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1. GIRIS ve AMAC

Atriyum fibrilasyonu (AF) koordinasyonsuz atriyum aktivasyonu ve buna
bagli mekanik islev bozuklugu ile karakterize bir supraventrikiiler tasiaritmidir (1).
AF Kklinikte en sik karsilasilan ritim bozuklugudur ve toplumun %0,5-1’inde
goriilmektedir. AF goriilme siklig1 yas ile artmakta olup 65 yas lizerinde %6 ve 80
yas lizerinde %10’lara ulagmaktadir (2, 3). Aritmi nedeniyle hastaneye yatislarin iicte

birinden AF sorumludur (4).

AF yaslh niifusta mortalite ve morbiditede ciddi bir artisa neden olmaktadir.
AF’nin en 6nemli komplikasyonu sistemik tromboembolidir ve klinik olarak en
belirgin bulgu ise iskemik inmedir (4). AF ile ilgili problemlerin ve tedavi
konusundaki giigliikklerin biiylik boliimiinii tromboembolizm riski ve bu riskin
azaltilmasi olusturmaktadir. Iskemik inmeli olgularin %15-25’inden AF’nin sorumlu

oldugu diistiniilmektedir (5, 6).

AF’de tromboza yatkinliga neden olan birgok patofizyolojik mekanizma
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar; sol atriyumda staz olusturan anormal akim
degisiklikleri, ilerleyici sol atriyum genislemesi, endokardiyal hasar gibi yapisal ve
anatomik degisiklikler, inflamasyon, biiyiime faktorii degisiklikleri, hemostatik

degisiklikler ve trombosit aktivasyonu seklinde siralanmaktadir (7).

AF’de artmis koagiilasyon egiliminde trombositlerin 6nemli bir rol oynadigi,
trombosit aktivasyonu ve protrombotik belirteclerin arttigir gosterilmistir (8-10).
Cesitli calismalarda, ¢oziinebilir CD40 ligandin (sCD40L), ¢6zlinebilir P-selektin, 3
tromboglobulin, Von Willebrand faktér (vWF), yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
(hsCRP) ve D-dimer gibi protrombotik ve inflamatuvar belirteclerin diizeylerinin

arttig1 gosterilmistir (11-17).

Deneysel calismalarda, AF ile iligkili anormal kan akiminin, “shear stres” ve
nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminin protrombotik belirteclerinin salgilanmasinda
artisa neden oldugu gosterilmistir (18). Atalar ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada,
AF hastalarinda tasikardi atagi sirasinda trombosit aktivasyonun arttigi, paroksismal
AF’de de kardiyoversiyondan 24 saat sonra trombosit aktivasyonunun 6nemli oranda

azaldig1 saptanmstir (19).



AF hastalarinda yapilan AFFIRM, STAF ve HOT-CAFE gibi biiyiik
caligmalarda, iskemik inme komplikasyonu agisindan, ritim ve hiz kontrolii tedavi

stratejileri arasinda fark olmadig1 saptanmustir (20-22).

Bu veriler 15181nda, AF’de siki hiz kontrolii saglanmasi durumunda var olan
trombosit aktivasyonunun gerileyebilecegi hipotezi one siiriilebilir. Bu amagla bu
arastirmada siki hiz kontrolii yapilan AF hastalarinda trombosit aktivasyonu,
inflamasyon ve protromboz belirtegleri olan sCD40L, c¢oziinebilir P selektin, f
tromboglobiilin, hsCRP, D-dimer, fibrinojen ve ortalama trombosit hacmi (MPV)

diizeylerinin incelenmesi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyum Fibrilasyonu
2.1.1. Tamm

AF diizensiz atriyum aktivasyonu ve buna bagli mekanik islev bozuklugu ile
karakterize supraventrikiiler bir tasiaritmidir (1). AF’de elektrokardiyografik olarak
diizenli p dalgalarinin yerini biiytikliik, sekil ve zamanlama olarak birbirinden farkl
diizensiz hizl1 fibrilasyon dalgalar1 alir. Atriyum hiz1 400/dk veya daha fazla iken
ventrikiiler yanit diizensiz ve genellikle de hizlidir. AF’de ventrikiiler yanit
atriyoventrikiiler diigiimiin elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik tonus

diizeyine ve ilaglarin etkisine bagl olarak degisebilir (23).
2.1.2. Epidemiyoloji

AF klinik uygulamada karsilagilan en yaygin ritim bozuklugudur ve aritmi
nedeniyle hastaneye yatiglarin iigte birinden sorumludur. AF goriilme siklig1 genel
niifusta %0.4 ile %1 arasinda degismektedir. Gorlilme siklig1 yas ile artmakta olup
65 yas lizerinde %6, 80 yas lizerinde ise %10’lara ulasmaktadir (2, 3). Tim yas
gruplarinda AF goriilme sikligi, kadinlara gore erkeklerde 1.5-2 kat daha yiiksek
bulunmustur. Framingham verilerine gore 40 yasindan sonraki donemde AF gelisme

riski %25°tir (24).

