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OZET

Atriyal fibrilasyon (AF) ile yangl ve oksidatif ss arasinda giderek artan sayida
kanitlar ortaya ¢cikmaktadir. Bu gahada biz, C-reaktif protein (CRP) ve oksidatif stre
belirteclerinin, paroksismal atriyal fibrilasyonur(PAF) baarili farmakolojik
kardiyoversiyonu sonrasi nikst dngorebifgg@niindeki hipotezi test ettik. Ayrica, bu
belirteclerin AF gekimi ile olasi iligkisini aragtirdik. Vaka-kontrol yo&ntemi
kullanilarak; 41 adet kanitlangnPAF at& geciren hastanin CRP, katalaz (CAT),
superoksit dismutaz (SOD) ve malondialdehit (MDAgvigeleri, 21 kontrol ile
karsilastirildi. Tum AF hastalar 6 ay boyunca takip edi@éi bu sire zarfinda 17’si
niks etti. Boylelikle, AF hastalar iki gruba awnlve ayni belirtecler kullanilarak
birbiriyle kiyaslandi. C- reaktif protein, SOD ve M seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla AF hastalarinda anlamli olarak yuksekti.ni#ua birlikte, sadece CRP
seviyeleri niks etmeyenlerle kiyaslagidda niks eden AF hastalarinda anlamli olarak
yuksekti. Yangl ve oksidatif stres belirteclerif®F hastalarinda yuksek bulunmasi,
aritminin varlgl ile yangi ve oksidatif stresin gkili olabilecezini distindirmektedir.

Calisma sonuglarina gore sadece CRP, PAF nuksunu 6rngbititi
Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon; C- reaktifrotein; Oksidatif stres; Yangi
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RELATION OF INFLAMMATORY AND OXIDATIVE MARKERS WITH THE
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ABSTRACT

There is increasing evidence linking inflammationd aoxidative stress to atrial
fibrillation (AF). In this study, we sought to tetbte hypothesis that C- reactive protein
(CRP) and oxidative stress markers can predictréceirrence of paroxysmal atrial
fibrillation (PAF) after successful pharmacologicalrdioversion. We also investigated
the possible relationship between these markersrendccurrence of AF. Using a case-
control study design, the CRP, catalase (CAT), saypge dismutase (SOD) and
malondialdehyde (MDA) levels in 41 patients witl@cumented episode of PAF were
compared with the same markers of 21 controls. &\VAF patients were followed-up
for 6 months and 17 of them showed recurrence. ,TAEnpatients were divided into
two groups and compared with each other. C —reagirotein, SOD and MDA levels
were significantly higher in patients with AF comgd to controls. However, only CRP
levels were significantly higher in patients withF Aecurrence compared to those
without recurrence. Increased markers of inflamama#ind oxidative stress are found in
patients with PAF, suggesting that inflammation arilative stress may be associated
with the presence of the arrhythmia. Accordinghe tesults of our study, only CRP
levels may predict the recurrence of PAF.
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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon, klinik pratikte en sik kardasilan aritmidir; 6zellikle toplumun
yaslanmasi ve @jer kalp-damar hastaliklarindansgan stiresinin uzamasi nedeniyle son
birka¢ dekadda sildi giderek artmaktadir (1,2). Kalp-damar hastalikidan 6lim ve
hastalik oranini, lamsiz olarak artirgg icin temel bir halk sgigl sorunudur (1-3).
Aritminin elektrokardiyografik olarak ilk fark edilesinin tzerinden yakj&k yuzyil
gecmesine @men,; klinisyenler AF icin etkili tedavi yontemledan hala uzaktir (3-5).
Elektrofizyolojik, metabolik, iskemik, hemodinamike genetik faktorlerin karngek
etkilesimi sonucunda okuyor gibi gortiniyor olsa da (6); etyoloji ve pakyblojisi
heniiz net olarak aydinlatilamaytm (7,8). Bununla birlikte, bu alandaki son geieler
argtirmacilan altta yatan mekanizmalari daha iyi ardave daha etkin tedaviler
gelistirme konusunda cesaretlendigtim (5,9). Guclu kanitlar AF'nin olgmasi ve
devaminin atriyumun elektrofizyolojik ve yapisalndaine bgh oldugunu karet
etmektedir. Yapisal zemini; atriyal geleime, fibrozis, apopitotik fenomen gibi atriyal
mimarideki bozukluklar olgtururken; elektrofizyolojik zemini ise etkin duyazsiénem
kisalmasi, duyarsiz donem hiz adaptasyonunun kégtmin uzamasi, duyarsizlik ve
iletinin artms dagihmi meydana getirmektedir (7-9). Son dénemlefdiekonusunda
dikkatli incelemeler yapan ag@rmacilar yangi ve oksidatif stres ile AF arasigdiglt
baglar tespit etmy; atriyal aritmilerin olgumu ve devaminda sistemik yanginin etkisi
olabilecgini vurgulamstir. Sistemik yanginin tespit edilmesinde sik kullan serum
belirteclerinden biri CRP’dir. CRP yangi icin dulydakat 6zgul olmayan bir belirtectir
(6,10-14). Yapilan camalarda CRP’nin yeni Bingich AF gelsme olasilgini
belirleyebilecgi (6) ve sinus ritmindeki hastalara kiyasla AF'@dtalarda artrgioldugu
saptanmytir (6,11,12). Yine son donemdeki gitamalarda, AF sirasinda atriyal dokuda
oksidatif stresin art@n gosterilmgtir. Bu bulgu, oksidatif stresin yeniden bicimlenme
fenomeninde rolu oldiunu digundirmektedir (15-17). Bu konuyla ilgili giderektam

saylda argtirma yapilmakta ve bilgiler sirekli glincellenmekte

Atriyal fibrilasyon tedavisinde uygun seceneklernisunda ise henuz fikir
birligi yoktur. Bazi hasta gruplarinda ventrikil hizi «oitii kabul edilebilir bir
yaklssim olsa da; ¢gu hastada sinus ritminin @anmasi tercih edilen yontem olmaya



devam etmektedir (3,18). Bu yoOntem, atriyumun elk&el ve yapisal yeniden
bicimlenmesinin  dnlenmesi, hemodinamikslevlerin  korunmasi, sikayetlerin
rahatlatiimasi ve yam Kalitesinin iyilgtirilmesi gibi bircok olumlu etki sglar (18,19).
Bununla birlikte, farmakolojik ya da elektriksel rkkayoversiyon sonrasi en 6énemli
sorun kisa surede ggtbilen nukslerdir [hastalarin 2/3'Unde ilk ay igen@20-22)].
Uygun idame antiaritmik tedaviye gamen siklikla kagilasilabilen bir klinik problem
olmaya devam etmektedir (3,23). Gegieki calsmalardan, sol ventrikilsiev
bozuklyzu, sol atriyal gesieme, aritmi stresi ve hipertansiyon varlgibi etkenlerin
AF gidisatina yon verdi bilinmekteydi (24). Son dénemlerde ise, bagedifaktorlerin
de bu sirecte etkili olabilegetartisiimaya balanmstir (25-27). Kardiyoversiyonu
takiben AF'nin yiuksek oranda erken niks etmesindieiyal yeniden bicimlenmenin
sorumlu oldgu gosterilmg olup (28) yanginin bu sirece olasi katkisi olakie
disunulmektedir. Yapilan bazi ¢cgnalarda, CRP seviyelerinin gail kardiyoversiyon
sonras! nuksu ongordirmede anlamh olabiesaptanmgtir (29-32), bununla birlikte
bazi calgmalarda ise bu gki gosterilememtir (33-35). Bu alandaki ¢aimalar giderek
artmakta ve daha homojen hasta topluluklarinsigeiara dahil etme hedeflenmektedir.
Ne var ki, bu konuyla ilgili literatirdeki ¢camalarin ¢gu genelde heterojen hasta
topluluklarinda ve yangi veya oksidatif stres legliéri icin potansiyel tetikleyici
olabilecek, zeminde yatan kalp hastaliklari (kadpnezIgi, kalp kapak hastall) olan
hasta gruplarinda yapilgtir. Ayrica, kronik atriyal yeniden bicimlenmeyeramsg
direngen (32,36-39) ve uzun sureli AF'si olan hiastda siklikla bu ¢ajmalara dahil
edilmistir. Genelde secilen tedavi yontemi elektrikseldigoversiyondur (30,32,36-39).
Sadece farmakolojik kardiyoversiyon yapilan gaklar ise ¢cok az sayidadir (40,41).

