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1. GIRIS VE AMACLAR

Atrial fibrilasyon (AF) kaotik atrial aktivasyon ve buna bagli mekanik islev
bozuklugu ile karakterize bir supraventrikiiler tasiaritmidir. AF klinikte en sik
rastlanan ritim bozuklugu olup genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilmektedir.
Oniimiizdeki 50 yil icinde AF prevalansimnin ikiye katlanacagi tahmin edilmektedir
(1). Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik bir ¢calismada AF prevalanst %1,25, insidansi
9%0,135 olarak bulunmustur (2).

AF ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) sonrast en sik gdriilen
supraventrikiiler aritmidir (1). STEMI’li hastalarin alindigi GISSI-3 (Incidence and
prognostic significance of atrial fibrillation in acute myocardial infarction)
calismasinda %7,8, akut koroner sendromlu hastalarin dahil edildigi GRACE (Global
Registry of Acute Coronary Events) ¢alismasinda %14,1 oraninda AF saptanmigtir
(3,4). Ileri yas, kalp yetersizligi (KY) ve ciddi sol ventrikiil (LV) hasar1 olan STEMI
hastalarinda AF goriilme sikligi artmaktadir. AF gelisen STEMI hastalarinda hem
hastane i¢i, hem 30 giinliik hem de 1 yillik mortalitenin arttig1 gosterilmistir (5).

Beta blokerler (BB) AF’de hiz kontrolii amaci ile klinikte sik kullanilan
ilaglardandir. Akut Koroner Sendrom (AKS) hastalarinda BB kullanimini arastiran
klinik ¢alismalar erken ve ge¢ donemde BB’lerin mortaliteyi azalttigin1 gostermistir.
28 calismay1 iceren bir meta analizde birinci haftadaki mortalitede %28 azalma
saglanmistir ve mortalite lizerine en faydali sonuclarin ilk 48 saatte daha belirgin
oldugu saptanmistir (6). Ayn1 meta analizde BB’lerin reinfarkt oranini %18, kardiyak

arrest goriilme sikligini %15 azalttig1 gdsterilmistir.

Trombolitik tedavi ve perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanmasi ile
reperfiizyon saglanma basaris1 artmasina ragmen STEMI’li hastalarda AF halen %6-
21 oraninda goriilmektedir (7). AF gelisimi STEMI’li hastalarin aldig1 tedaviden
bagimsiz olarak uzun doénem mortaliteyi arttirmaktadir. STEMI olup AF gelisen
hastalarin tedavisinde her ne kadar antiaritmik ajanlar (amiodarone vb) ve elektriki
kardiyoversiyon (CV) kullanilsa da BB’ler ventrikiiler ve supraventrikiiler (SV)

aritmileri onlemede oldukca etkili olan farmakolojik ajanlardir (8).



Bizim c¢alismamizda STEMI klinigiyle hastaneye yatirilan hastalarda daha

once BB kullaniminin hastane i¢i AF gelisim siklig1 tizerine etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Atrial Fibrilasyon

2.1.1. Tamm

AF gegici ve degisken hizli atrial elektriksel aktivite ve koordine olmayan
atrial  kontraksiyonlarla  karakterize  bir ritm  bozuklugudur. Yiizeyel
elektrokardiyografide (EKG) morfolojisi, hizi ve ventrikiil cevabi oldukc¢a
degiskenlik gosteren hizli atrial fibrilasyon dalgalar1 goriiliir (Sekil 1) (1). Atrial hiz
genellikle 400/dakika olmakla beraber ventrikiiler hiz diizensizdir. Ventrikiil cevabi
atriyoventrikiiler (AV) nodun elektrofizyolojik 6zelliklerine, otonomik kontroliine ve

kullanilan ilaglara bagli olarak degiskenlik gosterir.
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Sekil 1. Atrial fibrilasyon EKG’si
2.1.2. Epidemiyoloji

AF Kklinikte en sik goriilen aritmidir ve aritmi nedeniyle hastaneye yatislarin
%35’inden sorumludur. Avrupa’da 4,5 milyon, Amerika’da ise 2,2-5,0 milyon AF
hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Tiim diinyada prevalans1 %0,4 tiir. Yasla birlikte
goriilme sikligi artan AF’nin 50 yas altinda goriilme orami %0,4, 60-69 yaslari
arasinda %2, 70-79 yaslar1 arasinda %4,6 ve 80 yas ilizerinde %8,8’dir. Erkeklerde ve



beyaz irkta daha sik goriiliir (9). Tiirkiye’de yapilan bir calismada AF prevalansi
%1,25, insidansi ise %0,135 olarak bulunmustur (2).

2.1.3. Simiflama

Avrupa Kalp Dernegi 2010 yilinda yayinladigi AF kilavuzunda AF’yi 5 alt

kategoride siniflandirmistir (1).

IIk kez tam alan AF: Aritminin siiresinden ve semptomlarin varligi ve

siddetinden bagimsiz olarak AF ile ilk defa bagvuran hastalari tanimlamaktadir.

Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat iginde kendi kendine sonlanan ve yilda
en az 2 kez tekrarlayan AF’dir. Ataklar 7 giine kadar devam edebilmektedir. AF
siiresinin kirk sekiz saati asmasi klinik acidan Onemlidir c¢ilinkii bu zaman
noktasindan sonra spontan siniis ritmine donme ihtimali diisiiktiir ve antikoagiilasyon

diisiiniilmelidir.

Israrci (persistan) AF: Yedi giinden uzun siiren veya ilaglar ile veya

elektriksel kardiyoversiyon ile sonlandirmanin gerektigi AF’dir.

Uzun siireli 1srarc1 AF: Bir ritim kontrol stratejisine karar verildiginde 1

yildan uzun siiredir AF olmas1 durumudur.

Kalic1 AF: Aritmi varliginin hasta veya doktor tarafindan kabul edildigi ve

ritim kontrol girisiminin diisiiniilmedigi veya siniis ritminin saglanamadigi AF’dir.

Tek basina AF (Lone AF) terimi altta yatan herhangi bir kardiyak hastalik
veya etiyolojik faktor yoklugunda <60 yas insanlarda goriilen AF’yi ifade eder.
Calismalarda tek basina AF’nin tiim vakalarin %12-30 kadarindan sorumlu oldugu

saptanmustir (1).

AF tanimi geri doniislii bir neden olmaksizin meydana gelen ve 30 saniyeden
daha uzun siiren ataklar1 kapsamaktadir (10). Akut miyokard enfarktiisii (MI),
kardiyak cerrahi, perikardit, miyokardit, hipertiroidi ya da akut pulmoner hastalik
(pulmoner emboli, pndémoni gibi) kosullarinda gelisen sekonder AF ayri ele
alimmalidir (11). Bu durumlarda AF atagi genellikle altta yatan hastaligin tedavisiyle

eszamanli olarak sona ermektedir.



2.1.4. Patofizyoloji

AF’nin baglamasinda ve siirdiiriilmesinde degisik mekanizmalarin rolii vardir.
En sik tetikleyici etken pulmoner venlerden kaynaklanan hizli spontan aktivitedir
(12). Pulmoner venlerdeki ektopik odaktan baslayan AF coklu dalga reentri

mekanizmasi ile yayilir ve kalici hale gelebilir.

Paroksismal AF’li hastalarin pulmoner venlerinde efektif refrakter periyodun
kisaldig1 ve ileti siiresinin geciktigi gosterilmistir (12). Elektrofizyolojik ¢aligmalarla
yapilan haritalama islemlerinde en sik uyar1 ¢ikaran odagin pulmoner ven oldugu
saptansa da siiperior vena kava, marshall ligamani, koroner siniis ve krista terminalis
de AF baglatilmasinda rol alan diger bolgelerdir. Moe ve ark. ¢oklu dalga hipotezinin
AF mekanizmasinda rol oynadigini gostermistir (13,14). Li ve ark. kalp yetersizlikli
kopekler tizerinde yaptiklari calismalarda interstisyel fibrozisin reentri ve AF’ye yol
actigim gostermistir (15). Atriyumlardaki fibrozis iletide diizensizlige yol agmakta

bu da intraatrial reentriyi ve ileti kusurunu ortaya ¢ikarmaktadir (16).

Uzun siireli AF miyofibril kaybi, glikojen graniillerinin ve organellerin
birikimi ve gap junctionlardaki iletinin bozulmasiyla sonuglanabilir. Membran
bagimli bir glikoprotein olan ve hiicrelerarasi ve hiicre-matriks arasi iliskiyi
diizenleyen ADAMS glikoproteininin AF’li hastalarin atriyum miyokardinda 2
katina ¢iktig1 biyopsi Ornekleriyle gosterilmistir. Bu artmus disintegrin  ve
metallproteinaz aktivitesinin atrial dilatasyona yol acabilecegi belirtilmistir. Bu da
atrial remodelinge, disfonksiyona ve bdylece fibrilasyonun devamina katkida

bulunmaktadir.

