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OZET

Aksoy H., Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda Sol Atriyal Apendiks Kapama ile
Vitamin K Antagonisti Dis1 Oral Antikoagiilan Kullaniminin Karsilastirilmasi,

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2024

Atriyal fibrilasyon (AF), yetiskinlerde en sik goriilen siirekli kardiyak aritmidir
ve 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. AF'li hastalarda tromboembolik olaylarin
Onlenmesi amaciyla oral antikoagiilan (OAK) ilaglar yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak, yiiksek kanama riski tagiyan ve OAK tedavisini tolere edemeyen hastalarda sol
atriyal apendiks (LAA) kapama iglemi alternatif bir tedavi secenegi olarak One

¢ikmaktadir.

Bu calismanin amaci, mekanik kalp kapagi veya orta-ciddi mitral darlig
bulunmayan atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda, sol atriyal apendiks (LAA) kapama
islemi yapilan hastalar ile non-vitamin K antagonist oral antikoagiilan (NOAK)

kullanan hastalarin klinik sonuglarini retrospektif olarak karsilagtirmaktir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 01.09.2015 ile 12.04.2023
tarihleri arasinda ilk kez NOAK baglanan ve LAA kapama islemi uygulanan hastalar
retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan hastalarin bazal
demografik verileri, ila¢ kullanimlari, laboratuvar ve ekokardiyografi bulgular ile
LAA kapama islemine ait verileri kaydedildi. Calismaya, LAA kapama grubunda 119,
NOAK grubunda ise 168 hasta dahil edildi.

LAA kapama grubundaki hastalarin ortanca CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED
skorlari sirasiyla 4 (3-5) ve 2 (2-3) olarak bulunurken, NOAK grubunda bu degerler
de benzer sekilde 4 (3-5) ve 2 (2-3) olarak tespit edildi. NOAK grubunda daha fazla
sayida serebrovaskiiler olay (SVO) veya gegici iskemik atak (GIA) gozlenirken, LAA
kapama grubunda kanama 6ykiisii anlamli olarak daha fazlaydi. Diger bazal 6zellikler

iki grup arasinda benzerdi.

LAA kapama islemi yapilan hastalarin %81,5'ine Amulet cihazi ile islem
uyguland1 ve implantasyon basaris1 %99,2 olarak rapor edildi. Islemlerin %78,2'sinin
kanama nedeniyle gerceklestirildigi, %38,4’linde ise giris yeriyle iliskili
komplikasyonlarin gelistigi belirlendi.



Birincil sonlanim noktasi, inme, sistemik kardiyoembolik olay, kanama, tiim
nedenlere bagli 6lim veya islemle iliskili komplikasyonlardan herhangi birinin
gelismesi olarak tanimlandi. Hastalar ortalama 4,9 yil takip edildi. Birincil sonlanim
noktas1t NOAK grubunda 100 hasta yilinda 12,3; LAA kapama grubunda ise 100 hasta
yilinda 17 olarak tespit edildi; bu sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,082). Tiim nedenlere baglh 6liim NOAK grubunda 100 hasta yilinda
8,4, LAA kapama grubunda ise 100 hasta yilinda 12,2 olarak gergeklesti ve bu sonuglar
arasinda da anlamli bir fark bulunmadi (p=0,073).

Iskemik inme, GIA veya kardiyoembolik olay insidans1t NOAK grubunda 100
hasta yilinda 1,2, LAA kapama grubunda ise 100 hasta yilinda 0,64 olarak bulundu ve
bu sonuglar arasinda istatistiksel fark izlenmedi (p=0,466). Klinik anlamli kanama
NOAK grubunda 100 hasta yilinda 4,2, LAA kapama grubunda ise 100 hasta yilinda
3,8 olarak tespit edildi; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi
(p=0,617). LAA kapama grubunda 100 hasta yilinda 1,6 belirgin islem ve cihaz iliskili
komplikasyon gelisti.

Sonug olarak, LAA kapama islemi, kanama ve inme riski yliksek olan AF
hastalarinda NOAK tedavisine benzer etkinlik ve giivenlik profili sergilemistir. AF ile
iligkili komplikasyonlar1 6nlemede, LAA kapama islemi etkili bir alternatif tedavi

secenegi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, sol atriyal apendiks, inme, tromboembolizm,

vitamin K antagonisti dis1 oral antikoagiilan



ABSTRACT

Aksoy H., Comparison of Left Atrial Appendage Closure and Non-Vitamin K
Antagonist Oral Anticoagulant Use in Patients with Atrial Fibrillation, Hacettepe
University Faculty of Medicine, Cardiology Thesis. Ankara, 2024.

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia in
adults and is a significant cause of morbidity and mortality. Oral anticoagulant (OAC)
drugs are commonly used to prevent thromboembolic events in AF patients. However,
in patients with a high risk of bleeding who cannot tolerate OAC therapy, left atrial

appendage (LAA) closure is an alternative treatment option.

The aim of this study is to retrospectively compare the clinical outcomes of
patients with atrial fibrillation (AF) who do not have a mechanical heart valve or
moderate-to-severe mitral stenosis, between those who underwent left atrial
appendage (LAA) closure and those using non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants (NOACS).

Patients who were initiated on NOAC therapy for the first time or underwent
LAA closure between 01.09.2015 and 12.04.2023 at Hacettepe University Faculty of
Medicine Hospital were retrospectively analyzed. Baseline demographic data,
medications, laboratory and echocardiography findings, and data related to the LAA
closure procedure were recorded. A total of 119 patients were included in the LAA

closure group and 168 in the NOAC group.

The median CHA2DS2-VASc and HAS-BLED scores in the LAA closure
group were 4 (3-5) and 2 (2-3), respectively, while the median CHA2DS2-VASc and
HAS-BLED scores in the NOAC group were similarly 4 (3-5) and 2 (2-3). Patients
with a history of stroke or transient ischemic attack (TI1A) were more common in the
NOAC group, whereas the LAA closure group had a significantly higher number of
patients with a history of bleeding. Other baseline characteristics were similar between

the two groups.

In the LAA closure group, 81.5% of patients underwent the procedure with an

Amulet device, and the implantation success rate was 99.2%. The procedure was

Vi



performed primarily due to bleeding in 78.2% of cases, and the most frequent
complication was device-related issues at the access site (8.4%).

The primary endpoint was defined as the occurrence of any of the following:
stroke, systemic embolic event, bleeding, all-cause mortality, or procedure-related
complications. Patients were followed for an average of 4.9 years. The primary
endpoint occurred at a rate of 12.3 events per 100 patient-years in the NOAC group
and 17 events per 100 patient-years in the LAA closure group, with no statistically
significant difference between the groups (p=0.082). All-cause mortality occurred at
rates of 8.4 per 100 patient-years in the NOAC group and 12.2 per 100 patient-years
in the LAA closure group, with no statistically significant difference (p=0.073).

Ischemic stroke, TIA, or systemic embolic events occurred at rates of 1.2 per
100 patient-years in the NOAC group and 0.64 per 100 patient-years in the LAA
closure group, with no statistically significant difference (p=0.466). Clinically
significant bleeding occurred at rates of 4.2 per 100 patient-years in the NOAC group
and 3.8 per 100 patient-years in the LAA closure group, with no statistically significant
difference (p=0.617). In the LAA closure group, 1.6 significant procedure and device-
related complications per 100 patient-years were reported.

In conclusion, LAA closure demonstrated similar efficacy and safety to NOAC
therapy in preventing AF-related complications in patients with high risks of bleeding
and stroke. LAA closure may be considered an effective alternative treatment option

for managing these patients.

Keywords: Atrial fibrillation, left atrial appendage, stroke, thromboembolism, non-

vitamin K antagonist oral anticoagulan

Vil



ICINDEKILER

TESEKKUR..........oooiiiiiiiioeeeeeeeteeee et enas st n et an s enen s aan s iii
OZET ... [\
ABSTRACT .t bbbt bbbt bbb Vi
ICINDEKILER............oooooviiiiieee ettt viii
SIMGELER Ve KISALTMALAR........c.coiniirimiiiineirsissiesissisese s ssessessessenes X
SEKILLER DIZENT ..o Xiii
TABLOLAR DIZINI .....oocooiviiiiiiiccce s Xiv
1. GIRIS VE AMAGC ........cooieiieeeeeeeeeeeee et sas st ten st 1
2. GENEL BILGILER .........oooiiiiiiiiiiiicesiecss st 2
2.1. Atriyal Fibrilasyonun RiSK FaKtOrleri .........ccccoveveiiiiiieieiie e 2
2.2. Atriyal Fibrilasyonda PatofizyOlofi ........cccceviiiiiiiiiiieee e 2
2.3. Atriyal Fibrilasyonda TrombOZ ..........cccoeiiiiiiiiiiiiccee e 2
2.4. Atriyal Fibrilasyonda Tromboemboli RiSKi ...........ccccceviiiiiieiccicce e 3
2.5. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Kanama Riskinin Belirlenmesi ve Embolinin
(01157170 0TSy PO 6
2.6. Atriyal Fibrilasyonda Inme Onleme TedaVileri .............ccccoeoevvviiieesiiiiicee, 8
2.6.1. Vitamin K AntagoniStIer .........ccocuoiiiiiiiieie s 8
2.6.2. Vitamin K Antagonistleri Dis1 Oral Antikoagiilanlar..............ccocovvvrvriniienne. 10
2.6.3.1. Sol Atriyal Apendiks MOrfolOJiSi.........cccvvveiiiiiiiicieccc e 13
2.6.3.2. Sol Atriyal Apendiks FONKSIYONU ........ccoeiviiiiiiiiiiicese e 15
2.6.3.3. Sol Atriyal Apendiks Kapama.........ccoceoerererinenieieie e 16
2.6.3.4. Sol Atriyal Apendiks Kapamanin Tarihgesi.........ccocvvvveiiniiiniiiniiiceen 20
2.6.3.5. Sol Atriyal Apendiks Kapama Cihazi Tipleri........cccooviiiiiiiiiiiee, 20
2.6.3.6. Sol Atriyal Apendiks Kapama Endikasyonlart ............cccooeverineneniniennnenn 22
2.6.3.7. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Oncesi Gériintiileme......................... 25
2.6.3.8. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Sonras1 Gériintiileme........................ 26
2.6.3.9. Sol Atriyal Apendiks Kapama Sonrast Antirombotik Tedavi ..................... 28

viii



3. GEREC VE YONTEM .......cceooiiiiiiieiieeeeeeetese e tese st ssn s 31

3.1. Caligma POPUIaSYONU .......oiviiiiiiiiiiciiicees s 31
3.2. NOAK Grubunun OzelliKIETT .........ccvveveverireeeieieseseeceeieesee et es s eneen, 33
3.3. Laboratuvar Parametreleri...........ccooeoivviiiiiiiiiicsee s 33
3.4, GOTUNLUIEINE ...t ne e ne e 33
3.5. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islem Endikasyonlart...........c.c.ccocvveeverceernnnennnn. 34
3.6. Sol Atriyal Apendiks Kapama ISlemi............cocceieuerricveiiiereieeeee e 34
3.7. Sol Atriyal Apendiks Kapama Cihazlart .............ccocevviieiiiencnesc e, 36
3.8. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Komplikasyonlart ...............ccecvrverernenne. 36
3.9. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Sonras1 Gériintiileme.............c.cccevvnenene. 38
3.10. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Sonras1 Antitrombotik Tedavi............... 38
3.11. Calisma SONIANIMIATT ...c.vviiiieiiiiiiie e 39
3.12. IstatistikSel ANAIIZ ........covivieeveieiciccee e 40
313, EIK KUIUL. ..o 40
3.14. Calisma FINANSIMANT ........eiiiiiiiiiiiiie ettt 40
4. BULGULAR ...ttt sttt sre et enaenneenseaneenreas 41
4.1. Calisma Grubunun Bazal OzelliKITi............c.cvovevevevevereeeeeeeeeeeeeeeeee e 41
4.2. Calisma Grubunun Kullandigi Taclar ............ccooveveveveveveieeeeeeeeeeeeee e 42
4.3. Calisma Grubunun Ekokardiyografik ve Laboratuvar Ozelliklefi ...................... 43
4.4. Sol Atriyal Apendiks Kapama Grubunun Isleme Ait Ozellikleri........................ 44
4.5. Caligma Grubundaki Hastalara Verilen Antitrombotik veya Antikoagiilan

TRAAVIIET ... s 46
4.6. Sonlanim NOKEAIATT. .......coiiiiiiiiiiiiie e 47
5. TARTISMA ...ttt sttt enteentearaenneeneeaneenrens 52
B. SONUGCLAR........ociiiiiieie ettt et e e e saesseesreeseearaessaenseeneenrens 60
7. KISITLILIKLAR L.ttt 62
8. KAYNAKLAR ...ttt ettt beeae e nreas 63
ERLER ... oottt ettt ettt et nre et nnes 82



SIMGELER ve KISALTMALAR

ACEI - Anjiyotensin dondistiiriicii enzim inhibitori
AF . Atriyal fibrilasyon
AHA : Amerikan Kalp Cemiyeti

AHRE . Atriyal yiiksek hizli epizot

ANP . Atriyal natriiiretik peptit
ARB : Anjiyotensin reseptor blokori
ASA : Asetil salisilik asit

BNP : Beyin natritiretik peptid

BT : Bilgisayarli tomografi

CHADS?2 : Kalp yetmezligi 6ykiisii, hipertansiyon oykiisii, yas >75 yil, diabetes

mellitus 6ykiisii, daha 6nce inme veya gegici iskemik atak gegirme

CHA2DS2VASc: Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, 75 ve iistii yas (2 puan),
diabetes mellitus, inme (2 puan), vaskiiler hastalik, 65-74 arasi yas ve kadin cinsiyet

CRP : C reaktif protein

CRCL : Kreatinin klirensi

CYP : Sitokrom p
DRT : Cihaz iliskili trombiis
DM : Diabetes mellitus

DMAH  : Diisiik molekiil agirlikli heparin
EF : Ejeksiyon fraksiyonu

EHRA : Avrupa Kalp Ritim Cemiyeti



EKG : Elektrokardiyografi

ESC : Avrupa Kardiyoloji Dernegi

GA : Gliven aralig1

GFR . Glomeriiler filtrasyon hizi

GIA - Gegici iskemik atak

HR : Hazard ratio

HT : Hipertansiyon

IKK : Intrakraniyal kanama

INR : Uluslararas1 normallestirilmis oran
ISTH : Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi
KAH : Koroner arter hastalig1

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KKB - Kalsiyum kanal blokorii

KG/M2 : Kilogram/metrekare

KY : Kalp yetmezligi
KV : Kardiyovaskiiler
LA - Sol atriyum

LAA : Sol atriyal apendiks
LV - Sol ventrikiil

MCG/KG/DK: Mikrogram/kilogram/dakika

MM : Milimetre
MRG : Manyetik rezonans goriintiileme
MVR : Mitral kapak replasmani

Xi



MY
NOAK
NRAF
NVAF
OAK
PAF
PLAX
RAAS
PAH
PCORI
RKC
SEK
SVO
TOE
TTE
TTR
VB
VEGF
VKA
VKH
VKI

VWF

. Mitral yetmezlik

: Vitamin K antagonisti dis1 oral antikoagiilan
: Romatizmal tutulumun olmadig: atriyal fibrilasyon
: Valviiler olmayan atriyal fibrilasyon

: Oral antikoagiilan

: Paroksismal atriyal fibrilasyon

: Parasternal uzun aks

: Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi

: Periferik arter hastaligi

: Hasta Merkezli Sonug¢ Arastirma Enstitiisii
: Randomize kontrollii galisma

: Spontan eko kontrast

- Serebrovaskiiler Olay

: Trans6zofageal ekokardiyografi

: Transtorasik ekokardiyografi

: Terapotik araliktaki zaman

: Ve benzerleri

- Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii

: Vitamin K antagonisti

: Valviiler kalp hastaligi

. Viicut Kitle Endeksi

: von Willebrand factor
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1) GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF), yetiskinlerde en sik goriilen siirekli supraventrikiiler
tasiaritmidir. Atriyumlarin diizensiz elektriksel aktivasyonu nedeniyle etkisiz
kasilmalar meydana gelir ve bu durum, ciddi morbidite ve mortalite ile iligkilidir.
AF'nin klinik sonuglar1 arasinda inme, kalp yetmezligi, bilissel fonksiyon kaybi ve
depresyon yer almakta olup, bu durumlar hem bireysel hem de toplumsal diizeyde

onemli bir saglik yiikii olugturmaktadir (1).

AF'nin tromboembolik komplikasyonlarin1 dnlemek amaciyla geleneksel olarak
vitamin K antagonistleri (VKA) kullanilmaktaydi. Ancak VKA'lar dar terapotik
araliklari ve sik INR takibi gerektirmeleri nedeniyle kullanim zorluklar1 yaratmaktadir
(2). Yeni nesil antikoagiilanlar olan vitamin K antagonisti dis1 oral antikoagiilanlar
(NOAK) ise daha az etkilesim, daha kisa yar1 omiir gibi avantajlar sunarak klinik

uygulamada VKA'lara gore daha fazla tercih edilmektedir (3).

Aktif ciddi kanama (kaynaginin belirlenip tedavi edilmesi gereken durumlarda),
ciddi komorbiditelerin mevcudiyeti (6rnegin, trombositopeni <50
trombosit/mikrolitre, ciddi anemi), veya yakin zamanda yiliksek riskli kanama
(6rnegin, intrakraniyal kanama (IKK)) oral antikoagiilan (OAK) kullaniminda mutlak

kontrendikasyonlar arasinda yer almaktadir (1).

Sol atriyal apendiks (LAA) kapama endikasyonlar1 ise OAK kullaniminin
kontrendike olmasi, hastanin OAK kullanmak istememesi, yiiksek kanama riski, OAK
tedavisi altinda inme gecirilmesi ve kateter ablasyonu ile LAA izolasyonunun

gerceklestirilmesi olarak 6zetlenebilir (4-6).

Bu ¢aligmanin amaci, mekanik kalp kapagi ve orta-ciddi mitral darligr olmayan
atriyal fibrilasyon hastalarinda sol atriyal apendiks (LAA) kapama isleminin klinik
sonuglarinin, NOAK kullanan kanama ve inme riski yiiksek hastalarla karsilastirilarak
retrospektif olarak degerlendirilmesidir. Ayrica LAA kapama islemi sirasinda ve
sonrasinda meydana gelen cihaz komplikasyonlarini incelemek ve literatiirdeki benzer

caligmalarla karsilastirmak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyonun Risk Faktorleri

AF gelisiminde demografik faktorler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve komorbid
durumlar etkilidir. ileri yas, sigara kullanimi, obezite, hipertansiyon, diyabet gibi
durumlar AF riskini artirmaktadir. Ayrica koroner arter hastaligi, kalp yetmezIligi ve
kalp cerrahisi gibi kardiyovaskiiler sorunlar da risk faktorleri arasindadir. Genetik
yatkinlik, atriyal genisleme ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi yapisal degisiklikler de

AF gelisimine zemin hazirlamaktadir (7).

2.2. Atriyal Fibrilasyonda Patofizyoloji

AF patofizyolojisinde, atriyal elektriksel ve yapisal degisiklikler onemlidir (1).
Pulmoner venlerdeki ektopik fokal aktivite genellikle AF'yi baslatir (8). AF
gelisiminde ¢oklu dalgacik ve reentri mekanizmalari da rol oynar (9, 10). Atriyumda

yeniden sekillenme ve fibrozis olusumu AF'ye yatkinlhigr artirir (11-13).

2.3. Atriyal Fibrilasyonda Tromboz

Ik olarak 1996 yilinda AF’nin tromboza yatkinlik olusturdugu belirtilmistir
(14). Rudolf Virchow, trombiis olusumu i¢in gerekli ii¢ kosulu yaklasik 150 y1l 6nce
su sekilde tanimlamistir: damar duvari, kan akisi ve kan yapisindaki anormallikler.
AF’de trombiis olusumu da bu "Virchow triad1" ile agiklanabilmektedir (Sekil 2.2.)
(15). Atriyal yeniden sekillenme, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin (VEGF)
artigi, nitrik oksit {iretiminin azalmasi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin

aktivasyonu, AF’de tromboz olusumunda 6nemli rol oynamaktadir (5).