Bu calsmada ise mumkuin olgunca homojen hasta toplgiu secilmeye gayret
edilmistir. Sadece hbgrih farmakolojik kardiyoversiyon yapilan PAF’lI aktalar
calismaya dahil edilmitir. Farmakolojik kardiyoversiyonda ise yalnizceopafenon

kullaniimistir.

Ozetle, cakmanin amaci tek tip AF’si olan homojen hasta gnuptia, yine tek
tip bir ilagla yapilan bgarili farmakolojik kardiyoversiyon sonrasi nuksditbemede
yangl (CRP) ve oksidatif stres (SOD, MDA, CAT) biclerinin éngoérduricu rolind
deserlendirmektir. Ayrica kontrol grubu ile kiyaslaairayni belirteclerin AF okumu

ile iliskisi de dgerlendirme hedefleri arasindadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon Tanimi

Atriyal fibrilasyon, koordinasyonsuz atriyal aktssonla birlikte atriyal mekanik
fonksiyonlarin  bozulmasiyla karakterize bir suprav&iler tagiaritmidir.
Elektrokardiyogramda (EKG) AF, uyumlu P dalgalamerige; amplitid,sekil ve
zamanlamada @eskenlik gosteren hizlh titsgm veya fibrilasyon dalgalariyla taninir.

Atriyoventriktler (AV) ileti s&lam ise ventrikiler yanit dizensiz ve hizlidir
(42) Sekil 1). AFye ventrikil yanitt AV d8um ve dger ileten dokularin
elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempationusun seviyesine, aksesuar ileti

yollarinin varlgina veya yoklguna ve ilaglarin etkilerine gadir (43).

Sekil 1. Atriyal fibrilasyon elektrokardiyogram 6rge



2.2. Atriyal Fibrilasyon Siniflandiriimasi

Atriyal fibrilasyon igin birgok siniflama sistemnérilmistir. ACC/AHA/ESC 2006 AF
kilavuzunda yer alan siniflama basitlik ve klinikski g6z o©ndne alinggnda

kullanilabilir gérinmektedir. Bu siniflamada, kkyen semptomatik olup olmagina

bakmaksizin ilk saptanan AF gtalr ayirt etmelidir. Bununla birlikte, daha 6ncekfa
edilmems ataklar olabilecginin ve atak suresinin kesin olamayabil@oen farkinda

olmahdir §ekil 2).

lK saptanan

Paroksismal!4 Direngen™*
{Kendiliginden sona 4 (Kendiliginden
eren) gecmeyen)
< =

h '.f/

Kaha

Sekil 2. Atriyal fibrilasyon tipleri:1. Genelde 7 giin veya daha az siren atakl@u(2d saatten
daha az);2. Genelde 7 giinden fazla stren atakBarKardiyoversiyon yapilmayanlar ya da

basarisiz olanlard. Hem paroksismal hem de direngen AF tekrarlayiidt.

Hasta 2 veya daha fazla atak gecgrmse, bu AF tekrarlayici olarak
deserlendirilmelidir. Ezer aritmi kendilginden sonlanirsa, tekrarlayici AF paroksismal
olarak; &er 7 giinden uzun siirerse direngen olarak isimldindilac tedavisi ya da
direkt-akim kardiyoversiyonla sonlandiriimasi isemdliriimeyi deistirmez. ilk
saptanan AF paroksismal veya direngen olabiliregen AF sinifi ayrica uzun sireli

AF olgularini da icerir ki (1 yildan uzun stren)ibar genelde kalici AF’ye dogur.
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Bu kategoriler tamamen birbirini @amaz; 6rngin bir hastada bircok PAF
ataklari ve birka¢ direngen AF gtaya da bunun tam tersi olabilir. Hastanin en sksg
sekline gore siniflandirmak daha pratiktir. Kalidr ganimlamasi gu kez keyfidir. AF
suresi, hem her bir gim siresini hem de hastanin aritmiden etkilgnsliireyi belirtir.
Boylelikle, PAF’lI bir hasta saniyeler-saatler stinee yillarca tekrar eden AF ataklari

gecirebilir.

Akut miyokard enfarktisu, kalp cerrahisi, perikardniyokardit, hipertiroidi,
akciger embolisi, pnédmoni veya gbr akut akgier hastaliklari varfiinda gelgen ikincil
AF ayri olarak dgerlendirilir. Bu durumlarda AF birincil problem giédir ve AF atai
ile birlikte altta yatan hast@in tedavisi, tekrar olmadan AF'yi sonlandirir. Banu
aksine, AF altta yatan iyi kontrol edilgbir hastaliktan Gamsiz olarak da okabilir;

bu durumda aritmi tedavisinin genel prensipleri wggir.

‘Lone AF” terimi farkh sekillerde tanimlanmasina gaen, genelde
hipertansiyon dahil, kalp veya aker hastaliinin klinik ya da ekokardiyografik
kanitlari olmayan gen¢ (60 yaalti) bireyler icin kullanilir (44). Bu hastalar
tromboemboli ve olumle ilgili olarak olumlu progredzsahiptirler. Zamanla, hastalar
yaslanmaya veya sol atriyum (SA) buyumesi gibi kalpramalliklerine bgli olarak,
“lone AF” kategorisinden cikabilirler. ‘Nonvalviul&F’ terimi romatizmal mitral kapak
hastalgl, prostetik kalp kaga veya mitral kapak tamiri olmadan &n ritim

bozuklusu icin kullanilir.