Atrial fibrilasyonun baslamasinda otonom etkilerin rolii onemlidir. AF
baslangicindan hemen Onceki dakikalarda bazi hastalarda sempatik tonusun agir
bastig1 gozlemlenmistir (17,18). Bu tip AF (adrenerjik tip) 50°li yaslarda
goriilmektedir. Ataklar giindiiz, emosyonel stres veya egzersiz sonrast meydana gelir.
Kroniklesme egilimi daha fazladir ve AF sirasinda ventrikiil hiz1 yiiksektir.
Adrenerjik tip AF’de ilk tedavi segenegi beta blokerlerdir (BB) (19). BB’ler kalpte
antiaritmik etkilerini sempatik sinir stimiilasyonlarini bloke ederek gosterirler. Beta-1
reseptorler kalpte kontraktilite, otomatisite ve ileti hizinin diizenlenmesinde rol

oynarlar. BB tedavide beklenen etki, BB’lerin AV diigiimii baskilamas1 ve buradaki



sempatik tonusu azaltarak refrakter periyodu uzatmasidir. Bu sekilde aksiyon

potansiyeli uzar ve AF’li hastalarda AV diiglim {izerinden ileti yavaslar (20).

2.1.5. Nedenler

Atrial dokuyu etkileyen voliim ve basing yiikii, inflamasyon, infiltrasyon, skar
dokusu olusumu, dejenerasyon, hormonal, metabolik ve noral hastaliklar gibi birgok
patolojik siire¢ AF gelisimine sebep olabilmektedir. Hastalarin yaklasik %80’sinde
yapisal kalp hastaligi bulunmaktadir.

Epidemiyolojik c¢alismalarda iskemik kalp hastali§i, kapak hastaliklari,
hipertansiyon (HT) ve kalp yetersizligi (KY) en sik AF nedenleridir (21).
Framingham ve Manitoba c¢aligmalarinda gegirilmis MI, kardiyovaskiiler (KV) saglik
calismasinda da Koroner Arter Hastaligi (KAH) AF i¢in bagimsiz risk faktorii (1,4-
3,6 kat daha fazla) olarak bulunmustur (21,22). AF hem akut koroner olay
gecirenlerde hem de stabil KAH’a sahip hastalarda daha siktir. REACH (Reduction
of Atherothrombisis for Continued Health Registry) ¢alismasinda KAH bulunan
olgularda %12,5 oraninda AF saptanmustir (23). AKS’li hastalarda AF siklig
%20’lere kadar ¢ikmakla birlikte, ortalama %10’lar seviyesindedir (24). STEMI'li
hastalarin alindig1 GISSI-3 popiilasyonunda %7,8, AKS’li olgularin dahil edildigi
GRACE c¢alismasinda %14,1 oraninda AF saptanmustir (3,4).

AF stabil KAH ve AKS’li hastalarda istenmeyen olaylarin artis1 ile
birliktedir. REACH c¢alismasinda KAH grubunun 1 yillik takibinde yas, cinsiyet ve
risk faktorleri diizeltildikten sonra AF’li hastalar siniis ritminde (SR) olanlara gore
%65 daha fazla mortaliteye (%4,37’ye karsilik %2,65) sahiptir. Ayni sekilde KV
6liim, hastaneye yatig, 6liimciil olmayan MI ve inme de AF’li grupta daha fazla

bulunmustur (23).

Prevalans: gittikge artis gdstermekte olan ve Amerika Birlesik Devletleri’nde
toplumun {i¢te birinde goriilen HT da yeni AF gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir (25). Ulkemizde TEKHARF ¢alismasinda HT prevalansi erkeklerde %32,
kadinlarda %36 diizeyinde tesbit edilmistir (26). Hipertansiflerde AF insidans1 1000
hasta yilinda 94’tiir (27). AF’1i hastalarin alindi81 biiyiik calismalarda, HT prevalansi
%350’den fazladir (28,29).



KY AF gelisimi i¢in bagimsiz 6ngordiiriiciidiir (30). Framingham ¢alismasina
gore KY’de AF riski 4-6 kat artmistir (21). Bir ¢calismada KY’de %10-50 arasinda
AF saptanmigtir. (31). Euro Heart Survey c¢alismasinda AF’li KY hastalarinda 1
yillik izlemde %25 kotiilesme saptanmustir (32).

Giiniimiizde KV hastalik esdegeri olarak kabul edilen diyabet hastalarinda da
AF riski artmistir. Framingham ¢alismasinda diyabetin AF i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu, erkeklerde 1,4 kat, kadinlarda ise 1,6 kat artmis riske neden oldugu
gosterilmistir (21). Bir baska calismada da diger risk faktorleri diizeltildikten sonra
diyabetin AF gelisimi i¢in 2,1 kat risk artis1 yaptigi tesbit edilmistir. Bu calismaya
alian diyabetik hasta popiilasyonunda AF siklig1 %14,9 oraninda saptanmistir (33).

Tiim bu etiyolojik faktdrlerin yaninda kalp kapak hastaliklari, obezite,
hipertiroidi, major cerrahiler, alkol kullanimi ve solunum sistemi hastaliklar1 da AF
gelisiminde rol oynayan diger nedenlerdir (11). AF’nin sik karsilasilan nedenleri

Tablo-1’de gosterilmistir (Tablo 1).

2.2. ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii ve Atriyal Fibrilasyon

AF STEMI sonrasi en sik goriilen supraventrikiiler aritmidir (7). Trombolitik
tedavi ve perkiitan koroner girisimler (PKG) ile goriilme sikligi azalsa da halen
STEMI hastalarinin %6-21’inde AF goriilebilmektedir (34,35). Ileri yas, KY
semptomlarmin varligi, LV disfonksiyonu ve hastanin tasikardik olmasi STEMI
hastalarinda AF gelisme sikligini arttiran etkenlerdir (34). Atrial iskemi veya
infarktiis, perikardit ve katekolaminlerin asir1 salinmasi gibi bazi durumlar AF
gelismesi i¢in hazirlayici nedenler olabilir (5). STEMI seyrinde BB, anjiyotensin
doniistiiriici enzim inhibitdrii (ACEI) ve anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB)
kullanimi AF insidansin1 azaltan tedavi stratejileridir (1). Ozellikle erken
revaskiilarizasyon stratejisi olarak kullanima giren trombolitik tedavi ve primer PKG

AF insidansini azaltmistir (35).



Tablo 1. Atrial fibrilasyonun sik karsilagilan nedenleri

Koroner Arter Hastalig1
Hipertansiyon

Kalp Yetersizligi

Kapak Hastaliklar1
Kardiyomiyopatiler
Konjenital Kalp Hastaliklar1
Inflamatuar Hastaliklar
Intrakardiyak Tiimérler
Operasyon sonrasi

Hasta Sintis Sendromu
Elektrolit bozukluklar:
Endokrin bozukluklar
Tiroid Hastaliklar1
Diyabetes Mellitus

Obezite

Alkol kullanimi

Hipotermi

Karbonmonoksit zehirlenmesi
Kafa veya gogiis yaralanmasi
Elektrofizyolojik ¢alisma
Endoskopi

Anestezi

Otonom tonus degisiklikleri
Emosyonel stres

flaglar

Norolojik Hastaliklar
Akciger Hastaliklari

Lone Atrial Fibrilasyon
Ailesel Atrial Fibrilasyon

AKS’li hastalarin alindigit GRACE ¢alismasinda %7,9 eski AF ve %6,2 yeni
AF goriilmiistiir. AF olanlarda AF olmayanlara gore hastane i¢i sok, pulmoner 6dem,
kanama, inme ve 6liim gibi istenmeyen olaylar daha fazla saptanmistir. Hastane ici
komplikasyonlar yeni AF’li hastalarda 2,5-4 kat daha fazla goriilmiis ve yeni
baslangicli AF’nin hastane i¢i istenmeyen olaylarda bagimsiz 6ngordiiriicii oldugu
tesbit edilmistir (36). GUSTO 1 calismasinda da yine MI sonrasi AF gelisen
hastalarda hastane i¢i mortalite anlamli sekilde daha fazla saptanmis ve ek olarak

reinfarktiis, kardiyojenik sok, ventrikiiler fibrilasyon (VF) ve asistoli insidans1 daha



fazla goriilmiis ve 30 giinlilk mortalite AF gelismeyenlere oranla anlamli sekilde

daha fazla saptanmistir (34).

