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Antikoagiillan Tedavi Alan Non-valviiler Atriyal Fibrilasyon
Hastalarinda Noron Spesifik Enolaz ile Tespit Edilen Sessiz
Serebral Infarkt

Silent Cerebral Infarction in Anticoagulated Patients with Non-valvular Atrial Fibrillation as
Detected with Neuron Specific Enolase

@ Hiiseyin Goksiliik, ® Sadi Giileg

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibni Sina Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda serebral infarkt, klinik olarak sessiz infarkttan katastrofik sonuglari olan duruma kadar, genis bir
yelpazede gbriilebilir. Klinik olarak belirgin inme veya gegici iskemik atak (GiA) yoklugunda, néron spesifik enolazin (NSE) yiikselmesi, sessiz serebral
infarkt (SSi) olarak adlandirilir ve nérolojik defisitler, kognitif fonksiyonlarda bozulma ve hatta mortalite artisi ile iliskili olabilir. Oral antikoagiilan
almakta olan non-valviiler AF'li hastalarda SSi prevalansini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Kan drnekleri, poliklinige basvuran non-valviiler AF'li ardisik 100 hastadan toplandi. NSE seviyesinde 12 ng/mL'den fazla artis
olmasi SSi olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 70 idi ve ogunlukla kadindi. Kirk dokuz hasta (%49) warfarin kullaniyordu. Ortalama uluslararasi normallestirilmis
oran dizeyi 2,3+1,1 idi. Elli bir hasta (%51) direkt oral antikoagtilan (DOAC) tedavisi [dabigatran (n=7), rivaroksaban (n=13) ve apiksaban (n=31)]
aliyordu. Calisma popiilasyonunun ortalama CHA,DS,-VASc skoru 3,8+1,5 idi. Kirk ti¢ hastada (%43) NSE yiikselmesi saptandi. Bu hastalar daha
yashydilar, kronik kalp yetmezligi ve gecirilmis inme/GIA 6ykiisii daha yiiksekti. Artmis sol atriyum capi, azalmis glomeriiler filtrasyon hizi ve yiiksek
CHA,DS,-VASc skoru, SSi ile iliskili diger faktorlerdi. DOAC alan hastalar ve oral antikoagiilan tedaviye ilave aspirin alan hastalarda SSi goriilme
prevalansi daha disiiktii. Cok degiskenli analiz, yiiksek CHA,DS,-VASc skorunu [odds orani (OR): 2,6; %95 giiven araligi (GA): 1,3-5,1; p=0,007] ve
warfarinin kullanimini (OR: 3,8; %95 GA: 1,2-11,9; p=0,02) SSi'nin bagimsiz dngdrdiriiciileri olarak gostermistir.

Sonug: Sessiz beyin hasari, oral antikoagiilan tedaviye ragmen nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan hastalarda oldukca yaygindir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal Fibrilasyon, Sessiz Serebral infarkt, N6ron Spesifik Enolaz, Oral Antikoagiilasyon

Abstract

Objectives: Cerebral infarction in patients with atrial fibrillation (AF) may vary from being clinically silent to catastrophic. Elevation of neuron-
specific enolase (NSE) in the absence of any clinically apparent stroke or transient ischemic attack (TIA), so-called silent cerebral infarction (SCI),
may be associated with neurologic deficits, cognitive decline and even increased mortality. We aim to evaluate the prevalence of SCI in patients
with non-valvular AF who are taking oral anticoagulants.

Materials and Methods: Blood samples were collected from 100 consecutive patients with non-valvular AF admitted to outpatient clinic. NSE levels
of greater than 12 ng/mL was considered as SCI.