2.3. Atriyal Fibrilasyonun Epidemiyoloji ve Prognozu

Atriyal fibrilasyon klinik pratikte en sik gorulenaritmidir, kardiyak ritim
bozukluklarindan dolayl hastaneye yain Ucte birinden sorumludur. AF ile ilgili
epidemiyoloji, prognoz ve yam kalitesine dair verilerin go Birlesik Devletler ve bati
Avrupa kaynakhdir. Amerika'da 2,2 milyon, AvruparBgi'nde ise 4,5 milyon kiide
paroksismal veya direngen AF oftluhesaplanmaktadir (45). Son 20 yilda; toplumun
yaslanmasi, kronik kalp hastaliklarinin yayggmhdaki arty ve ayaktan takip
cihazlarinin kullaniimasiyla daha fazla tani konagmgibi faktorlerin birlgmine bali
olarak, AF icin hastaneye pairularda % 66 agiolmustur (46-55).
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Genel toplumda AF sikli % 0,4-1 olarak bildiriimektedir ve bu gla artar.
Hastalarin ortalama yayaklasik 75'tir (56,57) Sekil 3). Ileriye déniik cakmalarda, 40
yas alti bireylerde AF rastlanma olagiliyilda % 0,1’'den az artmaktadir; 80sya
Uzerinde ise bu oran, kadinlarda % 1,5; erkeklé&@e'dir (58-60). Turkiye'de ise
yapilan cakmalarda AF sikii % 1,25; rastlanma olasili ise % 0,135 olarak
bulunmutur (61).

Uzun donem inme, kalp yetmezlive tim nedenlere ga 6lum riski 6zellikle
kadinlarda olmak tGizere AF’li hastalarda aktmni(62,63). AF’li hastalarin 6lim oranlari
normal sinUs ritmindeki hastalara gore iki kat agtm ve altta yatan kalp hastginin
ciddiyetine bghdir (60,64,65).

500 -
400 -
Z |
== |
E 300 -
£ 200
<
B 100
0

30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 6064 6589 70-74 7579 B0-B4 =05

Yas (yillar)

Sekil 3. Dort farkli toplum taramasindan hesaplanagayi@gu atriyal fibrilasyon yaygirg.

Buylk kalp yetmezfii calismalarinda, AF olim sikh ve hastalik orani igin
glcli b&msiz bir risk faktéru olarak bulunngtur. Kalp yetmezfii AF'yi ilerletir, AF
kalp yetmezlgini alevlendirir (66). Non-valviler AF’li hastalaadiskemik inme orani
yilda % 5'tir, bu AF’si olmayanlarin 2 ila 7 katrdi59,60,62,64,67,68). Her 6 inmeden
biri AF’li hastalarda gelimektedir (69).
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2.4. Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyonda en sik gorilen patoanatomiégidiklikler, atriyal kas kitlesinin
kaybi ve atriyal fibrozistir. AFli hastalarin agal dokularinin histolojik
incelenmesinde, normal atriyal liflerin hemen yalan yama seklinde fibrozis
g6zlenmitir (7,70). Mitral kapak cerrahisi sirasinda haatdan alinan SA arka duvar
orneklerinde, sinds ritminde veya gorece kisa si#t€lsi olanlarda hafif-orta fibrozis
gorulurken; uzun sureli AF’'si olanlarda ileri deeetibrozis saptanmgtir. Hafif-orta
fibrozisi olan hastalarin kardiyoversiyona yanikeri derece fibrozisi olan hastalara
gore daha iyidir; bunun kalp kapak hagialolan vakalarda direngen AF ggthine
katkida bulundgu disinulmektedir (71).

Kardiyak sarkoidoz ve otoimmin hastaliklarda gdigld gibi fibrozisin
tetikleyicisi yangidir (72-74). Bir cgmada, “lone AF’li hastalarin atriyal biyopsi
orneklerinin % 66’sinda miyokarditle uyumlu histpkodegisiklikler bildirilmi stir, fakat
bu yangisal d#sikliklerin AF'nin nedeni mi yoksa sonucu mu olglu belirgin deildir
(70). Fibrozis AF’'ye dik eden herhangi bir tip kalp hastahdaki atriyal genileme
tarafindan da ayrica tetiklenir; bunlar arasindg kapak hastali, hipertansiyon, kalp

yetmezIgi ve koroner ateroskleroz yer alir (75).

Deneysel modellerde oldu gibi, insan AF’sinde de g/li renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi yolaklari aktive olur (76-82pjixotensin dongtirtict enzim (ADE)
inhibisyonunun ve anjiyotensin 2 reseptor blokajipotansiyel AF dnleyici etkileri
vardir ve bunu fibrozisi azaltarak gercefirdikleri gosterilmitir (81,83). Atriyal
geriime AF'ye neden oldiu gibi, atriyumda kasilabilirlik kaybina ve esngkh
azalmasina yol acarak atriyal ggemeye katkida bulunabilir (7).

Bir tasiaritminin bglamasi ve sirmesi, datici olaya ve anatomik zemine
ihtiyagc duyar. AF'de bu durum biraz kgiktir; mevcut veriler otomatisite iceren
odaksal bir mekanizmayl ya da coklu yeniden giredgal mekanizmasinisaret
etmektedir. Bu mekanizmalar tamamen birbirinden dggildir ve ayni hastada @esik

zamanlarda birlikte gozlenebilirleg€kil 4).
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Otomatik odak teorisi, akonitin ve pil ile uyarignAF deney modellerinde
aritminin  sadece belirli bir atriyal miyokard bokjede sebat etmesiyle
desteklenmektedir (84,85). Bu teori, insanlarda sk bir odak bulunabildii ve
ablasyonla bu kaygan ortadan kaldiriimasinin AF’yi bertaraf edebilg@cgdzlenene
kadar ¢ok az ilgi gormitr (86). Hizli atriyal uyarilarin en sik kayhaakciger venleri
olmakla birlikte; odaklar stperior vena kava, Maishigamenti, sol arka serbest duvar,

crista terminalis ve koroner sinUste de bulunaf@ig-93).

Coklu dalga hipotezi ise; yeniden giren AF mekarazl olarak Moe ve
arkadalari tarafindan ortaya atilgtir ve atriyum boyunca yayllan dalgalarin
parcalanmasinin, kendi kendine gdem godsteren kiz dalgaciklara d@higini
ongormektedir (94). Bu modelde, herhangi bir zanmaknddalgaciklarin sayisi
atriyumun farkli bélimlerindeki duyarsiz donemetl&ye ve iletim hizina kgudir.
Uzun yillardir coklu dalga hipotezi AF mekanizmasagiklayan temel teori olngtur,

ancak deneysel ve klinik haritalama gadalari buna kar ¢cikmaktadir (95-98).

A Odaksal Aktivasyon

iCV

Sekil 4. Atriyal fibrilasyondaki temel elektrofizyolojik nk@nizmalarin arka plandan goriil

A, Odaksal aktivasyon. Bktan odak (yildizlasaretli) siklikla akagter ven bolgesinde yer alir.
Sonugta olgan dalgalar, ¢coklu dalga tekrar ginde oldgu gibi fibrilasyon iletimini temsil
eder.B, Coklu dalga tekrar gigi. Dalgalar (oklarla gosterilen) daha énceden agnda farkli
bir dalgayla aktive olmudokuya rastgele tekrar girer. Dalgalarin izledikimllar desiskendir.
LA, sol atriyum; PV, pulmoner ven; ICV, inferiyoena kava; SCV, superiyor vena kava; RA,
sg atriyum.
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Atriyal fibrilasyon 24 saatten daha az siredir ougvise farmakolojik ya da
dogru-akim ile kardiyoversiyon yuksek orandas#&alidir, ancak daha uzun sdreli
AF’lerde sinls ritmine dondirme ve idame etme dahalasilikhidir (99). Bu gozlemler

“atriyal fibrilasyon, atriyal fibrilasyona yol agadeyimini akla getirmektedir.