Tiirkiye’de AF epidemiyolojisi ile bilgiler 3450 kisinin yaklasik 10 yil takip
edildigi TEKHARF (Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) (25)
calismasindan elde edilmistir. Bu ¢alismada AF sikligi genel niifusta %1.25, 32-59
yaglar1 arasinda %0.46, 60-69 yaslar1 arasinda %2.09 ve 70 yas lizerinde ise %2.49
olarak saptanmigstir. Ayni ¢calismada AF’nin genel insidansi ise %1.35 bulunmustur
ve yukarida belirtilen ayn1 yas gruplarinda insidans dagilimi ise sirasiyla %0.31, 1.98
ve 3.40 olarak bulunmustur. Ayrica AF kadinlarda erkeklere gore 1.5-2 kat daha
fazla gozlenmistir. Tiirk erigskinlerde AF insidansinin yilda 35 bin, sikli§inin ise 310

bin oldugu tahmin edilmektedir (25).



2.1.3. Etyoloji ve Patofizyoloji

AF’nin etyolojisi yas gruplarina gore farkliliklar gostermektedir. Daha yaslh
hasta grubunda AF genellikle altta yatan yapisal bir kardiyak hastalikla iliskili olarak
gelismekteyken, genclerde yapisal kalp hastaligi olmadan da geligebilmektedir (Lone
AF). lleri yas, hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), kadinlarda sigara
kullanim1 ve elektrokardiyografi (EKG)’de sol ventrikiil hipertrofisi saptanmasi AF
icin risk faktorleri olarak tanimlanmistir. HT, AF’ den sorumlu en yaygin risk
faktoriidiir. Onceleri obesite ve alkol kullanimi risk faktdrii olarak goriilmemis
olmasina karsin daha sonra yapilan ¢alismalarla her iki durumunda da AF olasiligin
artirdig1 ortaya konulmustur. Ayrica bu faktorlere ek olarak kalp yetersizligi (KY),
miyokard infarktiisii ve kalp kapak hastaligi da AF sikligin1 artirmaktadir (3, 26, 27).
AF i¢in herhangi bir predispozisyon varliginda kardiyak-torasik cerrahi, alkol alimu,
nikotin-kafein kullanimi, hipoglisemi, elektrolit degisimleri, fiziksel-duygusal stres

aritmi gelismesini tetikleyebilir (27).

AF’yi baglatan ve devam ettiren mekanizmalar birden fazladir ve aralarinda
karmagik iligkiler bulunmaktadir. Bu mekanizmalardan en ¢ok kabul goren ikisi
sOyledir: birinci mekanizma hizli atrial ektopik aktivitenin AF gelisme ve
siiregenlesmesini uyarmasidir (28). AF’nin radyofrekans kateter ablasyonu ile
tedavisinde atriyal dokuda noktasal ablasyon ile AF ataklarimin kontrol altina
alinmasi bu teoriyi desteklemektedir. Bu odaklar arasinda pulmoner venler, siiperiyor
vena kava, Marshall ligamenti, sol posterior serbest duvar, krista terminalis ve
koroner siniis bulunmaktadir (29). Ikinci mekanizma ise siiregen AF’nin efektif
refraktor periyodu kisaltan tekli ya da ¢ok sayida elektriksel re-entry halkasinin
atriyum i¢i iletimi bozmasi ile agiklanmaktadir (¢oklu dalgacik hipotezi). Farkli
yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalarinin birbirleri ile etkilesmesi sonucunda dalga
kirilmas1 ve yeni dalga olusmas1 meydana gelmektedir. ilerleyen dalga sayis1 kritik
diizeyin altina inmedigi siirece aritmi devam etmektedir. Olgularin ¢ogunda bu iki
mekanizma ayn1 hastada AF gelisiminin temelinde beraberce yer alir ve birbirlerinin
etkilerini artirir. Bunlara ek olarak elektriksel olarak AF’nin tetiklenmesi fibrozis

gibi yapisal bir baslatic1 olmaksizin genellikle gergceklesmez (30).



AF’de en sik goriilen histopatolojik degisiklikler atriyum fibrozisi ve atriyum
kaslarinda kitle kaybidir. Yapilan histolojik incelemelerde atriyum fibrozisinin,
normal atriyum lifleri arasinda yama tarzinda oldugu goriilmiistiir. Kalp kapak
hastaligt olanlarda yapilan c¢aligmalar hafif fibrozis bulunan hastalarda
kardiyoversiyonun, agir fibrozis bulunan hastalara oranla daha basarili oldugunu
gostermistir. Bu durum da atriyum fibrozisinin israrc1 AF gelismesine katkida
bulundugunu gostermektedir (31). Cesitli klinik hastaliklar sonucunda meydana
gelen apoptoz, atriyum miyositlerinin yerine intersitisyel fibrozis alanlarinin
olusmasi, miyofibrillerin yok olmasi ve hiicreler aras1 baglantinin bozulmasina neden

olmaktadir.
2.1.4. Simiflandirma

AF zaman icinde farkli bigcimlerde siniflandirilmistir. Ancak, geleneksel
simiflama AF’yi paroksismal ve kronik AF olarak ayirir. Bu siniflama da hastalig
kategorize ederken hangi zaman araliginin kullanilmasi gerektigi konusunda bir fikir

birligi yoktur.

Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) tarafindan 2010 yilinda yayimlanan “AF Tam
ve Tedavi Kilavuzu” nda hastalik klinik olarak, aritminin tablosuna ve siiresine
dayali olarak, ilk kez tan1 alan, paroksismal, 1srarci, uzun siire 1srarci ve kalict AF

olarak 5 kategoride siniflandirilmistir (30).