AF, atriyumlarin genislemesine ve kan akisinin yavaslamasina neden olur (16).
Kan akisindaki bu yavaslama, dar bir girisi, uzun bir gévdesi ve kor bir sonlanimi olan
LAA’da daha belirgin hale gelmektedir. Bu anatomik ozelliklerinden dolayi, AF'li
hastalarda en sik trombiis olusum bolgesinin LAA oldugu gosterilmistir (17). Ayrica,
major serebral emboli nedeniyle hayatini kaybeden hastalarin otopsilerinde, AF'si olan



bireylerin LAA'sinin daha piriizli, 6demli ve fibroz bir yapida oldugu ortaya

konmustur (18).

Atriyum

Hemokonsantrasyon artigi
Hemotokrit artigi

Platelet aktivasyonu

Beta tromboglobulin artist \Kanf‘an

Trombiis olusumu
Tromboembolizm ve inme
Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu
D-dimer artist

Protrombin 1 ve 2 artigi
Trombin-antitrombin kompleksinin artisi

Endotelyal hasar ve disfonksiy

Sekil 2.1. Atriyal Fibrilasyon Trombogenezinde Virchow Triadinin Bilesenleri:
Endokardiyal veya endotelyal hasar ve disfonksiyon; anormal kan stazi, anormal
hemostaz, anormal trombosit fonksiyonlart ve fibrinoliz AF’de trombiis olusumuna
katkida bulunmaktadir. LAA: sol atriyal apendiks; VWF: von Willebrand factor (15)

LAA trombiisii igin gesitli risk faktorleri de bulunmaktadir. Yiiksek D-dimer
seviyeleri, azalan LAA akimi, beta tromboglobulin ve von Willebrand faktori (VWF)
diizeylerindeki artis ve atriyal fibrozis, LAA trombiisii i¢in bagimsiz risk faktorleri

olarak tanimlanmustir (19-21).

2.4. Atriyal Fibrilasyonda Tromboemboli Riski

AF hastalarinda tromboemboli riski eslik eden faktorlere bagl olarak degisir.
lleri yas, hipertansiyon, diyabet gibi durumlar riski artirir (22). AF hastalarmdaki
tromboemboli riskini 6ngdrmek amaciyla cesitli risk siniflamalar1 gelistirilmistir.

Gelistirilen bu risk siniflamalar1 Tablo 2.1'de 6zetlenmistir (23).



Risk Semasi Diistik Risk Orta Risk Yiksek Risk

AFI arastirmacilari 65 yas altinda 65 yas lstii olmasi Ve risk faktoriiniin Daha 6nce inme/GIA gegirmesi, HT, DM

(1994) olmasi ve risk olmamasi
faktoriiniin
olmamasi

SPAF aragtirmacilari Risk faktoriiniin HT, DM Daha 6nce inme/GIA gegirmesi, 75 yas iistii kadin, 75
olmamasi yas Ustii hipertansif erkek

Klasik CHADS2 skoru | O puan 1-2 puan 3-6 puan

(2001)

Revize CHADS?2 0 puan 1 puan 2-6 puan

skoru

Framingham skoru 0-7 puan 8-15 puan 16-31 puan

(2003)

2006 NICE kilavuzu 65 yas alt1 olmasi ve | 65 yas ve iistii olmas1 ve yiiksek risk Daha énceden inme/GIA veya tromboembolik olay
orta/yiiksek risk faktoriiniin olmamast gegirmesi
faktoriintin veya veya
olmamas1 75 yas altinda olmasi ve HT, DM veya | 75 yas listiinde olmasi ve HT, DM veya vaskiiler

vaskiiler hastaliktan® herhangi birinin
bulunmasi

hastaliktan herhangi birinin bulunmasi

veya

Bozulmus sol ventrikiil fonksiyonu, kalp yetmezligi
veya kapak hastaliginin klinik kanit1

8. ACCP kilavuzu

Risk faktoruniin
olmamasi

75 yas listii olmasi

veya

HT, DM, kalp yetmezligi, LVEF nin
orta-ciddi azalmasindan herhangi
birinin bulunmasi

Daha énceden inme/GIA veya tromboembolik olay
gecirmesi

veya

Orta risk faktorlerinden 2 veya daha fazla bulunmasi




Birmingham (2009)

Risk faktoriiniin
olmamasi

Kalp yetmezligi/LVEF<40, HT, DM,
vaskiiler hastalik?, kadin cinsiyet, 65-
74 yas risk faktorlerinden sadece
birinin bulunmasi

Daha 6nceden inme/GIiA veya tromboembolik olay
gecirmesi

veya

75 yas Ve lstiinde olunmasi

veya

Orta risk faktorlerinden 2 veya daha fazla bulunmasi

ACC/AHA(2023)
kilavuzu

(CHA2DS2-VASc risk
skoru)

Risk faktoruniin
olmamasi

Konjestif KY, HT, DM, vaskiiler
hastalik*, 65-74 yas, kadin cinsiyetten
herhangi biri

75 yas Ve istii, inme oykiisii
veya
Orta risk faktorlerinden 2 veya daha fazla bulunmasi

ESC (2024) kilavuzu
(CHA2DS2-VA risk
skoru)

Risk faktoriiniin
olmamasi

Konjestif KY, HT, DM, vaskiiler
hastalik*, 65-74 yas herhangi biri

75 yas ve Ustii, inme oykiisii
veya
Orta risk faktorlerinden 2 veya daha fazla bulunmasi

& Miyokardiyal enfarktiis, periferik arter hastaligi veya aortik plak
ACC: Amerikan Kalp Cemiyeti; ACCP: Amerikan Gogiis Doktorlar1 Cemiyeti, AFI: Atrial Fibrillation Investigators; AHA: Amerikan Kalp
Cemiyeti; CHADS,: Konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, 75 iistii yas, diyabet, daha énce inme/GIA dykiisii; ESC: Avrupa Kardiyoloji
Cemiyeti; LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; NICE: Ulusal Saglik ve Klinik Miikkemmellik Enstitiisii; SPAF: Stroke Prevention Atrial
Fibrillation; GIA: Gegici iskemik atak.
* Anjiyografik ciddi koroner arter hastaligi, onceki miyokard enfarktiisii, periferik arter hastaligi veya aortik plak

Tablo 2.1. Atriyal Fibrilasyonda Tromboemboli Riskini Tahmin Etmek i¢in Kullanilan Risk Semalar (23)




Kadin cinsiyeti tek basina bir risk faktorii degildir ancak yasa bagli olarak inme
riskini etkileyebilir (24). Bunun sonucunda, 2024 ESC AF kilavuzunda tromboemboli

risk degerlendirmesinde cinsiyet kategorisi kaldirilmistir. (25).

Ayrica, CHA2DS2-VA skorunda yer almayan ek klinik ve biyokimyasal risk
faktorleri de bulunmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi (KBH), uyku apnesi, obstriiktif
hipertrofik kardiyomiyopati, hiperlipidemi, sigara kullanimi, sol atriyum genislemesi,
azalmus strain degerleri, atriyal mekanik uyumsuzluk, LAA akim hizinin azalmasi gibi

faktorler, AF hastalarinda tromboemboli riskini artirmaktadir (26).

AF siiresi de tromboembolide rol oynar. Paroksismal olmayan AF, paroksismal

AF’ye gore inme ve 6liim riskini artirir (27).

Risk skorlarimin pratik ve kullanishh olmasi 6nemlidir. GARFIELD-AF,
ATRIA, Intermountain ve ABC inme risk skorlar1 biyobelirteclerin dahil edildigi daha
kompleks risk skorlaridir (28-30). Ancak biyobelirteg bazli skorlarin CHA2DS2-

VASc skoruna gore inme dnleme tedavisinde ek bir fayda saglamadigi goriilmiistiir

(31-34).

2.5. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Kanama Riskinin Belirlenmesi ve

Embolinin Onlenmesi

Atriyal fibrilasyon hastalarinda potansiyel kanama riskleri

degerlendirilmelidir. Kanama risk faktorleri modifiye edilebilen, kismi modifiye
edilebilen ve modifiye edilemeyen faktorler olarak siniflandirilmaktadir. Tablo 2.3'te

bu faktorler 6zetlenmistir (35).

Modifiye Kismi Modifiye - " . .
Edilemeyen Edilebilen Modifiye Edilebilen | Biyobelirtecler
- Asirt kirilganlik | Hipertansiyon/Artmis i

65 yas lstii ve/veya diismeler | sistolik kan basinci GDF-15

Es zamanl .
Maj.(.) r"kanama Anemi antiplatelet/NSAID Sistatin C/CKD-
oykiisii EPI

kullanimi

Ciddi bobrek Azalmis platelet
yetmezligi (veya | sayisi veya Asin alkol tiiketimi cTnT-hs
diyaliz) fonksiyonu




von Willebrand

bozukluk/demans

Ciddi ka!rﬁmger crel < 60 mi/dk OAK kullanimina faktori ve diger

yetmezligi (Siroz) uyumsuzluk pihtilagsma
faktorleri

Genetik faktorler | VKA yonetim N

(CYP 2Y9 stratejisi (INR ;gg:;gs:'neslekler

polimorfizmi) hedeflemesi)

Inme, kiigiik Heparin ile

damar hastaligi epal .

A kopriileme tedavisi

oykiisii

Diabetes mellitus

Biligsel

antagonisti

*CKD-EPI: Kronik Bébrek Yetmezligi Epidemiyolojik Isbirligi; CrCl: kreatinin
Klirensi; cTnT-hs: yiiksek sensitivitede troponin T; CYP: sitokrom P; GDF-15:
biliylime farklilasma faktor-15; INR: uluslararas1 normallestirilmig oran; NSAID:
non streoid antienflamatuar ilaglar; OAK: oral antikoagiilan; VKA: vitamin K

Tablo 2.2. Oral antikoagiilan ve antiplatelet tedavide kanama risk faktorleri (35)

Kanama riskini en iyi sekilde degerlendiren skor, HAS-BLED risk skoru olarak
kabul edilmektedir. HAS-BLED risk skoru Tablo 2.8'de 6zetlenmistir (36).

Risk Faktorleri ve Tanimlar

Puanlar

H | Kontrolsiiz Hipertansiyon (SKB>160 mmHg)

1

siroz)

A | Anormal renal ve/veya karaciger fonksiyonlari
(Diyaliz, transplantasyon, serum kreatinin > 2.26 mg/dl,

Her biri 1 puan

Inme (hemorajik veya iskemik)

Kanama oykiisii veya yatkinligi

Degisken INR (TTR <%60)

Yaslilik (65 yas tistii)

N

o mrimow

Ilag veya asir1 alkol tiiketimi
(Antiplatelet veya NSAID'lerin es zamanli kullanim1
ve/veya asir1 alkol tiikketimi)

Her biri 1 puan

Maksimum skor

9

K antagonisti.

*SKB: sistolik kan basinci; INR: uluslararasi normallestirilmis oran; NSAID:
steroid olmayan antiinflamatuar ilag; TTR: terapotik araliktaki siire; VKA: vitamin

Tablo 2.3. HAS-BLED risk skoru (36)




Kanama riski yiiksek olan hastalarda oral antikoagiilan (OAK) tedavisi
kesilmemelidir, ¢linkii OAK’larin faydasi bu hasta grubunda genellikle risklerden
daha agir basmaktadir. Degistirilebilir kanama risk faktorlerinin kontrol altina

alinmasi ve HAS-BLED skoru > 3 olan hastalarin daha sik izlenmesi onerilmektedir

(35).

2.6. Atriyal Fibrilasyonda Inme Onleme Tedavileri

Atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda oral antikoagiilan (OAK) tedavisi, inme
ve mortaliteyi azaltmada etkilidir (37). OAK tedavisine baslarken, iskemik inmenin
azaltilmasi ile intrakraniyal kanama (IKK) riski dengelenmelidir. Bu nedenle, ilk adim
olarak antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duymayan diisiik riskli hastalarin belirlenmesi
onemlidir. CHA2DS2-VA skoru 0 olan hastalara antitrombotik veya antikoagiilan

tedavi Onerilmemektedir (25).

2024 ESC AF kilavuzuna gore, CHA2DS2-VA skoru 2 veya daha yiiksek olan
atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda, artmis tromboembolik risk nedeniyle oral
antikoagiilasyon tedavisi smif 1 oneri ile tavsiye edilmektedir. CHA2DS2-VA risk
skoru 1 olan hastalarda ise oral antikoagiilasyon tedavisi smnif 2a Oneri ile

Onerilmektedir (25).

CHA2DS2-VA risk skoru 1 olan hastalar i¢in farkli hastaliklar i¢in ¢esitli yas
esikleri belirlenmistir; kalp yetmezligi (KY) olan hastalarda tedavi yasi 35,

hipertansiyon ve diyabet hastalarinda 50, vaskiiler hastalig1 olanlarda ise 55 olarak
kabul edilmektedir (38).

OAK se¢iminde mekanik kalp kapagi veya orta-siddetli mitral stenozu olan
hastalar harig, VKA yerine non-vitamin K antagonist oral antikoagiilanlarin (NOAK)

kullanilmas1 onerilmektedir (7, 25).

2.6.1. Vitamin K Antagonistleri

Vitamin K antagonistleri (VKA), antikoagiilan etkilerini pihtilagma faktorleri

I, VII, IX ve X ile protein C ve S'nin K vitaminine bagimli karboksilasyonunu inhibe



ederek gosterirler. Bu siireg, 0zellikle vitamin K 2,3-epoksit rediiktaz kompleksi

(VKORCT) adli enzimin inhibisyonu yoluyla gerceklesir (39).

K vitamini dongiisii, aslinda bir oksidasyon-rediiksiyon dongiisiidiir. K
vitamini, iki enzim aracilifiyla aktif kinon formuna doniistiiriiliir. Bu enzimlerden
VKORC1, varfarin tarafindan bloke edilirken, DT-diaforaz enzimi varfarin tarafindan
etkilenmez. Aktif K vitamini formu ise pihtilagsma faktorleri II, VII, IX, X ile protein
C ve S'nin translasyon sonras1 karboksilasyonu igin gerekli bir kofaktordiir. K vitamini

dongiisii Sekil 2.4'te gosterilmistir (40).

1950 yilindan itibaren, NOAK’larin piyasaya cikisina kadar, atriyal
fibrilasyonda (AF) inme 6nlenmesinde ilk basamak tedavi Vitamin K antagonistleri
(VKA) olmustur. Ancak VKA’larin terapdtik araligr olduke¢a dardir ve birg¢ok ilagla
sik etkilesime girerler. Ayrica, diyetle alinan besinler VKA’nin plazma seviyelerini
etkileyebilir. Bu nedenle, VKA kullanan hastalarda sik INR takibi ve doz ayarlamasi
yapilmasi gerekmektedir (2).

Hidrokinon K inaktif faktor 2,7,9,10
vitamini Inaktif protein C,S
(aktif form)

VKOR*

(VKA ile

inhibe !

DT-diyaforaz
(VKA ile inhibe Gama
olmaz.) karboksilaz

Vitamin K
Diyet
VKOR* Y
(VKA ile Vitamin K Aktif protein 2,7,9,10
inhibe olur.) epoksit Aktif protein C,S

Sekil 2.2. K vitamini dongiisii

*VKA: vitamin K antagonisti, VKOR: vitamin K 2,3-epoksit rediiktaz kompleksi (40)

Terapotik araliktaki zaman (TTR) %70’in tizerinde oldugunda, VKA lar etkili

ve giivenli ilaglar olarak kabul edilir (41). VKA'lar, romatizmal mitral kapak hastaligi



ve metalik kalp kapagi olan atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda giivenligi kanitlanmis

tek tedavi yontemidir (7).

2.6.2. Vitamin K Antagonistleri Dis1 Oral Antikoagiilanlar

Non-vitamin K antagonist oral antikoagiilanlar (NOAK’lar), oral direkt
trombin inhibitorii dabigatran eteksilat ve oral direkt faktor Xa inhibitorleri olan
rivaroksaban, apiksaban ve edoksabandan olusmaktadir. Trombin, protrombinin faktor
Xa tarafindan proteolitik boliinmesiyle olusur ve koagiilasyon kaskadinin son
enzimidir. Trombin, fibrinojeni fibrine ¢evirir ve faktor V, VI, XI, XIII ile
trombositleri aktive eder. NOAK'larin koagiilasyon kaskadinda etki ettigi yerler Sekil
2.5'te gosterilmektedir (42).

Faktor Vlla ve doku faktort

Faktor Vllla

Fak.té'rf(a ' Faktor Xa Faktor IXa
inhibitorleri

Faktor Va
Direkt ’
trombin Trombin
inhibitorleri
Fibrin

Sekil 2.3. Vitamin K dis1 oral antikoagiilanlarin koagiilasyon kaskadina etkisi
(42)
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Atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda inme veya sistemik emboliden
korunmada, rivaroksabanin varfarine gore non-inferior oldugu ROCKET AF
caligmasinda gosterilmistir (43). RE-LY calismasinda ise AF hastalarinda 110 mg
dabigatran ile varfarin benzer inme ve sistemik emboli oranlarina sahipken, major
kanama olaylarinin daha diisik oldugu gozlenmistir. Ayni ¢alismada, 150 mg
dabigatran kullanildiginda ise daha diistik inme ve sistemik emboli oranlari ile benzer

kanama oranlar1 rapor edilmistir (44).

ARISTOTLE calismasinda, AF hastalarinda apiksabanin varfarine gore inme
veya sistemik emboliyi onlemede iistiin oldugu bulunmus ve bu durum, apiksaban
kullaniminda daha az kanama ve Oliim goriilmesiyle iliskilendirilmistir (45).
ENGAGE AF-TIMI 48 calismasinda ise edoksabanin varfarine gore sistemik emboli
veya inmeyi Onlemede non-inferior oldugu, ayrica kanama ve kardiyovaskiiler

Oliimleri belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir (46).

Bu randomize kontrollii ¢aligmalarin (RKC) meta-analizinde, NOAK ’larn,
vitamin K antagonistlerine (VKA) kiyasla inme, intrakraniyal kanama ve mortaliteyi
belirgin sekilde azalttigi, ancak gastrointestinal kanama riskini artirdigi gosterilmistir
(3). Ayrica, NOAK’lar, INR kontrolii iyi yapilamayan (TTR <%66) VKA tedavisine
gore major kanama riskini anlamli derecede azaltmaktadir (47). NOAK’lar, VKA

tedavisine kiyasla daha az ila¢ ve gida etkilesimi gostermektedir (48).

NOAK 'lar oral uygulama ile hizla emilmektedir ve nispeten kisa bir yar1 6mre
sahiptirler (5-17 saat). FXa inhibitorleri ile karsilastirildiginda, dabigatran bir 6n ilag
olmasina ragmen diisiik biyoyararlanima (%6) ve yiiksek renal klirense sahiptir
(absorbe edilen dozun %85'1). Dabigatran, diisiik oranda metabolize olmakta ve
glukuronidasyon ile metabolize edilen kismi <%10’dur. Direkt FXa inhibitorleri ise
%350°den fazla oral biyoyararlanima sahip olup, absorbe edilen dozun %54-73"i
bobrekler yoluyla atilmaktadir. Faktor Xa inhibitorlerinin metabolizmasinda CYP3A4
(rivaroksaban), CYP3A4/5 (apiksaban) ve hidroliz (edoksaban) enzimleri rol
oynamaktadir (49).

NOAK tedavi dozlar1 ayarlanirken hastanin yasi, viicut agirligi, kanama riski,

kreatinin klirensi ve kullandigi ilaglar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Uygun olmayan
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doz segimleri, inme/sistemik emboli, hastaneye yatis ve 6liim riskini artirabilmektedir.
Siddetli kronik bobrek hastaligi (KBH) bulunan (kreatinin klirensi 15-30 mL/dak.)
hastalar i¢in rivaroksaban, edoksaban ve apiksabanin azaltilmis doz rejimleri

mevcuttur. NOAK doz segimleri Tablo 2.9°da 6zetlenmistir (50).