2.5. Nedenler ve Klik Eden Durumlar

Atriyal fibrilasyon, alkol alimi (“tatil kalbi senm@mu”), cerrahi, elektrik carpmasi,
miyokard enfarktlsl, perikardit, miyokardit, ager embolisi veya ¢er akcger
hastaliklari, hipertiroidi ve @er metabolik bozukluklar gibi akut, gecici duruntdada
ili skili olabilir. AF, kalp veya g@ts cerrahisinin sik rastlanan, erken operasyonasonr

donem komplikasyonudur.

Atriyal fibrilasyon, siklikla altta yatan kalp hasginin elektriksel bir
belirtisidir. Bununla birlikte, PAF vakalarinin yiakik % 30-45'i ve direngen AF
vakalarininsa % 20-25’i daha geng hastalarda, lkaaivilen bir kalp hast@h olmadan
meydana gelir (“lone AF”) (68, 100).

Obezite, AF gelimi icin dnemli bir risk faktorodir (101-103). Kiik risk
faktorlerine gore ayarlandiktan sonra, astrAF riski SA gensglemesi ile ilskili gibi
goriinmektedir. Clnki viicut kitle indeksi (WKarttikca SA ¢api da artmaktadir (101).

Atriyal fibrilasyonla sik gorulen 6zgul kalp hastdhri: kalp kapak hastaliklari
(siklikla mitral kapak), kalp yetmezgli koroner arter hastg ve 0zellikle sol ventrikul
hipertrofisi varlginda hipertansiyondur. Ayrica, hipertrofik kardiyipopati, dilate
kardiyomiyopati ve dgustan kalp hastaliklari (6zellikle gkinlerde atriyal septal
defekt) da sayilabilir. Nedenler ve AF’'ye zemin inyan etmenler Tablo 1'de

gOsterilmitir.

Ailede gortlen “lone AF” ailesel AF olarak tanimian
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2.6. Klinik Belirtiler

Klinik belirtiler heterojendir. Bir AF ata& kendi kendini sinirlayabilegegibi; durmasi
icin tibbi girisim de gerekebilir. Carpinti hissi, tromboembolikigdar, politri, senkop,
halsizlik, nefes dardi, bas donmesi gibi ¢cok gatli belirtiler olabilir.
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Tablo 1. Nedenler ve atriyal fibrilasyona zemin hazlayan etmenler.

Elektrofizyolojik anormallikler

Artmis otomatisite (fokal AF), ileti anormagi (yeniden girg)
Atriyal basing artisl

Mitral veya triklispit kapak hastgli

Miyokardiyal hastaliklar (birincil veya ikincil, stolik ya da diyastoliksiev bozukl@guna neden
olan)

Yarimay kapak anormallikleri (ventrikiler hipertig# neden olan)
Sistemik veya akger hipertansiyonu (akger embolisi)

Kalp ici timor ya da trombis

Atriyal iskemi

Koroner arter hasta

Yangisal veya infiltratif atriyal hastaliklar

Perikardit, amiloidoz, miyokardit, ya bal atriyal fibrotik dezisiklikler
Ilaclar

Alkol, kafein

Endokrin bozukluklar

Hipertiroidi, feokromasitoma

Otonomik tonuste desisiklikler

Artmis parasempatik aktivite, artgnsempatik aktivite

Atriyal duvarda ya da yakininda birincil veya yayilmis hastaliklar
Ameliyat sonrasi

Kalp, akcger veya 6zefagus

Dogustan kalp hastaliklari

Norojenik

Subaraknoid kanama, kanamasiz inme

Nedeni belli olmayan (“lone AF”)

Ailesel AF
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2.7. C-Reaktif Protein

C-reaktif protein, ilk olarak 1930’da Tillet ve Fras tarafindan Oswald Avery
laboratuarindaStreptococcus pneumonia€li hastalarda yapilan inceleme sirasinda
kesfedilmistir (104). Filogenetik olarak yiiksek oranda korugtoy yangiya kam
sistemik yanita katkida bulunur. Plazma gyolugu yangi durumlarinda artar.
Insanlarda, akut yangi uyarisindan sonra ozelligladger hiicreleri tarafindan artgi
yapimina bgl olarak plazma seviyesi 1000 kata kadar ¢ikaldiivku hasarindan ya da
enfeksiyondan sonra, saatler igcinde sentezindely; &onak savunmasinin ve ghl
bagisiklik cevabinin énemli bir parcas! olglunu digundirmektedir (105). CRP akut
yangl durumunda 6 saat icinde normal seviyelerieriie cikar; 48 saatte tepe yapar
(106). Sentezini tetikleyen neden ortadan kalktikeonra yaklgk 2 hafta icinde
normal seviyelere iner (107). Klinik kullaniminirrapik ve yaygin olmasi, yapilan
calismalarda AF ile siki ikkisinin gosterilmg olmasi; CRP’yi son donemlerde AF ile

ilgilenen aratirmacilarin gdzdesi haline getirgtir.

2.8. Oksidatif Stres

Oksidatif stresin AF ile birliktelik gostergi tespit edilmstir. Calismalar oksidatif
stresin, miyokardiyal sersemleme doneminde azalnirik oksit ulagilabilirligi ile

birlikte kalsiyum yuklenmesini artirgini kanitlamgtir (108,109). Ayrica oksidatif
stresin AF yeniden bicimlenmesinde katkisi @dwa gosterilmtir. Oksidatif stresin

AF ile olasi ilgkisi Sekil 5'te gosterilmtir.
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* NAD(P)H oksidaz aktivasyonu

* Anjiyotensin sistem aktivasyonu

o Kalsiyum yiiklenmesi — mitokondriyal hasar

* NO sentaz aysmasi

» Ksantin oksidaz aktivasyonu

» Redoks ilgkili genlerin dgismis sunumu

* Yangi

» Eslik eden durumlar (hipertansiyon, kalp
yetmezlgi, koroner arter hasta, diyabet,
obezite, ameliyat sonrasi dénemglgama)

ATRIYAL FiBRILASYON <—> OKSIDATIF STRES

A

* Protein hasari
(miyofibriller, iyon
kanallari, vs.)

* Lipid peroksidasyonu

* DNA hasari

» Enerjetik azalma

/

P | ATRIYAL YENIDEN BiCIMLENME

Sekil 5. Atriyal fibrilasyonda oksidatif hasar ve oksidagifres icin 6ngoriilen mekanizmalarin

genelsemasi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calsma Hastalari

Calismaya, KahramanmayaSutcii imam Universitesi Tip Fakiltesi Acil veya
Kardiyoloji Unitelerine bgvuran, ACC/AHA/ESC 2006 AF kilavuzuna gore PAFaol
ve farmakolojik kardiyoversiyona olumlu yanit verésplam 42 hasta (23 kadin/19
erkek, ortalama ya58,4 + 13,65) ve 21 kontrol ( 12 erkek/9 kadinalama ya 58,14

* 6,97) dahil edildi (Etik kurul onay tarihi/oturuntkarar no/protokol no: 29.06.2009/6
— 2/13/52). Tum hastalardan bilgilendirigmanam formu alindi.

