Framingham Caligmasi
kapsamindaki 5282 olgu yaklasik 14 yil bu agidan
izlenmis ve obezitenin getirebilecegi hipertansiyon,
diyabet ve ME gibi ek risk faktorlerinin etkisi arin-
dirlldiktan sonra bile AF gelisiminin %50 oraninda
yiikseldigi saptanmistir.['%

Bu c¢alismada beden kiitle indeksi ile birlikte artan
AF goriilme sikliginin sol atriyum biiyiikliigi ile ilis-
kili oldugu sonucuna varilmigtir. Sol atriyal genisle-
menin AF gelisimi igin bir dngordiiriicii oldugu daha
onceki caligmalarda da ortaya konulmustur. Obezite-
nin getirdigi plazma voliim artisi, diyastolik disfonk-
siyon, norohormonal aktivasyon sol atriyumda genis-
lemeye ve elektriksel instabiliteye yol agmaktadir.

Obstriiktif uyku apnesi bulunan olgularda AF sik-
liginin daha fazla oldugu da gosterilmistir. Kesin bir
neden-sonug iliskisi kurulamasa da bu konu da arasti-
rilmaya deger goriinmektedir.

Atriyum fibrilasyonu gelisimine yatkinlik olustu-
ran genetik altyapinin belirlenmesine iliskin ¢aligma-
larda da 6nemli yol katedilmistir.!'!)

Tablo 1. Framingham Kalp Calismasrnin 38 yillik izlem sonuclarina gore cesitli kardiyak klinik durum ve risk

faktorlerinin varhginda atriyum fibrilasyonu gelisme riski'®

Yasglara gore ayarlanmis risk orani

Risk faktoriine gére ayarlanmis risk orani

Erkek Kadin Erkek Kadin

Kardiyak durum

Miyokart enfarktus 2.2 2.4 14 1.2

Kalp yetersizligi 6.1 8.1 4.5 5.9

Kapak hastalgi 2.2 3.6 1.8 3.4
Risk faktorleri

Diyabet 1.7 2.1 1.4 1.6

LV hip. 3.0 3.8 1.4 1.3

Hipertansiyon 1.8 1.7 1.5 1.4
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Inmenin kardiyovaskiiler hastalik olarak
toplumsal ve bireysel yiikii, atriyum
fibrilasyonu ve diger risk faktorleri ile iliskisi

Inme toplum saglig1 agisindan ciddi bir sorun olus-
turmaktadir. ABD verilerine gore bu iilkede her 40 sa-
niyede bir kisi inme gegirmekte ve her dort dakikada
bir kisi inme nedeniyle dlmektedir. Bu haliyle inme,
kalp hastaligi ve kanserden sonra iic¢ilincii siradaki
6liim nedeni olarak yer almaktadir.'” Hipertansiyon,
diyabet ve sigara gibi inme riskini artiran etkenlerin
yanisira AF de O6nemli bir etken olarak yer almakta
ve bagimsiz olarak inme riskini yaklasik 4-5 kat ar-
tirmaktadir. Tiim iskemik inmelerin en az %15-20’si
diger faktorlerden bagimsiz olarak dogrudan AF’ye
bagl olarak gelismektedir.

Inmenin kognitif (biligsel) fonksiyonlarda yara-
tabildigi bozulma yaninda getirdigi ilk 6nemli sorun
en az 1/3 olguda engellilik (disability) yaratmasidir.
Ama bunun 6tesinde kisa ve orta donemde mortalite
orani da yiiksektir. Amerikan NHLBI verilerine gore
40 yas ve iizerinde olup inme gegiren olgularin bes y1l
icinde yariya yakini kaybedilmektedir.”? Bu durum,
toplumsal ve ekonomik agidan dnemli bir yiik olus-
turmaktadir.

Atriyum fibrilasyonu inme gegiren olgularin yak-
lagik V4’{inde goriiliir. Inme ile birlikte AF bulunan ol-
gularda hipertansiyon, diyabet, koroner kalp hastaligi
gibi risk yaratan ek hastaliklar da daha fazla goriiliir.
Bu nedenle bu olgularda inmenin prognozu daha kotii-
diir."*'* Inmenin tekrarlama orani da daha yiiksektir.