2.3. Beta Blokerler ve Atrial Fibrilasyon

BB’lerin bir¢ok antiaritmik etki mekanizmalart mevcuttur ve hem SV hem de
ventrikiiler aritmilerde kullanilan etkili ilaglardir (37). Temel ¢alismalar BB’lerin bu
etkiyi artmis katekolamin uyarisinin aritmojenik etkilerini engelleyerek sagladigin
gostermistir. Katekolamin salinimi hiicre i¢i adenozin monofosfati arttirarak
kalsiyum bagimli aritmilerin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (38,39). Akut
MTI’mn erken fazi, KY, feokromasitoma, anksiyete, anestezi ve postoperatif siire¢ gibi
adrenerjik uyariy1 arttiran durumlar AF’ye yol acabilmektedir (11). BB’ler bu gibi
durumlarda atrial ektopik uyarilar1 Onleyerek ve AV nodal iletimi baskilayarak

yiiksek hizli SV aritmilerin olusmasini dnleyebilir.

AF’li hastalarda en az ritim kontrolii kadar kabul goérmiis olan ventrikiiler hiz
kontrolii stratejisinde BB’ler oldukga sik kullanilmaktadir. LV fonksiyonu bozulmus
ve ventrikiiler aritmileri olan postinfarktiis hastalar1 tizerinde yapilan CAST
calismas1 BB’lerin hem tiim nedenlere hem de aritmilere bagh olimii azalttigim

gostermistir (40).

STEMI hastalarinda BB kullanimi, dozu ve zamanlamasi ile iliskili ¢eliskili
sonuglar vardir. Primer PKG’nin uygulanamadigi, hastalarin yarisinin trombolitik
tedavi aldigi 45.000 hastalik COMMIT calismasinda erken donemde uygulanan
intravendz metoprolol ve oral idame metoprolol tedavisinin reinfarkt ve VF’yi
azalttig1 fakat 88 hastada kardiyojenik sok, KY, persistan hipotansiyon ve
bradikardiye yol acgtigi gosterilmistir (41). STEMI tanisiyla hospitalize edilen 664
hasta iizerinde erken donem bisoprolol tedavisinin mortalite tiizerine etkisi
arastirilmig. 343 hastaya (%52) hospitalizasyonun ilk yarim saatinde 2,5 mg
bisoprolol verilirken 321 hastaya (%48) AMI’dan 24 saat sonra ilk doz verilmis.
Erken donem BB tedavi uygulanan grupta mortalite %10,2 iken ge¢ uygulanan
grupta %19,2 olarak bulunmus (p=0,0022). Coklu regresyon analizi sonucunda erken
donem BB tedavisinin herhangi bir nedene bagli 6liime karsi bagimsiz koruyucu

oldugu saptanmis (42). ACC/AHA kilavuzu hemodinamik stabilizasyon sonrasi 2.



giinde diisiik doz oral BB ile tedaviye baslanmasini ve tolere edilebilen maksimum
doza ¢ikilmasini 6nermektedir (5). Yukarida bahsi gegen ¢alismalarda hastanede BB
tedavisi baglama zamani, dozu ve uygulama yolu ile ilgili veriler mevcuttur. Bizim
calismamizda farkli olarak hastane Oncesi ayaktan BB kullaniminin STEMI

hastalarinda AF gelisimi iizerine etkisi arastirilmistir.

10



3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu

Calismaya STEMI tamsi ile Siileyman Demirel Universitesi Kardiyoloji
Anabilim Dali KYBU’ye yatirilarak tedavi edilen hastalar alind1. Ocak 2012 — Aralik
2014 tarihleri arasinda takip edilen toplam 869 STEMI hastasi retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalardan 36 tanesi dislama kriterlerine uydugu igin ¢alismaya dahil
edilmedi (hastanede basvuruda AF olmasi [n=16], valviiler kalp hastaligi [n=14],
tiroid fonksiyon bozuklugu [n=5], hipertrofik kardiyomiyopati [n=1]).

STEMI tanisi, kardiyak enzimlerde ylikselme ve/veya diisiis ile birlikte
iskemik semptomlar olmasi (en az 20 dakika siiren gogiis agrisi) ve anlamhi EKG
degisikligi olmasi (birbirine komsu ardisik en az iki derivasyonda J noktasindan
itibaren  V2-3’te erkeklerde >0,2mV, kadinlarda >0,15mV veya diger
derivasyonlarda >0,ImV ST elevasyonu olmasi veya yeni gelisen sol dal blogu
olmasi) kriterlerinden en az birinin daha olmasi ile konuldu (43). Hastanin gogiis

agrisinin ilk basladig: saat akut MI baslangi¢ zamani olarak kabul edildi.

Basvuru aninda AF’si olan hastalar, ciddi kalp kapak hastalig1 olan hastalar,
kararsiz anjina pektoris ve ST elevasyonsuz MI hastalari, koroner arter bypass
operasyonu veya invazif kardiyak islemler sonras1 meydana gelen MI hastalari,
hipertiroidisi olan hastalar, ileri evre kronik obstriiktif akciger hastaligi eslik eden
hastalar, sepsis gelisen hastalar, malignite anamnezi olan hastalar, daha 6nceden
antiaritmik 1ila¢c alan hastalar, bilinen ciddi psikiyatrik hastaligi olan hastalar
calismaya alinmadi. Revaskiilarizasyon amagli trombolitik tedavi verilen ve primer

PKG uygulanan tiim hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalar STEMI o6ncesi BB kullanma durumuna goére BB kullanan ve
kullanmayanlar diye iki gruba ayrildi. Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, semptomlar
basladiktan ne kadar sonra hastaneye bagvurduklari, hastane dis1 kardiyak tedavileri
kaydedildi. Koroner arter hastalifi acisindan risk faktorleri (cinsiyet, diabetes
mellitus, hipertansiyon, sigara, aile dykiisii ve dislipidemi) ve daha 6nceden bilinen
koroner arter hastalig1 veya aritmi varli§1 kaydedildi. Hipertansiyon varlig1 i¢in daha

onceden antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi veya daha onceden kan basinci
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yuksekligi saptanmis olmasi (sistolik kan basinc1 > 140 mmHg veya diyastolik kan
basincit > 90 mmHg) 6l¢tit alind1 (44). Diyabetes mellitus varligi i¢in daha 6nceden
kan sekeri yiiksekligi saptanmis olmasi (aglik plazma glukozu > 126 mg/dL) veya
insiilin veya oral antidiyabetik ajan kullaniyor olmas1 6lgiit alind1 (45). Dislipidemi
icin daha Onceden antihiperlipidemik ila¢ kullaniyor olmasi veya son yayinlanan
kilavuzda hasta gruplarina gore tavsiye edilen degerlerin lizerinde deger saptanmasi
Olciit alind1 (46). Daha 6nceden kullandig ilag varliginda ilaglarin dozlar1 ve kulanim

stireleri kaydedildi.

Hastalarin daha 6ncesine ait koroner arter hastalig1 hikayeleri (gegirilmis MI,
gecirilmis perkiitan koroner girisim, gecirilmis koroner arter bypass grefti

operasyonu ve kalp yetersizligi hikayesi) sorgulandi.

Hastalara ilk yatislarinda EKG c¢ekildi. Daha sonraki ritim takibi koroner
yogun bakim iinitesinde siirekli monitorizasyon ile ve rutin olarak giinde bir kez

cekilen ve aritmiyi diisiindiiren sikayet oldugunda cekilen EKG ile yapildi.

Hastalarin servis takiplerinde de rutin olarak giinde bir kez ¢ekilen ve aritmiyi
diistindiiren sikayet oldugunda ¢ekilen EKG ile ritim takibi yapildi. Atrial fibrilasyon
tanis1 EKG kaydinda p dalgalarinin olmayisi, ince veya kaba fibrilasyon dalgalarinin

olmasi ve RR mesafesinin diizensiz olmasi kriterlerine gore konuldu.

Hastalarin hastaneye basvuru aninda vendz kanlar1 alinarak biyokimya
laboratuvarinda glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, kreatin kinaz, kreatin kinaz-miyokardiyal band, Troponin-T
seviyeleri Olgiildii. Bagvuru anindan sonra 24 saat icinde 12 saatlik acglig1 takiben
vendz kan alinarak yine biyokimya laboratuarinda Total-kolestrol, HDL-kolestrol,
LDL kolestrol ve trigliserid diizeyi Olciildii. Hastalara tam kan sayimmi O6l¢imi

yapildi.