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %50, Alkresi > 48 saat, farmakolojik
kardiyoversiyon ile sinds ritmine donmeyen, kronithabi hastalgl olan, iltihabi
hastalik gecirmekte olan, akut veya kronik enfedsjyakut koroner sendrom, ciddi
koroner arter hastah, kontrolsiz hipertansiyon, son 60 gun iginde gegis
operasyon, herhangi bir derecede stenotik kalpahgstileri derecede kalp kapak
yetmezlgi, SA ¢apl > 50 mm, hipertiroidi, kronik obstruk@kciger hastafii, kronik
bobrek yetmezfii, kronik karacger hastalil, kanser, gecirilngi serebro-vaskuler olayi
olan hastalar ¢caimaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen tim hastalar ayrintili anamnizzk fnuayene, 12 kanalli EKG
ve sol ventrikil EF, SA capi, kapak hastaliklaerikardiyal eflizyon, olasi trombus
veya spontan eko kontrasti igin transtorasik ekdigagrafi protokoliine tabi tutuldu.
Ardindan tim hastalar koroner guin bakima alinarak, uygun dozda heparinize edilip
oral propafenon ile (600 mg tek doz, 150 mg 3xImdgasinds ritmine donduruld.
Hastalar 6 aylik takibe alindi. Takip suresincetdlasa antiaritmik tedavi olarak beta
blokdr ve propafenon verildi. ACC/AHA/ESC 2006 AHawvuzu temel alinarak uygun
hastalara varfarin; uygun olmayanlara ise aspimnildi. Birinci ayin sonunda tim
hastalar kontrole @aldi; carpinti atgl, ilaca gosterilen uyum, yan etkiler sorgulandi.
Tam hastalara tekrar 12 kanalll EKG cekildi. Kal@akip stresinde hastalar her ay
telefonla aranarak durumlari gi@nildi, sikayetleri olanlar hastaneye gdarak
degerlendirildi. SUphelisikayetleri olup EKG’leri normal olan hastalara 2tk EKG
cihazi takildi. Kontrol EKG’lerinde ya da 24 saattKG cihazinda AF afa saptanan
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hastalar niks olarak kabul edildi. 6 ay sonundaasta (15 erkek/9 kadin, ortalama ya
55,8 + 16,5) sinus ritminde kalirken; 17 hastada Kadin/4erkek, ortalama y®&2 +
7,2) nuks geliti. Boylelikle, hastalar 3 gruba ayrildi: grup 1FAi olup sinls ritminde

kalanlar; grup 2, AF’si olup niks edenler; grugkantrol.

3.2. Kan Ornekleri

Kan ornekleri, tim hastalardan farmakolojik kardigosiyona bglamadan dnce
alindi. Tum kan ornekleri, 6n kol veninden alindrktsonra icerisinde etilen diamin
tetra asetat (EDTA) iceren 5 ml vakutainer tipleonuldu. Plazmanin aymasi icin
kan drnekleri 3500 devirde 10 dk boyunca +4 °C’detsfl; edildi. Plazma ayrildiktan
sonra eritrosit sedimentinin Uzerindeki yuwak tabaka dikkatli birsekilde ayrildi.
Eritrositler, plazma kalintilarindan ayrilmak ickb 0,9 NaCl co6zeltisi kullanilarak
toplam 3 kez yikandi. Herlemden sonra eritrosit-salin keami 3500 devirde 10
dakika boyunca 4 °C’de santrifiij edildi. Biyokimyhscalsmanin parametrelerini
Olcmek icin, hemolizatlar yikanghicrelerden hazirlandi.

C-reaktif protein analizi ayrilan serum 6rnekleendefelometrik olarak Dade
Behring BN 100 (Almanya) cihazinda galdli. Kantitatif deggerlendirme standartge

kiyaslamasi temel alinarak yapildi.

Katalaz aktivitesi, Beutler metoduna gore spektafeetrik olarak 230 nm
dalga boyunda hidrojen peroksitgrmlugunun azalmasi esasina dayanan bir yontemdir.
Olgum ortaminda 1 M Tris HCI, 5 mM N&DTA tampon solusyonu (pH 8,0), 1 M
fosfat tampon soltisyonu (pH 7,0) ve 10 mMQO4 solisyonundan bulunmaktaydi.
Olguilen CAT aktivitesi U/g hemoglobin olarak ifadéildi.

Superoksit dismutaz aktivitesi Fridovich tarafindaanimlanan yontem
kullanilarak 6l¢uldd. Bu yonteme gore SOD oksidatiferji Gretimi sirasinda alan
toksik stiperoksit radikallerinin 4D, ve molekuler oksijene dismutasyonunu hizlandirir.
Buna gore ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarkitarulan stperoksit radikallerinin
p-iodonitrotetrazolium moru ile reaksiyona gireksturdusu kirmizi renkli formazon
boyasinin 505 nm’de vermioldusu optik dansitenin spektrofotometrik okunmasi

esasina dayanmaktadir. Olgim ortaminda 0,01 M tfosfmponu (pH 7,0), 3-
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siklohexilamino-1-propanesulfonik asit (CAPS) tammsmlusyonu (50 mM CAPS, 0.94
mM EDTA, doygun NaOH) pH 10,2, substrat solisyod®% mM ksantin, 0.025 mM
INT) ve 80 U/L ksantin oksidaz bulumaktadir. SODidkesi U/g hemoglobin olarak
ifade edildi.

Plazma orneklerinde lipid peroksidasyon dizeyi MBUmi ile tanimlandi.
MDA ise Ohkawa ve arkad@rinin metoduna gore Olculdi. Buna goére aerobik
sartlarda pH 3,4’'de tiyobarbutirik asit (TBA) ile rigin 90-95 °C’de bekletiimesi
sonucu olgan lipit peroksidasyonunun ikincil Grinid olan MDANTBA ile pembe
renkli karsim olusturmasi esasina dayanmaktadir. §aturenksiddeti ortamdaki MDA
yogunlug ile dogru orantiidir. Sonug¢ spektrofotometrede 532 nmgaaboyunda
okunmak suretiyle hesaplanmaktadir.

Reaksiyon kagtmi 0,1 mL 6rnek, 0,2 mL % 8,1 sodyum dodesil {il{g5 mL
asetik asit ve 1,5 mL % 0,8 tiyobarbittirik asitisselisyonu icermekteydi. Kamm
pH"1 3,4 olacaksekilde ayarlandi ve distile su ile 4 ml'ye tamandgrayrica 5 mL n-
butanol ve piridin kagimi (15:1, v/v) eklendi. Kagim kuvvetlice calkalandi. 4000
rpm’de 10 dk boyunca santrifijden sonra, 532 nnmddt organik tabakanin absorbansi
Olculdu. Sonuclar nmol/ml olarak ifade edildi. Heglabin dizeyleri, Drabkin
soltsyonu kullaniimak suretiyle ile siyanomethenobgh yontemi ile Shimatzu-Uv120

spektrometrede (Japonya) 520 nm dalga boyundadiicil

3.3.Istatiksel Daserlendirme

Calismada elde edilen bulgularin, istatistiksegeldendirmelerinde SPSS for Windows
(strim 11,5) kullanildi. Olgllebilen gerler icin istatistiksel anlamlilik analizinde
Mann-Whitney testi; dlcilemeyen girler icinse Ki-kare testi kullanildi. P ghkrinin
0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlakdbul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Temel Ozellikler