Ik kez tam alan AF: ilk kez AF atag ile basvuran her hasta aritminin
siiresinden veya AF ile iligkili semptomlarin varligindan ve/veya siddetinden

bagimsiz olarak ilk kez tan1 alan AF olarak kabul edilir.

Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat i¢cinde kendiliginden sonlanir. Ancak
ataklar 7 giine kadar devam edebilir; 48 saatten sonra kendiliginden siniis ritmine

(SR) doniis ihtimali diigiik oldugundan bu durumda antikoagiilasyon diisiintilmelidir.

Israrci (persistan) AF: AF ataginin yedi giinden uzun siirmesi veya ilaglar

ya da elektriksel kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirmanin gerektigi AF tipidir.

Uzun siireli 1srarc1 AF: Ritim kontrol stratejisine karar verildiginde 1 yildan

uzun stredir AF olmasi durumudur.



Kalic1 AF: Aritmi varlig1 hasta veya doktor tarafindan SR’ye dondiiriilmesini
diisiiniilmedigi veya dondiiriilemedigi kabul edildiginde AF kalici AF olarak

degerlendirilir ve kalic1 AF hastalarinda hiz kontrolii tercih edilir.

Akut miyokard infarktiisii, pndmoni, pulmoner emboli, hipertiroidi ve
perikardit gibi hastaliklarin seyri sirasinda goriilen AF sekonder AF olarak

degerlendirilir ve cogunlukla altta yatan nedenin tedavi edilmesi ile AF ortadan

kaldirilabilir.

Genellikle 60 yasin altindaki hastalarda goriilen ve altta herhangi bir
kardiyopulmoner hastaligin bulunmadigi durumda ortaya ¢ikan AF, tek basina AF
(Lone AF) olarak degerlendirilir ve yapilan ¢alismalarda tiim AF hastalariin %12-
30 kadarinin tek bagina AF (Lone AF) oldugu saptanmastir.

Kapak hastaliklarinin, 6zellikle romatizmal mitral kapak hastaliginin sonucu
ortaya ¢ikan AF, valviiler AF olarak tanimlanirken, diger durumlarla iligkili AF ise

non-valviiler AF (NVAF) olarak tanimlanmaktadir (23).
2.1.5. Prognoz

AF, 6lim, inme ve diger tromboembolik olaylarin oranlarinda artis, KY ve
hastaneye yatislar, bozulmus yasam kalitesi, azalmis egzersiz kapasitesi ve sol
ventrikiil (LV) islev bozuklugu ile iligskilendirilmektedir (Tablo 1). AF’li hastalarda
mortalite hizi, normal SR’deki hastalara gore ve altta yatan hastaligin ciddiyetine
bagl olarak ortalama 2 kat artmistir (32). Yanlizca antitrombotik tedavinin AF ile
iligkili olimleri azalttig1 gosterilmistir (33). NVAF’li hastalarda iskemik inme hizi
her y1l i¢cin %5°dir ve bu AF’si olmayan kisilere gore 2-7 kat daha fazladir (23). Tiim
inme olgularinin yaklasik 1/5°1 AF’ye baglhdir. Paroksismal AF de kalic1 veya 1srarci
AF ile ayn1 inme riskini tagimaktadir (34). AF’ye bagl hastaneye yatislar kardiyak
aritmiler i¢in yapilan tiim bagvurularin 1/3’iinden sorumludur. Asemptomatik
inmeler, vaskiiler demans da dahil olmak tizere bilissel islev bozukluklarinin bir
kismindan AF sorumlu olabilir (35). AF yasam kalitesini ve egzersiz kapasitesini
normal SR’deki koroner arter hastalarina (KAH), saglikli kontrollere ve genel niifusa

gore olumsuz yonde etkilemektedir (36). LV fonksiyonlari, ¢ogunlukla yiiksek



ventrikiil hiz1 ve artmig diyastol sonu LV dolum basinci ile bozulur. Hem hiz hem de

ritim kontrolii ile AF hastalarinda bozulmug LV fonksiyonlar1 geriye dondiiriilebilir.

Tablo 1. Atriyum fibrilasyonundan etkilenen klinik olaylar (sonuglar) (30).

Sonuc¢ parametresi AF hastalarinda goreceli degisim

1. Olim Oliim oran1 iki katina ¢ikmustir.

2. Inme (hemorajik inmeyi ve | Inme riski artmustir; AF daha agir inme ile
serebral kanamalar1 igerir) iligkilidir.

3. Hastaneye yatislar Hastaneye yatislar AF hastalarinda siktir ve
azalmis yagsam kalitesine katkida bulunabilirler.

4. Yasam kalitesi ve egzersiz Etki bulunmamasi veya major azalma arasinda
kapasitesi genis capta farklilik. AF carpinti ve diger
semptomlar ile belirgin rahatsizliga neden olabilir.

5. Sol ventrikiil fonksiyonu Hic degisim olmamasi ile akut kalp yetersizligi ile
tagikardiyomyopati arasinda genis capta farklilik.