Biitiin hastalar giincel yayinlanmis kilavuzlara gore tedavi edildi. Hastalara
transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Simpson metodu ile hesaplandi. Hastalarin koroner anjiyografide (KAG) tesbit
edilen damar lezyonlar1 kaydedildi. Herhangi bir koroner arterde %50 ve iizerinde

darlik yapan lezyon olmasi anlamli darlik olarak kaydedildi.
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3.2. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizinde SPSS programinin 11. siirtimii (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) kullanildi. Veriler aritmetik ortalama+standart sapma hesaplanarak
minimum-maksimum  degerler seklinde sunuldu. Parametrik  degiskenler
karsilastirilirken student t testi, non-parametrik degiskenler karsilastirilirken ise ki-
kare testi kullanildi. Tiim analizler igin istatistiksel olarak anlamlilik sinir1 p<0,05
olarak kabul edildi. AF gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilastirilmas: sonucunda
p<0,10 tesbit edilen degiskenler (kalp yetersizligi hikayesi, sol atriyum c¢api, yas,
hastanede kalp yetersizligi gelismesi, pik CK-MB diizeyi, ventrikiiler fibrilasyon
gelismesi, pozitif inotrop kullanimi ve hastanede yatis siiresi) ¢oklu regresyon

analizine alindi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 21 ile 88 arasindaydi ve yas ortalamasi
60.4+11,6 idi. Hastalarin 691’1 (%83) erkek idi. Hastalar ortalama 5,8+2,6 giin
KYBU ve kardiyoloji servisinde takip edildi.

Calismaya alinan hastalar daha 6nceden herhangi bir nedenle BB kullanim
durumlarina goére 2 gruba ayrildi. Hastalarin 105’1 (%12,6) daha 6nceden BB
kullanmakta iken 728’1 (%87,4) BB kullanmiyordu.

Cinsiyet bakimindan onceden BB alan ve almayan gruplar arasinda fark
yoktu (erkek cinsiyet %85,7’ye kars1 %82,6, p=0,257). Onceden BB alan grubun yas
ortalamas1 62,12+10,5 iken BB almayan grubun yas ortalamasi 60,2+11,8 idi
(p=0,110). Kardiyovaskiiler hastalik risk faktoérlerinden HT, DM ve hiperlipidemi
(HL) BB alan grupta daha fazla iken (tiim p degerleri <0,001) sigara kullanim siklig1
her iki grupta benzer bulundu (p=0,101) (Tablo 2).

Hastalarin onceki kardiyak hastalik hikayeleri kontrol edildiginde BB alan
grupta kalp yetersizligi, MI, perkiitan koroner girisim, koroner arter bypas greft
operasyonu hikayesi anlamli olarak daha fazla saptandi (p<0,001). Hastalarin kalp
dis1 tibbi hikayeleri incelendiginde, BB alan grupta periferik arter hastaligi siklig
daha fazla iken (p<0,001) kronik bobrek hastaligi her iki grupta benzer bulundu
(p=0,543).

Hastalarin hastaneye yatis oncesi tedavileri karsilastirildiginda asetilsalisilik
asit (ASA), klopidogrel, statin ve ACEI kullanim1 BB alan grupta anlamli sekilde
daha ytiiksek iken (Tim p degerleri <0,0001) anjiyotensin reseptdr blokeri (ARB) ve
kalsiyum kanal blokeri kullanim siklig1 her iki grupta da benzerdi (Tiim p degerleri
>0,5). Hastalarin hastaneye yatis sonrasi tedavileri karsilastirildiginda her iki grupta
ACEIl, ARB, BB, statin, ASA, klopidogrel, diisik molekiil agirlikli heparin
(DMAH), nitrat, pozitif inotrop, iv BB ve trombolitik tedavi kullanimi agisindan
anlaml farklilik saptanmadi (tiim p degerleri >0,05).
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Tablo 2. Beta bloker alan ve almayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Beta bloker Beta bloker alan .
almayan (n=105) P degeri
(n=728)
Yas, yil 60,2+11,8 62,12+10,5 0,110
Erkek cinsiyet (%) 601 (82,6) 90 (85,7) 0,257
Sigara 395 (54,3) 48 (45,7) 0,101
Hipertansiyon 244 (33,5) 60 (57,1) <0,0001
Diyabetes Mellitus 143 (19,6) 39 (37,1) <0,0001
Hiperlipidemi 74 (10,2) 30 (28,6) <0,0001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 45,3+10,0 40,5+11,6 <0,0001
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 37,3+4,5 38,2+6,2 0,142
MI lokalizasyonu 0,348
Anteriyor 349 (47,9) 45 (42,9)
Diger 379 (52,1) 60 (57,1)
Onceki MI hikayesi 19 (2,6) 80 (70,2) <0,0001
Onceki PKG hikayesi 16 (2,2) 78 (74,3) <0,0001
Onceki KABG hikayesi 2(0,3) 20 (19) <0,0001
Periferik arter hastaligi 2(0,3) 4 (3,8) <0,0001
Kronik bobrek yetersizligi 20 (2,7) 4 (3,8) 0,543
Kalp yetersizligi 1(0,1) 9 (8,6) <0,0001
Onceki tedavi

ASA 30 (4,1) 100 (95,2) <0,0001
Klopidogrel 1(0,1) 18 (17,1) <0,0001
ACEI 55 (7,6) 32 (30,5) <0,0001
ARB 40 (5,5) 4 (5,5) 0,756
Statin 4 (0,5) 54 (51,4) <0,0001

Hastanede baslanan tedavi
ASA 726 (99,7) 105 (100) 0,591
Klopidogrel 713 (97,9) 102 (97,1) 0,839
DMAH 725 (99,6) 105 (100) 0,510
Beta bloker 678 (93,1) 99 (94,3) 0,778
ACEI 602 (82,7) 84 (80) <0,001
ARB 29 (4) 5(4,8) 0,756
Spironolakton 184 (25,3) 36 (34,3) 0,05
Statin 677 (93) 96 (91,4) 0,250
Trombolitik tedavi 236 (32,4) 32 (30,5) 0,691
Primer PKG 438 (60,2) 64 (61) 0,877
Gogilis agrist siiresi (saat) 3,9+4,0 3,2£3,6 0,085
Hastanede yatis siiresi (gilin) 5,9+2,7 5,842,9 0,702

Sadece hastanede spironolakton kullanimi BB kullanan grupta KY gelisimi

ile iligkili olarak sinirda anlamli bulundu (p=0,05). Hastalarin hastanede yatis siireleri

arasinda da gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2).
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Onceden BB kullanan ve kullanmayan gruplar arasinda MI lokalizasyonu
(p=0,175) ve sol atriyum cap1 (38,2+6,2’ye karsilik 37,3+4,5, p=0,142) acisindan
anlamli farklililk saptanmadi. BB kullanan grupta ejeksiyon fraksiyonu BB
kullanmayan gruba gore anlamli bir sekilde daha diisiiktii (40,1+11,6’e karsilik

45,3+10,0, p<0,001, Tablo 2).

Takiplerde tiim hastalara KAG yapildi. Anjiyografi sonuglarina gore normal

koroner arter, tek ve cok damar hastalig1 siklig1 agisindan bb alan ve almayan gruplar

arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p=0,068, Tablo 3).

Tablo 3. Beta bloker alan ve almayan hastalarin koroner anjiyografi sonuglari

Beta bloker | Beta bloker alan P dederi
almayan (n=728) (n=105) g
Koroner Anjiyografi
Normal koroner arterler (%) 21 (2,9) 4(3,8)
Tek damar hastaligi (%) 337 (46,3) 36 (34,3) 0,068
Cok damar hastalig1 (%) 370 (50,8) 65 (61,9)

Hastalarm koroner YBU ve kardiyoloji servis takiplerinde BB alan 3 (%2,9)
hastada ve BB almayan 35 (%4,8) hastada AF gelisti. Gruplar arasinda AF gelisim
siklig1 acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,371). AF gelisen ve BB alan
hastalarin 2’sinde BB almayan hastalarin ise 32’sinde siniis ritmi (SR) saglandi. SR
saglanan hastalar acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi (p=0,228).
BB alan grupta 1 hastada ve BB almayan 3 hastada SR saglanamadi. BB alan grupta
her 2 hastada da SR medikal kardiyoversiyon ile saglandi. BB almayan ve AF
gelisen hastalarin 17’sinde (%2,3) spontan olarak, 9’unda (%1,2) ilagla ve 7’sinde de
(%1) elektriki kardiyoversiyon ile SR saglandi. SR saglama ydntemi ve basarisi

acisindan 2 grupta anlamli istatistiksel farklilik yoktu (Tablo 4)

Tablo 4. Beta bloker alan ve almayan hastalarin ritim takip sonuglari

Beta bloker Beta bloker alan .
almayan (n=105) P degeri
(n=728)
Atrial fibrilasyon (%) 35 (4,8) 3(2,9) 0,371
Siniis ritm saglanmasi (%) 32 (4,4) 2(1,9) 0,228
Siniis ritmi saglama yontemi
Spontan (%) 17 (2,3) 0
Medikal kardiyoversiyon (%) 9(1,2 2 (1,9
Elektriki kardiyoversiyon (%) 7 (1,0) 0
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Calismaya dahil edilen 833 hastanin takibinde 38 hastada AF gelisti (%4,6).
Ileri analiz i¢in hastalar AF gelisen ve gelismeyen diye 2 gruba ayrildi. Hastalarin
hastane takibinde AF gelisimi acisindan cinsiyet farki saptanmadi (p=0,818). AF
gelisen hastalarin yas ortalamast AF gelismeyenlere gore anlamli olarak daha

yuksekti (65,2+11,4’e karsilik 60,2+11,6, p=0,010, Tablo 5).

Atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in 6nemli risk faktorleri olarak kabul edilen
DM, HT, HL varhigi, sigara igme orani, kronik bobrek hastaligi, periferik arter
hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) varlig1 her iki grupta benzer
bulundu (Tim p degerleri >0,05).

AF gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda MI lokalizasyonu agisindan fark
bulunmadi (p=0,306). Hastaneye bagvuruda reperfiizyon stratejisi olarak hastalarin
bir kismma primer PKG (502 kisi, %60,3) uygulandi, bir kismina ise trombolitik
tedavi (268 kisi, %32,2) verildi. Primer PKG uygulanan ve uygulanmayan hastalar
arasinda ve trombolitik tedavi verilen ve verilmeyen gruplar arasinda AF gelisimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,973 ve p=0,528). Aym
sekilde revaskiilarizasyon stratejisi olarak primer PKG ve trombolitik tedavi
kullanilmas1 arasinda da AF gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Hastalarin daha onceki kardiyovaskiiler hastalik hikayeleri incelendiginde iki
grup arasinda eski MI, PKG, koroner arter bypas greft operasyonu hikayesi
acisindan anlamli farklihik bulunmadi (Tim p degerleri >0,5). Sadece kalp
yetersizligi hikayesi AF gelisen grupta istatistiksel olarak daha anlamli idi (%5,3’e
karsilik %1, p=0,019, Tablo 5).

Hastalardan hastanede takiplerinde miyokard hasar belirteci olarak kreatinin
kinaz-miyokardiyal band (CK-MB) ve troponin T diizeyi gonderildi. Pik CK-MB
diizeyi AF gelisen grupta gelismeyen gruba goére anlamli olarak daha yiiksekti
(248,6+155,6’ya karsilik 183,3+64,5, p=0,020, Tablo 5). Pik troponin T diizeyleri ise
her iki grupta da benzerdi (6+3,4 e karsilik 4,7+£9,8, p=0,443, Tablo 5).

Hastalara LV duvar hareket bozuklugu, kapak hastaligi ve LA ¢apim
degerlendirmek amaciyla EKO yapildi. EKO sonuglar karsilastirildiginda AF
gelisen grupta gelismeyen gruba gore EF anlamli olarak daha diistiktii (40,8+11,1°¢e
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karsihik 45,0£10,3, P=0,040). Sol atriyum (LA) cap1 da yine AF gelisen grupta
istatistiksel olarak anlamli derecede genisti (40,2+5,0’a karsilik 37,3+4,7, p=0,001).

LV hipertrofisi agisindan gruplar arasinda farklilik yoktu (%17,9’a karsilik %15,3,
p=0,713).

Tablo 5. AF gelisen ve gelismeyen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar

ozellikleri

AF gelisen (n=38) AF gellsmeyen7g115—) P degeri
Yas, yil 65,2+11,4 60,2+11,6 0,010
Erkek cinsiyet 31 (81,6) 660 (83) 0,818
Sigara 15 (39,5) 428 (53,8) 0,083
Hipertansiyon 16 (42,1) 288 (36,2) 0,748
Diyabetes mellitus 9 (23,7) 173 (21,8) 0,779
Hiperlipidemi 4 (10,5) 100 (12,6) 0,708
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 40,8+11,1 45,0+10,3 0,040
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 40,2+5,0 37,3+4,7 0,001
Sol ventrikiil hipertrofisi 5(17,9) 87 (15,3) 0,713
MI lokalizasyonu 0,306
Anterior 22 (57,9) 372 (46,8)
Diger 16 (42,1) 423 (53,2)
Onceki MI hikayesi 3(7,9) 96 (12,1) 0,437
Onceki PKG hikayesi 4 (10,5) 90 (11,3) 0,880
Onceki KABG hikayesi 0(0) 22 (2,8) 0,299
Periferik arter hastalig 0 (0) 6 (0,8) 0,591
Kronik bobrek yetersizligi 1(2,6) 23(2,9) 0,925
Kalp yetersizligi 2 (5,3) 8(1,0) 0,019
Pik CK-MB 248,6+155,6 183,3+64,5 0,020
Pik Troponin T 6+3.,4 4,7+£9.8 0,443
VT 2 (5,3) 12 (1,5) 0,079
VF 6 (15,8) 36 (4,5) 0,002
SVO 1(2,6) 4 (0,5) 0,098
Oliim 6 (5,6) 55 (6,9) 0,036
Onceki tedavi
ASA 7(18,4) 123 (15,5) 0,868
Klopidogrel 2(53) 17 (2,1) 0,208
ACEI 7(18,4) 80 (10,1) 0,100
ARB 1(2,6) 44 (5,5) 0,439
Beta bloker 3(7,9) 102 (12,8) 0,371
Statin 1(2,6) 57 (7,2) 0,547
Hastane tedavisi
ASA 38 (100) 793 (99,7) 0,757
Klopidogrel 38 (100) 777 (97,7) 0,830
DMAH 38 (100) 792 (99,6) 0,704
Beta bloker 37 (97,4) 740 (93,1) 0,651
ACEI 24 (63,2) 662 (83,3) 0,128
ARB 3(7,9) 31(3,9) 0,309
Statin 34 (89,5) 739 (93) 0,689
Spironolakton 13 (34,2) 207 (26) 0,264
Pozitif inotrop 5(13,2) 14 (1,8) <0,0001
Trombolitik tedavi 14 (36,8) 254 (31,9) 0,528
Primer PKG 23 (60,5) 479 (60,3) 0,973
Hastanede yatis siiresi (giin) 8,4+6,7 5,8+£2,3 <0,0001




Hastalarin hastaneye yatis Oncesi tedavileri karsilatirildiginda BB, ACEI,
ARB, ASA, klopidogrel ve statin kullanimi agisindan AF gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tim p degerleri
>(0,05). Hastalarin hastaneye yatis sonrasi tedavileri karsilastirildiginda, her iki
grupta ASA, klopidogrel, DMAH, BB, ACEI, ARB, statin ve trombolitik ilag
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tim p degerleri >0,05). AF gelisen grupta
pozitif inotropik ajan kullanimi (5 kisi (%13,2)) AF gelismeyen gruba gore (14 kisi
(%1,8)) daha fazlaydi (p<0,001). Aymi zamanda AF gelisen gruptaki 6 kiside
(%15,8) VF goriilirken AF gelismeyen grupta 36 kiside (%4,5) VF goriildi
(p=0,002). AF gelisen hastalarin hastanede yatis stireleri AF gelismeyen gruba gore
daha yiiksekti (8,4+6,7 giine karsilik 5,8+2,3 giin, p<0,0001, Tablo 5).

AF gelisen hastalarin 15’1 (%39,5) tek damar hastas1 23’i (%60,5) ise ¢ok damar
hastas1 idi (p=0,207). Anjiyografi sonuglarina gore tek damar, ¢ok damar hastaligi acisindan

AF gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,373, Tablo 6).