Toplam 42 AF’li hastanin 24°G alti aylik takiptengés ritminde kalirken; 17’sinde AF
niks etti. Hastalardan biri takip sirasinda kaylodedHastalarin 17’sinde “lone AF”
vardi (10 niks etmeyen ve 7 nuks eden). Hastal@mmel Ozellikleri Tablo 2'de
gOsteriliyor. Ya, cinsiyet, VK, sigara icimi, hipertansiyon, diyabetes mellitis,
ADE veya anjiyotensin reseptdor blokort (ARB) kullam acisindan kontrol grubu ile
AF grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli faxktu. Koroner arter hastgli(15, %
36,6 & 0, % 0; p = 0,001) ve SA c¢api (38,1 + 5,138,3 + 2,7; p < 0,001) kontrol
grubuna kiyasla AF grubunda anlamli olarak yukseMas, VKI, sigara igimi,
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner artestéi@, SA capi, ADE-ARB kullanimi
acisindan nuks etmeyen AF grubu ile niks eden ABuarasinda istatistiksel agidan
anlamh fark yoktu. NUiks eden AF grubunda, niksestem AF grubuna kiyasla anlamli
olarak daha fazla kadin hasta vardi (13, % 76,5 % 37,5; p = 0,025). Yine, EF nuks
eden AF grubu lehine ylUksekti ancak bu yuiksekliktistiksel olarak anlamli gédi
(66,1 +5,8 &63,4+5,4; p0,061).
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Tablo 2. Temel hasta 6zellikleri.

Kontrol AF (tumu) AF(nuks yok) AF (nuks)

(n=21) (n=41) P (n=24) (n=17) P
Yas (yillar) 58,1+6,9 559+13,7AD 55,3+ 17 57,1+45 AD
Kadin,n (%) 9 (42,9) 22 (53,77 AD 9 (37,5) 13 (76,5) 0,025
VKIi 29,1+21 298159 AD 29,2 +6,3 30,9+5,2 AD
Sigaran (%) 2 (9,5) 5(12,2) AD 4 (16,7) 1(5,9) AD
HT, n (%) 9 (42,9) 17 (41,5) AD 10 (41,7) 7(41,2) AD
DM, n (%) 2(9,5 5(12,2) AD 4 (16,7) 1(5,9) AD
KAH, n(%) 0(0) 15 (36,6) 0,001 10 (41,7) 5(29,4) AD
EF (%) 645+34 644+56 AD 63,4+5,4 66,1,85 0,061
SAC (mm) 333+2,7 38,1+51 <0,001 382+49 78354 AD
ADE, ARB, 9 (42,9) 22 (53,7) AD 10 (41,7) 12 (70,6) AD

n (%)

AF; Atriyal fibrilasyon, VKI; Vicut kitle indeksi, HT; Hipertansiyon, DM; Diyates
mellitus, KAH: Koroner arter hastgly, EF; Ejeksiyon fraksiyonu, SAC; Sol atriyum ¢apDE;
Anjiyotensin dongtirtci enzim, ARB; Anjiyotensin reseptor blokoriDAAnlaml desil.

4.2. Oksidatif Stres Parametreleri ve CRP ile AHliskisi

Hastalarin CRP ve oksidatif stres parametre sesiy@lablo 3'de gosterilngtir. CRP
kontrol grubuna kiyasla AF hastalarinda anlamlralayiksekti (7,41 + 4,21 & 3,41 *
0,36; p <0,001). Yine, sirasiyla MDA ve SOD sewyelAF hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak yiksekti (12,6 +71&, 6,54 + 7,17; p = 0,006 ve
31538,1 + 26070,3 & 24347,7 £ 33662,1; p = 0,08F).alt gruplar incelenginde ise;
sadece CRP seviyelerinin niks eden AF grubunda efikeyen AF grubuna kiyasla
anlamh olarak yiksek olgu saptandi (11,41 + 4,55 & 5,04 + 1,02; p < 0,001).
Oksidatif stres parametreleri ise bu iki grup ardaifarkli olmasina ggmen; bu fark

istatistiksel olarak anlamli gedi.
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Tablo 3. Oksidatif stres parametreleri ve C-reaktif proié@ratriyal fibrilasyon ilgkisi.

Kontrol AF (tima) AF(nldks yok) AF (nlks)

(n=21) (n=41) P (n=24) (n=17) P
CRP 341+036 7,41+421 <0,001 504+1,02 41%4,55 <0,001
Katalaz 0,51+0,44 0,64+049 AD 0,51 +0,36 8162 AD
MDA 6,54+7,17 12,6+11,7 0,006 14,1+14,3 1964 AD
SOD 24347,7+ 31538,1+ 0,001 32109,7+ 30731+ AD

33662,1 26070,3 30473,4 19054,3

AF; Atriyal fibrilasyon, CRP; C-reaktif protein, M®& Malondialdehit, SOD; Superoksit
dismutaz, AD; Anlamli dgil.

5. TARTI SMA

Paroksismal AF, AF ile hastaneyesbaran hastalarin % 35-40'in1 ghurmaktadir ve
genel toplumda sikh kalici AF'ye ait ve belki daha da fazladir (110,111). Son
calsmalarda PAF aracili inme gghinin, diger AF tipleriyle benzer oldiunun

(112,113) ortaya ¢cikmasindan sonra daha fazlgéigmeye bgamistir.

Bu calsmada, oksidatif stres parametreleri ve CRP seviyihe PAF oliumu
ve nuksuyle olan ikisi incelenmgtir. Sonucgta: (1) CRP, MDA ve SOD PAF'I olan
hastalarda yuksektir, (2) bunlarin icinden sadeR® (PAF’l1 bireylerde de etmeyenlere
kiyasla yuksektir, (3) niks kadin hastalarda dakbkk gelismektedir, (4) koroner
arter hastafil ve SA cap! da PAF'1 olan hastalarda kontrol gnéogore yiksektir.

Bu calsmanin sonuclar PAF vagli ile yangl ve oksidatif stres arasindakii
oldugunu digundurmektedir. Dgerlendirilen oksidatif stres ve yangi belirtecl@mikan
seviyeleri kontrol bireylerine gore yuksek bulunemk sadece CRP niks eden AFli
bireylerde etmeyenlere gore anlaml olarak yiuksekimmutur. Bu calsmada AFli
hastalarin % 41’'inin “lone AF” olmasli ve gahadan dilama 6lcutlerinin oldukca geni
tutulmasi yoluyla yangi ve oksidatif stres paraeletinin yorumlanmasinda kafa
karisikligina yol acabilecek durumlardan olabglsice kaginiimaya callmistir. Ayrica

sadece PAF hastalarinin dahil edilmesi ve kalp geln hastalarinin cajmaya

25



alinmamasi; uzun sireli AF ya da kalp yetm@zBonucu olgan atriyal yeniden
bicimlenmenin etkilerini azaltma amaclidir. Sonralg yalnizca bgarili farmakolojik
kardiyoversiyon uygulanan AF hastalarin incelenyleselektriksel kardiyoversiyon

sirasinda hastalarda gelbilecek olasi stres asgariye indiritmi.