Atriyum fibrilasyonlu olgularda inme gelisme ris-
kini artiran bazi etkenler vardir. Bunlarin basinda yas
gelmektedir. Yas ilerledikce AF’ye bagh inme riski
gerek erkek gerekse kadinlarda dogrusal bir sekilde
yiikselmektedir. Tlgili kilavuzlarda 65 ve 75 yas gibi
rakamlar verilmekle birlikte aslinda kesin bir esik

deger saptanamamusgtir.l'”!81 AF’li olgularda da inme
riskini artiran diger klinik durumlar arasinda hipertan-
siyon, koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi sayila-
bilir (Tablo 1).

Inme ve AF iliskisine yonelik 1990’l1 yillarda
yapilan klinik ¢alismalar bazi kavramlarin agikliga
kavusmasini saglamustir: 1) Inme riski agisindan pa-
roksismal AF ile direngli veya devamli AF arasinda
anlamli bir farklilik yoktur.l' 2) Aspirin inmeden ko-
runmada plaseboya gore daha yararli olmakla birlikte
varfarin ile antikoagiilasyon riskli olgularda mutlaka
uygulanmasi gereken bir tedavidir.

Atriyum fibrilasyonu ve yasam Kkalitesi

Atriyum fibrilasyonu cesitli yonlerden yasam ka-
litesini olumsuz etkilemektedir. Paroksismal veya
persistan AF olgularin, normal saglikli olgular ve
kalp yetersizligi, PTCA 6ykiisii, ME 6ykiisii gibi kar-
diyovaskiiler hastalig1 bulunan olgu gruplar ile kar-
silagtirildig1 bir caligmada yasam kalitesi dlgiitlerinin
belirgin bi¢imde bozuldugu saptanmistir. Bu bozuk-
luklar yalnizca fiziksel kapasite ve somatik bozukluk-
larla smirli olmayip sosyal ve emosyonel boyutlar da
tasimaktadir.?”! AF’li olgularin 6nemli bir boliimiin-
de depresyon ve anksiyete gelistigi, bunun altinci ay
ve sonrasina kadar sebat ettigi ve yasam kalitesini de
olumsuz etkiledigi bir baska c¢alismada ortaya konul-
mustur.?!!

Atriyum fibrilasyonu ve inmenin maliyeti

Inmenin hastalara ve topluma 6nemli bir maliyeti
oldugu gibi AF’nin de inme iizerine ayr1 bir maliyeti
vardir.

Atriyum fibrilasyonu dogrudan ve dolayli yoldan
maliyet yaratir. Dogrudan maliyetler arasinda farma-
kolojik tedavinin maliyeti, yapilan nonfarmakolojik
girisimlerin maliyeti, sik olabilen hastaneye yatislar,

Tablo 2. Yas dilimlerine gére atriyum fibrilasyonu ve diger risk yaratan
klinik durumlarin varliginda inme gelisme riski®

Risk oranlari
(Yas dilimi) 50-59 60-69 70-79 80-89
Hipertansiyon 3.5 3.2 25 1.7
Koroner Kalp hastaligi 2.9 2.0 1.7 0.7
Kalp yetersizligi 3.9 2.4 2.2 1.7
Atriyum fibrilasyonu 4.0 2.6 3.3 4.5
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antikoagiilasyonun izleminin getirdigi maliyet gibi
unsurlar sayilabilir. Dolayli maliyeti ise AF nede-
niyle ozellikle hastaneye yatiglarin getirdigi is giicii
kaybina bagli maliyetler olusturur. Bunlarin disinda
en 6nemli unsur ise bir komplikasyon olarak gelisen
inmenin yarattig1 maliyettir.

Bu konuda ¢esitli drnekler verilebilir. Ornegin,
yaklasik 9.5 miyon niifusa sahip bir iilke olan Isve¢’te
AF’nin dogrudan ve dolayli toplam yillik maliyetinin
708 milyon euro oldugu ve bunun %54’linii ise inme
ve kalp yetersizligi gibi komplikasyonlara bagl oldu-
gu hesaplanmigtir.2?!

Dogrudan inmenin yiikledigi maliyet ise iilkeye ve
merkeze gore degismektedir. Cesitli iilkelerin ¢calisma
kapsamina alindig1 bir arastirmada bir hasta i¢in inme

maliyetinin 468§ ile 146.149$ arasinda degistigi orta-
lama 19.000$ kadar oldugu saptanmigtir.*!