Tablo 6. AF gelisen ve gelismeyen hastalarin koroner anjiyografi sonuglari

AF gelisen AF gelismeyen ..
(n=38) (n=795) | degen
Koroner Anjiyografi
Normal koroner arterler (%) 0 (0) 25(3,1) 0,373
Tek damar hastaligi (%) 15 (39,5) 358 (45)
Cok damar hastaligi (%) 23 (60,5) 412 (51,8)

Hastaneye yatis sonrast AF gelisen ve gelismeyen hastalarin karsilagtiriimasi
sonucunda p<0,10 saptanan degiskenler (yas, KY hikayesi, EF<%40 saptanan
hastalar, LA ¢ap1, pik CK-MB diizeyi, VF gelismesi ve pozitif inotrop kullanimi)
coklu regresyon analizine alindi. Coklu regresyon analizi sonrasinda yapilan
degerlendirmede LA ¢ap1 (Olasilik oranmi=1,113, %95 giiven araligi 1,007-1,229,
p=0,036), VF gelismesi (Olasilik orani=4,344, %95 giiven aralig1 1,385-13,622,
p=0,012) ve pozitif inotropik ajan kullanimimin (Olasilik orani=6,050, %95 giiven
aralign 1,743-21,003, p=0,005) AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktdrler oldugu
saptand1 (Tablo 7).
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Tablo 7. AF gelisen hastalarda ¢oklu regresyon analizi sonrasi saptanan bagimsiz

prediktorler
Olasilik orani (OR) | Giiven araligi (CI) P degeri
LA ¢ap1 1,113 1,007-1,229 0,036
Pozitif inotrop 6,050 1,743-21,003 0,005
VF 4,344 1,385-13,622 0,012
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5. TARTISMA

AF klinikte en sik goriilen aritmidir ve siniis ritmindeki bireylere gore
mortalite ve morbiditeyi belirgin sekilde arttirmaktadir (1). Ayn1 zamanda AF ritim
problemi nedeniyle hastaneye yatislarin da %35’inden sorumludur (2). STEMI
hastalarinin =~ %10-20’sinde  goriilen AF STEMI sonrast en sik goriilen
supraventrikiiler aritmidir (7). STEMI sirasinda ve sonrasinda AF gelisimine katkida
bulunan parametreler LV disfonksiyonu, atrial iskemi, asir1 katekolamin salinimi, sag
ventrikiil infarktiisii, ilaglar ve elektrolit bozukluklaridir. STEMI sonrasi AF gelisimi

inme sikligin1 ve mortaliteyi de arttirmaktadir (1).

AF’nin baslamasinda otonomik aktivitenin rolii 6nemlidir. STEMI sirasinda
meydana gelen asir1 katekolamin salinimi AF gelisimine katkida bulunabilir.
Katekolaminler kalp lizerinde bulunan ve kontraktilite, otomatisite ve ileti hizinin
diizenlenmesinde gorev alan beta reseptorleri etkileyerek aritmi olusumuna yol

acabilirler (47).

AF’de hiz kontrolii amaci ile en sik kullanilan ilag grubu olan bb’ler kalpteki
nodal sistem, ileti sistemi ve miyositler iizerinde bulunan beta reseptorlere
baglanarak etki gosterirler. Bu reseptorler dolasimda bulunan epinefrin  ve
norepinefrinin etkisiyle aktive olan reseptorlerdir. Beta reseptorlerin norepinefrin ve
epinefrin tarafindan uyarilmasiyla siklik adenozin mono fosfat (AMP) olusur ve
siklik AMP’nin etkisiyle protein kinaz A aktive olarak hiicrelere kalsiyum gecisini
arttirtr ve dolayisiyla pozitif inotrop ve kronotrop etki ortaya ¢ikar. BB’ler
norepinefrin ve epinefrin ile yarigmali olarak bu reseptorlere baglanirlar ve kalp
tizerindeki sempatik etkiyi bloke ederek negatif kronotrop ve inotrop etkiyi ortaya
cikarirlar (37). BB’lerin antiaritmik etkisi de sinoatriyal nod ve ileti sistemi
tizerindeki sempatik etkileri onleyerek viicuda gelmektedir. BB’ler siniis nod hizini,
ileti hizin1 ve aberan pacemaker aktiviteyi baskilayarak aritmi gelismesini onlerler.
Literatiirde STEMI sonrasi intravendz ve oral BB kullaniminin AF gelismesi ve uzun
donem mortalite lizerine etkilerini arastiran c¢aligmalar mevcuttur. Fakat STEMI
oncesi BB kullaniminin hastane i¢i AF gelismesi iizerine etkisi arastirilmamustir.

Bizim bu c¢alismadaki amacimiz STEMI oncesi herhangi bir nedenle BB
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kullaniminin STEMI sonrasi hastane i¢ci AF gelisim sikligii azaltip azaltmadigini

arastirmakti.

STEMI sonrast AF goriilme sikligi reperfiizyon stratejileri ile birlikte
azalmistir (1). Ayn1 zamanda erken donemde BB, ACEI ve Anjiyotensin 2 (AT II)
reseptor inhibitorleri ve aldosteron antagonistleri gibi ilaglarin kullanimi da AF

gelismesini 6nlemede 6nemli rol oynamaktadir (1).

Akut MI sonras1 AF gelisimi ile ilgili bircok calisma yapilmis ve degisik
parametrelerin AF gelisimi {izerine etkisi ve AF’nin kisa ve uzun donem mortalite
tizerine etkileri arastirllmistir. 1990-97 yillar1 arasinda 2596 AMI hastasinin
incelendigi calismada, Goldberg ve ark. hastalarmin %13’linde AF gelistigini
gostermistir. AF gelisen hastalarin hastane ici 6liim oran1 AF gelismeyen hastalara
gore diger risk faktorleri diizeltildikten sonra bile daha yiiksek bulunmustur (48). 13
858 AMI hastasinin incelendigi GUSTO-3 calismasinda hastane i¢i AF gelisme orani
%6,5 bulunmustur. KY, hipotansiyon, 3. derece AV blok ve VF varlig1 AF gelisimi
ile iliskili parametreler olarak bulunmustur. AF gelisen hastalarda hem hastane igi

hem de uzun donem sonuglarin daha kotii oldugu gozlenmistir (49).

STEMI ve NSTEMI hastalarini igeren 1701 hastanin incelendigi bir
calismada AF siklig1 benzer bulunmus. AF gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda
MI lokalizasyonu agisindan fark saptanmayan calismada basvuru Killip smifi 3-4
olmast ve KOAH mevcudiyeti AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmis. AF varlig1 ventrikiiler aritmi ve hastane i¢i kardiyovaskiiler mortalite ile
iliskili bulunmus (50). Akut MI’da AF insidans1 ve prognostik dnemini arastiran
GISSI-3 (Incidence and prognostic significance of atrial fibrillation in acute
myocardial infarction) c¢alismasinda hastanede AF goriilme oran1 %7,8 olarak
saptanmis. AF ileri yas, kadin cinsiyet, yiiksek Killip smifi, MI, HT ve DM hikayesi
varligi ve KY ile iligkili bulunmus. Ayn1 zamanda AF gelisen hastalarda reinfarktiis,
VT ve VF daha sik goriilmiis. Diger prognostik faktorlerin modifikasyonu sonrasinda

dahi AF’nin hastane i¢i mortalitenin bagimsiz prediktorii oldugu saptanmis (3).

Akut MI sonras1t AF gelisimi ve bunun kisa donem sonlanimlar {izerine etkisi
21 785 hastanin incelendigi GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events)
calismasinda arastirilmis. Hastalarin  1221°inde  (%6,2) yeni baslangich AF
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saptanmis. AF gelisimi ileri yas, kadin cinsiyet, komorbid durumlarin varlig1 ve daha
kotii hemodinamik durumla iligkili bulunmus. Reinfarktiis, sok, pulmoner 6dem,
kanama ve inme gibi hastane i¢i advers olaylar AF gelisen grupta daha yiiksek

bulunmus (4).

Bizim calismamiza yukaridaki calismalardan farkli olarak sadece STEMI
hastalar1 dahil edildi. AF gelisen grupta yas ortalamasi anlamli olarak daha yiiksekti
(p=0,010). AF’nin prediktorleri arasinda yer alan HT, DM varlig1 ve daha 6nceden
MI, PKG ve KABG ve KBY hikayesi olmasi agisindan her iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu (Tiim p degerleri >0,5). KY hikayesi AF gelisen grupta daha yiiksekti
(p=0,04). AF gelisen grupta hastane i¢i ve uzun dénem takipte KY, inme, reinfarktiis,
rekiiren goglis agris1 gelismesi acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi1 (p=0,089). AF gelisimi ile hastane i¢i ve 1 aylik takipte 6liim arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulundu (p=0,036). Bizim calismamizda da VF
gelisimi sikligi AF gelisen grupta gelismeyen gruba oranla anlamli olarak daha

yiiksek bulundu (p=0,002).