Dabigatran Rivaroksaban | Apiksaban Edoksaban
Standard | Giinde 2 kez Giinde 1 kez | Giinde 2 kez 5mg | Giinde 1 kez
doz 150mg 20mg 60mg
Azaltilmis | Giinde 2 kez Gilinde 1 kez | Giinde 2 kez Giinde 1 kez
doz 110mg 15mg 2.5mg 30mg
Doz - >80 yas CrCl 15-49 3 kriterden Herhangi
azaltma - Kanama riskinin | ml/dk 2’sinin birinin
kriterleri artmast bulunmasi: bulunmasi:
- Es zamanli - >80 yas - CrCl 15-
verapamil - Viicut 50ml/dk
kullanimi1 agirliginin <60 kg | - Viicut
- Serum kreatinin | agirligi <60 kg
>1.5mg/dl - Es zamanh
dronedaron,
siklosporin,
eritromisin
veya
ketokonazol
kullanim

Tablo 2.4. NOAK doz se¢im kriterleri (CrCl: Kreatinin klirensi) (50)

Oral antikoagiilanlar arasinda en biiylik endiselerden biri, majér kanama
riskidir. Yapilan ¢alismalar, NOAK kullanan hastalarin, daha 0Ongorilebilir
farmakokinetikleri ve hedefe yonelik etki mekanizmalar1 nedeniyle, VKA kullananlara
gore daha diisiik intrakraniyal kanama riski tagidigin1 gostermektedir (51). Bununla
birlikte, NOAK'larin genel olarak major kanama riskini azalttigi, ancak VKA ile

kiyaslandiginda gastrointestinal kanama riskini artirdig1 ortaya konulmustur (52).

Oral antikoagiilan kullanan hastalarda kanama komplikasyonlarina iligkin risk
faktorleri ok yonliidiir. ileri yas, bobrek fonksiyon bozuklugu, antiplatelet ajanlarin
es zamanl kullanimi1 ve Onceki kanama olaylarinin 6ykiisii, artan kanama riski ile
iliskilendirilmistir (53). Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar, ilacin
yaklagik %80'inin bobrekler yoluyla atildigi dabigatran kullanirken daha yiiksek
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kanama riski altindadir (54). Ayrica, yapilan arastirmalar diisiik tahmini glomeriler
filtrasyon hizinin (eGFR), sol atriyal staz ile iligkili oldugunu ve bu durumun AF’li
hastalarda tromboembolik olaylarin daha sik goriilmesine neden oldugunu ortaya

koymustur (55).

Oral antikoagiilan regete edilen hastalarda ilag uyumsuzlugu, inme ve sistemik
emboli gibi tromboembolik olay riskini artirarak olumsuz klinik sonuglara yol agabilen
onemli bir sorundur. NOAK'lara uyum, VKA’ya gore daha yiiksek goriinmekte olup,
faz III klinik ¢aligmalarda %71 ile %98 arasinda uyum oranlari rapor edilmistir.
Bununla birlikte, NOAK'larda uyumsuzluk nedeniyle tedaviyi birakma orani, warfarin

ile benzer veya daha yiiksek olabilmektedir (56).

Gastrointestinal yan etkiler, polifarmasi ve mali zorluklar da uyumsuzluk i¢in
onemli engeller arasinda yer almaktadir (57). Demografik faktorler de ilag uyumu
tizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Erkek cinsiyet, evsizlik ve 6zellikle depresyon
gibi psikiyatrik bozukluklarin daha diisik uyum oranlart ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik, daha yiiksek egitim seviyeleri ve istikrarli aile yapilar
daha 1yi uyumla iliskilendirilmistir. Ayrica asemptomatik AF hastalarinda, tedavi

gerekliliginin yeterince anlagilmamasi, diisiik uyuma yol acabilmektedir (58).

[lag uyumsuzlugu, genellikle hasta egitimi ve eczaci tarafindan yiiriitiilen ilag
uyumu kontrolii ile giderilebilmektedir (59). TREAT calismasi, yapilandirilmis
egitimin AF’li hastalarda antikoagiilasyon kontroliinii 6nemli 6lciide iyilestirdigini
gostermistir (60). Ayrica, saglik okuryazarligi yiiksek olan hastalarin antikoagiilasyon
tedavisine daha iyi uyum sagladiklar1 belirtilmistir (61). Eczaci tarafindan yiiriitiilen
ilag uyumu kontrolii ile ilag uyumsuzlugunun azalabildigi gosterilmistir (59). Bu
durumlar, atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda inme 6nlenmesi amaciyla ek tedavi

yontemlerinin aragtirilmasina yol agmustir.

2.6.3.1. Sol Atriyal Apendiks Morfolojisi

Sol atriyal apendiks (LAA), sol atriyumun (LA) ana gévdesine bitisik, parmak
benzeri bir ¢ikintidir. Genellikle ilkel LA'min korelmis bir kalintis1 olarak kabul edilir
(62). LAA, boyut ve sekil bakimindan genis bir degiskenlik gosterir. Cogu kalpte

LAA, ucu antero-superior olacak sekilde 6n ve yan duvarlar arasinda uzanir. Daha
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nadir olarak, LAA yanlara ve arkaya dogru yonelebilir veya transvers perikardiyal

siniiste bulunabilir (63).

Cok dedektorlii bilgisayarli tomografi (BT) goriintiilerine gére, LAA dort farkli
morfolojiye ayrilmaktadir (63). En sik goriilen (%48) morfoloji, belirgin tek kivrimin
oldugu "tavuk kanad1" morfolojisidir. Tkinci siklikta (%30) ise baskin bir merkezi lob
ve coklu ikincil loblardan olusan "kaktiis" morfolojisi gelir. Ugiincii siklikta (%19)
goriilen, belirgin bir kivrimin olmadig: "tek loblu riizgar tulumu™ morfolojisidir. En az
goriilen (%3) ise baskin lobun bulunmadigi, ¢oklu loblardan olusan "karnabahar"
morfolojisidir (64). Sekil 2.4'te, tavuk kanadi morfolojisine sahip LAA nin bilgisayarli

tomografik goriintiileri yer almaktadir (65).

Sekil 2.4. Tavuk kanadi morfolojisine sahip sol atriyal apendiksin tomografik
goriintiileri (A: Anterolateral 3D, B: Posterolateral 3D, C: Lateral 3D, D:
2D gortintiiler)

Sol atriyal apendiks (LAA), 6zellikle AF’si olan hastalarda tromboembolik
olaylarin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. LAA, bu hasta grubunda
trombiis olusumunun ana kaynagi olarak kabul edilmekte olup, bu durum inme ve
sistemik emboli riskini ciddi sekilde artirmaktadir. Yapilan arastirmalar, non-valviiler
AF'li hastalarda sol atriyal trombiislerin yaklasik %90"min LAA'da lokalize oldugunu
ve AF ile iliskili inmelerin biiyiikk ¢ogunlugunun LAA tromboembolizminden
kaynaklandigin1 gostermistir (66, 67). Bu bulgu, LAA'nin tromboembolik riskin

degerlendirilmesi ve yonetimi acgisindan tasidig kritik 6nemi ortaya koymaktadir.

LAA’nm anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri, trombiis olusumuna yatkimnligini

artirmaktadir. LAA'nin boyut ve sekil farkliliklar1 da dahil olmak {izere karmasik
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morfolojisi, Ozellikle AF varliginda, atriyal kasilmanin bozulmasi nedeniyle kan
akisinin durmasina sebep olabilir (68). Bu hemodinamik durgunluk, endotelyal

disfonksiyonla birlestiginde, trombiis gelisimi i¢in uygun bir ortam yaratmaktadir.

2.6.3.2. Sol Atriyal Apendiks Fonksiyonu

LAA, nérohormonal ve rezervuar fonksiyonlara sahiptir. Sol atriyal apendiks
(LAA), natritiretik peptitlerin [atriyal natriiiretik peptit (ANP) ve beyin natriiiretik
peptit (BNP)] iiretiminde rol oynayan 6zel endotel hiicreleri igerir. ANP graniilleri,
viicutta sivi dengesini diizenler. Sol atriyum basincr arttiginda, LAA genisleyerek LA

basincinin diisiiriilmesine katkida bulunur (69, 70).

Hem LAA'™mm hem de sag atriyal apendiksin cerrahi olarak ¢ikarilmasi,

ameliyat sonrasi erken donemde hastalarda hipervolemiye yol acabilir (71).

Kronik AF'li hastalarda, sol atriyum yeniden sekillenir ve LAA statik bir kese
haline gelir. Bu durumda LAA'da kan akis1 yavaslar ve trombiis olugsma ihtimali artar
(62).

LAA’daki kan giris ve ¢ikis hizlarini etkileyen faktorlerin anlasilmasi, AF’de
tromboembolik riskin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir. Sol ventrikiil fonksiyon
bozukluguna bagli olarak artan sol atriyum (LA) basinglari, LA dilatasyonu ve
disfonksiyonu, LAA’daki kan akimini1 azaltarak trombiis olusumuna zemin
hazirlayabilir (72). LAA bosalma hizlarinin 0.2 m/s'nin altinda olmasinin artmis
tromboembolik riskle iligkili oldugu, bu hizlarin spontan eko kontrast (SEK) ve
trombiis varligi ile korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (73). Ayrica, LAA'nin
morfolojisi ve mekanigi, LAA dolum ve bosalma hizlarimi etkileyen oOnemli
faktorlerdir. Orifis alaninin genis olmasi, LAA'da daha iyi kan akisini destekler (74).
Bununla birlikte, LAA kasilma hizindaki yavaslama, artmis tromboembolik olaylarla

iliskilendirilmistir (75).
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2.6.3.3 Sol Atriyal Apendiks Kapama

AF’de tromboembolinin kaynagi oldugu gdsterilen sol atriyal apendiksin
(LAA), kardiyak cerrahiye giden hastalarda kapatildiginda, iskemik inme veya
sistemik emboli oranlarinin azaldig1 bulunmustur (76). Sol atriyal apendiksin (LAA)
cerrahi kapatilmasi, dikigle baglama, stapler kullanma, klips uygulama ve cerrahi
eksizyon gibi ¢esitli tekniklerle gerceklestirilebilmektedir. Bu yontemler arasinda en
basarili olan1 cerrahi eksizyon olarak kabul edilmektedir. Transdzofageal
ekokardiyografi (TOE) ile cerrahi LAA kapamasi yapilan hastalarin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, basarili LAA kapatilmasinin eksizyon yapilan hastalarin %73'linde,
stitiir atilan hastalarin %23'{inde ve stapler kullanilan hastalarin %0'inda gergeklestigi
gosterilmigtir. Ayrica, basarisiz LAA kapama cerrahisi yapilan hastalarin %41'inde

LAA trombiisii saptanmustir. (77).

2024 ESC AF kilavuzuna gore, atriyal fibrilasyonu (AF) olan ve kalp ameliyati
planlanan hastalarda iskemik inme ve tromboemboliyi onlemek amaciyla, oral
antikoagiilan (OAK) tedavisine ek olarak sol atriyal apendiksin (LAA) cerrahi olarak

kapatilmasi 6nerilmektedir (25).

Oral antikoagiilasyonun faydalarina ragmen, her 10 hastadan yaklasik 1'inde
VKA kullannomina kontrendikasyon bulunmaktadir (78). OAK tedavisini tolere
edebilen hastalar arasinda, tekrarlayan ciddi kanamalar veya intrakraniyal kanamalar
genellikle tedavinin kesilmesine yol a¢maktadir. Tiirk toplumunda ise NOAK

tedavisine uyumun diisiik oldugu bilinmektedir (79).

Perkiitan sol atriyal apendiks kapama, 6zellikle kanama riski yiiksek olan veya
antikoagiilan tedaviye karsi kontrendikasyonlari bulunan non-valviiler atriyal AF
hastalarinda inme Onlenmesi amaciyla uzun siireli antikoagiilasyon tedavisine bir

alternatif olarak gelistirilmistir (80).

PROTECT AF ve PREVAIL randomize kontrollii ¢alismalarinda, orta diizeyde
inme riski olan AF hastalarinda, WATCHMAN cihaz1 ile LAA okliizyonunun,
varfarin tedavisine kiyasla inmeyi Onlemede non-inferior oldugu ve uzun dénem

takipte daha diisiik kanama oranlarina sahip oldugu gosterilmistir (81-83). ASAP
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calismasinda ise inme riski yliksek ve OAK kullanamayan hastalarda WATCHMAN
cihazi ile LAA kapamanin giivenli oldugu tespit edilmistir (84).

Kardiyoemboli, klinik anlamli kanama veya hem CHA2DS2-VASc skoru >3
hem de HAS-BLED skoru >2 olan valviiler olmayan AF hastalarinin dahil edildigi
PRAGUE-17 calismasinda, LAA kapama ile NOAK tedavisi randomize olarak
karsilastirilmistir. Dort yillik takipte, LAA kapamanin NOAK tedavisine kiyasla
kardiyovaskiiler, norolojik ve kanama olaylarin1 6nlemede non-inferior oldugu

gosterilmistir (85).

2023 AHA AF kilavuzu, orta ile yiiksek inme riski tagtyan (CHA2DS2-VASc
skoru 2 ve ilizerinde olan) ve geri doniisii olmayan nedenlerle uzun donem oral
antikoagiilasyon kullaniminin kontrendike oldugu atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda
perkiitan LAA kapatilmasini sinif 2a oneri ile tavsiye etmektedir. Kilavuza gore uzun
donem antikoagiilasyonun kontrendike oldugu durumlar sunlardir: Gastrointestinal,
pulmoner veya genitoliriner sistemlerde geri doniisii olmayan nedenlere bagl ciddi
kanamalar; geri doniisii olmayan nedenlerle spontan intrakraniyal ve intraspinal
kanamalar; ciddi kanamalarla iliskili diismelerde diisme nedeninin tedavi

edilemeyecegi diisiiniilen durumlar (7)

LAA kapatilmasi, ESC 2024 kilavuzuna gore ise, uzun donem OAK
tedavisinin kontrendike oldugu AF hastalarinda sinif 2b 6neri ile tavsiye edilmektedir
(25). LAA kapama sonrast, ilk bir ayda islemle iliskili komplikasyon oranlar1 diigiik

ve implantasyon basar1 oranlar1 yiiksektir (86).

Amulet LAA kapatma cihaz1 ile LAmbre cihazlarinin her ikisi de LAA’y1
kapatmay1 hedeflemekte olup, tromboembolik olaylarin énlenmesinde kritik bir rol
oynar. Ancak bu cihazlar tasarim, etkinlik, gilivenlik profilleri ve klinik sonuglar

bakimindan farklilik gostermektedir.

Abbott tarafindan gelistirilen Amulet cihazi, ikinci nesil bir LAA kapatici cihazdir.
Abbott tarafindan gelistirilen Amulet cihazi, ikinci nesil bir LAA kapatici cihazdir.
Amulet IDE randomize kontrollii ¢alismasinda, inme riski yiiksek olan valviiler
olmayan atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda Amulet cihazi ile birinci nesil Watchman

LAA kapama cihazinin 3 yillik sonuglar1 karsilagtirilmistir. Oral antikoagiilasyon
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kullanma gereksinimi, Amulet cihazi ile tedavi edilen hastalarda Watchman cihaz ile
tedavi edilenlere gore daha diisik bulunmustur (%3.,8’e karst  %7,5;
p<0,01).Calismada, iskemik inme veya sistemik emboli kombinasyonu (%5,0'e kars1
%4,6; P=0.69), major kanama (%]16,1'e kars1 %14,7; P=0.46), tiim nedenlere bagh
olim (%14,6'ya kars1 %17,9; P=0.08) ve kardiyovaskiiler 6liim (%6,6'ya kars1 %8,5;
P=0.14) acisindan Amulet ve Watchman cihazlar1 arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Bununla birlikte, cihazla iligkili trombiis veya 3 mm ve iizeri cihaz
kenar kagagi, Watchman cihaz1 implante edilen hastalarda daha sik izlenmis, ve bu
cihazla iligkili faktorler, Watchman cihazi implante edilen hastalarda Amulet
hastalarina kiyasla daha sik iskemik inme olaylarina ve kardiyovaskiiler 6liimlere

neden olmustur (87).

Chen ve arkadaslari, inme riski yiiksek ve oral antikoagiilasyon kontrendikasyonu
olan 30 hastada LAmbre cihazim1 %100 basar1 orani ile komplikasyonsuz olarak
implante etmislerdir (88). Lu ve arkadaglarinin LAmbre cihazinin etkinligi ve
giivenligini degerlendirdikleri bir meta-analizde, LAmbre cihazinin diger LAA
kapama cihazlaria gore daha yliksek cihazla iliskili trombiis (DRT) oranina sahip
oldugu gosterilmistir (Olasilik Oranmi [95% Giiven Araligi] = 5.25 [1.21, 22.86],
P=0.03). Meta-analizde, isleme bagli 6lim, perikardiyal eflizyon, gogiis agrisi,
kanama ve vaskiiler komplikasyonlar, kontrast madde kullanimi, floroskopi siiresi,
6lim, inme, kanama olaylari, sistemik embolizm ve cihaz c¢evresinde kagak
insidanslar1 agisindan LAmbre kapama cihazi ile diger LAA kapama cihazlari arasinda

anlaml bir fark bulunmamaistir (89).

Schnupp ve arkadaslarinin, tek bir merkezde LAmbre ve Amplatzer LAA kapama
cihazlarmin uzun donem etkinlik ve giivenliklerini propensity skoru eslestirme
yontemi ile karsilastirdiklar: retrospektif ¢alismasinda, LAmbre cihazi igin ortalama
3.6 £ 1.9 yil ve Amplatzer cihazi i¢in ortalama 2.5 + 1.4 yil takip siiresince tiim
nedenlere bagli inme, sistemik embolizm ve kardiyovaskiiler/agiklanamayan 6liimiin
birlesiminden olusan klinik etkinlik sonlanim noktasi, LAmbre cihazi igin %8.2;
Amplatzer cihazi i¢in %10.5 olarak gerceklesmistir (risk orani, 0.73; %95 giiven
araligi, 0.38-1.40; P = 0.34). Major periprosediirel komplikasyonlar ve takip sirasinda
meydana gelen major kanama olaylarini igeren birincil giivenlik sonlanim noktas,

LAmbre cihazinda %3.4, Amplatzer cihazinda ise %5.3 oraninda goriilmistiir (risk
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orani, 0.47; %95 giliven araligi, 0.14-1.6; P = 0.22). Valviiler olmayan atriyal
fibrilasyonu olan hastalarda LAmbre cihazinin, Amplatzer cihazlarina kiyasla benzer

uzun donem etkinlik ve giivenlik sagladig1 gosterilmistir (90).

Ke ve arkadaslarinin valviiler olmayan AF hastalarinda radyofrekans AF
ablasyonu ve LAA kapama kombine prosediiriinde Watchman ve LAmbre cihazlarini
etkinlik ve giivenlik acisindan karsilastirdigi caligmada, major periprosediirel
komplikasyon oranlari Watchman grubunda %0,8, LAmbre grubunda %0,9 olarak
bulunmus ve iki grup arasinda fark saptanmamistir (p=1,00). Watchman grubunda
ortalama 2,6 + 0,7 y1l, LAmbre grubunda 1,6 + 1,6 y1l takip siiresince, hemorajik veya
iskemik inme, 6liim, islem ve cihazla iliskili komplikasyonlarin birlesiminden olugan
major klinik advers olaylar, Watchman grubunda 100 hasta-yili bagina 2,6, LAmbre
grubunda ise 100 hasta-y1l1 basina 1,1 olarak tespit edilmistir. Hastalarin 6. ay kontrol
TOE gériintiilemesinde, LAmbre grubunda cihaz kenar kagagi oram1 Watchman

grubuna gore daha yliksek izlenmistir (%36,6'ya kars1 %21,6, P <0.05) (91).

Bu sonuglar, LAmbre kapama cihazinda takip sirasinda cihaz kenar kacag ve cihaz
trombiisii oranlarinin daha yiiksek olabilecegini gostermektedir. Bununla birlikte

kompleks ve ¢ok loblu LAA anatomilerinde LAmbre cihazi uygun olabilir (92).