Daha onceki camalarla paralel olarak, ortalama CRP seviyeleri heAF
gelisen hastalarda; hem de kardiyoversiyon uygulanips nétten hastalarda yuksek
bulunmutur. Artmis CRP seviyeleri hem AF vaghh hem de AF gejme eilimiyle
ili skilidir, ancak bugline kadar yapilan go calsmada yangi yanitiyla birliktelik
gosteren anormal kardiyak yapisi olan ya d&®dir deysle yapisal kalp hast&i olan
hastalar dgerlendirilmistir (6,11,114).

Bu calsma 06zellikle serum belirtecleri Gzerindegymlastigl icin, sadece klasik
ekokardiyografik parametrelerden bazilari (EF ve¢afi) dgerlendirilmistir. SA ¢api
PAF gelsen hastalarda anlamli olarak yuksek bulugnalup, bu sonu¢ o6nceki
calismalarla uyumludur. Ancak, cainamizda AF niuksu ile SA capi arasindakili
saptanmamgtir. EF, AF ile kontrol grubu arasinda benzer bullken; niks eden grupta
istatistiksel anlamlifia ulgmasa da yuksek olmasi gahanin guvenilirlgini artiran bir
etmen olarak desrlendirilebilir.

5.1. Yangi ve AF

Her ne kadar AF'nin okumunun temelinde yatan patofizyolojik mekanizmagdk
calismanin odginda olsa da; henliz bu kismen anddilmistir (115). AF'nin altta
yatan kalp hastall ya da yglanma sonucu atriyal kaslar, sinis nodu, interndeél
yolagindaki bozulma ve fibrozise pla olarak olytugu distindlmektedir (116). AF
gelisimi, atriyumda yeniden bicimlenme olarak da bilingapisal ve elektriksel
degisikliklere yol agar. Bu dgisiklikler aritminin varligina ve surekligine katkida
bulunur (117). Elektriksel yeniden bicimlenme, AlRrbalangicindan itibaren birkag
saat icinde bgarken; yapisal dasiklikler haftalar sonra olgmaya balar, bu nedenle
ilk 24 saatten sonra yapilan kardiyoversiygami gittikce zorlair (15).

Yangi zincirinin AF balangicina katkisi ilgilisipheler, ygun bir yangisal

durum olgan kalp ameliyatlari sonrasi yiksek AF giklin fark edilmesi ile
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baslamistir (10,107,118). AF ile yangi arasindaksgkii, miyokardit veya perikardit gibi
yangisal hastaliklarla AF arasindakskii varligiyla desteklenir (26,27). AF’li hastalarin
atriyal biyopsilerinde yangisal infiltratlar ve o#atif hasarin varfiinin goésterilmg
olmasi da bu hipotezin histopatolojik kanitinigpluur. Frustaci ve ark “lone AF’li 12
hastanin % 66’sinin miyokardiyal biyopsilerinde okgrdit tespit etnstir (70). Diger
calismalar yanginin atriyal miyokardite neden olarakyatmda elektriksel ve yapisal
degisiklere, bunun sonucunda da AFslaagici ve devamina yol agtni bildirmistir
(15,16). Ayrica, AF’si olmayan ancak sol atriyglev bozuklgu olanlarda CRP’nin
yuksek cikmasi, yanginin tek doaa sol atriyal glevi etkiledigini disundirmektedir
(11). AF’nin atriyal miyosit apopitozisine yol acamyosit kalsiyum airi yiklenmesine
neden oldgu disinulmektedir. CRP de opsonin gibi etki ederek atrimiyositlere
baglanip; boélgesel yangl ve kompleman aktivasyonunglagabilir. CRP yuksekfii
artmg C3 — C4 seviyeleri ile de skilidir; AF prognozuna bu proteinler de etki edabil
Bu nedenle, CRP yikseginin prognostik onemi dgrlendirilirken kompleman
seviyeleri de hesaba katilmalidir (119). Boélgeseangunin  ve kompleman
aktivasyonunun tetiklenmesinden sonra doku hasaglarbve fibrozis devam eder
(16,120,121). Ozellikle kalsiyum iyonlari vaginda CRP fosfatidilkoline kganir.
Fosfatidilkolinden uzun zincirli acilkarnitinler velizofosfatidilkolinler oluur;
sarkomerlerde sodyum ve kalsiyum iyon gidenini Onleyerek membran slev

bozuklyguna katkida bulunur. Sonucgta bu AF’nin siirmesineagar (16,119,120).

Son on yilda, bircok caima CRP ve interlokin-6 gibi yangi belirteclerinin
serum seviyelerinin AF’li hastalarda sinlds ritmikiiere kiyasla yiksek oldiwnu
gOstermgtir (26,27,122).interl6kin-6, timor nekrozis faktor alfa ve CRP giing!
belirteclerinin AF ile birliktelgi bu calsmalarda kanitlanngtir (10,11,40,123,124).
Benzersekilde dier calsmalar da artngiCRP seviyelerinin AF ile guclgekilde iligkili
oldugunu desteklengtir (11,125). Bruins ve ark. ile Gaudino ve arkrkfacalismalarda
koroner by-pass ameliyati uygulanan hastalarda®giknsidansi ile pik CRP aginin
birliktelik gosterdgini ve AF gelsimi ile IL-6 seviyelerinin ilgki gOsterdgini ortaya
koymustur (10,123). Ayrica, Chung ve ark. hs-CRP seviyeie paroksismal ve kronik
AF’li bireylerde kontrol grubuna gore anlamli orand/tiksek oldgunu; kronik
AF'lilerde ise PAF'a gore yuksek olgunu bildirmglerdir (11). Watanebe ve ark. CRP
yuksekliginin AF’li hastalardaki atriyal yapisal yeniden iogenme ile ilgkili oldugunu
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bildirmis; AF suresi uzadikca CRP seviyelerinin de paraléhra&x arttgini
gostermglerdir (126). Son donemlerde yapilan bir gaada (127) ilk semptomatik
PAF at& geciren hastalardaki CRP seviyelerinin yiuksekugldve bunun da AF
rekdrrensi ile ilgkili oldugu bildirilmistir. Veriler ayrica CRP’nin hem AF gegiminde
hem de rekurrensinde rol oynayarak benzersiz lefliézgyosterdgini vurgulamaktadir
(6,114,120). Bazi calmalarda ise, CRP’nin karili kardiyoversiyon sonrasi AF
rekdrrensini dngorduricu  bir belirtec ofglu vurgulanmgtir (29,30,32). Bsarili
elektriksel kardiyoversiyon yapilan hastalarda, dkgversiyon oncesi CRP
degerlerinin  kardiyoversiyondan 1 ay sonraki aritmi kirerensinin  bgimsiz
ongordurucusu  oldiu ileri sdrdlmigtir (30). Dernellis ve Panaretou shal
farmakolojik kardiyoversiyon uygulanan hastalargaklia, kardiyoversiyon karisiz
olanlarda CRP seviyelerinin daha yuksek @lthu gosterngierdir (12). Conway ve
ark. kardiyoversiyon ©6ncesi CRP seviyelerinin sdvdi dggrudan akim
kardiyoversiyonun ongorduriacisu ofgunu bulmy; ancak CRP seviyelerinin 2 aylik
takipte sinds ritminin devamini 6ngéremgdi sdylemitir (14). CRP ylksekginin
AF’nin sebebi mi yoksa sonucu mu oflutartsilan konulardan birisidir. Sata ve ark.
az sayida hasta ile yaptiklari gada sonuclarinin, CRP yuksekhin AF'nin nedeni
oldugunu dgundurdgind bildirmglerdir (40).