AF: Atriyum fibrilasyonu
2.1.6. Atriyum Fibrilasyonunda Trombositler ve Tromboembolizm

AF’de sistemik tromboembolizm ve intrakardiyak trombiis olusumunun
patogenezi multifaktoriyeldir ve yalmizca kontraktilitesi bozulmus sol atriyumdaki
staza baglanmamalidir. Ciinkii AF’nin protrombotik ve hiperkoagiilabil bir sendrom
olduguna dair kanitlar giin gectikce artmaktadir (37). Bu protrombotik ve
hiperkoagiilabil durum bu hastalarda saptanan yiiksek plazma fibrinojen, vWF,
fibrin, D-dimer konsantrasyonlariyla da kanitlanmistir (38, 39). Virchow, 21.
ylizyilda trombiis olusumu icin gereken kosullar1 kendi adiyla bilinen sekilde ortaya
koydu. Bu triad endotelyal veya endokardiyal hasar, anormal kan stazi ve anormal
hemostaz, trombosit fonksiyonu ve fibrinolizi igerir (40). Yapilan ¢aligmalar, AF’de
kardiyoversiyon ve antitrombotik tedavinin anormal hemostaz ve endotelyal
fonksiyon sonucu gelisen hiperkoagiilabil durumu tersine ¢evirebildigini
gostermektedir (37). Trombosit fonksiyonlar1 AF’de trombogenez ve hiperkoagiilabil
durum igin ortak anahtar bir rol oynamaktadir. Minamino ve ark. AF’de azalmis

plazma NO seviyelerinin trombositlerde diisiik siklik guanozin monofosfat (C-GMP)




ile iliskili oldugunu bunun da trombositleri aktive ettigini saptamislardir (41). Ayni
arastirmacilar AF hastalarinda plazma adenozin diizeylerini de diisiik saptamiglardir
(42). Ek olarak AF’de trombosit aktivasyonu baska faktorlerle de iligkili olabilir.
Ornegin sol atriyum (LA) genisligi ve azalmis sol atriyum apendiks (LAA) akim
hizlar1 da artmis trombosit aktivasyonu ile iliskili olarak bulunmustur ve 40 cm/sn

altindaki LAA hizlar1t NVAF’de trombosit aktivasyonunu artirdig1 gosterilmistir (43).

AF’si olan hastalarda trombositlerin hiperkoagiilabil durumla iligkilerini
kanitlamak amaciyla yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Laboratuvarlar arasindaki farkliliklar ve altta yatan diger vaskiiler komorbiditeler bu
durumu agiklayabilir. Ancak yine de eldeki bazi veriler olaya 1sik tutmaktadir.
Ornegin Choudhury ve ark. AF hastalarinda SR’ye sahip saglikli kontrollere gore
daha yiiksek trombosit mikropartikiilleri ve ¢06ziinebilir P-Selektin diizeyleri
oldugunu gostermistir (44). P-Selektin (CD62P, GMP-140, PADGEM) selektin
ailesine ait bir adezyon molekiiliidiir (45). P-Selektin 16kositlerin aktive trombosit ve
endotele baglanmasi1 asamasinda reseptdr olarak gorev yapar. Bu iliski hem
hemostatik hem de inflamatuvar olaylardaki hiicre-hiicre etkilesimini saglar (46). P-
Selektin uyarilmamis trombositlerin hiicre membranlarinin o graniillerinde bulunur
ve aktive trombositlerden hiicre ylizeyine salinir (47). P-Selektin 140 kDa agirliginda
ve yiiksek oranda glikozile bir protein yapisindadir (48). P-Selektin’i kodlayan gen
insanlarda 1g21-24 numarali kromozomda yerlesiktir (49). P-Selektin’in ¢6zlinebilir
formu serum ve plazmadan 6lgiilebilir. Bu form proteinin proteolitik yikimi ile ya da

daha yiiksek olasilikla transmembran parganin ayrilmasiyla olusur (50).

Trombositlere 6zgii baska bir protein olan f tromboglobulin de hem valviiler
hem de NVAF’si olan hastalarda SR’ye sahip normal kontrol grubuna gore yiiksek
saptanmistir. Bu protein de trombosit aktivasyonunu gosterir ve agregasyon ve
trombiis olusumu esnasinda o graniillerinden saliverilir (39, 43). p tromboglobulin’in
en yliksek konsantrasyonlari, en diisiik LAA akim hizi, daha yiiksek LA cap1 ve
biiylik oranda LA stazi olan hastalarda ol¢lilmiistiir (43).

CD40-CD40 ligand kompleksi ise aterotrombotik olaylar ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin prognozunda, inflamasyon ve tromboz siirecinde rol oynayarak etkili

olmaktadir (51). CD40, tiimor nekrozis faktér (TNF) reseptor ailesindendir. Hiicre



ylzeyinde eksprese olan CD40L dakikalar ve saatler i¢cinde ¢oOziilebilen forma
(sCD40L) yikilmaktadir (52). sCD40L en yiiksek oranda aktive trombositlerden
saliir ve seviyeleri trombosit aktivasyonunu yansitabilir ve bu diizeyler yiiksek

vaskiler riskle iliskilidir (53, 54).
2.1.7. Atriyum Fibrilasyonunda inflamasyon

AF’de inflamasyon sadece endotel hasari, disfonksiyonu veya aktivasyonu ile
degil, ayn1 zamanda direkt olarak trombogenez ile iliskilidir. Inflamasyon ve AF
gelisimi arasindaki iliskisi agik¢a gosterilmistir (55). Interlokin 6 diizeylerinin AF
hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu bildirilmis (56). Ayrica, AF’li hastalarda
ylksek hs-CRP diizeyleri SR’ye sahip kontrollere gore yiiksek saptanmis, ek olarak
AF’nin siiresine gore (paroksismalden kalici AF’ye dogru) hs-CRP diizeylerinin
anlamli olarak kademeli bir sekilde arttigi gosterilmistir (57). Yiiksek hs-CRP
diizeyleri AF’den bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risk artis1 ile korelasyon
gostermektedir (58). Yakin zamanda yayinlanan bir bagka g¢alismada ise yiiksek
hsCRP diizeylerinin AF hastalarinda mortalite ve vaskiiler 6liim ile iligkili oldugu ve
sadece inme igin prediktdr olmadigi gosterilmistir (13). Inflamasyonun AF’de
trombogeneze yatkinlik olusturmasi, yiiksek hs-CRP ve interlokin-6 diizeylerinin in