LAA kapama ile ilgili devam eden Onemli caligmalar bulunmaktadir.
CATALYST c¢alismasinda, CHA2DS2-VASc skoru kadinlarda >3 ve erkeklerde >2
olan non-valviiler atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda, Amplatzer Amulet LAA
kapama cihazi ile non-vitamin K antagonist oral antikoagiilan (NOAK) tedavisinin,
inme ve sistemik emboliyi onlemedeki etkinligi ve giivenligi karsilastirilmaktadir
(NCT04226547). CHAMPION-AF ¢alismasi, inme riski yiiksek olan AF hastalarinda,
WATCHMAN FLX LAA kapama cihazi ile NOAK tedavisinin 5 yillik sonuglarini

karsilastirmay1 amaglayan randomize kontrollii bir caligmadir (93).

Devam eden c¢alismalardan biri olan ASAP-TOO ¢alismasi, oral
antikoagiilasyon tedavisine uygun olmayan hastalarda WATCHMAN sol atriyal
apendiks (LAA) kapama cihazinin, hekimin takdirine bagli olarak tekli antiplatelet
tedavi alan ya da tedavi almayan hastalarla karsilagtirildig1 bir randomize kontrollii
caligmadir. Bu c¢alisma, antikoagiilan kullanamayan hastalarda WATCHMAN

cithazinin etkinligi ve giivenligini degerlendirmeyi amaclamaktadir (94).
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2.6.3.4. Sol Atriyal Apendiks Kapamanin Tarihgesi

LAA okliizyonunun veya eksizyonunun ge¢misi, Ozellikle mitral kapak
cerrahisi tekniklerinin gelistigi 20. yiizy1lin ortalarina kadar uzanmaktadir. Belgelenen
en eski LAA eksizyon prosediirleri, kalp ameliyati geciren romatizmal mitral darligi
hastalaria uygulanmistir. 1949 yilinda Madden, tekrarlayan atriyal trombiis bulunan

iki hastada profilaksi amaciyla LAA eksizyonu yaptigini bildirmistir (95).

Ilk perkiitan LAA kapama islemi ise 2002 yilinda PLAATO cihaz1 ile
gerceklestirilmis olup, uzun dénem varfarin tedavisi alamayan ve inme riski yiiksek

olan 15 hastaya implante edilmistir (96).

2.6.3.5. Sol Atriyal Apendiks Kapama Cihaz1 Tipleri

Ideal bir sol atriyal apendiks (LAA) kapama cihazi, kullanim kolaylig,
giivenlik ve etkinlik 6zelliklerine sahip olmalidir. LAA kapama cihazi, ¢ok cesitli
LAA anatomilerine uyum saglayabilmeli, prosediirle iligkili komplikasyon oranlar

diisiik olmal1 ve takip siirecinde cihaz trombiis oranlart minimal olmalidir (5).
Giincel LAA kapama cihazlari ti¢ farkli prensiple ¢alismaktadir:

Tika¢ yontemi: Bu yontemde, LAA'nin boynu cihazin lobu veya semsiyesi ile
tikanir ve LAA'nin govdesine kan akisi engellenir. WATCHMAN ve WaveCrest

kapama cihazlari bu yontemi kullanmaktadir (97, 98).

Emzik prensibi: Cihazin hem lob veya semsiye bolgesi hem de disk bolgesi
LAA’nin ostiyumunu kapatir. AMPLATZER Cardiac Plug, Amulet, Ultraseal ve
LAmbre LAA kapama cihazlari bu prensiple ¢aligmaktadir (99-101).

Ligasyon prensibi: LAA’nin govdesi, endokardiyal ve epikardiyal bir yaklagim
kullanilarak baglanir. LARIAT LAA kapama cihazi bu prensiple ¢alismaktadir (102).

WATCHMAN cihazi, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan ilk kez 2015
yilinda, PROTECT AF ve PREVAIL klinik c¢alismalarinin sonuglarina dayanarak
onaylanmistir. Bu calismalar, WATCHMAN cihazi ile sol atriyal apendiks (LAA)

kapatmanin, inme ve sistemik emboli 6nlenmesinde varfarin tedavisine kiyasla diisiik
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kalmadigini, ayrica uzun siireli antikoagiilasyon tedavisi ile iliskili major kanama

olaylarini azalttigin1 gostermistir (103).

WATCHMAN cihazi, nitinol bir ¢erceveye sahip, kendiliginden genisleyen ve
semsiye seklinde bir cihazdir; gegirgen polyester bir kaplamayla kaplanmistir. Bu
tasarim, cihazin LAA anatomisine uyum saglayarak sol atriyumdan tamamen izole
edilmesini saglar. Cihaz yerlestirildikten sonra endotelizasyonu tesvik ederek zamanla

LAA’nin kalic1 olarak kapanmasini saglar (5).

WATCHMAN cihazi, ¢esitli revizyonlar gecirmistir ve en son siiriimii olan
WATCHMAN FLX’in 6nceki WATCHMAN 2.5 versiyonu ile karsilastirildig:
calismalarda, prosediirle iligkili komplikasyonlarin azaldig1 ve basarili implantasyon
oranlarinin arttigr gozlemlenmistir (104). WATCHMAN FLX, neredeyse %100
implantasyon basari orani ile 6nceki modellerden 6nemli 6l¢iide daha iyi sonuglar elde

etmistir (105).

Amulet LAA kapama cihazi, Abbott tarafindan gelistirilen ve ¢ift kapama
mekanizmasiyla donatilmis ikinci nesil bir cihazdir. Disk ve lobdan olusan bu tasarim,
cesitli LAA anatomilerine uyum saglayarak cihazin implantasyon sonrasi stabilitesini
artirir. Cihaz, nitinol bir gergeveye sahip olup, polyester bir kumasla kaplanmistir; bu

yap1 endotelizasyonu tesvik ederek LAA’nin uzun vadeli kapanmasini saglar (106).

Amulet cihazinin etkinligi, 6zellikle Amulet IDE ¢alismasinda degerlendirilen
klinik ¢alismalarla kanitlanmistir. Bu randomize kontrollii ¢alisma, Amulet cihazini
birinci nesil Watchman cihaziyla karsilastirmis ve Amulet'in inme ve sistemik emboli
onlenmesinde Watchman kadar etkili oldugunu gostermistir. 18 aylik takip siiresince,
her iki cihaz arasinda major kanama ve kardiyovaskiiler 6liim oranlarinin benzer
oldugu rapor edilmistir (107). Ayrica, Amulet cihazinin Watchman cihazina kiyasla
daha diisiik cihazla iliskili tromboz (DRT) ve perikardiyal efiizyon oranlarina sahip
oldugu gosterilmistir (108, 109).

LAmbre cihazi, merkezi bir disk ve daha biiyiik bir dis diskten olusan ¢ift semsiye
tasarimiyla 0ne ¢ikmaktadir. Bu tasarim, farkli LAA morfolojilerine daha iyi uyum
saglayarak, karmasik LAA anatomilerine sahip hastalarda avantaj saglamaktadir.
Cihaz, nitinol g¢erceve iizerine endotelizasyonu tesvik eden polyester bir kaplamayla

donatilmistir (88).
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LAmbre cihazinin yerlestirme sistemi, diger cihazlara kiyasla daha kiigiik olup,
daha kiigiik bir transseptal ponksiyon ve kolaylastirilmis yerlestirme imkan1 sunabilir
(110). Cok merkezli bir ¢alismada, LAmbre cihazinin implantasyonu i¢in %99.4 gibi
yiiksek bir basar1 orani bildirilmistir (111).

WATCHMAN FLX, Amulet, LAmbre apendiks kapama cihazlar1 Sekil 2.6’da
gosterilmistir (112).

i8
=

A B C

Sekil 2.5. Sol atriyal apendiks kapama cihaz tipleri (A: Watchman FLX, B:
Amulet, C: LAmbre) (112)

2.6.3.6. Sol Atriyal Apendiks Kapama Endikasyonlar:

Kanama kaynagimin tedavi edilemedigi, hayati tehdit eden veya sakatlik
birakici ciddi kanama durumlarinda oral antikoagiilan (OAK) tedavisi kontrendikedir.
Diffiiz amiloid anjiyopati, tedavi edilemeyen vaskiiler malformasyon gibi
intrakraniyal ve intraspinal kanamalar; diffiiz anjiodisplazi gibi gastrointestinal
kanamalar ile kaynagi kontrol altina alinamayan pulmoner ve iirolojik kanamalar,
OAK tedavisinin uygulanamadigi durumlardan Orneklerdir. Bazi hastalarda ise
varfarin (VKA) veya non-vitamin K antagonist oral antikoagiilanlar (NOAK) ile ciddi
yan etkiler meydana gelebilmekte ve uzun siireli OAK tedavisi verilememektedir.
OAK tedavisinin kontrendike oldugu, CHA2DS2-V A skoru >2 olan ve en az 2-4 hafta
stireyle tekli antiplatelet tedavi alabilen hastalarda LAA kapama Onerilmektedir

onerilmektedir (5).
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Diinya genelinde, OAK kullanimma uygun olmayan yiliksek riskli AF
hastalarma LAA kapama islemi uygulanmaktadir. Amerika Ulusal Kardiyovaskiiler
Veri Kaydi'na gére, Watchman cihazi ile sol atriyal apendiks kapama islemi yapilan
hastalarin yaklasik %70'inde klinik anlamli kanama 6ykiisii rapor edilmistir (113).
Avrupa'da gergeklestirilen Amulet Pazarlama Sonrasi Kaydi’na gore, hastalarin
%82.8'inde OAK kullanim1 i¢in kontraendikasyon bulunmaktadir (114). Sahiner ve
arkadaslari, Amulet cihazi ile LAA kapama yaptiklar1 60 hastada en sik islem
endikasyonunun OAK tedavisi altinda major kanama oldugunu rapor etmislerdir

(115).

Atriyal fibrilasyon (AF) ablasyonu sirasinda ek olarak LAA’ya elektriksel
izolasyon yapilmasi tartismalidir. BELIEF c¢alismasinda, uzun siireli persistan AF
hastalarinda ampirik LAA izolasyonunun atriyal tasikardi gelisimini azalttig1
gosterilmistir (116). aMAZE klinik ¢alismasinda, persistan AF hastalarinda LARIAT
cihazi ile yapilan LAA ligasyonu ve elektriksel izolasyonunun, yalnizca pulmoner ven
izolasyonu yapilan hastalara ek olarak ritim kontrolii agisindan bir fayda saglamadigi
gosterilmigtir (117). Rilling ve arkadaslari, LAA elektriksel izolasyonu yapilan
hastalarda, oral antikoagiilan tedavi altinda dahi LAA trombiisii ve inme
gelisebilecegini rapor etmislerdir (118). 2024 LAA kapama uzlasi raporunda, sol
atriyal apendiks (LAA) izolasyonu yapilan hastalarda LAA'nin mekanik islevinin

kaybolmasi nedeniyle LAA izolasyonu gii¢lii bir 6neri olarak sunulmaktadir (119).

OAK tedavisi altinda inme geciren hastalarda OAK tedavisine uyum, inme
etiyolojisi, 1ilag etkilesimleri, diger inme risk faktorlerinin degerlendirilmesi
onerilmektedir. Cok merkezli prospektif Berlin AF kayitlarinda, inme veya gegici
iskemik atak (TIA) geciren hastalarin %60'min oral antikoagiilan (OAK) tedavisi
aldig1 rapor edilmistir (120). COMBINE-AF calismasi OAK tedavisi altinda inme
geciren hastalarin tekrarlayan iskemik inme ve Oliim riskinin artmis oldugunu
gostermistir (121). Gozlemsel kohort galismalarinin birlestirilmis analizinde, OAK
tiriinii  degistirmenin, NOAK tedavisini degistirmenin veya OAK tedavisine
antiplatelet eklemenin bir faydasi gosterilememistir (122). Maarse ve arkadaslarinin

calismasinda, OAK tedavisi altinda tromboembolik olay geciren veya LAA trombiisii
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olan hastalarda LAA kapama isleminin, yalnizca OAK tedavisine kiyasla daha diisiik

iskemik inme riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (123).

Bir meta-analizde, optimal antikoagiilasyon sirasinda atriyal fibrilasyon (AF)
olan hastalarda sol atriyal trombiis prevalansinin %2,7 oldugu rapor edilmistir (124).
Bu tiir durumlarda, oral antikoagiilan (OAK) tedavisinin degistirilmesi veya OAK
tedavisine antiplatelet ilag eklenmesi gibi yaklasimlar uygulanabilmektedir. Ancak, bu
tedavi yontemleri vakalarin yalmzca %42,6'sinda trombiis ¢oziilmesi ile

sonu¢lanmaktadir (125).

Kilavuzlara gore, sol atriyal apendiks (LAA) trombiisii varliginda LAA
kapama islemi kontraendike kabul edilse de LAA'min distalinde yerlesmis eski
trombiisii olan hastalarda LAA kapama isleminin giivenle yapildigina dair literatiirde
veri bulunmaktadir (119). Ates ve arkadaslari, kalici LAA trombiisii olan 32 hastada
serebral koruma sistemi kullanmadan basarili bir sekilde LAA kapama islemi
yapilabilecegini rapor etmislerdir. 16,5 aylik takip siiresince, hastalarda %21,9

oraninda non-kardiyak 6liim goriilmiistiir (126).

Son donem bdobrek hastaligl olan veya hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
embolik inme riski yiiksektir. GFR <25-30 mL/dak olan hastalar, NOAK ve VKA'nin
karsilastirildigt Faz III randomize kontrollii ¢alismalarda dislama kriteri olarak
belirlenmistir (43, 44, 46, 127). Kardiyoloji ve nefroloji kilavuzlari, eGFR <15mL/dak
olan AF hastalari i¢in en iyi tedavinin ne olduguna dair net bir rehber sunamamaktadir
(119). WATCH-HD c¢alismasi, diyalize giren valviiler olmayan AF hastalarinda LAA

isleminin tromboemboli ve kanama olaylarini azaltabilecegini gostermistir(128).

Proietti ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik derleme ve meta-analizde, major
kanama gegiren AF hastalarinda OAK tedavisine yeniden baglanmasinin, major
kanama riskini artirmasina ragmen, 6liim ve tromboembolizmde anlamli bir azalma
sagladig1 ve net klinik faydanin pozitif oldugu gosterilmistir (129). Major kanama
geciren hastalarda, oncelikle kanama nedeninin belirlenmesi ve OAK kullaniminin
uygunlugunun multidisipliner bir ekip tarafindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

Uygun hastalar, uzun dénem OAK kullaniminin yiiksek risk tasidigi durumlarda, LAA
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kapama islemine yonlendirilmelidir. LAA islem kapama endikasyonlari tablo 2.6’da

Ozetlenmistir.
Oneri Diizeyi Kabul edilemez Etkisiz Es zamanli
kanama riski antikoagiilasyon islemler
Cok Giiglii -Tekrarlayan -Optimal
major kanama antikoagiilasyona
Oykiisii ragmen inme
-Hayat1 tehdit
eden kanama
oykiisii
-Ciddi/hayati
tehdit eden
kanama riski
Gigli -Yeterli OAK -LAA’nin kateter
tedavisi altinda ablasyon ile
LAA trombozu elektriksel
izolasyonu
-OAK tedavi
uyumsuzlugunun
yonetilememesi
Zayif -Hastanin kabul -OAK’akarsitam | -Katater LA
edemeyecegi bir ilag reddi ablasyonuiile es
kanama Oykiisii zamanl LAA
kapatilmasi
-LAA kapatilmasi
ile es zamanl
ASD kapatilmasi

Tablo 2.5. LAA kapama islem endikasyonlar1 (ASD: atriyal septal defekt,
LA: sol atriyum, LAA: sol atriyal apendiks, OAK: oral antikoagiilasyon) (130)

2.6.3.7. Sol Atriyal Apendiks Kapama islemi Oncesi Goriintiileme

Sol atriyal apendiks (LAA) kapama islemi Oncesinde, LAA trombiisiinii
dislamak, detayli LAA anatomisini degerlendirmek, uygun kapama cihazini segmek
ve transseptal ponksiyon yerini belirlemek amaciyla islem oncesi goriintiilleme

yapilmasi Onerilmektedir. Bu goriintiileme, islemin giivenligi ve etkinligi acisindan
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kritik 6neme sahiptir. Transdzofageal ekokardiyografi (TOE), islem oncesi
goriintiilemede altin standart olarak kabul edilmektedir. TOE, LAA trombiisiinii
dislamada miikemmel bir yontemdir ve kontrast madde veya X 1sin1 kullanimini

gerektirmemektedir (5).

LAA kapama cihazlarinin uygun boyutunun secimi, etkili kapama saglamak ve
cihazla iligkili trombiis (DRT) ve cihaz kenar kagagi gibi komplikasyonlar1 en aza
indirmek i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu se¢im siirecinde goriintiileme teknikleri ve

anatomik faktorler dikkate alinir (5).

Dogru boyutlandirma, LAA’nin tam kapanmasini saglamak i¢in gereklidir;
aksi takdirde trombiis olusumu ve inme riski artabilir. Calismalar, TOE ile tahmin
edilen boyuttan %20-40 daha biiyiik cihazlarin siklikla tercih edildigini géstermistir
(131). Ug boyutlu ekokardiyografi, LAA’nin gevresi ve hacmini daha dogru &lgerek,
karmagik LAA anatomilerine sahip hastalarda faydali olabilir (132). Ayrica, ¢ok
dedektorlii BT ile elde edilen Ol¢limler de cihaz boyutlandirmasinda onemli bir

referans saglar (131).

LAA orifisinin ¢apt TOE veya BT ile 6l¢iilmeli ve biraz daha biiyiik bir cihaz
secilmelidir (108). Karmasik morfolojiye sahip LAA durumlarinda, LAmbre cihazi
gibi bu varyasyonlara uyum saglayabilen cihazlar tercih edilebilir (Kong ve ark.,
2020). Ayrica, 3D baskili LAA modelleri, sira dig1 anatomilere sahip hastalarda boyut

seciminde yol gosterici olabilir (132).

Dogru boyutlandirma, DRT ve PDL insidansin1 azaltarak prosediiriin uzun
vadeli basarisina katkida bulunur (133). Yanlhs boyutlandirma ise tam kapanma

saglanamamasina ve ek miidahalelere yol agabilir (134).

2.6.3.8. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Sonras1 Gériintiileme

Cihazin LAA'da dogru konumlandigindan emin olmak ve perikardiyal efiizyon
olmadigin1  gostermek amaciyla, hastalara taburculuk oOncesi transtorasik
ekokardiyografi (TTE) yapilmalidir. Hasta taburcu olduktan 6-12 hafta sonra, cihazla

iligkili trombiis (DRT) ve cihaz kenarindan kacak agisindan degerlendirme yapilmasi
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icin TOE veya kardiyak BT ¢ekilmesi dnerilmektedir. DRT oraninin %2-4 arasinda
oldugu gosterilmistir (135).

DRT, inme ve gegici iskemik atak (GIA) acisindan bagimsiz bir ongordiiriicii
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle hareketli ve c¢ikinti yapan DRT’lerin
embolizasyona daha yatkin oldugu One siirlilmektedir. DRT saptandiginda,
antikoagiilan tedavi oOnerilmektedir (136). Klinik olaylara yol agan ciddi DRT
vakalarinda, cihazin geri alinmasi gerekebilir. Bu, deneyimli operatdrler tarafindan

gerceklestirilmesi gereken karmasik bir islemdir (137).

Hasta ve implantasyonla iliskili faktorler, cihazla iliskili trombiis (DRT) riskini
artirmaktadir. Azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF), antitrombotik tedaviye
yetersiz uyum, sigara kullanimi, spontan eko kontrasti ve tromboembolizm &ykiisi,
hasta ile iliskili risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Derin implantasyon ve yetersiz
LAA okliizyonu ise implantasyon ile iliskili risk faktorlerindendir (138). LAA'nin tam
olarak kapanamadigi durumlar tromboz yatkinligr olusturmakta olup, cihaz kenar

kacaklarinin cihaz kaynakli tromboz (DRT) riskini artirdig1 gosterilmistir (139).