Results: Patients were mainly female with a mean age of 70 years. Fourty-nine of them (49%) were taking warfarin. Mean international normalized
rate level was 2.3+1.1. Fifty-one patients (51%) were on direct oral anticoagulant (DOAC) treatment [dabigatran (n=7), rivaroxaban (n=13) and
apixaban (n=31)]. Mean CHA,DS,-VASc score of the study population was 3.8+1.5. Fourty-three patients (43%) were found to have NSE elevation.
They were older and more likely to have history of chronic heart failure and previous stroke/TIA. Increased left atrial diameter, reduced glomeruler
filtration rate, and higher CHA,DS,-VASc score were other factors associated with SCI. Patients taking DOACs and patients who were taking aspirin
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on top of oral anticoagulant treatment were less likely to have SCI. Multivariate analysis demonstrated higher CHA,DS,-VASc score [odds ratio
(OR): 2.6; 95% confidence interval (Cl): 1.3-5.1; p=0.007] and use of warfarin (OR: 3.8; 95% Cl: 1.2-11.9; p=0.02) as independent predictors of SCI.
Conclusion: Silent brain injury is highly prevalent among patients with non-valvular AF despite the use of oral anticoagulant therapy.

Key Words: Atrial Fibrillation, Silent Cerebral Infarction, Neuron Specific Enolase, Oral Anticoagulation

Atriyal fibrilasyon (AF) prevalansi yas ile artan, toplumun
%71'ini etkileyen, en sik gorilen kardiyak aritmidir (1). Prevalansi
yas ile birlikte artar; 55 yasin altinda prevalansi %0,1 oraninda
goriliirken, 80 yas Ustlinde %8'e kadar cikmaktadir (1). Tiim
inmelerin 1/3 AF'den kaynaklanir ve bunlarin prognozu daha
kotlidir. AF olan hastalarda inme riski 3-5 kat artmaktadir.
inme, gecici iskemik atak (GIA) gibi herhangi bir klinik
olmaksizin serebral hasarin olmasi sessiz serebral infarkt (SSi)
olarak tanimlanmir ve uzun doénemde nérolojik defisit (2,3),
kognitif bozukluk (4,5), psikiyatrik bozukluk (depresyon gibi)
(3,6) ve klinik olarak ortaya ¢ikan inme (7,8) ve hatta artmis
mortalite (7,9) ile iliskilidir. AFli hastalarda SSI prevalansini
degerlendiren calismalarda ise heterojen sonuglar rapor
edilmistir. Bu heterojenitenin nedeni SSI tani ydntemine
baglidir. AF ve SSi birlikteligini degerlendiren calismalarda,
otopsi (10,11), bilgisayarli tomografi taramasi (12-14), manyetik
rezonans gorintileme (MRG) (15,16) kullaniimistir. Noron
spesifik enolaz (NSE) ndron ve noroendokrin hiicrelerde
bulunan intrasitoplazmik glikolitik bir enzimdir. Cahsmamizda
SSi- nérolojik klinik olmaksizin NSE seviyesinde artis olarak
tanimlanmistir.

Daha 6nce yapilan calismalarda non-valviiler AF ve SSi
birlikteligi arastirilmis, serebral mikroembolilerin olabilecegi
gosterilmistir. Biz calhismamizda oral antikoagiilan alan
hastalarda, SSI prevalansini ve bagimsiz 6ngordiiriiciilerini
biyobelirtec ile degerlendirmeyi amacladik. Ayrica, CHA,DS,-
VASc skoru ve SSi arasindaki iliski de degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Hasta Grubu

Klinigimizde, Temmuz 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda
poliklinik kontrollerinde persistan AF olan 100 ardisik hasta dahil
edildi. AF kilavuzu (2016 ESC Guidelines for the management
of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS)
tanimia gore paroksismal ve persistan AF tanisi alan 20
yas Ustl hastalar calismaya alindi (17). Hastalar poliklinik
kontrolii sirasinda SSi varhigi agisindan biyobelirtec (NSE) ile
degerlendirildi. Calismadan dislanma kriterleri: 1) akut inme
olan hastalar, 2) 1 hafta igerisinde enfeksiyon hikayesi olan
hastalar, 3) steroid ya da immunostipresan ila¢ kullanim hikayesi
olan hastalar, 4) 4 hafta icerisinde akut koroner sendrom ya da
koroner arter by-pass greftleme yapilan hastalar, 3) sol ventrikiil

sistolik disfonksiyonu olan hastalar (EF <%50), 5) intrakranial
kanama, kafa travmasi geciren hastalar, 6) valviler AF (ciddi
mitral darhgi), 7) replase mekanik kapak. Tim hastalar yazili
onam formu verdiler ve ¢alisma protokolii Ankara Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numarasi: 15-756-16).