Sonugta, eldeki veriler CRP seviyelerinin AF'ydileeden yapisal dgsiklikleri
yansitabilecg; subklinik yanginin da bu yapisal ggkliklerin en 0Oneml

parcalarindan biri oldiu fikrini desteklemektedir (37).

5.2. Oksidatif stres ve AF

Kanitlar oksidatif stresin AF vaph ile kuvvetli sekilde iliskili oldugunu
disundirmektedir.ilk olarak, Mihm ve ark. Maze ameliyati planlanarorkk AFli
hastalarin gaatriyal apendiks biyopsilerinde, proteinlerin aletif desisikliklerini ve
miyofibrillerin enerjetik durumunu kgetmislerdir (128). Argtirmacilar birgcok 6lgutd
degerlendirmg, kalp ameliyatina alinacak sinus ritmindeki hastdn atriyal doku
ornekleri alarak incelerglerdir. Sonucta kronik AF’li hastalarin atriyal nolardinda
oksidatif hasar oldtu kanitlanmgtir. Ozellikle, miyofibrillerdeki oksidatif hasarin

hidroksil radikalleri ve peroksinitrit aracti ile olusan protein karbonilleri ve
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nitrotirozinler yoluyla olgturuldusu gosterilmgtir. Olasilikla bu oksidatif d&simlerin
atriyal yeniden bicimlenmeye katkida bulunan, afriymiyositlerin enerjetik,
elektrofizyolojik ve mekanik 6zelliklerine énemltlk@eri vardir (15,128). Ramlawi ve
ark. koroner by-pass ve kalp kapak ameliyatlari ulspgan hastalari incelegnive
ameliyattan 6 saat sonra alinan kan ornekleringéano peroksit seviyesini ameliyat
sonrasi AF gejenlerde, sinlds ritminde kalanlara kiyasla anlambarak yiksek
bulmulardir (129).

Deneysel cajmalar, oksidatif stresin kalpteki sinyal yolaklann
dizenlenmesini  etkilegini gostermgtir  (130,131). Bu sinyal yolaklarinin
aktivasyonunun, AF gelimi ve fibrozis ile ilgkili olan molekiler dgisikliklere neden
oldugu bildirilmistir (132,133). Bircok cagma, kardiyak fibrozisin anizotropik iletiyi
bozdwgunu ve elektriksel iletiyi yawdattigini; sonucta reentriye yol agtni
gostermgtir (134). Ayrica, artmy fibrozis miyosit-fibroblast gesmesiyle ektopik
aktiviteyi tetikleyerek aritmi olgumuna katkida bulunabilir (135). Bu bulgular oksifda
stresin d@rudan veya dgrudan olmayarak hicre i matris proteinlerinin
metabolizmasini dizenleyebilgo@ ve AF suresince atriyal fibrotik yeniden

bicimlenmeyle ilgili olabilecgini distiindirmektedir (136).

Oksidatif stresin atriyal yeniden bicimlenmedekliral aratiran grup, yapay
atriyal taikardi sonucu C vitamininin doku seviyelerinin ahglni; bunun da oksidatif
stresin art@ini gosteren protein nitrasyonunu artgidi gostermgtir (137). Sonugta
atriyal yeniden bicimlenme ile uyumlu, elektrofizgpk degisiklikler olarak
adlandirilan etkin duyarsiz dénemde azalmaswluilging olarak, suda ¢6ziinen
antioksidan olarak bilinen vitamin C tedavisi, etkduyarsiz dénem kisalmasini
azaltmsg; hem atriyal dokuda C vitamini kaybini hem de epnot nitrotirozin

olusumunun argini 6nlemstir (138).

Atriyal tasikardi aracili kalsiyum birikiminin oksidatif stremtisina yol actgl ve
boylelikle htcresel redoks durumunda ggeliklere neden olarak atriyal aritmi
olusumunu ve idamesini hizlandigiténe surdlmgtir (139,140). Ayrica, kalsiyumsa
yuklenmesinin tetiklegi atriyal yeniden bicimlenmede, artgnoksidatif stresin temel

bir mekanizma olmasi mantikli gorinmektedir. Curkdrdiyak uyariima-kasiima
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islevindeki birgcok anahtar maddenin oksidatif stregeyarli old@gu bulunmugtur
(108,137,141,142).

Bu calsmada dgerlendirilen oksidatif stres belirteclerinden ikisi (SOD ve
MDA) serum seviyeleri PAF gelimiyle baglantili gérinmekle birlikte; daha 6nceki
bazi calgmalarin aksine (36), ayni belirteclerin serum sebagsi AF nukstyle ikKili

bulunmamgtir.

6. SONUC VE ONERILER

Bu calsmadaki klinik vurgu, bazi yangi ve oksidatif stieslirteclerinin kalp-damar
hastaliklari icin dgerlendirilen hastalarda ol¢timesinin yararli olabé&i yonindedir.
Klinik pratikte kolaylikla yapilabilecek bu tur algnler ozellikle AF gelime riski
altindaki toplulgu belirlemede yardimci olabilir. CRP ise, hem azé&melirtilen
amacla hem de kardiyoversiyon uygulanan AF’li hlastia nikst dngérmede faydal
olabilir. Bdylelikle, kardiyoversiyondan en fazlaanar goérecek hasta grubunu

belirlemede kullanilabilir.

Bu calsmada, olabildiince siki olcutlere dayanarak secilen ve farmakioloj
kardiyoversiyon uygulanan PAF’lI hastalar incelegtmi Bu nedenle sonuclar gir AF
tipleri, diger kardiyoversiyon metodlari ve yapisal kalp hagtablan hastalar icin
genellenemez. Ayrica, bu sonuclari sadece byngatlaki hasta toplufimyla benzer
Ozelliklerdeki hastalara da uygulayabilmek icin a@ajens olcekli calsmalara ihtiyag
vardir. Bunun yaninda, aritmi glumuyla yangl ve oksidatif stres belirteclerinin
yukselmesi arasindaki patofizyolojik ganti ve bu belirteclerin kayg@a hakkinda da
net ve acik bilgiler edinilmelidir. Hala artgnyangi ve oksidatif stres belirtecleriyle AF
arasinda nedensel birski mi var; yoksa bunlar aritmiyeskk eden fenomenler midir

bilinmiyor.
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KISITLAMALAR

Calsmaya alinan hasta sayisinin gzlonemli bir kisitlamadir ve kesin gkiler
kurabilmek icin yeterli istatistiksel gtice sahipgdidir. AF baslangicindan 6nce yangi
ve oksidatif stres belirteclerinin olmamasi bu gahnin eksikigidir; ancak hastalar
hastaneye AF aga sirasinda baurduklarl icin 6ncesinde 6rnek almak mumkdn
degildi. Takip sirasinda asemptomatik kisa ya da ugureli AF ataklarinin hastalar
tarafindan rapor edilmeme olagilida yine 6nemlidir. Tum hastalarda bu ataklarin
girisimsel olmayan metodlarla takip edilmenalmasi bir eksiklik olmakla birlikte; 6
aylik takip suresi goz 6nune aligchda hasta toleransi ve yapilabilirlik agindan &ighu

guctdr.
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