vitro ortamda doku faktoriinii uyarmasi ile olusturdugu belirtilmektedir (59).
2.1.8. Atriyum Fibrilasyonunun Tedavisi
2.1.8.1. Atriyum Fibrilasyonunda Tedavi Hedefleri

AF’si olan hastalarin tedavisinde 3 ana hedef wvardir; hiz kontroli,
tromboembolinin &nlenmesi ve ritim kontroliiniin saglanmasidir. Ilk miidahale
oncelikli olarak hiz kontroliiniin saglanmasina yonelik olmalidir. Hiz kontroliinde
hedef ventrikiil hizin1 yavaglatmaktir. Ritim kontrol stratejisi ise SR’nin saglanmasi
ve idame ettirilmesidir. Hiz ve ritim kontroliiniin saglanip saglanmadigina
bakilmaksizin tromboembolinin Onlenmesi i¢in antitrombotik tedavi stratejileri

degerlendirilmelidir (30).
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2.1.8.2. Atriyum Fibrilasyonunda Hiz Kontrolii mii? Ritim Kontrolii

mii?

Bugiin AF tedavisinde gelinen noktada tedavide hangi yoOntemin
uygulanacagina ek olarak uzun siirede tedavi amacinin da belirlenmesi gereklidir.
SR, insanlarin normal ve fizyolojik ritmi olmasi nedeniyle, SR’nin saglanmas: ve
idamesi mantiksal olarak en dogru yaklasim gibi goriinmektedir. Ciinkii teorik olarak
SR’nin idamesi, hiz kontroliine gore egzersiz kapasitesinin artmasi, tromboembolik
olay riskinin ve antikoagiilan ihtiyacinin azalmasi, semptomlarin azalmasi ve
mortalitede azalma gibi bazi avantajlar1 olmasi klinik uygulamaya yerlesmistir.
Ancak bu yontemin uygulamasindaki zorluklar, antiaritmik ilaglarin yan etkileri ve
ritmin idamesindeki diisiik etkinlikleri ve sik kardiyoversiyon gerekliligi gibi

siralanmaktadir (60).

Son donemlerde yayinlanan biiyiik ¢aligmalar SR’nin saglanmasi ve idame

ettirilmesi yoniindeki diislincelerin sorgulanmasina neden olmustur.

AFFIRM (The Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhytm
Management) c¢alismasinda 65 yas ve 1lizeri hastalar ritim ve hiz kontrolii
stratejilerinin sonuglar1 agisindan karsilastirilmistir. Calismaya o6lim ve inmeye
yonelik bir veya daha fazla risk faktorii olan 4060 AF hastasi alinmistir (61).
AFFIRM’de olmas1 gereken istirahat kalp hiz1 80 atim/dk, egzersiz kalp hiz1 110
atm/dk alt1, bunun yam sira 24 saatlik Holter analizinde tahmini kalp hizinin 100
atim/dk alt1 ve maksimum kalp hizinin tahmini kalp hizina oraninin %110’u olacak
sekilde ayarlanmasi1 olarak belirlenmistir. Sonug olarak mortalite orani her iki grupta

benzer olarak saptanirken, inme siklig1 da yine benzer oranda izlenmistir. (61).

RACE (Rate Control or Electrical Cardioversion for Persistent Atrial
Fibrillation) calismasinda ortalama 69 yasinda, ¢ogu hipertansif ve KAH’1 olan
toplam 522 hasta 2.3 yil siireyle izlenmistir. Kalp hiz1 100 atim/dk olan hafif dereceli
hiz kontrolii hedeflenmistir. Iki tedavi stratejisi arasinda komplikasyon ve 6liim
goriilme oranlar1 benzer saptanmistir. Ancak ITT (intention to treat) analizinde 19
6limden 18’inin AF esnasinda meydana geldigi saptanmistir. Ayrica hipertansif
hastalarda ve kadinlarda ritim kontrol grubunda sonlanim noktalarmin ve

tromboembolik komplikasyonlar ile antiaritmiklere bagl yan etkilerin daha fazla
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gergeklestigi goriilmiistiir (62). NYHA sinif II-I11 kalp yetersizligi olan hastalarda ise

olay orani her iki tedavi kolunda benzer bulunmustur (63).

PIAF (Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation) ¢alismasinda ise
252 hasta hiz-ritim kontrol gruplarina ayrilmis ve caligma sonucunda semptomatik
diizelme her iki grupta benzer iken, hiz kontrol grubundaki hastalarin hastaneye
basvuru oranlar1 anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (%24’e %69, p<0.001).
Semptomatik diizelme ise ritim kontrol grubunda daha iyi olarak saptanmasina

ragmen, yasam kalitesindeki iyilesme benzerdir (64).