Primer perkiitan koroner girisim ve trombolitik tedavi uygulanmaya
baslandigindan beri hastane i¢i mortalite ve AF gelisimi azalmis olmakla beraber
halen STEMI hastalarinda %6-21 oraninda AF goriilmektedir (7). Kinjo ve ark. 2475
kisinin dahil edildigi primer PKG ile tedavi edilen STEMI hastalarinda AF sikligini
degerlendirmis ve %12 olarak bulmustur. AF gelisen grubun yas ortalamas1 ve Killip
siifi daha yiiksek, daha dnceki MI ve serebrovaskiiler hastalik hikayesi daha fazla,
basvuru kan basinci daha diisiik ve kalp hiz1 daha yiiksek olarak saptanmistir. AF
gelisen grupta hastane i¢i ve 1 yillik mortalite daha yiiksektir (51). Primer PKG
uygulanan 3602 hastanin degerlendirildigi HORIZONS-AMI c¢alismasinda islem
sonrast AF gelismesinin 3 yillik mortalite, reinfarktiis, inme ve major kanama
lizerine etkisi arastirilmis. Toplam 147 (%4,5) hastada islem sonras1 AF gelismis. AF
gelisen hastalarda AF gelismeyenlere oranla inme, major kanama, olim ve
reinfarktiis anlamli olarak yiiksek bulunmus. Bu ¢alismada primer PKG sonrast AF
gelismesi major kardiyak sonlanim noktalar {izerine etkisi olan gii¢lii bagimsiz bir
ongordiriicti olarak kabul edilmis (52). Trombolitik tedavi uygulanan 40 981
hastanin incelendigi GUSTO-I ¢alismasinda AF insidansi %10,4 olarak saptanmuistir.
AF gelisen hastalarin ¢cogu 3 damar hastasi olup baglangic TIMI-3 akimi AF
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gelismeyenlere gore daha zayifti. AF’li hastalarda hastane i¢i inme daha sik
goriilmiis olup bu gruptaki hastalarin yasi daha ileri, bazal kreatinin degerleri daha
yiiksek, Killip sinift ve kalp hizlar1 daha yiiksekti. 30 giinliik mortalite AF gelisen
hastalarda daha ytiksekti (34). Merkezimizde 24 saat primer PKG yapilmakta olup bu
calismaya reperfiizyon stratejisi olarak hem primer PKG yapilan hem de trombolitik
tedavi verilen hastalar alindi. Her iki revaskiilarizasyon stratejisi karsilastirildiginda

tedavi segenekleri arasinda AF gelisimi acisindan anlaml farklilik saptanmadi.

Rathore ve ark.’nin 106 780 adet 65 yas iistii hastayr inceledigi ¢aligmada
hastalarin 12055’inde (%11,3) AF gelismis olup AF gelisen hastalarda yas ortalamasi
daha ileri ve KY ve eski PKG 6ykiisii daha fazlaydi. Bu hasta grubunun hastane igi
mortalitesi de AF gelismeyen gruba gore daha yiiksekti (53). Bu ¢alisgmada AF hem
kisa donem hem uzun donem sonlanimlar iizerine etkili bagimsiz prediktor faktor
olarak bulunmus. Bizim ¢alismamizda AF gelisen hastalarin yas ortalamasi
istatistiksel olarak AF gelismeyenlere gore daha yiiksek olmasina ragmen diger
degisken parametreler degerlendirmeye dahil edildiginde yasin AF gelisimi igin
bagimsiz prediktor olmadigi goriildii. Bu calismaya benzer sekilde KY hikayesi de
AF gelisen hasta grubunda daha yiiksek bulundu. Ancak KY’nin AF gelisimi i¢in
bagimsiz prediktor olmadigi goruldu. Bu calismadan farkli sekilde PKG hikayesi her
iki grupta benzerdi. Bizim ¢alismamizda AF gelisen hasta orani1 az olmasindan dolay1

anlamli1 bir farklilik ortaya ¢ikmadigini diigiiniiyoruz.

Son yillarda AMI hastalarinda ACEI ve AT II reseptor inhibitorlerinin
mortalite ve morbiditeyi azalttigina dair ¢aligmalar yaymlanmis ve bu ajanlarin
kullanimiyla kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde AF insidansinda azalma
saglanmistir (54, 55, 56, 57). TRACE c¢alismasinda 6676 AMI hastasi incelenmis ve
AF sikligr arastirilmistir. Hastalarin 1395’inde (%21) AF gelismistir. AF gelisen
grup daha yasli, kadin cinsiyet oram1 daha fazla, LV sistolik disfonksiyonu daha
belirgin ve trombolitik tedavi alma orani daha diisiik bulunmustur (58). KY gelisen
5477 AMI hastasinin incelendigi OPTIMAAL ¢alismasinda hem dnceden AF olmast

hem de hastane i¢i AF gelismesi 6liim ve inme sikligin1 arttirmistir (59).

Yukaridaki caligmalar Anjiyotensin 2’nin miyositler {izerine bilinen

inotropik, kronotropik, kontraktil ve aritmojenik etkilerinden dolayr ACEI ve AT II
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reseptor inhibitorlerinin AF gelisimini 6nlemedeki etkisini arastirmak iizere
yapilmistir. Bu calismalardan farkli olarak bizim calismamizda hem MI 6ncesi hem
de MI sonrasi ACEI ve AT2 reseptor antagonisti kullanimi AF gelisen ve gelismeyen
gruplarda benzer bulundu.

Bunun yaninda bizim calismamiza benzer sekilde asir1 katekolamin salinimi
sonucu AF gelismesini 6nleme amaciyla bb kullanimi ile ilgili baz1 ¢alismalar da
mevcuttur. AMI sonrast sistolik disfonksiyon gelisen 1959 hastanin incelendigi
CAPRICORN calismasinda ACEI’'ne eklenen karvediloliin AF insidansini belirgin
sekilde azalttig1 gosterilmistir (60). VALIANT c¢alismasinda 14 703 AMI hastasi
incelenmis ve BB ve trombolitik tedavinin daha az uygulandig1 hastalarda daha sik
AF gozlenmistir (61). 1401 AMI hastasinin incelendigi bir ¢aligmada BB kullanimi
ile AF gelisme sikliginin iliskisi incelenmistir. BB kullanimi ile AF sikliginin ters
iliskili oldugu ve AF gelisen hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu
gozlenmistir (62).

Park ve ark. AKS ile hospitalize edilen hastalarda degisik BB rejimlerinin AF
gelisimi iizerine etkisini incelemistir. 13 110 STEMI hastasina 3 farkli BB
uygulamasi yapilmis. Hastalarin %21’ine erken donemde iv BB, %65’ine oral BB ve
%4’iine de ge¢ donem (>24h) BB baslanmis. Erken donemde oral BB uygulamasi ile
kardiyojenik sok, ventrikiiler aritmi ve akut KY insidansinda azalma saptanmis (63).
45 592 AKS hastasinin incelendigi bir ¢alismada (%93°ti STEMI) Chen ve ark. erken
donemde iv BB uygulanmasi ve oral BB tedavisi ile devam edilmesinin reinfarkt ve
VF’yi kismen azalttigi fakat ozellikle KY gelisen hastalarda kardiyojenik sok
sikligimi arttirarak mortaliteyi degistirmedigini gostermis ve bu c¢alisma sonucunda
erken donemde hemodinamik stabilizasyon saglanmadan iv BB kullaniminin
sakincali oldugu bildirilmistir (41). Emery ve ark. 710 NSTEMI hastas1 lizerinde
erken donem BB tedavisinin KV sonlanim iizerine etkisini arastirmus. ilk 24 saat
icinde BB baslanan grupta hastane ici ve 6 aylik takipte mortalitenin Killip sinif II/I1I
hastalarda dahi daha az oldugunu gostermistir (64). 12 824 hastanin incelendigi J-
Cypher calismasinin primer PKG yapilan 910 kisilik alt grup analizinde STEMI
sonras1 24 saat i¢inde primer PKG uygulanan hastalar BB tedavi alan ve almayanlar
olarak 2 gruba ayrilmistir. BB alan ve almayan gruplar arasinda mortalite, rekiiren

MI ve KY ile tekrar hospitalizasyon arasinda fark olmadig1 saptanmis sadece LV
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sistolik disfonksiyonu (EF <%40) gelisen grupta BB kullaniminin sonlanim noktalari

lizerine istatistiksel olarak anlamli olumlu etkisi oldugu gosterilmistir (65).

Hirschl ve ark. 664 STEMI hastasinda erken ve ge¢ donem bisoprolol
tedavisinin toplam ve kardiyovaskiiler mortalite {izerine etkisini arastirmis.
Hastalarin bir kismina hemen 2,5 mg bisoprolol diger kismma AMI’nin 24. saatinden
sonra 2,5 mg bisoprolol verilmis ve erken donem tedavi verilen grupta mortalite
anlamli olarak daha diisiik bulunmus (p=0.0022) (66). 2082 hastanin incelendigi
diger bir ¢alismada Halkin ve ark. daha onceden oral BB kullanmayan ve primer
PKG yapilan STEMI hastalarinda islem oncesi iv BB kullanimmin 30 giinliik
mortalite lizerine etkisini arastirmis. Calismada 1135 hastaya islem Oncesi iv BB
verilmis, 946 hastaya ise tedavi BB verilmemis. 30 giinliikk mortalite iv BB kullanilan

grupta anlamli olarak daha az bulunmus (67).