Atriyum fibrilasyonunun inme maliyetindeki pay1
da arastirilmistir. Berlin Akut Inme Calismasi’nda
inme maliyetini artiran en 6nemli etkenin akut do-
nemde hastanede yatig oldugu ve bu donemdeki ma-
liyetin AF’li olgularda anlamli derecede daha yiiksek
oldugu, ¢iinkii bu olgularda inmenin daha agir seyret-
tigi saptanmistir.>*! AF bulunmayan inme olgulariyla
karsilastirildiginda AF’li olgularin daha yaslh olduk-
lar1, daha yiiksek oranda hipertansiyon ve diyabet bu-
lundugu, mortalitenin ve tekrar inme gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bunlar da 6zellikle
hastane donemindeki maliyeti anlamli bi¢imde artir-
maktadir.!'!

Mortalite

Atriyum fibrilasyonu, morbiditesi yaninda morta-
litesi de yliksek olan bir hastaliktir. Euro Heart Sur-
vey calisgmasimin bir yillik izlem sonuglart olgularin
%1.6’sinn  iskemik inme, %0.2’sinin intrakraniyal
hemoraji, %4.3’liniin herhangi bir tromboembolik
komplikasyon gecirdigini, %5inde yeni kalp yetersiz-
ligi gelistigini, %24.7’sinde ise varolan kalp yetersiz-
liginin kotiilestigini gostermistir. Bir yillik 6liim oran1
ise %5.3 olarak saptanmustir.[*)

Women’s Health Study kapsaminda da orta yasta
ve saglikli kadinlarda 15 yili asan izlem siirecinde AF
gelisiminin hem kardiyovaskiiler hem de genel morta-
liteyi anlamli bigimde artirdig1 gézlenmistir.*®! Bu sii-
recte herhangi bir tip AF tanis1 almig olan ve olmayan
olgularda tiim nedenlere bagli 6liim oranlar1 %10.8’e

karsilik %3.1 ve kardiyovaskiiler 6liim oranlar1 ise
%4.3’e karsilik %0.57 idi.

Antikoagiilasyonun énemi

Yapilan izlem c¢alismalart AF’li olgularin 6nem-
li bir boliimiiniin antikoagiilan tedavi almadiklarini
gostermistir.[?! Oysa, 6nemli oranda hasta trombo-
embolik komplikasyon ve inme gecirmektedir. Bu ol-
gularda mortalite oran1 AF bulunmayan olgulara gore
daha yiiksek olmaktadir. Inme gegiren AF’li olgula-
rin %60°’1 engellilikle, %20’si 6liimle sonuglanma-
sma karsin antikoagiilan kullanim oranlar1 %50’ nin
altinda, terapotik smirlarda kalma oram ise %30’un
altindadir. Daha once inme veya gegici iskemik atak
gecirme Oykiisii olup ikinci inmeyi geciren olgular-
da bile bu oranlar fazla yiikselmemektedir.”” Tiim bu
caligmalar bu olgularda tedavi ve korunma agisindan
ne kadar yetersiz kalindigimi gostermektedir. Warfarin
ile antikoagiilasyon konusunun tekrar agirlikla vurgu-
lanmasi ve 6zellikle tedavi kolaylig1 getiren yeni oral
antikoagiilanlarin kullanima katilmasinin 6énemi bir
kez daha ortaya ¢ikmaktadir.

Sonuc¢

Toplumda kapak dis1 nedenli AF goriilme sikligi
giderek artmaktadir. Ozellikle yash niifusta artan AF
siklig1 nedeniyle inme riski de yiikselmektedir. Anti-
koagiilan tedavinin 6zellikle gerekli oldugu bu grup
ayn1 zamanda antikoagiilan tedavi sirasinda kanama
agisindan da en yiiksek riskli grubu olugturmaktadir.
Bu nedenle, bu grup hastalarda daha etkili ve giivenli
antikoagtilan tedavi yaklagimlarina gereksinme var-
dir. Yeni gelistirilen ve klinik kullanima verilen oral
antikoagiilanlar bu alanda 6nemli geligsmeler saglaya-
bilecek gibi goriinmektedir.

Bunun yanisira, AF gelismesine egilim yaratan risk
faktorleri ve klinik durumlarin iyi kontrolu ve tedavi-
si korunma acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Her
hastada risk diizeyi farkli ve zaman i¢inde degisken
olabileceginden olgularin periyodik olarak tekrar de-
gerlendirilmeleri geregi gozden uzak tutulmamalidir.

Yakin gelecekte farkli AF tiplerini ayirdedebilme-
mizi saglayabilecek olan genomik ve klinik fenotiple-
rin belirlenmesi tedavi ve prognoz acisindan farkli ve
hastaya 6zel yaklagimlar1 da beraberinde getirecektir.
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