Watchman cihaz1 ile yapilan PROTECT AF ve PREVAIL klinik
caligmalarinda, DRT oranlari yaklasik %4.9 olarak bildirilmistir (136). Buna karsilik,
Amulet cihazinda DRT oran1 %0.9 olarak izlenmistir (108). LAmbre cihazinda ise
DRT oranlar1 yaklasik %1.3 olarak rapor edilmistir (140).

Takip siirecinde kardiyak BT ile rezidiel kagagin mekanizmasi
degerlendirilebilir. Endotelizasyonun tamamlanmamasi, cihazin kumasindan
kaynaklanan kagaklara yol agabilirken, LAA’nin ostiyumundaki bosluklar veya eksen

dis1 yerlesen cihazlar da cihaz kenar kagaklarina neden olabilmektedir. (141).

Cihaz kenar kagagi, LAA'y1 kapatan cihazin sol atriyal apendiksi tam olarak
kapatamamas1 durumunda meydana gelir ve cihaz etrafindan sol atriyuma kan akis1
devam eder. LAA’nin anatomik yapis1 genellikle karmasik olup, hastalar arasinda
degisiklik gosterir. LAA’nin eliptik sekli ile ¢cogu cihazin dairesel tasarimi arasindaki
uyumsuzluk, tam kapanmanin saglanamamasi Ve cihaz kenar kagagi olusmasina neden
olabilir (142).

27



LAA kapama igleminden sonra sol atriyumda zamanla genisleme meydana
gelebilir ve bu durum cihaz kenar kagaklariin gelismesine neden olabilir. Bu durum

Ozellikle persistan AF'li hastalarda daha yaygin olarak gozlemlenmistir (143).

PROTECT AF calismasinda, WATCHMAN cihaz ile birinci yilda TOE ile
vakalarin %32’sinde cihaz kenar kacagi gozlemlenmistir (144). EWOLUTION
calismasinda ise >5 mm cihaz kenar kagagi vakalarin yalnizca %1'inde izlenmistir
(86). ACP cihaz1 i¢in cihaz kenar kacagi vakalarin %12,5’inde goriilmiisken, ACP ¢ok
merkezli kayitlarda >5 mm cihaz kenar kacagi sadece vakalarin %0,6’sinda
gbzlenmigtir. Amulet cihazi verilerinde ise >3 mm cihaz kenar kagagi %1,8 oraninda

tespit edilirken, >5 mm cihaz kenar kacagi izlenmemistir (145).

Jet cap1 <6 mm olan kiigiik rezidiiel santlarin genellikle klinik olaylarla ilgisiz
oldugu kabul edilmekte ve zamanla kendiliginden kapanabilecegi diislinlilmektedir.
Ancak, LAA’da >5 mm sant1 olan hastalarda uzun siireli oral antikoagiilan (OAK)
tedavisi veya ikinci bir okliizyon iglemi diisiiniilmelidir (144). Bir sistematik
derlemede, transozofageal ekokardiyografi (TEE) ile 5 mm veya daha genis jet
genigligi olan cihaz gevresindeki renkli akisin %8 oraninda saptandigi bildirilmistir
(146). Endovaskiiler kapatma teknikleri arasinda, cihaz kenar kacaklarini kapatmak

amaciyla koil veya tikag gibi yontemler uygulanabilmektedir (147)

2.6.3.9 Sol Atriyal Apendiks Kapama Sonrasi1 Antirombotik Tedavi

LAA kapama sonrasi optimal antitrombotik ila¢ rejimi ve tedavi siiresi tartismali
bir konudur. LAA kapama yapilan hastalarin ¢ogunlugu kanama agisindan yiiksek
riskli oldugundan antitrombotik veya antikoagiilasyon tedavi rejimi kisiye 6zel olarak

ayarlanmalidir.

Antitrombotik tedavi, LAA kapama cihazinin endotelyalizasyonuna kadar gegen
stirede cihaz iligkili trombiisiin (DRT) 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir
(80). PROTECT-AF, PREVAIL ve AMULET IDE c¢alismalarinda, implantasyon
sonrasinda 45 giin boyunca INR 2-3 arasinda olacak sekilde varfarin (VKA) ve aspirin
kombinasyon tedavisi uygulanmistir. Ardindan, VKA tedavisi kesilip aspirin ve
klopidogrel kombinasyon tedavisi 3. aya kadar devam ettirilmis, 12. aya kadar ise

aspirin monoterapisi uygulanmistir (82, 83, 108, 144).
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PINNACLE-FLX ve EWOLUTION c¢alismalarinda ise non-vitamin K antagonist
oral antikoagiilan (NOAK) ve aspirin kombinasyon tedavisi, implantasyon sonrasi 45.
gline kadar verilmis, 3. aya kadar aspirin ve klopidogrel kombinasyon tedavisi

uygulanmis ve ardindan 12. aya kadar aspirin monoterapisi ile devam edilmistir (86,

148).

ASAP, EWOLUTION, AMULET Registry ve AMULET IDE ¢aligsmalarinda ise,
cihaz implantasyonu sonrasi aspirin ve klopidogrel kombinasyon tedavisi Watchman
FLX cihazi i¢in 3 ay, Amulet cihazi i¢in ise 6 ay uygulanmistir. Sonrasinda 12. aya

kadar aspirin monoterapisi ile tedavi stirdlriilmiistiir (84, 86, 108).

Osman ve arkadaglarinin 12.326 hastay1 igeren meta-analizinde, LAA kapama
islemi sonrasinda uygulanan antiplatelet tedavi ile kisa donem OAK tedavileri
arasinda inme, cihaz trombiisii, kanama veya mortalite agisindan anlamli bir fark
olmadig1 gdsterilmistir (149). Buna karsin, Carvalho ve arkadaslarinin LAA kapama
sonras1 antitrombotik tedavi rejimlerini karsilagtirdiklar1 meta-analizinde; NOAK
monoterapisinin major kanama olaylarin1 azaltmada ve tromboembolik olaylari
onlemede en etkili baslangi¢ tedavisi oldugu, ayrica ikili antiplatelet tedavisinin tekli
antiplatelet tedavisine gore daha diisiik tromboembolik olaylarla iligkili oldugu

gosterilmistir (150).

Klinik c¢aligmalarda, 12. ay takip ziyaretinde transdzofageal ekokardiyografi
(TOE) ile goriintiileme zorunlu tutulmusken, klinik pratikte TOE uygulamalar1 nadiren
yapilmaktadir. 12. aydan sonra, cihaz trombiisi ve cihaz kenar kagagi
degerlendirilmesine gore antitrombotik tedavinin bireysel olarak sekillendirilmesi
onerilmektedir. Uretici firmalarin implantasyon sonrasinda dnerdikleri antirombotik

ilag rejimleri sekil 2.7.’de gosterilmistir (119).
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WATCHMAN FLX cihazi

LAA
Kapama 4> 8UN 3.ay 6.ay 12. ay
@ @ @ L J @
OAK Klopidogrel
Aspirin
Aspirin

Klopidogrel

_

Aspirin

Amulet ve diger cihazlar

LAA 3 6
Kapama l.ay -y -ay 12. ay
@ ® L L @
Klopidogrel |
Aspirin |

Sekil 2.6. Apendiks kapama sonrasinda iiretici firmalarin 6nerdigi antitrombotik

tedavi rejimleri (119)



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya 01.09.2015-12.04.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde ilk defa vitamin K disi oral antikoagiilan (NOAK)
baslanan veya sol atriyal apendiks (LAA) kapama islemi yapilan hastalar dahil
edilmistir. NOAK baglanan hastalarin dosya numaralari, cinsiyetleri, islem/rapor
tarihindeki yaslar1 ve girilen tan1 ICD kodlar1 kaydedilmistir. Tanilara gore hastalarin
CHA2DS2-VASc skorlar1 hesaplanmustir. AF icin 1-48; SVO-GIA igin G-45, 46 ve I-
63, 65, 66, 67; HT i¢in 1-10, 15; DM i¢in E-10, 11, 13, 14; KAH igin 1-25, 70 ICD
kodlarina gore taramalar gerceklestirilmistir. Tarama sonrasinda segilen hastalarin
komorbid durumlari, hastane veri tabanindaki veya e-nabiz sistemindeki
anamnezlerine gore CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorlarina uygun sekilde
yeniden diizenlenmistir. Kanama Oykiisli, hastalarin anamnezinde major kanama
Oykiisii, ciddi trombositopeni veya ciddi anemi olarak tanimlanmistir. Bu tarihler
arasinda yapilan tiim LAA kapama islemleri retrospektif olarak incelenmistir. Dahil

edilme ve dislama kriterleri Tablo 3.1'de sunulmustur.

Tablo 3.1. Calismaya dahil edilme ve dislama Kriterleri

Dahil Edilme Kriterleri Dislama Kriterleri
e Belirtilen tarihler arasinda AF e Orta-ciddi mitral darlig1 bulunan
endikasyonu ile ilk defa NOAK hastalar
raporu ¢ikartilan CHA2DS2- e Metalik kalp kapag: bulunan hastalar
VASc skoru >3 ve HAS-BLED e Takip verilerine ulagilamayan hastalar

skoru >2 olan hastalar

o OAK kontrendikasyonu veya
kanama nedeni ile LAA kapama
islemi yapilan hastalar

Belirtilen tarihler arasinda toplam 176 hastaya LAA kapama islemi uygulanmis
olup, 2 hastanin takip verilerine ulagilamadigi, 2 hastada metalik mitral kapak
replasmant (MVR) bulundugu ve 53 hastaya oral antikoagiilan (OAK)
kontrendikasyonu veya kanama disindaki nedenlerle LAA kapama islemi yapildig:

icin toplamda 57 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir. Toplamda verileri mevcut olan
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119 LAA kapama hastas1 bulunmaktadir. Belirtilen tarihler arasinda 4915 hastaya ilk
defa NOAK tedavisi baglanmis olup, bu gruptan LAA kapama islemi yapilan 69 hasta
cikarilmistir. NOAK grubundaki hastalarin tam1 kodlarina gére CHA2DS2-VASC
skorlar1 hesaplanmis ve CHA2DS2-VASc skoru >3 olan 3916 hasta tespit edilmistir.
CHA2DS2-VASc skoru >3 olan NOAK grubundaki hastalarin sayisinin daha fazla
olmasi ve verilerine ulagilamayan hastalarin olabilecegi géz Oniine alinarak, LAA
kapama grubundaki hasta sayisinin iki kat1 kadar hasta secilmesi planlanmistir. 3916
hasta popiilasyonu icerisinden R yazilimi kullanilarak rastgele 238 hasta se¢ilmistir.
Segilen hastalardan HAS-BLED skoru <2 olan 30 hasta, takip verilerine ulagilamayan
30 hasta ve ilag uyum problemi olan 10 hasta ¢aligmadan ¢ikarilmistir. Hasta se¢imi

ve akis semasi Sekil 3.1'de gosterilmistir.

Sekil 3.1. Akis semasi

01.09.2015- 12.04.2023 tarihleri arasinda ilk defa 01.09.2015-12.04.2023 tarihleri arasinda LAA
NOAK raporu cikartilan 4915 hasta degerlendirildi. kapama iglemi yapilan 176 hasta degerlendirildi.

LAA kapama yapilmig 69 hasta digland.. |

57 hasta disglandi:
* 2 hastada veri yetersizligi

¢ 2 hasta MVR (+)
CHA2DS2-VASc skorus2 olan 930 hasta 16 hasta antikoagiilan altinda

digland. SVO
* 32 hasta LAA trombiisi
* 5 hasta LAA izolasyonu

ICD kodlarina CHA2DS2-VASc skorlari hesaplandi. ]

3916 hastadan R programi ile rastgele 238 hasta
segildi.

70 hasta calismadan gikartildi.

* 30 hasta HASBLED<2

* 30 hasta veri yetersizligi

* 10 hasta ilag uyumunun olmamasi

119 LAA kapama hastasi ¢alismaya dahil edildi.

| 168 NOAK hastasi galismaya dahil edildi. l

Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri, kullanilan ilaglar, laboratuvar
ve ekokardiyografik 6l¢timleri ile LAA kapama islemine ait veriler, hastane elektronik
veri tabani ve hasta dosyalarindan temin edilmistir. Takip siirecindeki verilere,
hastanemizde takibi devam eden hastalar i¢in hastane elektronik veri tabanindan, dis
merkezde takip edilen hastalar i¢in ise e-Nabiz sisteminden ulasilmistir. Mortalite
verilerine ise 01/01/2013 tarihinden itibaren Tiirkiye’de 6len kisilere ait bilgileri

elektronik ortama aktaran Oliim Bildirim Sistemi aracilif1yla erisilmistir.
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3.2. NOAK Grubunun Ozellikleri

NOAK grubu ilaglar; rivaroksaban, apiksaban, dabigatran ve edoksaban olarak
tanimlanmistir. Azaltilmis NOAK dozlari; apiksaban icin giinde iki kez 2,5 mg,
rivaroksaban i¢in giinde bir kez 15 mg, dabigatran i¢in giinde iki kez 110 mg ve
edoksaban i¢in giinde bir kez 30 mg olarak belirlenmistir. Yetersiz NOAK dozlari ise,
ilacin prospektiisiinde yer alan doz azaltma kriterlerini tam olarak karsilamayan ancak
hastanin kanama riski goz oniine alinarak diisiik doz NOAK verilen hastalar olarak

tanimlanmustir.

1.3. Laboratuvar Parametreleri

Tiim hastalardan tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri (BFT) ve beyin
natriiiretik peptit (BNP) diizeyleri istenmistir. Bozulmus BFT ve karaciger fonksiyon
testi (KCFT) tanimlari, HAS-BLED skorundaki kriterler esas alinarak yapilmistir.
Bozulmus BFT; serum kreatinin diizeyinin >2,26 mg/dl olmasi, hastanin diyalize
girmesi veya renal transplantasyon gecirmis olmasi durumlarini kapsamaktadir.
Bozulmus KCFT ise siroz varligi, serum bilirubin diizeyinin normal {ist sinirin iki
katindan fazla olmasi ya da ALT/AST/ALP degerlerinin normal iist sinirin ii¢ katindan

fazla olmasi seklinde tanimlanmaistir.

3.4. Goruntiileme

Tiim hastalara transtorasik ekokardiyografik degerlendirme yapilmis ve
hastalar ejeksiyon fraksiyonu, mitral yetersizlik ve sol atriyum ¢aplar1 agisindan
incelenmistir. LAA kapama grubundaki hastalarda, islem 6ncesinde LAA trombiisiinii
dislamak, LAA anatomisini ayrintili olarak degerlendirmek, uygun LAA kapama
cthazin1 segmek ve transseptal ponksiyon yerini belirlemek amaciyla transdozofageal
ekokardiyografi (TOE) yapilmustir. Sekil 3.2°de, islem 6ncesi TOE ile LAA kapama

cihazinin yerlestirilecegi inis bolgesinin (landing zone) 6l¢iimii gosterilmektedir.
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Sekil 3.2. TOE ile LAA kapama islemi dncesi degerlendirme

3.5. Sol Atriyal Apendiks Kapama islem Endikasyonlari

LAA kapama yapilan hasta grubunda, antikoagiilan tedavi altinda
serebrovaskiiler olay (SVO) geciren, LAA trombiisii olan ve LAA izolasyonu yapilan
hastalar c¢alismadan diglanmistir. LAA kapama grubunu, kanama veya oral
antikoagiilan (OAK) tedavisi kontrendikasyonu nedeniyle islem yapilan hastalar
olusturmaktadir. OAK kontrendikasyonu, OAK tedavisi alamayacak hasta grubunu
tanimlayan bir endikasyondur. Bu grup, serebral amiloid anjiyopatisi, ciddi
trombositopeni, miyeloproliferatif hastaliklar ve siroz gibi OAK tedavisine engel

teskil eden ve diizeltilemeyen hastaliklara sahip bireylerden olugmaktadir.

3.6. Sol Atriyal Apendiks Kapama islemi

LAA kapama islemi, genel anestezi altinda ve transdzofageal ekokardiyografi
(TOE) rehberliginde gerceklestirilmistir. LAA ostiumu ve cihaz yerlesim bolgesinin
boyutlart TOE ile &l¢iilmiistiir. Hipovolemi nedeniyle LAA boyutlarinin oldugundan
kiigiik degerlendirilmesini &nlemek amaciyla, TOE intravendz sivi infiizyonunu
takiben gergeklestirilmistir. Hastanin alerji durumu goz 6niinde bulundurularak, islem
oncesinde intravendz antibiyotik profilaksisi uygulanmistir. Girisim sag femoral ven
ve sol femoral arterden saglanmistir. Sol femoral arter iizerinden invaziv kan basinci

monitdrizasyonu yapilmig ve aortaya pigtail kateter yerlestirilmistir. Sag femoral
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venden gerceklestirilen transseptal ponksiyon i¢in SL-1 kilifi ve Brockenbrough-1
ignesi kullanilmistir (Sekil 3.3.-A). Transseptal ponksiyon, fossa ovalisin arka ve alt
kismindan gergeklestirilmistir. Sol atriyumda tromboz gelisimini 6nlemek amaciyla
transseptal gegisten sonra, aktive koagiilasyon zamani (ACT) 300-350 saniye olacak

sekilde heparin uygulanmistir (115).

Interatriyal septum gegildikten sonra tel ve dilatatér cikarilarak tasima
kilifindan yiikleme kateteri ile LAA kapama cihazi, sag kraniyel oblik pozisyonda
LAA'ya yerlestirilmistir (Sekil 3.3. B-C). Kapama cihazinin LAA'ya tutundugundan
emin olmak i¢in ¢cekme testi yapilmis ve ekokardiyografik olarak cihazin kenarindan
kagak olmadigindan emin olunmustur (Sekil 3.3.-D). Cihaz, tasima kilifi saat yoniiniin
tersine dondiiriilerek serbest birakilmistir (Sekil 3.3.-E). Cihazin stabilitesi TOE ve
floroskopi ile kontrol edilmis ve TOE kullanilarak rezidiiel kagak olmadigindan emin
olunmustur (Sekil3.4.). Tasima sistemi ¢ikarildiktan sonra femoral vene manuel basi
uygulanarak veya sekiz seklinde dikis atilarak kanama kontrolii saglanmistir (115).
LAA kapama islemi sirasinda skopi cihazinin kaydettigi toplam X-ray siiresi,

floroskopi siiresi olarak tanimlanmustir.

Sekil 3.3. LAA kapama islemi
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A-Transseptal ponksiyon, B-Telin LAA’ya ilerletilmesi, C-LAA kapama cihazinin
tasima kilifinda ilerletilmesi, D-Cekme testi, E-LAA kapama cihazi birakilmasi (115)

Sekil 3.4. Sol atriyal apendiks kapama cihazinin implantasyon sonrasindaki ii¢

boyutlu ekokardiyografik goriintiisii

3.7. Sol Atriyal Apendiks Kapama Cihazlar

Apendiks kapama grubundaki hastalara Amulet (Abbott VVascular, Kaliforniya,
Amerika Birlesik Devletleri) veya Lambre (Lifetech, Shenzhen, Cin) LAA kapama
cithazlar1 implante edilmistir. Cihazin semsiye c¢api, Amulet cihazinda lob cap,
Lambre cihazinda ise semsiye ¢ap1 olarak tanimlanmaktadir. Boyutlandirma genellikle

TOE veya kardiyak BT gériintiilemesi kullanilarak yapilmustir.