Laboratuvar Analizi

NSE diizeyi poliklinik kontroli sirasinda alinan kan
orneklerinden &lgildii. NSE 6l¢timi ELISA yontemi (Diametra,
Foligno, Italy) ile yapildi. NSE icin laboratuvar dst siniri 0,12
ug/L idi. SSi, NSE seviyesinde, 0,12 pg/L'den fazla artis olmasi
seklinde tanimlandi. ATRIA risk skoru hesaplanmasi icin idrarda
proteinlri bakildi ve calismaya alindiklari andaki tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) degeri hesapland.

istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS programi (Windows icin 16.0
stirim, SPSS Inc. Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Elde edilen
veriler acisindan gruplar karsilastirildi. Siirekli degiskenler igin
veriler normal dagilima uyuyorsa ortalama + standart sapma ile,
normal dagilima uymuyorsa ortanca olarak verildi. Nitel veriler
ise olgu sayisi ve ylizdesi olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirma
stirekli degiskenler icin verilerin dagilimina gore Student t-testi
veya Mann-Whitney U testi ile kategorik degiskenler icin ise ki-
kare testiile yapildi. Kategorik degiskenlerde “Fisher's exact” testi,
stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis testi kullanildi. Yas, cinsiyet
ve istatistiksel analizde p<0,1 olan degiskenler cok degiskenli
analize alindi. Test sonucunda p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 70 idi ve cogunlukla kadind.
Hastalar SSI varligina gére iki gruba ayrildi. Grup 1: SSi olan
43 hasta, grup 2: SSi olmayan 57 hasta. Hastalarin bazal
klinik verileri Tablo 1'de, aldiklari medikal tedaviler Tablo 2'de
gosterilmistir. Hastalarin 43'tinde (%43) SSI gelismistir. Kirk
dokuz hasta (%49) warfarin kullaniyordu. Ortalama uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) diizeyi 2,3+1,1 idi. Elli bir hasta
(9051) direkt oral antikoagiilan (DOAK) tedavisi [dabigatran
(n=7), rivaroksaban (n=13) ve apiksaban (n=31)] aliyordu.
Calisma popiilasyonunun ortalama CHA,DS,-VASc skoru 3,8+1,5
idi. Kirk ti¢ hastada (%43) NSE yiikselmesi saptandi. Bu hastalar
daha yaslydilar, kronik kalp yetmezligi ve gecirilmis inme/GIA
oykusil daha yiiksekti. Artmis sol atriyum capi, azalmis GFR ve
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yliksek CHA,DS,-VASc skoru, SSI ile iliskili diger faktorlerdi.
DOAK alan hastalar ve oral antikoagiilan tedaviye ilave aspirin
alan hastalarda SSi gériilme prevalansi daha diisiiktii. Cok
degiskenli analiz, yiiksek CHA,DS,-VASc skorunu [odds orani
(OR): 2,6; %95 gliven araligi (GA): 1,3-5,1; p=0,007] ve warfarin
kullanimini (OR: 3.8; %95 GA: 1,2-11,9; p=0,02) SSi'nin bagimsiz
ongordiiriiciileri olarak gostermistir (Tablo 3).

Bu calismada, oral antikoagiilan tedavi altinda olan non-
valviiler AF'li hastalarda NSE ile bakilan SSi, warfarin tedavisi
alan hastalarda DOAK tedavisi alan hastalara gore daha yliksek
tespit edildi. Ayrica, warfarin tedavisi alan hastalarda, INR
efektif seviyede olsa da SSi olan hastalarin INR seviyesinin
daha diistik oldugu ve SSi olmayan hastalarin INR seviyesi ile
istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edildi (SSi olan hastalarda

2 ve SSi olmayan hastalarda 2,7, p=0,035). Bu calisma AF olan
hastalarda, oral antikoagilan tedavinin SSi insidansi Gizerine
etkisini degerlendiren ilk cahsmadir.