STAF (Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation) c¢alismasinda yas
ortalamast 67 olan 200 hastada birincil sonlanim noktalar1 (6liim, inme, gegici
iskemik atak, sistemik emboli, kardiyovaskiiler resiisitasyon) acisindan anlamli fark

bulunmamustir (21).

Son dénemde yapilan biiyiik ¢alismalarin sonuncusu olan HOT-CAFE (The
How to Treat Chronic Atrial Fibrillation) ¢alismasinda ise 205 1srarci AF’si olan
hasta ortalama 1.7 yil izlenmistir. Birincil birlesik sonlanimlarda (6liim,
tromboembolik olaylar, major kanamalar) anlamli fark saptanmamuistir. PIAF
calismasina benzer sekilde egzersiz toleransi ritim kontrolii grubunda daha fazla

diizelmistir (22).

Bahsedilen 5 ¢aligmanin sonuglaria gore ritim ve hiz kontrol stratejilerinin

secimi hakkindaki 6zet bilgiler tablo 2’de sunulmustur (65).

Tablo 2. Israrci atriyum fibrilasyonunda tedavi stratejileri

Ritim Kontrolii Hiz Kontrolii

Ik AF atag AF’ye bagli semptom olmamasi

Ciddi semptomatik AF Lone AF

Geng yas 75 yasindan biiyiik olma

Ventrikiil hizinin kontroliinde giigliik Tekrar riski yiiksek AF
Tasikardiyomiyopati Ritimden bagimsiz olarak antikoagiilan
Kalp yetmezligi kullanim gereksinimi

Antikoagiilan tedaviyi kesme gereksinimi | Kadin ve hipertansifler

AF: Atriyum fibrilasyonu
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Sonug olarak biitiin bu veriler 1518inda AF’de hiz ya da ritim kontrolii
stratejilerinin ~ hangisinin ~ se¢ilmesi  gerektigi konusunda net bir yanit
bulunmamaktadir. AF tedavisinde hiz kontrolii pek cok hasta i¢in uygun olabilir.
Ancak, ritim kontroliiniin romatizmal kalp hastalig1, tasikardiyomiyopatisi ve ciddi

semptomlari olan hastalarda tercih edilmesi uygun gibi goriinmektedir.

Hiz kontroliinde hangi ila¢ veya kombinasyonun daha faydali oldugu
bilinmemektedir. AF’de hiz kontrolii i¢in kullanilan ilaglar atriyo-ventrikiiler (AV)
iletiyi baskilamakta ve AV diiglimiin refrakterligini artirmaktadir (30). Bu amagla en
stk kullanilan ajanlar beta blokorler (BB), digoksin ve non-dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokorleridir (KKB). Bu ajanlarin tercihini yaparken eslik eden
hastaliklar, altta yatan etyolojik sebepler ve tedaviye yanit goz Oniinde
bulundurulmasi gereken kriterlerdir. Ayrica diger ilaclara direngli durumlarda
sempatolitik ve kalsiyum antagonisti etkilerine bagli olarak AV iletiyi baskilayici
0zelligi nedeniyle amiodaron da hiz kontrolii amaciyla kullanilabilmektedir. Ayrica
AF’de hiz kontroliinde medikal tedaviye direngli olgularda veya ilaglarin yan etkileri
nedeniyle kesilmesi gerektigi olgularda radyofrekans enerji uygulamasi ile AV

diigiim ablasyonu ve kalici kalp pili uygulamasi gibi yaklasimlar da diistiniilebilir.
2.1.8.3. Atriyum Fibrilasyonunda Siki1 Hiz Kontrolii

AF’de istirahat kalp hiz1 80 atim/dk alt1, egzersiz kalp hiz1 110 atim/dk alti,
bunun yani sira 24 saatlik Holter analizinde tahmini kalp hizinin 100 atim/dk alt1 ve
maksimum kalp hizinin tahmini kalp hizina oraninin %110’u olacak sekilde

ayarlanmasi olarak belirlenmistir (61).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Cahismanmin Yapildig: Yer

Bu ¢aligma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Calisma igin Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirma Projeleri Damigsma Kurulu tarafindan
12.01.2011 tarih ve XIX sayili toplantida klinik arastirmalara uygundur onay1 alindi.

Calisma Oncesi tiim hastalar bilgilendirildi ve calismaya katilma onaylar1 alindi.
3.2. Hastalar

Calismaya, Ocak 2011 ile Kasim 2011 tarihleri arasinda kardiyoloji
poliklinigimize bagvuran, basvuru tarihinden en az 1 yil oncesinde tan1 konulmus
olan ve ritim kontrolii diisiiniilmeyen 1srarct NVAF’li hastalar alindi. Hastalar hem
istarahat kalp hizi, hem egzersiz esnasindaki kalp hizi ve hem de 24 saatlik
holterdeki ortalama kalp hizlarina gore iki gruba ayrildi: hizli ventrikiil yanith AF
(HVYAF) grubuna 39 hasta; normal ventrikiil yanith AF (NVYAF) (istirahatte
ortalama kalp hiz1 <80/dk, egzersiz esnasinda ortalama kalp hiz1 <110/dk, 24 saatlik
holterdeki ortalama kalp hiz1 <100/dk) grubuna 34 hasta. Kontrol grubu olarak ise 33
AF’si olmayan SR’ye sahip saglikli katilimer ¢calismaya dahil edildi.