3.8. Sol Atriyal Apendiks Kapama islemi Komplikasyonlari

LAA kapama isleminin en ciddi komplikasyonlarindan biri perikardiyal

eflizyondur. Bu durum, transseptal ponksiyon, cihazin sert telleri ve kateterlerle
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manipiilasyonu sirasinda LAA duvarinda olusan yaralanmalarla meydana gelir.
PROTECT AF calismasinda, Watchman implantasyonu sonrast ilk 7 giin i¢inde
perikardiyal eflizyon oram1 %4,5 olup, hastalarin %3,3’linde perikardiyosentez
gerekmistir (151). Deneyimli operatorler ve uygun egitim ile bu komplikasyon orani
onemli Ol¢iide azaltilabilir. PREVAIL ¢alismasinda bu oran %2,2'ye diismiistiir (83).
Transseptal ponksiyonun dogru yerden yapilmasi, dikkatli cihaz manipiilasyonu ve
cekme testlerinin TOE kontroliinde yapilmasi, perikardiyal efiizyon riskini azaltmada
etkilidir. Erken tespit ve tedavi (perikardiyosentez, antikoagiilasyonun geri ¢evrilmesi)
onemlidir (152).

Vaskiiler komplikasyonlar, genellikle femoral arter veya ven yoluyla yapilan
girisimlerde ortaya ¢ikabilir. Bu komplikasyonlar, giris yerinde fistiil, psédoanevrizma
ya da bliylik hematom gelisimi olarak tanimlanir ve ultrason ile dogrulanir. Biiyiik
hematomlar genellikle baski ya da cerrahi miidahale ile tedavi edilmesi gereken
durumlardir. EWOLUTION calismasinda vaskiiler komplikasyonlar diisiik oranlarda
bildirilmistir (86).

Hava Embolisi, genellikle sessiz bir olay olsa da nadiren miyokard iskemisi,
inme veya hipotansiyona yol agabilir. Bu emboliler genellikle hava enjeksiyonu ya da
intrakardiyak basing farki ile olusur. Tedavi destekleyicidir; aspirasyon ve bazen

hiperbarik oksijen tedavisi gerekebilir (153, 154).

Cihaz embolizasyonu %0,2 oraninda goriilebilir (81). Bu durumu 6nlemek igin
uygun cihaz se¢imi ve dogru boyutlandirma 6énemlidir. Cihazin serbest birakilmadan
once tam olarak genislediginden ve sikistirildigindan emin olunmalidir (152). Cihaz
embolizasyonu genellikle perkiitan yolla geri alinmaya caligilir, ancak bazen cerrahi

miidahale gerekebilir.

LAA kapama cihazinin yerlestirilmesinden sonra, cihaz {izerinde trombiis
olusabilir. Cihazla iliskili tromboz, inme ve sistemik emboli riskini artirdigi igin ciddi
bir komplikasyon olarak kabul edilir. Tromboz, genellikle islem sonrasi yetersiz
antikoagiilasyon ya da cihazin yanlis konumlanmasindan kaynaklanir. PRAGUE-17

calismasinda, tromboz oranlar1 %2-4 arasinda bildirilmistir (155).
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LAA kapama cihazinin tam okliizyon saglayamamasi durumunda, LAA ile
cihaz arasinda kagak meydana gelebilir. Bu kagak, emboli riskini artirabilir ve ek
tedavi veya yeniden miidahale gerektirebilir. Cihaz kenarindan 5 mm’den biiyiik

kacaklar genellikle yetersiz bir LAA kapatmasi olarak kabul edilir (156).

Amulet cihazinin, LAmbre cihazina kiyasla perikardiyal efiizyon ve cihazla
iliskili trombiis (DRT) insidansi agisindan daha avantajli bir giivenlik profiline sahip
oldugu gosterilmistir (157). Uzun vadeli sonuglara odaklanan bir ¢alismada ise,
Amulet cihaz1 implante edilen hastalarin, LAmbre cihazi implante edilen hastalara

kiyasla daha diisiik advers olay oranlarina sahip oldugu bulunmustur (90).

LAA kapama islemi komplikasyonlari, girisimsel veya cerrahi miidahale
gerektiren perikardiyal efiizyon, vaskiiler komplikasyonlar ve islem iligkili 6lim
olarak tanimlanmistir. Vaskiiler komplikasyonlar, giris yerinde ultrason ile belgelenen
fistiil, psddoanevrizma veya miidahale gerektiren biiylkk hematom olarak

tanimlanmustir.

3.9. Sol Atriyal Apendiks Kapama islemi Sonrasi Géoriintiileme

Cihazin sol atriyal apendikste dogru konumlandigindan ve hastada perikardiyal
efiizyon bulunmadigindan emin olmak amaciyla, islem hemen sonrasinda ve 24 saat
sonrasinda hastalara transtorasik ekokardiyografi (TTE) yapilmistir. TTE’de, LAA
kapama cihazi sol atriyal apendiks igerisinde yer alan parlak, ekojenik bir yap1 olarak
gozlemlenmistir. Cihazin dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in parasternal uzun

eksen, apikal dort bosluk ve subkostal agilardan goriintiileme yapilmistir.

3.10. Sol Atriyal Apendiks Kapama Islemi Sonrasi1 Antirombotik Tedavi

ACP/Amulet cihazi implante edilen hastalarda, kanama riski gbz Oniine
alinarak, 1 ila 6 ay stireyle giinde 1 kez 75 mg klopidogrel tedavisine ek olarak, 75-
325 mg arasinda degisen dozlarda émiir boyu aspirin tedavisi onerilmektedir (25).
Calismamizda hastalarin klinik 6zelliklerine gore bireysel antitrombotik tedavi

uygulanmugtir.
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3.10. Calisma Sonlamimlari

Calisgmanin birincil sonlanim noktasi, hastalarin c¢alismaya dahil edildikten
sonraki takiplerinde asagida siralanan 5 klinik olaydan herhangi birinin

gerceklesmesidir:

Herhangi bir tipte inme veya gegcici iskemik atak (GIA)
Sistemik kardiyoembolik olay
Klinik anlamli kanama

Tiim nedenlere bagli 6lim

o &~ DB

Belirgin islem veya cihaz iligkili komplikasyon

Inme; iskemik, hemorajik veya tanimlanmamus olarak siniflanabilen travmaya
bagli olmadan major serebral arter bolgesinde meydana gelen ani baslangicli fokal
norolojik defisitler olarak tanimlandi. GIA ise 24 saat iginde semptomlarin ortadan

kalktig1 inme olarak tanimlandi.

Sistemik kardiyoembolik olay; gorintileme (BT anjiyografi, perkiitan
girisimsel anjiyografi) veya cerrahi ile gosterilmis herhangi bir ekstremite veya

organda meydana gelen akut damar tikaniklig1 olarak tanimlandi.

Klinik anlamli kanama, klinik majér ve major olmayan kanamalarin bir
bilesimi olarak tanimlandi. Klinik major kanama, Uluslararast Tromboz ve Hemostaz
Dernegi'nin (ISTH) kriterlerine gore su sekilde tanimlanmistir: 24 saatte 2 veya daha
fazla tnite eritrosit transfiizyonu yapilmasi, kritik bir bolgede (intrakraniyal,
intraspinal, intraokiiler, perikardiyal, kompartman sendromlu hastada intramiiskiiler
veya retroperitoneal) kanama veya 6liimciil kanamadir. Klinik majér olmayan kanama
ise ISTH major kriterlerini karsilamayan ancak hastaneye yatis veya invaziv prosediir

gerektiren herhangi bir kanama olarak tanimlandi.

Islem ve cihazla iliskili komplikasyonlar su sekilde tanimland:
Perikardiyosentez veya cerrahi gerektiren perikardiyal efiizyon, islem sirasinda
kardiyoembolik olay gelismesi, periprosediirel belirgin kanama (major cerrahi
revizyonu, kan transfiizyonu gerektiren kanama gibi.), cihaz embolizasyonu, cihaz

tizerindeki trombiisiin embolizasyonu veya prosediir/cihazla iliskili diger ciddi
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istenmeyen olaylar. Olay Oran1 =Go6zlenen Olay Sayisi*100/Toplam Hasta Takip

Siiresi (y1l) olarak tanimlanmustir.

3.11. istatistiksel Analiz

[statistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows versiyon 23.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve R Istatistik Programi
(Versiyon 4.3.1.) paket programlari kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin
normallik varsayimi Shapiro-Wilk uyum iyiligi testi ile incelendi. Sayisal
degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama + standart sapma olarak; normal
dagilim gostermeyenler ise ortanca (25-75. persentil) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 ve yiizde ile ifade edildi. iki grup karsilastirmalarinda veriler
normallik dagilimi gostermedigi i¢in sayisal verilerin analizinde Mann-Whitney U
testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. NOAK
ve LAA kapama grubunun sag kalim zamanlar1 arasinda farklilik olup olmadig: Log-
rank testi ile incelendi ve Kaplan-Meier egrileri cizildi. istatistiksel analizlerde p<0,05

degeri anlamli olarak kabul edildi.

3.12. Etik Kurul

Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulundan onay almmustir,
Calisma 23.05.2023 tarihli etik kurul toplantisinda degerlendirilmis ve GO 23/424
kayit numarasi ile kodlanmustir. Etik kurul onay1 karar numarasi “2023/09-10’dur. Bu
calismanin retrospektif dogasi geregi, hastalardan ayr1 bir onam formu alinmamuistir.
Hastalar, hastaneye basvuru esnasinda verilerinin kullanimina iliskin genel onam

vermektedirler.

3.13. Calisma Finansmam

Calisma i¢in higbir kurumdan maddi destek alinmamis olup, ¢calisma tasarimi
retrospektif oldugu i¢in sadece kirtasiye masrafi olmustur ve masraf arastirmacilar

tarafindan karsilanmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubunun Bazal Ozellikleri

Calismaya NOAK grubundan 168 (%58,5) hasta ve LAA kapama grubundan
119 (%41,4) hasta olmak iizere toplam 287 hasta dahil edildi. NOAK grubundaki
hastalarin 76’s1 (%45,2) erkek ve 92’si (%54,8) kadindi. NOAK grubunda hastalarin
ortanca yas1 73 (68-80) yildi. NOAK grubundaki hastalarin komorbid hastaliklar1
degerlendirildiginde; 55 (%32.7) hastada KY, 148 (%88,1) hastada HT, 65 (%38,7)
hastada SVO veya GIA, 68 (%40.5) hastada KAH, 49 (%29,2) hastada DM, 4 (%2.4)
hastada bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk ve 6 (%3,6) hastada karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk saptandi. NOAK grubunda 32 (%19) hastada islem
oncesi kanama 6ykiisii mevcuttu. NOAK grubunda ortanca CHA2DS2-VASc skoru 4
(3-5) ve HAS-BLED skoru 2 (2-3) olarak bulundu.

LAA kapama grubundaki hastalarin 60’1 (%50,4) erkek ve 59’u (%49,6)
kadindi. LAA kapama grubundaki hastalarin ortanca yasi 72 (67-79) yildi. LAA
kapama grubundaki hastalarin komorbid hastaliklar1 degerlendirildiginde; 36 (%30,3)
hastada KY, 94 (%79) hastada HT, 31 (%26,1) hastada SVO veya GIA, 47 (%39,5)
hastada KAH, 44 (%37) hastada DM, 13 (%10,9) hastada bobrek fonksiyon testlerinde
bozukluk saptandi. LAA kapama grubunda 93 (%78,2) hastada kanama Oykiisii
mevcuttu. LAA kapama grubunda ortalama CHA2DS2-VASc skoru 4 (3-5) ve HAS-
BLED skoru 2 (2-3) olarak bulundu.

Iki grubun bazal karakteristikleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak SVO
ve kanama Oykiisii degigkenlerinde anlamli fark bulundu. NOAK grubunda SVO ve
GIA geciren hastalar daha fazla bulunurken, LAA kapama grubunda kanama 6ykiisii
olan hasta sayis1 daha fazlaydi (sirasiyla p degerleri 0,025 ve <0,001). Hastalarin diger
bazal karakteristikleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel acidan fark izlenmedi.

Hastalarin bazal karakteristik o6zellikleri ve komorbiditeleri Tablo-4.1.’de 6zetlendi.
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Tablo 4.1. Hastalarin bazal zellikleri ve komorbiditeleri

NOAK LAA Kapama p degeri
(n=168) (n=119)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 76 (%45,2) 60 (%50,4)
Kadin 92 (%54,8) 59 (%49,6) 0.386
Yas (y1l) 73 (68-80) 72 (67-79) 0,353
KY, n (%) 55 (%32,7) 36 (%30,3) 0,656
Hipertansiyon, n (%) 148 (%88,1) 94 (%79) 0,054
SVO, n (%) 65 (%38,7) 31 (%26,1) 0,025
KAH, n (%) 68 (%40,5) 47 (%39,5) 0,867
Diabetes mellitus, n (%) 49 (%29,2) 44 (%37) 0,164
BFT bozuklugu, n (%0) 4 (%2,4) 13 (%10,9) -
KCFT bozuklugu, n (%) 6 (%3,6) 0 -
CHA2DS2-VASc skoru 4 (3-5) 4 (3-5) 0,057
HAS-BLED skoru 2 (2-3) 2 (2-3) 0,495
Kanama oykiisii, n (%0) 32 (%19) 93 (%78,2) <0,001
Kisaltmalar: BFT: bobrek fonksiyonlari; DM: diabetes mellitus; HT: hipertansiyon; KAH:
koroner arter hastalig1 (anjiyografik belirgin darlik, periferik arter hastaligi, aortik plak;
KCFT:karaciger fonksiyon testleri; KY: kalp yetmezligi; LAA: sol atriyal apendiks;
NOAK: vitamin K antagonisti dis1 oral antikoagiilan; SVO: serebrovaskiiler olay, gegici
iskemik atak veya tromboemboli dykiisii.
*Normal dagilim géstermeyenler ortanca (25-75. Persentil) olarak sunulmustur.

4.2. Cahisma Grubunun Kullandigi flaclar

Calisma baslangicinda NOAK grubuna dahil edilen hastalardan 41°1 (%24,4)
VKA, 7371 (%43,5) asetilsalisilik asit (ASA), 30’u (%17,9) klopidogrel, 32’si (%19)
diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH); 101°1 (%60,1) anjiyotensin doniistiirticli
enzim (ACE) inhibitorii veya anjiyotensin reseptor blokorii (ARB), 99°u (%58,9) beta
blokor, 88’1 (%52,4) ditiretik, 22’si (%13,1) spironolakton ve 49°u (%29,2) kalsiyum
kanal blokorii (KKB) kullanmaktaydi.

LAA kapama grubunda ise islem oncesinde 10 hasta (%8,4) VKA, 28 hasta
(%23,5) rivaroksaban, 19 hasta (%16) apiksaban, 10 hasta (%8,4) dabigatran, 8 hasta
(%6,7) edoksaban, 26 hasta (%21,8) ASA, 7 hasta (%5,9) klopidogrel, 24 hasta
(%20,2) DMAH, 1 hasta (%0,8) tikagrelor, 68 hasta (%57,1) ACE inhibitorii veya
ARB, 81 hasta (%68,1) beta blokor, 66 hasta (9%55,5) diiiretik, 24 hasta (%20,2)
spironolakton ve 39 hasta (%32,8) KKB kullanmaktaydi. Hastalarin ¢aligmaya dahil
edildigi sirada kullandiklari ilaglar tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin ¢alismaya dahil edildiginde kullandigi ilaglar

NOAK LAA Kapama

(n=168) (n=119)
VKA 41 (%24,4) 10 (%8,4) -
Rivaroksaban 0 28 (%23,5) -
Apiksaban 0 19 (%16) -
Dabigatran 0 10 (%8,4) -
Edoksaban 0 8 (%6,7) -
ASA 73 (%43,5) 26 (%21,8) <0,001
Klopidogrel 30 (%17,9) 7 (%5,9) 0,003
DMAH 32 (%19) 24 (%20,2) 0,902
ACEI/ARB 101 (%60,1) 68 (%57,1) 0,614
Beta blokor 99 (%58,9) 81 (%68,1) 0,115
Diiiretik 88 (%52,4) 66 (%55,5) 0,606
Spironolakton 22 (%13,1) 24 (%20,2) 0,148
KKB 49 (%29,2) 39 (%32,8) 0,514
Kisaltmalar: ACE: Anjiyotensin dOniistiiriici enzim; ARB:
anjiyotensin reseptdr blokoril; ASA: asetil salisilik asit; DMAH: diisiik
molekiil agirlikli Heparin; LAA: sol atriyal apendiks; NOAK: vitamin K
antagonisti dig1 oral antikoagiilan; VKA. vitamin K antagonisti;

4.3. Cahsma Grubunun Ekokardiyografik ve Laboratuvar Ozellikleri

NOAK grubundaki hastalarin ekokardiyografik 6zellikleri incelendiginde,
ortanca ejeksiyon fraksiyonu (EF) degeri %60 (50-60) olarak gdzlenmistir. Ayrica
ortanca parasagital uzun aks LA caplar1 42 (37-47) mm olarak belirlenmistir. Ciddi
mitral yetmezlik ise 36 (%21,4) hastada saptanmistir. Laboratuvar verileri
incelendiginde, ortanca hemoglobin diizeyi 13 (11,5-14,3) g/dl, ortalama platelet sayis1
217 (173-273) X103/ul, ortanca kreatinin degeri 0,89 (0,73-1,08) mg/dl, ortanca
kreatinin klirensi hiz1 60 (58-60) ml/dk/1,73m2 ve ortanca BNP degeri 172,5 (50-
373,5) pg/ml olarak saptanmistir.

LAA kapama grubundaki hastalarin ekokardiyografik o6zelliklerine
bakildiginda, ortanca ejeksiyon fraksiyonu (EF) degeri %60 (50-60) olarak tespit
edilmistir. Ayrica, ortanca parasagital uzun aks LA ¢ap1 44 (40-48) mm olarak
izlenmistir. 32 (%26,9) hastada ciddi mitral yetmezlik oldugu gortilmiistiir.
Laboratuvar 6zellikleri incelendiginde ise, LAA kapama grubundaki hastalarin ortanca
hemoglobin diizeyi 12,6 (11-14) g/dl, ortanca platelet sayis1 205 (154-252) X10%/pl,

ortanca kreatinin degeri 0,9 (0,76-1,16) mg/dl, ortanca kreatinin Kklirensi hizi 60
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(53,25-60) ml/dk/1,73m? ve ortanca BNP degeri 221 (90-406) pg/ml olarak tespit

edilmistir.

Iki grubun laboratuvar ve ekokardiyografik ozellikleri karsilastirildiginda
PLAX sol atriyum ¢ap1 ve platelet sayist degiskenlerinde istatistiksel agidan anlamli
fark saptandi. LAA kapama grubundaki hastalarda PLAX sol atriyum c¢apinin
istatistiksel olarak daha uzun oldugu goriildi (p=0,048). NOAK grubunda platelet
sayisl istatistiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,027).

Hastalarin g¢aligmaya dahil edildigindeki ekokardiyografik ve laboratuvar

verileri tablo 4.3.’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin ¢alisma baslangicindaki ekokardiyografik ve laboratuvar verileri

NOAK LAA kapama p degeri
(n=168) (n=119)
Ejeksiyon fraksiyonu, % 60 (50-60) 60 (50-60) 0,702
PLAX sol atriyum ¢api, mm 42 (37-47) 44 (40-48) 0,048
Ciddi mitral yetmezlik, n, % 36 (%21,4) 32 (%26,9) 0,284
Hemoglobin, g/dl 13 (11,5-14,3) 12,6 (11-14) 0,248
Platelet sayisi, *10%/ul 217 (173-273) 205 (154-252) 0,027
Kreatinin, mg/dl 0,89 (0,73-1,08) | 0,9(0,76-1,16) 0,143
Kreatinin klirensi, 60 (58-60) 60 (53,25-60) 0,423
ml/dk/1,73m?
BNP, pg/mi 172,5 (50-373,5) 221 (90-406) 0,117
Kisaltmalar: BNP: beyin natritiretik peptit, NOAK: vitamin K antagonisti dis1 oral
antikoagiilan, LAA: sol atriyal apendiks, PLAX: parasagital uzun aks
*Normal dagilim gostermeyenler ortanca (25-75. Persentil) olarak sunulmustur.