AF nedeniyle olusan sol atriyal trombis, tromboembolik
inmenin en sik nedenidir ve kardiyojenik tromboembolinin
%45'inden sorumludur (18). Paroksismal ya da kronik AF inme
insidansinda iki kat artisla iliskilidir (19). Ayrica yapilan niifus
tabanli, biiyiik bir post-mortem calismada (n=966), AF SSi'nin
bagimsiz bir belirleyicisi olarak tanimlanmistir (OR 2,46, %95
GA 1,07-5,68) (20). Framingham calismasinda (21), AF'nin, MRG
ile saptanan SSi'de, risk artisi ile iliskili oldugu dogrulanmistir.
Ayrica pek c¢ok calismada AF olan hastalarda SSi varligi
goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmis ve uzun dénemde
kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu gosterilmistir (22,23).
AF hastalarinin ¢cogu oral antikoagilan kullanmaktadir (warfarin,
DOAK'lar). Bizim calismamizda, direkt etkili oral antikoagiilan
kullanan hastalarda SSi insidansi vitamin-K antagonisti kullanan

Tablo 1: Sessiz serebral infarkt durumuna gére hastalarin klinik dzellikleri

Sessiz serebral infarkt Sessiz serebral infarkt p degeri

(+) (n=43) (=) (n=57)
Yas, ortalama + SD, (y1l) 74412 67+10 0,002
Kadin 23 (%54) 29 (%51) 0,8
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28+5 29+6 0,5
CHA,DS,-VASc skoru 47+1,4 3,2+1,2 <0,001
ATRIA skoru 8,2+2,7 52+2,2 <0,001
Hipertansiyon 37 (%86) 49 (%86) 1
Diyabetes mellitus 20 (%47) 24 (%42) 0,7
Kalp yetmezligi (DEF) 24 (%55) 20 (%46) 0,04
Gegirilmis inme/GIA 12 (%28) 2 (%%4) <0,001
Sigara 6ykis 4 (0/09) 4 (%7) 0,7
Hiperlipidemi 23 (%54) 32 (%58) 0,8
Kronik renal yetmezlik 12 (%28) 11 (%19) 0,3
Gegirilmis miyokart infarkttisi 8 (%19) 8 (9%14) 0,5
Gegirilmis koroner by-pass 6 (9%14) 8 (9%14) 1
Perkiitan koroner girisim 14 (%33) 23 (%40) 0,5
Kreatinin, mg/dL 1,3+0,5 1,2+0,6 0,4
eGFR, mL/min/1,73 m? 57+20 64+22 0,09
Total kolesterol, mg/dL 149+46 153+42 0,6
DYL-kolesterol, mg/dL 84+36 92430 0,3
YYL- kolesterol, mg/dL 45+19 41+18 0,3
Trigliserit, mg/dL 113462 109+63 0.8
Proteintiri 17 (%40) 18 (%32) 0,4
Sol atriyum capi 53+0,9 4,9+0,6 0,04

DYL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, DEF: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz, GIA: Gegici iskemik atak, YYL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, SD: Standart

deviasyon
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Tablo 2: Sessiz serebral infarkt olan ve olmayan hastalardaki
medikal tedavi durumu

Sessiz Sessiz p degeri

serebral serebral

infarkt (+) infarkt (-)

(n=43) (n=57)
Asetil salisilik asit 14 (%33) 32 (%56) 0,02
Beta-blokor 39 (%91) 53 (%093) 0,7
Statin 31 (0%72) 40 (%70) 0,8
Anjiyotensin dondstiiriicii 25 (%58) 42 (%74) 0,1
enzim inhibitorleri
Warfarin 26 (%61) 23 (%40) 0,046
INR degeri 2,01+0,93 2,67+1,19 0,035
Direkt oral antikoagiilan 17 (%40) 34 (%60) 0,046
Dabigatran 4 (0/09) 3 (%5) -
Rivaroksaban 3 (%7) 10 (%18) -
Apiksaban 10 (%23) 21 (%37) -

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran

Tablo 3: Atriyal fibrilasyon hastalarinda sessiz serebral
infarktin bagimsiz ongérdiiriiciileri