Calismaya alinmama Kkriterleri:

e Hemotolojik hastalik (Hb<10 gr/dl, Htc<%30), renal (Kreatinin >2.0
mg/dL) ve hepatik yetmezlik (karaciger enzimlerinin normalin 2

katindan yiiksek olmasi)
e inflamatuar ve neoplastik hastaliklar

e Son 3 ay icerisinde akut koroner sendrom, inme/ gegici iskemik atak

gibi trombosit aktivasyonuna neden olabilecek hastalik hikayesi

e Non-steroid antienflamatuar, kortikosteroid, hormon replasman

tedavisi, heparin kullanimi

e Orta-ciddi romatizmal mitral kapak hastalif1 ve protez kalp kapagi

olanlar
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e Hipo/ hipertiroidizm

¢ Antihipertansif kulanimina ragmen kontolsiiz hipertansiyon (Tansiyon

Arteriyal > 160/100 mmHg)
e  Onemli sol ventrikiil disfonksiyonu (Ejeksiyon fraksiyonu < 40%)
e NHYA Klas III-IV kalp yetersizligi

Hastalarin yasi, kilosu ve kullandiklar ilaglar kaydedildi. Hastalar HVYAF
ve NVYAF gruplarina ayrilarak, sadece ortalama kalp hizi yiiksek olan hasta
grubuna klinik durumuna uygun hiz kirici ajanlar baslandi. Daha sonra bu hastalar 1.
ay sonunda yeniden degerlendirilerek kalp hizi yanitina bakildi. Yeterli hiz kontrolii
saglanan (istirahatte ortalama kalp hiz1 <80/dk, egzersiz esnasinda ortalama kalp hiz1
<110/dk, 24 saatlik holterdeki ortalama kalp hizi <100/dk) hastalarin bazal
degerlendirmede yapilan tetkikleri yinelendi. Hiz kontrolii 1. ayda saglanamadiysa
ilag dozlar tekrar titre edildi ve hastalar hiz kontrolii saglanincaya kadar 1 aylik
aralarla tekrar degerlendirildi. Bazal degerlendirmede tiim hastalara, hiz kontrolii
saglandiktan sonra ise HVYAF hastalarina 12 derivasyonlu EKG, 24 saatlik ritim
holter analizi, ekokardiyografi, 6 dakika ylirtime testi yapildi. Her iki vizitte HVYAF

hastalarin kalp hizlari, kan basinglar1 ve kilolar1 6l¢tildii.

Hiperlipidemi (HL), HT, DM, ailesel kalp hastalig1 dykiisii, tiitlin iciciligi gibi
risk faktorleri ayrintili olarak sorgulandi. Hastalarin fonksiyonel durumlari, NYHA
FK evreleme sistemine gore degerlendirildi. Viicut agirligmin (kg) boyun (metre)

karesine boliinmesi ile viicut kitle indeksi (VKI) elde edildi.

Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 oturur pozisyonda iken sag
koldan Omron M2 marka dijital tansiyon aleti ile 6lgiildii. Olgiimden 6nceki 30
dakika icinde cay, kahve ve sigara tiikketmelerine izin verilmedi. ilk &lgiime 15
dakika dinlendikten sonra gecildi. Analizler i¢in {ic okumanin ortalama degeri
kullanildi. Hipertansiyon, JNC-7 ve ESC kilavuzlarina uygun olarak kan basincinin

>140/90 mmHg veya antihipertansif ilag kullanimi olarak tanimlandi (66).
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3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Calisilmasi

Hastalarin kan 6rnekleri hematolojik tetkikler i¢cin "sodium ethylene-diamine
tetraacetic acid (EDTA)" igeren tiiplere, biyokimya i¢in biyokimya tiipline,
antekiibital venden alindi. Hastalar kan 6rnekleri alinmadan 6nce en az 15 dakika

boyunca yiiziistii pozisyonunda dinlendirildi.

Coziilebilir P-Selektin ve sCD40L i¢in kanlar biyokimya tiipiine alindi.
Kanlar 2500 devir/dk hizinda 5 dk santrifiij edildi. Elde edilen serum sonradan
calisilmak tizere -20 C°’de saklandi. Daha sonra Invitrogen Corporation (Camarillo,

CA) Human sP-Selectin, sCD40L kiti ile ELISA yontemiyle degerler 6l¢iildii.

B tromboglobulin degerlerinin 6l¢iimii i¢in kanlar antikoagiilan olarak %3.8
sodyum sitrat iceren hemogram tiiplerine alind; 15 dk boyunca 1000 devir/dk hizinda
ornekler toplandiktan sonra en fazla 30 dk icinde santriflij edildi. Ayrilan plazma
kismi daha sonra calisilmak iizere -70 C°’de saklandi. Ornekler enzim bagiml
immumosorbent yontemiyle USCN Life Science Inc. Kitleri kullanilarak
degerlendirildi. Biyokimyasal testler "Olympus AU-640", hemogram "Beckman