4.4. Sol Atriyal Apendiks Kapama Grubunun Isleme Ait Ozellikleri

LAA kapama grubundaki hastalara iki farkli cithazin implante edildigi
goriilmiistiir. Hastalarin 97’sine (%81,5) Amulet cihazi, 22’sine (%]18,5) ise Lambre
cihazi implante edilmistir. Cihazlarin ortanca Olgiileri 22 (20-25) mm olarak
belirlenmistir. LAA kapatma islemi sirasinda kullanilan floroskopi siiresi ise ortanca
5 (4,1-6) dakika olarak saptanmistir. LAA kapatma islemi, 118 hastanin %99,2’sinde
basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. LAA kapama grubuna ait islem Ozellikleri

Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.4. Sol atriyal apendiks kapama grubunun cihaz ve isleme ait 6zellikleri

LAA kapama

(n=119)
LAA cihaz tipi
Amulet, n, % 97 (%81,5)
Lambre, n, % 22 (%18,5)
Cihaz olgiileri, mm 22 (20-25)
Floroskopi siiresi, dk 5 (4,1-6)
Implantasyon basarisi, n, % 118 (%99,2)
Kisaltmalar: LAA: sol atriyal apendiks,
*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma
ile; normal dagilim gostermeyenler ortanca (25-75. Persentil)
olarak sunulmustur.

Hastalarin islem endikasyonlarina bakildiginda kanama nedeni ile LAA
kapatilan hastalarin  ¢ogunlukta (%78,2) oldugu goriilmektedir. Hastalarin
%19,3’linilin ise oral antikoagiilan kontrendikasyonu nedeni ile LAA kapama islemi
yapildig1 goriilmektedir. LAA kapama grubunun islem endikasyonlar1 Tablo 4.5.te

Ozetlenmistir.

Tablo 4.5. Sol atriyal apendiks kapama grubunun islem endikasyonlari

Islem Endikasyonlari® LAA kapama

(n=119)
Kanama, n, % 93 (%78,2)
OAK kontrendikasyonu, n, % 26 (%21,8)
Kisaltmalar: OAK: oral antikoagiilan

Islemle iliskili komplikasyonlar incelendiginde, en sik  goriilen
komplikasyonlarin giris yeri ile iliskili oldugu ve bu komplikasyonlarin %8,4 oraninda
gerceklestigi tespit edilmistir. Islem sonras: 3 hastada fistiil, 3 hastada psddoanevrizma
ve 4 hastada hematom geligmistir. Fistiil gelisen bir hastada cerrahi miidahale
gerekmis, hematom gelisen bir hastada ise durum seliilite ilerleyerek antibiyotik

tedavisi uygulanmistir. Diger hastalar, manuel kompresyon ile tedavi edilmistir.

Islem esnasinda, bir hastada (%0,8) perikardiyal efiizyona bagl tamponat
gelismis olup, perikardiyosentez ile basariyla tedavi edilmistir. Ayrica, bir baska
hastada (%0,8) kardiyak tamponat gelismis ve acil kalp damar cerrahisi miidahalesi ile

operasyona almmistir. Bu hastada pulmoner arter ve sol atriyum yaralanmasi tespit
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edilmis ve maalesef hasta operasyon sonrasinda yagamini yitirmistir. Bir bagka hastada
islem sonrasi aspirasyon pndmonisi gelismis ve intravendz antibiyotik tedavisi
verilmistir. Ayrica, TEE sirasinda bir hastada agizdan kanama meydana gelmis, KBB
boliimii ile konsiiltasyon yapilmis ve kanama kendiliginden durmustur. Bir diger
hastada iglemden bir hafta sonra bacakta seliilit gelismis ve intravendz antibiyotik
tedavisi uygulanmistir. LAA kapama grubundaki bu islem komplikasyonlar1 Tablo

4.6.’da Ozetlenmistir.

Tablo 4.6. Sol atriyal apendiks kapama grubunun islem komplikasyonlari

Islem Komplikasyonlari LAA kapama
(n=119)

Perikardiyal effiizyon, n, % 1 (%0,8)

Giris yeri komplikasyonlar, n, % 10 (%8,4)

Islem iliskili 6liim, n, % 1 (%0,8)

Diger komplikasyonlar, n, % 3 (%2,5)

Kisaltmalar: LAA: sol atriyal apendiks

*Normal dagilim gosteren parametreler ortalama + standart sapma ile; normal dagilim

gostermeyenler ortanca (25-75. Persentil) olarak sunulmustur.

45. Cahsma Grubundaki Hastalara Verilen Antitrombotik veya

Antikoagiilan Tedaviler

NOAK grubundaki hastalarin ¢ogunluguna (%42,9) rivaroksaban tedavisi
baslandig1 goriilmektedir. Bunu sirasiyla 43 hastaya (%25,6) apiksaban, 29 hastaya
(%17,3) dabigatran ve 24 hastaya (%14,3) edoksaban tedavisi izlemektedir.
Antikoagiilan ilaglara ek olarak 44 hastaya (%26,2) asetil salisilik asit ve 17 hastaya
(%10,1) klopidogrel tedavisi verilmistir.

LAA kapama grubunda ise islem sonras1 100 hastanin (%84) asetil salisilik
asit ve klopidogrel tedavisini birlikte aldig1 goriilmektedir. Sadece asetil salisilik asit
tedavisi alan 13 hasta (%10,9) ve yalnizca klopidogrel tedavisi alan 6 hasta (%5)

bulunmaktadir.
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Tablo 4.7. Hastalarin ¢alismaya dahil edildikten sonra baglanan antitrombotik veya
antikoagiilan tedaviler

NOAK LAA kapama

(n=168) (n=119)
Rivaroksaban, n, % 72 (%42,9) 0
Apiksaban, n, % 43 (%25,6) 0
Dabigatran, n, % 29 (%17,3) 0
Edoksaban, n, % 24 (%14,3) 0
Asetil salisilik asit, n, % 44 (%26,2) 113 (%94,9)
Klopidogrel, n, % 17 (%10,1) 106 (%89)
Kisaltmalar: NOAK: vitamin K antagonisti dis1 oral antikoagiilan,
LAA: sol atriyal apendiks,

NOAK grubunda baslanan antikoagiilan tedavilere bakildiginda 85 (%50,5)
hastaya azaltilmis NOAK dozunun uygulandigi ve 30 (%17,8) hastaya ise ila¢ doz
azaltma kriterlerini karsilamamasina ragmen yetersiz dozda NOAK verildigi
goriilmektedir. NOAK grubundaki ilaglar ayr1 ayr incelendiginde ise dabigatran
baslanan hastalarin %79,3’linde azaltilmis doz verildigi; rivaroksaban baslanan
hastalarin %50’sine azaltilmis doz ve %27,7’sine yetersiz doz verildigi; apiksaban
baslanan hastalarin %41,8’ine azaltilmis doz ve %20,9’una yetersiz doz verildigi;
edoksaban baslanan hastalarin %33’line azaltilmis doz ve %4’iine yetersiz doz
verildigi goriildi. NOAK grubundaki antikoagiilan ilag dozlar1 Tablo 4.8.’de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.8. NOAK grubundaki hastalarda baslanan antikoagiilan dozlarinin degerlendirilmesi

NOAK Rivaroksaban | Apiksaban | Dabigatran | Edoksaban
grubu (n=72) (n=43) (n=29) (n=24)
(n=168)
Azaltilmis doz, | 85 (%50,5) 36 (%50) 18 (%41,8) | 23 (%79,3) 8 (%33)
n, %
Yetersiz doz, 30 (%17,8) 20 (%27,7) 9 (%20,9) 0 1 (%4)
n, %
Kisaltmalar: NOAK: vitamin K antagonisti dis1 oral antikoagiilan

4.6. Sonlanim Noktalar1

Birincil sonlanim noktast NOAK grubunda 663,3 hasta takip yilinda toplam 82
hastada gergeklesmis olup olay oran1 100 hasta yilinda 12,3 olarak bulundu. LAA
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kapama grubunda ise 310,6 hasta takip yilinda birincil sonlanim noktasi toplam 53
hastada gerceklesmis olup olay orani 100 hasta yilinda 17 olarak bulundu. LAA
kapama yapilan hastalarla NOAK kullanan hastalar arasinda birincil sonlanim noktasi

acisindan istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,082). (Tablo 4.11.)

Birincil sonlanim noktasina gore sag kalim zamani degerlendirildiginde
NOAK grubunda 62,30 ay; LAA kapama grubunda ise 52,99 ay ortanca sag kalim
stiresi saptanmistir. Ortanca sag kalim siireleri arasinda iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik yoktur (Log rank test 3,080; p=0,079). Iki grubun toplam
ortanca sag kalim siiresi 59,21 ay olarak bulunmustur. Birincil sonlanim noktasi
acisindan LAA kapama ve NOAK gruplarinin sag kalim agisindan Kaplan-Meir
grafigi Sekil 4.2.’de goriilmektedir.

Sekil 4.2. Birincil Sonlanim Noktas1 A¢isindan LAA kapama ve NOAK grubunun sag kalim
egrisi
Birincil Sonlanim Noktasi

Hasta grubu

—TTNOAK
—ITLAA kapama
= NOAK

08 —t—LAA kapama

06 i L‘—‘—Ll =
04 Lﬁ-’— | “I"

L
0z

0o

Klmdilatif Sag kalim
:

juis] 2000 40.00 60.00 80.00 100.00

Takip Zamani ay

Sonlanim noktas1 olarak tiim nedenlere bagli 6liim alindiginda NOAK
grubunda hasta 724 takip yilinda toplam 61 (8,4/100 hasta yil) 6liim gergeklesti, LAA
kapama grubunda 335,6 hasta takip yilinda toplam 41 (12,2/100 hasta yil) 6lim
gerceklesti. Tiim nedenlere bagli 6liim agisindan iki grup arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir fark izlenmedi (p=0,073). (Tablo 4.11.)
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Tiim nedenlere bagli 6liim ag¢isindan karsilastirildiginda NOAK grubunda 71,2
ay ve LAA kapama grubunda 61,5 ay ortanca sag kalim siiresi saptanmistir. Sag kalim
siireleri acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadi (Log rank=3,279;
p=0,070). Tiim nedenlere bagl 6liim agisindan sag kalim Kaplan-Meir grafigi asagida

goriilmektedir.

Sekil 4.3. Tiim nedenlere bagli 6liim agisindan LAA kapama ve NOAK grubunun sag kalim

egrisi
Tim Nedenlere Bagh Oltim
10 Hasta grubu
%—L MOAK
—I1LAA kapama
t ?aa MOAK
08 M‘Lﬁ —t—LAA kapama
urs
E i
= L
= 06 T
o
17
= 1L b
=
’E 04
5
X
0.2
0.0

.00 2000 40.00 60.00 80.00 100.00

Zaman (ay)

Sonlanim noktas: olarak iskemik SVO veya GIA alindiginda NOAK grubunda
663,3 hasta takip yilinda toplam 6 hastada olay gergeklesmis olup olay orani 100 hasta
yilinda 0,9 olarak bulundu. LAA kapama grubunda ise 310,6 hasta takip yilinda toplam
1 hastada olay gergeklesmis olup olay oran1 100 hasta yilinda 0,32 olarak bulundu. iki
grup arasinda iskemik SVO veya GIA agisindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,386).

Sonlanim noktas1 olarak sistemik kardiyoembolik olay alindiginda NOAK
grubunda 663,3 hasta takip yilinda toplam 2 hastada olay ger¢eklesmis olup olay orani
100 hasta yilinda 0,3 olarak bulundu. LAA kapama grubunda ise 310,6 hasta takip
yilinda toplam 1 hastada olay ger¢eklesmis olup olay oran1 100 hasta takip yilinda 0,32
olarak bulundu. Iki grup arasinda sistemik kardiyoembolik olay acisindan anlamli bir

fark bulunmadi (p=0,991).
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Sonlanim noktas1 olarak SVO, GiA veya sistemik kardiyoembolik olay toplam1
alindiginda NOAK grubunda 663,3 hasta takip yilinda toplam 8 hastada olay
gergeklesmis olup olay orami1 100 hasta yilinda 1,2 olarak bulundu. LAA kapama
grubunda ise 310,6 hasta takip yilinda toplam 2 hastada olay gerceklesmis olup olay
oran1 100 hasta takip yilinda 0,64 olarak bulundu. iki grup arasinda SVO, GIA veya
sistemik kardiyoembolik olay a¢isindan anlamli bir fark bulunmadi (p=0,466).

Sonlanim noktas1 olarak klinik anlamli kanama alindiginda NOAK grubunda
hasta 663,3 takip yilinda toplam 28 hastada olay ger¢eklesmis olup olay orani 100
hasta takip yilinda 4,2 olarak bulundu. LAA kapama grubunda ise 310,6 hasta takip
yilinda toplam 12 hastada olay gerceklesmis olup olay orant 100 hasta takip yilinda
3,8 olarak bulundu. Iki grup arasinda klinik anlamli kanama agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (p=0,617).

LAA kapama grubunda, toplam 310,6 hasta-yil takibinde, 5 hastada belirgin
islem veya cihaz iliskili komplikasyonlar meydana gelmis olup, olay oran1 100 hasta-
yil takibinde 1,6 olarak hesaplanmistir. Iki hastada perikardiyal efiizyona bagh
tamponat gelismis, ii¢c hastada ise miidahale gerektiren vaskiiler komplikasyonlar
gozlenmistir. Tamponat gelisen hastalardan biri, girisimsel perikardiyosentez ile
tedavi edilirken, digeri pulmoner arter ve sol atriyum yaralanmasi nedeniyle yapilan
cerrahi miidahale sonrasinda hayatim1 kaybetmistir. Bir hasta psddoanevrizma, bir
hasta ise profunda femoral arterden femoral vene wuzanan fistiil nedeniyle
kardiyovaskiiler cerrahi ile opere edilmistir. Bir diger hastaya ise fistiil ve

psodoanevrizma nedeniyle eritrosit slispansiyonu verilmistir.

Iki grubun birincil ve ikincil sonlanim noktalar1 agisindan olay sayilari, olay

oranlari, hazard oranlar1 tablo 4.11.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.9. Birincil ve ikincil sonlanim noktalarina gore tek degiskenli cox analizi LAA
kapama ve NOAK grubunun karsilastirilmasi

NOAK LAA kapama
(n=168) (n=119)
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Degiskenler Olay Olay Olay | Olay Hazard orani p degeri
sayisl | orani | sayisi | orani (%95 GA)

Birincil sonlanim 82 12,3 53 17 1,363 (0,961- 0,082

noktasi 1,933)

Tiim nedenlere 61 8,4 41 12,2 1,44 (0,967- 0,073

bagh 6liim 2,152)

Iskemik SVO veya 6 0,9 1 0,32 0,391 (0,047- 0,386

GiA 3,266)

Sistemik kardiyo 2 0,3 1 0,32 1,014 (0,091- 0,991

embolik olay 11,306)

Iskemik SVO, GIA 8 12 2 0,64 0,561 (0,118- 0,466

veya sistemik 2,656)

kardiyoembolik

olay

Klinik anlamh 28 4,2 12 38 0,841 (0,426- 0,617

kanama 1,659)

Belirgin islem veya - - 5 1,6 - -

cihaz iliskili

komplikasyon

Kisaltmalar: GA: giiven aralig1, GIA: gecici iskemik atak, NOAK: vitamin K antagonisti

dis1 oral antikoagiilan, LAA: sol atriyal apendiks, SVO: serebrovaskiiler olay
Olay oran1 100 hasta yilinda meydana gelen olay sayisidir.
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5. TARTISMA

Bu calisma, sol atriyal apendiks (LAA) kapama islemi uygulanan hastalar ile
kanama ve inme riski yiiksek olan (CHA2DS2-VASc>3 ve HAS-BLED>2) NOAK
tedavisi alan hastalarin retrospektif olarak karsilastirildig: tilkemizde ilk ¢alismadir.
Oliim, inme, gecici iskemik atak, kardiyoembolik olay, kanama ve islem
komplikasyonlari agisindan iKi grup degerlendirilmis ve her iki grup arasinda birlesik
birincil sonlanim noktast (inme, gecici iskemik atak, kanama, Olim veya
kardiyoembolik olay) agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu
sonug, LAA kapama ve NOAK tedavisi arasinda giivenlik ve etkinlik agisindan benzer

bir profil oldugunu gostermektedir.

WATCHMAN cihaz1 ile yapilan PROTECT AF calismasinda, valviiler
olmayan AF hastalarinda LAA kapama islemi varfarin tedavisine gore inme,
kardiyovaskiiler 6liim ve sistemik emboliyi 6nlemede daha etkili oldugu bulunmustur
(158). Ancak, varfarin grubunda hemorajik inme oranlarinin yiiksek olmasi ¢alismanin

elestirilmesine yol agmistir (5).

Nielsen-Kudsk ve arkadaslari, Amulet cihazi ile yapilan ¢alismalarda LAA
kapama islemi uygulanan hastalarda NOAK kullanan hastalara gore major kanama ve
tiim nedenlere bagli 6liim oranlarinin daha diisiik oldugunu gostermistir (159). Benzer
sekilde, PRAGUE-17 calismasinda da LAA kapamanin NOAK tedavisine kiyasla
kardiyovaskiiler, nérolojik ve kanama olaylarin1 6nlemede non-inferior oldugu rapor

edilmistir (100).

PRAGUE-17 ¢alismasinda, LAA kapama yapilan hastalarin ortalama yasi1 73,4
olarak rapor edilmistir. Katilimcilarin %66,7'sinin erkek oldugu, ortalama HAS-BLED
skorunun 3,1 ve CHA2DS2-VASc skorunun 4,7 oldugu tespit edilmistir. Kalp
yetmezIligi orant %43,8, hipertansiyon oran1 %92,5, diyabetes mellitus oran1 %36,3,
ve kardiyoembolik olay 6ykiisiine sahip hastalarin orani ise %36,3 olarak bildirilmistir
(85). Calismamizda LAA kapama yapilan hastalarin ortanca yasi 72'dir ve
katilimeilarin %50,4' erkek olarak bildirilmistir. Ortanca CHA2DS2-VASc skoru 4,
ortanca HAS-BLED skoru ise 2'dir. Hastalarin %30,3'tinde kalp yetmezligi, %79'unda

hipertansiyon ve %37'sinde diyabetes mellitus bulunmakta olup, %26,1'inde
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kardiyoembolik olay oykiisii bildirilmistir. Bu demografik ve klinik o6zellikler,
calismamizdaki hasta grubunun PRAGUE-17 calismasindaki LAA kapama yapilan

hasta grubu ile benzerlikler gosterdigini ortaya koymaktadir.

PRAGUE-17 ¢alismasinda, LAA kapama yapilan hastalarin islem oncesinde
%42,3"iniin varfarin tedavisi, %32,8'inin NOAK tedavisi ve %11,9'unun diisiik
molekiil agirliklt heparin (DMAH) tedavisi aldigi bildirilmistir (85). Calismamizda,
LAA kapama yapilan hastalarin %8,4’linlin varfarin tedavisi, %54,6’sinin NOAK
tedavisi ve %?20’sinin diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) tedavisi aldig1
gozlemlenmistir. Bu sonuclar, merkezimizde NOAK tedavisinin daha yaygin tercih
edildigini ve islem Oncesi donemde DMAH kullaniminin belirgin oldugunu

gostermektedir.

PRAGUE-17 ¢alismasinda, LAA kapama isleminde ortalama floroskopi siiresi
11 dakika olarak rapor edilmistir. Buna karsilik, ¢alismamizda bu siire ortanca 5 dakika
olarak kaydedilmistir. Bu farkin nedeni, PRAGUE-17 randomize kontrollii
calismasinda yer alan 10 kardiyak merkezin yalnizca 6'sinin LAA kapama isleminde
deneyimli olmasidir (85). Calismamizda, islemlerin deneyimli tek bir merkezde
gerceklestirilmis olmasi, LAA kapama islemlerinin daha sik yapilmasi ve ekibin bu
konuda daha fazla deneyime sahip olmasi nedeniyle teknik ustaligin artmasina yol
acmustir. Bu faktorler, floroskopi siirelerinin 6nemli 6l¢iide kisalmasina ve bu sayede

hastalarin daha az radyasyona maruz kalmasina katkida bulunmustur.