OR (%95, GA)

p degeri

ileri yas 1,019 (0,952-1,091) 0,1
Erkek cinsiyet 2,05 (0,57-7,35) 0,3
CHA,DS,-VASc puani 2,57 (1,29-5,11) 0,007
Kalp yetmezligi (DEF) 0,89 (0,25-3,15) 09
Gegirilmis inme/GIA 0,21 (0,02-2,2) 0,2
eGFR 1(0,98-1,03) 0,8
Asetil salisilik asit 1,79 (0,59-5,46) 03
Warfarin kullanimr* 3,84 (1,24-11,87) 0,019

GIA: Gecirilmis iskemik atak, DEF: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu, GA: Giiven araligi, eGFR:
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, OR: Odds orani, *: Direkt oral antikoagilan tedaviye
gore

hastalara gore daha dustiktiir. Ayrica vitamin-K antagonisti
kullanan hastalarda, SSi olan grupta INR seviyesi terapotik
sinirlarda olup daha diisiik tespit edilmistir. Bu da etkin oral
anikoagiilan tedaviye ragmen serebral mikroembolizasyonun
olabilecegini gostermektedir.

Daha 6nce aspirin tedavisinin, non-valviiler AF'li hastalarda
SSi'lerin azalmasi ile iliskili oldugu saptanmistir (24). Bizim
calismamizda da, oral antikoagiilan tedaviye ilave olarak aspirin
kullanan hastalarda SSi'nin daha az gériildiigii gosterilmistir.

AF'de
patofizyolojik mekanizma vardir: Endotelyal hasar ve endotel

trombus olusumunu tetikleyecek pek c¢ok
disfonksiyonu (25,26), trombosit ve endotel hiicre aktivasyonu

(27,28), endotelyal hasarin tetikledigi subendokardiyal doku

faktori salinimi ve koagiilasyon kaskat aktivasyonu gibi. Ayrica
kalp atimindaki dizensizlik, kan akisinda tiirbiilansa yol acar ve
vaskiiler endotelyal hiicre hasari olusur, ve antitrombotik etkili
nitrik oksit Gretimi azalir (29). Trombosit adezyon molekiilii
P-selectin ekspresyonunda artis ve trombosit aktivasyonu rapor
edilmistir (30,31). Bu mekanizmalar ile AF'de intrakardiyak ve
in situ intraserebral trombus olusumu tetiklenir ve etkin oral
antikoagiilan tedaviye ragmen, trombus olusumuna neden
olabilecek pek c¢ok faktor oldugu icin sessiz serebral hasar
gordilebilir.

CHA,DS,-VASc ve ATRIA skoru, non-valviiler AF hastalarinda
serebral infarkt icin bagimsiz bir prognostik faktordir (32,33).
Calismamizda, SSi olan hastalarda, her iki risk skorunun daha
yliksek oldugu gosterilmistir. Bu da, CHA,DS,-VASc ve ATRIA
skorlama sistemlerinin sadece inme riskinde degil, ayni zamanda
SSi riskini belirlemede de etkili olabilecegini géstermistir.

Cahismanin Kisithliklar

Bucalisma nispeten kiictik 6rneklem biliyukltgline sahip ve tek
merkezli bir calismadir. Sessiz serebral hasarin degerlendirildigi
calismalarda mikroemboli varligi MRG ya da transkranial Doppler
ile yapilmistir. MRG ile 2x1,8 mm? piksel 6lctistinden kiictik olan
lezyonlar tespit edilemeyebilir ve goriintiileme ile tespit edilen
lezyonlar yeni olmayabilir. Biyobelirtec ile yapilan 6l¢ciim yeni
lezyonlar gostermesi acisindan daha fazla bilgi verebilir.

Non-valviiler ~AFli poliklinik hastalarinda SSi  oral
antikoaglilan tedaviye ragmen yiiksek oranda gorilebilir.
CHA,DS,-VASc skoru, inme riskini degerlendirmek icin kullanilan
yararli bir skorlama sistemidir ve SSi riskini de degerlendirmek
icin yararli olabilir.
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