Yukarida bahsi gegen calismalar AKS hastalarinda BB kullanimi ile ilgili
caligmalardir. Bu ¢alismalarin hepsinde AKS sonrast BB kullanim zamanlamasi ve
uygulama yollar1 arasindaki farkliliklar degerlendirilmis. Caligmalarin sonuglari
celigkilidir. Kimi hasta grubunda erken donem BB uygulama mortaliteyi azaltirken
kimi hasta grubunda kardiyojenik sok ve dekompanzasyonu arttirmistir. Bu calisma
gruplarinda da bizim ¢alismamiza benzer olarak STEMI hastalar1 bulunmakta ve
hem primer PKG hem de trombolitik tedavi uygulanan hastalar yer almaktadir. Fakat

bu caligmalarda hastane 6ncesi BB kullanimu ile ilgili veri yoktur.

Bizim calismamiza ¢ok benzer formata sahip bir ¢alisma Harjai ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismalardir. Bu ¢alismalarda ayr1 ayr1 hem primer PKG 6ncesi hem primer
PKG sonrast BB kullaniminin etkisi arastirilmis (68,69). Harjai ve ark.’nin primer
PKG o6ncesi BB kullanimmin kisa ve uzun doénem sonlanimlar {izerine etkisini
inceledigi bir ¢alismada 2537 hasta degerlendirilmis. BB alan grupta 1132, almayan
grupta 1405 hasta mevcut olan ¢calismada BB kullanan grup daha geng, daha yiiksek
kalp hiz1 ve kan basincina sahip, BB kullanan grupta hastane i¢i ve 1 yillik takipte
Olim, reinfarktiis, hedef damar revaskiilarizasyonu ve inme O6zellikle hastane igi

takipte anlamli olarak daha diisiik bulunmus (68).

Bu calismada BB kullaniminin hastalarda 6liim, reinfarktiis ve inme gibi

sonlanim noktalar1 iizerine etkisi arastirilmis. AF gelisimi ile bu sonlanim
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noktalarinin iligkisi ayrica degerlendirilmemis. Yine ayni arastirmacilarin yaptigi
primer PKG sonrast BB kullannomimin AMI sonrasi klinik sonlanimlar iizerine
etkisinin arastirildig1 ¢alismada BB kullanan grupta 6 aylik mortalite, reinfarktiis,

hedef damar revaskiilarizasyonu ve inme yine anlamli olarak daha diigiik bulundu
(69).

Bizim c¢alismamizda da STEMI oOncesi bb kullaniminin hastane i¢i AF
gelisimi lizerine etkisi arastirildi. AF gelisen ve gelismeyen hastalar hastane igi ve
kisa donem KY gelisimi, 6liim, inme, reinfarktilis gelisimi agisindan takip edildi. AF
gelisen hastalar ile AF gelismeyen hastalar arasinda daha onceden BB kullanimi
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigir goriildii. Coklu regresyon
analizi sonrast sadece LA ¢apinin genis olmasi, hastanede VF gelismesi ve pozitif

inotrop kullaniminin AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktorler oldugu tesbit edildi.

Calismanin kisitliliklari: Calisma STEMI ile hastaneye yatirilan hastalarin
incelendigi retrospektif bir ¢alismadir. Prospektif, randomize bir ¢alisma degildir.
Toplam hasta sayist ve AF gelisen hasta sayisi daha azdi bu ylizden bulgular
anlamlilik derecesine ulagamadi. AF tesbiti igin servis takibinde giinlik EKG
kayitlar1 ve hastanin sikayetleri dikkate alindi. Devamli holter monitorizasyonu
yapilmadi. Bu nedenle daha kisa siireli AF ataklar1 gdzden kagmis olabilir. AF ‘ye

yol acabilecek inflamasyon belirtegleri de ayrica incelenmedi.
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OZET

ST Yiikselmeli Miyokard Enfarktiisii Hastalarinda Onceden Beta Bloker
Kullanimiyla Atriyal Fibrilasyon Iliskisi

Amag: Atriyal fibrilasyon (AF) ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii
(STEMI) sonrasi en sik goriilen ritim bozuklugu olup kisa ve uzun dénem prognozu
olumsuz yonde etkilemektedir. Beta blokerler (BB) STEMI hastalarinda en sik
kullanilan ajanlar olup kisa ve uzun donem prognozu iyilestirmektedir. BB kullanimi
ile hastane ici AF gelisme iliskisi belirsizdir. Bu ¢alismada diger calismalardan farkl
olarak daha onceden bb kullaniminin STEMI hastalarinda hastane ici Atriyal
Fibrilasyon (AF) gelisimini 6nleyip 6nlemedigi arastirilmist.

Metod: Calisma retrospektif olup STEMI tanisiyla hastaneye yatirilian 833
hasta calismaya alindi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi ve
hastalar daha 6nceden BB kullanan ve kullanmayan olmak uzere iki gruba ayrildi.
AF gelisimi acisindan takip edilen hastalarin AF prediktorleri ¢oklu regresyon
analizine alindu.

Bulgular: Ocak 2012-Aralik 2014 tarihleri arasinda STEMI tanisiyla
hastaneye yatirilan 833 hastanin 105’1 (%12,6) daha 6nceden BB kullanmakta iken
728’i kullanmiyordu. Hastalarm 38’inde (%4,6) takipte AF gelisti. Onceden BB
kullanan ve kullanmayan grupta AF gelisme siklig1 benzer bulundu (%2,9’a karsilik
%4,8, p=0,371). Coklu regresyon analizi sonucunda hastanede pozitif inotrop
kullanilmast (Olasilik oran1i=0,165, %95 giiven aralig1 46-590, p=0,006), ventikiiler
fibrilasyon (VF) gelismesi (Olasilik orani=4,573, %95 giiven araligi 1443-14,492,
p=0,010) ve LA c¢apinin (Olasilik orani=1,130, %95 giliven araligi 1015-1257,
p=0,025) AF gelisim riskiyle bagimsiz iliskili oldugu saptandi.

Sonuc¢: Bu calismada STEMI hastalarinda daha 6nceden BB kullaniminin
hastane i¢i AF gelismesini dnlemedigi, bununla birlikte hastanede pozitif inotrop
baslanmasinin, VF gelismesinin ve LA capinin AF gelismesi ile bagimsiz iligkili
oldugu gosterildi.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, beta bloker, miyokard infarktiisii
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SUMMARY

Effect of Prior Beta-Blocker Use on In-Hospital Atrial Fibrillation Development
in Patients with ST Elevation Myocardial Infarction

Objective: Atrial fibrillation (AF) is the most common arrythmia in ST
elevation myocardial infarciton (STEMI) and it worsens the short and long term
prognosis. Beta blocker agents (BB) are commonly used drugs in STEMI and
ameliorate prognosis. The previous studies investigated bb effects on mortality in
STEMI patients. In this study unlike other studies we investigated the effect of prior
bb use on in-hospital AF development in STEMI patients.

Methods: In this retrospective study we investigated 833 STEMI patients
followed in cardiology coronary intensive care unit and service. Demographic and
clinical features are recorded and patients were divided into two groups according to
their BB use status. They are followed for AF development in hospital and predictors
of AF were determined by multivariate regression analysis.

Results: 105 (%12,6) of total 833 STEMI patients were using bb priorly and
795 patients were not. AF incidence was %4,6. The incidence of AF in prior bb users
and not users was stasitically not significant (%2,9, vs %4,8, p=0,371). Multivariate
regression analysis showed that positive inotropic agent use (Odds Ratio=0,165, %95
Confidence Interval 46-590, p=0,006) and ventricular fibrillation occurrence (Odds
Ratio =4,573, %95 Confidence Interval 1443-14,492, p=0,010) in hospital and left
atrial diameter ((Odds Ratio =1,130, %95 Confidence Interval 1015-1257, p=0,025)
were independently associated with development of AF in STEMI patients.

Conclusions: This study showed that prior BB use is not assicoated with in-
hospital AF development in STEMI patients. Nevertheless positive inotropic agent
use, ventricular fibrillation development and left atrial diameter were independent
predictors of AF.

Key words: Atrial fibrillation, beta blockers, myocardial infarction
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