PRAGUE-17 calismasinda LAA kapama islemi yapilan hastalarin %61'ine
Amulet cihazi implante edilmis olup, ortalama cihaz oOlcilisii 25,5 mm olarak
bulunmustur (85). Calismamizda ise hastalarin %81,5'ine Amulet cihazi implante
edilmis olup, ortalama cihaz semsiye c¢apt 22 mm olarak tespit edilmistir. Cihaz
caplarindaki bu farklilik, Cek ve Tiirk toplumlarinin yapisal farkliliklarindan

kaynaklaniyor olabilir.

Transézofageal ekokardiyografi (TOE) ile yapilan galigmalarda, Japon
hastalarin maksimum sol atriyal apendiks (LAA) osteal ¢caplarinin Amerikan hastalara

kiyasla daha biiyiik oldugu gosterilmistir (160). Bu bulgu, farkl etnik gruplar arasinda
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anatomik yap1 degisikliklerinin bulundugunu ve bu tiir prosediirlerde cihaz se¢iminin

bireylerin etnik 6zelliklerine gore farklilik gosterebilecegini ortaya koymaktadir.

Amulet IDE calismasi, CHA2DS:-VASc skoru 2 veya daha yiiksek olan non-
valviiler atriyal fibrilasyon (AF) hastalarinda sol atriyal apendiks (LAA) kapatilmasi
amactyla Amulet cihazinin Watchman 2.5 cihazi ile karsilastirildigi bir randomize
kontrollii ¢alismadir. Bu calisma, Amulet cihazinin inme ve sistemik emboli

onlenmesinde Watchman cihazina kiyasla asagi kalmadigini gostermistir (108).

Calismamizda LAA kapama grubunda implantasyon basarisi %99,2 olarak
kaydedilmistir. Landmesser ve arkadaglarinin AMPLATZER Amulet cihazi ile
gerceklestirdigi ¢ok merkezli, prospektif gercek diinya verilerinde de benzer sekilde
implantasyon basarisinin %99 oldugu bildirilmistir (161). Islem basar1 oranlarmin bu
denli yiliksek olmasinin nedenleri arasinda; ileri goriintileme yodntemlerinin
kullanilmast, islemin deneyimli operatorler tarafindan gergeklestirilmesi, uygun LAA
kapama cihazinin se¢imi ve etkin antikoagiilasyon ydnetimi yer almaktadir. Ozellikle
transozofageal ekokardiyografi (TOE) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi
goriintiileme  teknikleri sayesinde, LAA anatomisinin detayli bir sekilde
degerlendirilmesi ve cihazin dogru konumlandirilmasi saglanmaktadir. Bu faktorler,
islem sirasinda komplikasyonlarin 6nlenmesine ve basari oranlarinin yiiksek olmasina

katkida bulunmaktadir.

Calismamizda, LAA kapama grubundaki hastalarin %81,5'inde AMPLATZER
Amulet, %18,5'inde ise Lambre cihazi kullanilmistir. Schnupp ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada, AMPLATZER ve Lambre apendiks kapama cihazlarinin uzun
donem etkinlik ve giivenlik agisindan benzer oldugu gdosterilmistir. Bu ¢alismada,
Lambre cihazinda birincil etkinlik sonlanim noktasi 100 hasta yilinda 8,2 olarak
bildirilirken, Amulet cihazinda bu oran 10,5 olarak gozlenmistir. Giivenlik agisindan
ise, Lambre cihazinda birincil giivenlik sonlanim noktas1 100 hasta yilinda 3,4 iken,

Amulet cihazinda bu oran 5,3 olarak rapor edilmistir (90).

Calismamizda, LAA kapama grubundaki hastalara en sik (%78,2) kanama
endikasyonu ile islem yapildigi gozlenmistir. Benzer sekilde, Zweiker ve

arkadaslarinin ¢ok merkezli Ulusal Avustralya LAA kapama calismasinda 186
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hastanin endikasyonlari incelendiginde, hastalarin %59,7'sine kanama nedeniyle LAA
kapama islemi yapildig: bildirilmistir. Bu sonuglar, LAA kapama isleminin 6zellikle
kanama riski yiiksek olan hastalarda tercih edildigini ve bu hasta grubunda yaygin bir

tedavi stratejisi oldugunu ortaya koymaktadir (162).

LAA kapama islemi sirasinda karsilagilabilecek en ciddi komplikasyonlardan
biri pulmoner arter perforasyonudur (163). Bilgisayarli tomografi ile yapilan
calismalarda, proksimal LAA ile pulmoner arter arasinda yakin anatomik iliskiye sahip
hastalarda pulmoner arter perforasyonu riskinin arttigi gosterilmistir (163).
Calismamizda, bir hastada pulmoner arter perforasyonu nedeniyle 6liim meydana
gelmistir. Hastanin BT goriintiilemelerinde, pulmoner arterin LAA proksimaline yakin
oldugu tespit edilmistir. Bu tiir komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in islem Oncesinde

detayl1 goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

PROTECT-AF c¢alismasinda, sol atriyal apendiks (LAA) kapama grubunda
tiim nedenlere bagli 6liim oran1 100 hasta yil1 basina 3,2 olarak bulunmustur (144).
PRAGUE-17 c¢alismasinda, tiim nedenlere bagli 6liim oran1 LAA kapama grubunda
100 hasta yil1 basina 6,23 iken, NOAK grubunda bu oran 100 hasta yil1 basia 7,8
olarak gozlemlenmistir. Calismamizda ise, tiim nedenlere bagli 6liim oran1 LAA
kapama grubunda 100 hasta y1l1 basina 12,2 ve NOAK grubunda 100 hasta y1l1 bagina
8,4 olarak tespit edilmistir. PRAGUE-17 calismasinda, 30 giin icinde ciddi kanama
oykiisii olan veya kardiyoembolik olay gegiren hastalar ¢alismadan diglanmis ve LAA
kapama grubuna randomize edilen hastalar NOAK tedavisi alabilecek hastalardan
olusmustur (85). Ancak, bizim c¢alismamizda LAA kapama islemi uygulanan
hastalarin ¢ogu oral antikoagiilan kullanamayan gruptan se¢ilmistir. Bu durum, Klinik
pratikte LAA kapama islemi uygulanan hasta grubunun daha ytiksek 6liim oranlarina

sahip olmasinin nedenlerinden biri olarak degerlendirilebilir.

Almanya’da tek merkez verilerinin sunuldugu bir ¢alismada, Lambre cihazi ile
tiim nedenlere bagli 6liim oran1 100 hasta yilinda 12, Amulet cihaz ile ise 8,2 olarak
bildirilmistir (90). Bu sonuglar, ¢calismamizda gozlenen tiim nedenlere bagli 6liim

oranlar ile benzerlik gostermektedir.
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PRAGUE-17 ¢alismasinda, klinik belirgin kanama orant NOAK grubunda 100
hasta y1l1 basina 5,89 iken, LAA kapama grubunda bu oran 4,3 olarak rapor edilmistir.
Calismamizda ise klinik belirgin kanama oran1t NOAK grubunda 100 hasta yili basina
4,2, LAA kapama grubunda ise 3,8 olarak saptanmistir. Bu sonuglar, PRAGUE-17
caligmasindaki kanama oranlar1 ile uyum gostermekte olup, klinik pratikte LAA
kapama isleminin NOAK tedavisine kiyasla benzer gilivenlik profilini

desteklemektedir.

PREVAIL c¢alismasinda, birincil giivenlik sonlanim noktalar1 100 hasta yili
basina 2,2 olarak bildirilmistir (164). PRAGUE-17 calismasinda, LAA kapama
grubunda cihaz ve islemle iligkili belirgin komplikasyon orani 100 hasta yil1 basina
1,33 olarak bulunmustur. Calismamizda ise LAA kapama grubunda bu oran 100 hasta
yilt basmma 1,6 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar, LAA kapama isleminin
komplikasyon oranlarinin diisiik oldugunu gostermektedir ve islemin giivenli bir

secenek oldugunu desteklemektedir.

LAA kapama grubundaki 15 (%12) hastada islem komplikasyonu gézlendi, en
cok (%8,4) giris yeri iliskili komplikasyon oldugu bulundu. 5 (%4) hastada belirgin
islem iligkili komplikasyon gelistigi, 2’sinin perikardiyal tamponat tablosu ve 3’{iniin
miidahale gerektiren vaskiiler giris yeri komplikasyonu oldugu bulundu. Bajaj ve
arkadasglar1 17 gozlemsel LAA kapama galismasinin sistematik derlemesini yapmis ve
islem yeri komplikasyonlarinin ve perikardiyal eflizyonun en sik prosediirel

komplikasyon olduklarini bulmuslar (165).

PROTECT AF calismasinda LAA kapama grubunda iskemik inme 100 hasta
yilinda 1,5 olarak izlenmistir (144). PREVAIL c¢alismasinda, sol atriyal apendiks
(LAA) kapama grubunda iskemik inme orant 100 hasta yili bagina 1,9 olarak
izlenmistir (164). PRAGUE-17 caligmasinda tiim nedenlere bagli inme veya gecici
iskemik atak (TIA) olay oran1 LAA kapama grubunda ise 2,37 olarak rapor edilmistir
(85). Caligmamizda ise kardiyoembolik olay oranlari, LAA kapama grubunda 100
hasta yilinda 0,64 olarak saptanmistir. Calismamizda beklenenden daha diisiik
oranlarin goriilmesi, hastalarin bagka merkezlerde takip edilmesine ve e-Nabiz

sistemindeki hasta kayitlarinin standart olmayisina baglanmistir. Hastalarin farkli
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merkezlerde takip edilmesi, kayitlarin siirekliliginin bozulmasina ve izlem verilerinin

tam toplanamamasina yol agabilir.

Literatiirde yapilan c¢alismalarda, antikoagiilan kullanmayan hastalarda,
CHA2DS2-VASc skoruna gore 100 hasta yilinda 7,77 iskemik inme, gecici iskemik
atak (GIA) veya sistemik emboli beklenmektedir (161). LAA kapamanin ise bu
beklenen iskemik inme, GIA veya sistemik emboliyi %91,8 oraninda azaltti:
gosterilmistir. Bu sonug, LAA kapama isleminin, antikoagiilan tedaviye alternatif bir

yontem olarak etkili bir sekilde tromboembolik olaylar1 6nledigini vurgulamaktadir.

NOAK grubundaki hastalarin %17,8'inin doz azaltma kriterlerini karsilamadan
yetersiz dozda antikoagiilan tedavi aldig tespit edilmistir. Bu durum, 6zellikle yaslilik
ve kirilganlikla iligkili olup, NOAK tedavisinin bir sinirliligi olarak degerlendirilebilir.
Ger¢ek diinya verileri de benzer uygulamalari gostermektedir. EUROSAF
calismasinda, valviiler olmayan AF tanisi alan 65 yas ve lizeri hastalarin yaklasik
yarisinin hastaneden taburcu olurken antikoagiilan tedavi almadigi, NOAK tedavisinin
ise kirillgan yash hastalarda hemorajik olaylar artmaksizin mortaliteyi azalttigi

saptanmigstir (166).

Calismamuz retrospektif bir yapida olmasina ragmen, LAA kapama ve NOAK
gruplarina dahil edilen hastalarin ¢aligsma baslangicindaki CHA2DS2-VASc ve HAS-
BLED skorlarinin benzer olmasi, iki grubun daha objektif ve dengeli bir sekilde
karsilastirilmasina olanak tanimistir. Bu, retrospektif ¢aligmalarin genel bir sinirlamasi

olan gruplar arasindaki uyumsuzluk sorununu en aza indirmistir.

Ayrica, ¢alisma baslangicinda LAA kapama grubundaki hastalarin trombosit
sayilarinin anlamli 6l¢ilide diisiik oldugu ve kanama Gykiisiiniin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Buna ragmen, takip siirecinde NOAK ve LAA kapama gruplarinin
kanama oranlarinin benzer olmasi, her iki yontemin giivenlik profilleri acisindan
karsilastirilabilir oldugunu ortaya koymaktadir. Bu sonuglar, LAA kapama isleminin
ozellikle kanama riski yiiksek hastalarda giivenli ve etkili bir se¢cenek olabilecegini

gostermektedir.
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LAA kapama prosediiriiyle ilgili bazi belirsizlikler mevcuttur. Bu belirsizlikler,
islemin hangi hasta gruplarinda en etkili oldugu, komplikasyon riskleri ve uzun vadeli

sonuglar lizerinde yogunlagmaktadir.

LAA kapamanin perkiitan ve cerrahi yontemlerle yapilmasi sirasinda bazi
riskler ortaya ¢ikmaktadir. Bu riskler arasinda perikardiyal efiizyon, damar hasarlari,
cihazla iliskili trombiis (DRT), ve islem sonrasi kagaklar yer almaktadir. Ozellikle
PROTECT AF ve PREVAIL calismalarinda, erken donemde cihazla iligkili trombiis
riski ve uzun donem kacaklar gibi komplikasyonlar gozlemlenmistir (167).
Merkezimizde Amulet cihazi ile gergeklestirilen 60 LAA kapama isleminin ortanca 20
aylik takip siiresince, cihaz kaynakli trombiis hastalarin ilk yil kontrollerinde
gozlenmemis olup, %3,4 hastada 3 mm’den biiyiik cihaz kenar kagagi saptanmistir
(115). Amulet IDE caligmasinda, islem sonrasindaki 18. ayda yapilan transézofageal
ekokardiyografi (TOE) ile cihaz kaynakli trombiis oran1 %3,3, 45. giinde ise 3 mm
tizeri cihaz kenar kacagi orami %10 olarak rapor edilmistir (108). Amulet IDE
calismasinda 917 hastaya LAA kapama islemi yapilmis olmasi, nadir goriilen cihaz
iligskili komplikasyonlarin ¢aligmamiza kiyasla daha sik goriilmesine yol agmis
olabilir. Ayrica, Amulet IDE ¢alismasinin ¢ok merkezli bir calisma oldugu goz 6niine
alindiginda, LAA kapama ve uygun cihaz se¢imindeki merkezler arasindaki deneyim

farkliliklar1 da bu durumu aciklayabilir.

LAA kapamanin uzun vadeli etkinligi konusunda yapilan ¢alismalar sinirlidir.
Ozellikle 5 y1l ve iizeri siirede tedavi etkinligi, NOAK tedavisi ile karsilastirildiginda
tam olarak acikliga kavusturulmus degildir. Uzun donem komplikasyonlarin nasil
yonetilecegi ve bu tedavinin ger¢ekten inme 6nleme konusunda NOAK kadar etkili

olup olmadig1 hala tartisilmalidir (168).

LAA kapama sonrasi hangi antitrombotik tedavinin ve ne kadar siireyle
uygulanacag1 konusunda belirsizlikler siirmektedir. NOAK veya antiplatelet tedavisi
gerekip gerekmedigi, tedavi siiresi ve hangi rejimin daha giivenli oldugu tam olarak
bilinmemektedir (168). Calismamizda LAA kapama islemi yapilan hastalarin

%84’1ine aspiri
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LAA kapama ile ilgili devam eden randomize kontrollii ¢aligsmalar arasinda
CLOSURE-AF, STROKE CLOSE, CHAMPION-AF ve CATALYST bulunmaktadir.
Bu c¢alismalarin sonuglarinin, LAA kapama konusunda onemli bilgiler saglayarak

gelecekteki uygulamalara 1s1k tutmasi beklenmektedir (168).
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

LAA kapama grubunda ortanca CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorlari
sirasiyla 4 (3-5) ve 2 (2-3) olarak bulunmustur. NOAK grubundaki hastalarin
ortanca CHA2DS2-VASc ve HAS-BLED skorlar1 da sirasiyla 4 (3-5) ve 2 (2-
3) olarak tespit edilmistir.

Iki grubun bazal ézellikleri karsilastirildiginda, NOAK grubunda SVO veya
GIA geciren hasta sayisinin daha fazla oldugu, LAA kapama grubunda ise
kanama Oykiisii olan hasta sayisinin anlamli sekilde daha yiliksek oldugu
bulunmustur. Diger bazal 6zellikler iki grup arasinda benzerlik géstermistir.
Calisma baslangicinda NOAK grubundaki hastalar, LAA kapama grubundaki
hastalara gore daha fazla ASA ve klopidogrel kullanmistir.

Calisma baslangicinda, LAA kapama grubundaki hastalarin PLAX sol atriyum
capt daha genisken, NOAK grubundaki hastalarin trombosit sayist daha
yiiksekti.

LAA kapama grubundaki hastalara en ¢ok (%81,5) Amulet cihaz ile islem
yapilmustir.

LAA kapama grubunun implantasyon basaris1 %99,2 olarak bulunmustur.
LAA kapama grubundaki hastalara en sik (%78,2) kanama nedeniyle islem
yapilmustir.

LAA kapama grubunda en ¢ok goriilen komplikasyonlar (%8,4) giris yeri ile
iliskili komplikasyonlar olmustur.

NOAK grubundaki hastalara en ¢ok rivaroksaban (%42,9), LAA kapama
grubundaki hastalara ise en sik ikili antiplatelet tedavi (%84) baslanmistir.
NOAK grubundaki hastalarin  %?23’tine, doz azaltma kriterlerini
karsilamamasina ragmen yetersiz dozda NOAK verildigi gdzlemlenmistir.
Ortanca 4,9 y1l takip siiresince, birincil sonlanim noktasit NOAK grubunda 168
hastanin 82’sinde (100 hasta yilinda 12,3), LAA kapama grubunda ise 119
hastanin 53’iinde (100 hasta yilinda 17) gergeklesmistir. ki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir (p=0,082).

Tiim nedenlere bagl 6liim NOAK grubunda 168 hastanin 61’inde (100 hasta
yilinda 8,4), LAA kapama grubunda ise 119 hastanin 41’inde (100 hasta
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13.

14.

15.

yilinda 12,2) gerceklesmistir. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir (p=0,073).

Iskemik inme, GIA veya kardiyoembolik olay NOAK grubunda 168 hastanin
8’inde (100 hasta yilinda 1,2), LAA kapama grubunda ise 119 hastanin 2’sinde
(100 hasta yilinda 0,64) gergeklesmistir. iki grup arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark bulunmamistir (p=0,466).

Klinik anlamli kanama NOAK grubunda 168 hastanin 28’inde (100 hasta
yilinda 4,2), LAA kapama grubunda ise 119 hastanin 12’sinde (100 hasta
yilinda 3,8) gerceklesmistir. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmamistir (p=0,617).

LAA kapama grubunda 119 hastanin 5’inde (100 hasta yilinda 1,6) belirgin
islem ve cihaz iligkili komplikasyon geligsmistir. Bu komplikasyonlarin 3’
giris yeri iliskili vaskiiler komplikasyon, 2’si perikardiyal efiizyon olup,

perikardiyal tamponat gelisen bir hasta islem sonrasinda hayatini kaybetmistir.
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7. KISITLILIKLAR

Calisma baslangicinda NOAK ve LAA kapama gruplarinin CHA2DS2-VASc
ve HAS-BLED skorlar1 benzer olmasina ragmen, SVO, kanama o&ykiisii,
platelet sayis1 ve PLAX sol atriyum ¢apinin iki grup arasinda farkli olmasi,
sonuclari etkilemis olabilir.

Hastalarin 61iim nedenlerine ulasilamadig i¢in spesifik olarak kardiyovaskiiler
mortalite degerlendirmesi yapilamamaistir.

. Merkezimizde takip edilen hastalarin verileri Hacettepe Nucleus veri
tabanindan alinirken, diger merkezlerdeki kayitlar E-nabiz ve Oliim Bildirim
Sistemi tlizerinden alinmistir. Bu durum, hasta kayitlarinin farkli merkezlerde
standart bir formatta alinmamis olmasi nedeniyle bir kisitlilik yaratmastir.
Hastalarin diizenli araliklarla izlenmemesi ve sadece hastaneye basvurduklari
zaman verilerinin toplanmasi da bir kisithilik teskil etmektedir.

Calismanin retrospektif olmast ve tek merkezde gerceklestirilmesi,

genellenebilirlik agisindan bir baska kisitlayicr faktordiir.
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