Coulter" cihazi ile ¢alisildi.
3.4. Elektrokardiyografi

Tim hastalara her vizite EKG c¢ekildi; 12 derivasyonlu EKG ve DII
derivasyonundan alinan uzun ritim trasesi en az 5 dk yiiziistii pozisyonda istirahat

sonrasinda alindi.
3.5. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi "Vivid 1" cihazi ile (GE Vingmed Ultrasound) ve 2.5 MHz
FPA probla yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin 6nerilerine uygun olarak,
EKG kaydi esliginde sol yan pozisyonda apikal 2, 4 ve 5 bosluk, parasternal uzun ve
kisa aks goriintiileri alind1 (67). Parasternal uzun eksenden alinan goriintiilerle M-
mod ekokardiyografi kullanilarak, LV sistol ve diyastol sonu ¢api, septum ve arka
duvar kalinliklar1 Olgiildii. Ayrica parasternal uzun eksen goriintiilerde M-mod
degerlendirmede, posteriyor aortik duvarin kenarindan LA’nin posteriyor sinirina

kadarlik mesafeden LA sistolik ve diyastolik ¢aplar1 6l¢iildii (65).
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Iki boyutlu ekokardiyografik inceleme ile duvar hareketleri, kapak yap1 ve
fonksiyonlari, perikardiyal patolojiler incelendi. LV sistol ve diyastol sirasindaki en
kiigiik ve en genis oldugu goriintiiler saptandi. Daha sonra apikal 2 ve 4 bosluk
goriintiilerde “modifiye Simpson’s metodu” kullanilarak sol ventrikiil ejeksiyon

fraksiyonu (LVEF)’si hesaplandi.
3.6. Ritim Holter Analizi

Tiim hastalara her vizitte 24 saatlik ritim holter tetkiki yapildi. Holter analizi
icin SCHILLER MT-200 sistem (Shiller AG, Fransa) ritim holter kayit cihazi
kullanildi. Analizde en diisiik, en yiiksek ve ortalama kalp hizlar1 degerlendirildi.

3.7. Alt1 Dakika Yiiriime Testi

Tiim hastalara egzersiz sonrast kalp hizlarimi degerlendirmek amaciyla
baslangicta ve HVYAF grubundaki hastalara tedaviden 6nce ve sonra olmak iizere
iki defa 6 dakika yiirlime testi uygulandi. Test giincel kilavuzlara (68) uygun sekilde
standart bir mesafede yapildi.

3.8. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 9.0 (SPSS for Windows 9.0, Chicago, IL)
paket bilgisayar programi kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde
olarak verildi ve ki kare testi ile analiz edildi. Stirekli degiskenler ortalama + standart
sapma seklinde verildi. Sayisal degerlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
yapildi. Gruplar arasindaki degiskenlikler ANOVA with Tukey post hoc testi
(normal dagilimdaki degerlerde) ya da Kruskal-Wallis (normal olmayan
dagilimlarda) testi kullanilarak degerlendirildi. HVY AF hastalarinin bazal ve siki hiz
kontrolii sonrasi 1. ay degiskenlikleri paired t test (normal dagilimdaki degerlerde) ya
da Wilcoxon signed ranks test (normal olmayan dagilimlarda) ile hesaplandi. P <0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik ozellikleri: En az 1 yildir devam eden 1srarct AF tanisi
olan toplam 73 hasta ¢aligmaya dahil edildi. HVYAF grubundan 9 hastada sadece
BB tedavisi ile, 1 hastada sadece non-dihidropiridin grubu KKB tedavisi ile, 10
hastada BB+KKB kombinasyonu ile, 7 hastada BB+Digoksin kombinasyonu ile, 2
hastada ise BB+KKB+Digoksin kombinasyonu ile siki hiz kontrolii saglandi. Ancak
6 hasta verilen kombine tedaviye ragmen hiz kontrolii saglamadigi icin, 3 hasta ise
kontrollere gelmedigi i¢in analize dahil edilmedi. Kontrol grubu olarak ise 33 AF’si
olmayan SR’ye sahip saglikli katilime1 analize dahil edildi (grup 1). Toplam 34 hasta
NVYAF (grup 2), 30 hasta ise HVYAF (grup 3) gruplarina alindi. HVYAF grubuna
alinan 30 hastanin 14 (%46.6)’1i erkek ve yas ortalamast 69.0 + 9.5 y1l idi. NVYAF
grubundaki 34 hastanin ise 16 (%47)’1 erkek ve yas ortalamasi 70.5 = 9.9 yil idi.
Kontrol grubundaki 33 katilimcinin 17 (%51.5)’1 erkek ve yas ortalamast 68.6 + 5.1
yil idi. Ug grup, yas ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Her ii¢ grupta bulunan hastalarin
boylar1 ve sistolik kan basinglar1 arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 3). Ayrica
VKTI’ye gore hesaplanan obezite siklig1, bel ¢evresi, kalga ¢evresi ve sigara kullanma
oranlar1 da her ti¢ grupta benzerdi (Tablo 3). HT, DM, HL, KAH ve serebrovaskiiler
olay (SVO) 6ykiisii, CHADS,; skor ve CHADS,VASc, skorlar1 agisindan NVYAF ve
HVYAF gruplan arasinda anlamli fark yoktu. HVYAF grubundaki hastalarin
diyastolik kan basinglari, NVYAF grubundaki hastalara gére anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,01). Istirahat ortalama kalp hizz HVYAF grubunda 108.9+12.0
atim/dk, NVYAF grubunda ise 75.5+6.9 atim/dk idi. Bu iki grup arasinda kalp hizlar1
acisindan istatistiki olarak anlamli fark vardi (p<0.0001). Ayrica kontrol grubu ile
HVYAF grubu karsilastirildiginda da yine ortalama kalp hizlar1 arasinda anlamli fark
bulunmaktaydi (P<0.01). Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda NVYAF grubundaki
hastalarda HT siklig1 daha fazlaydi (P<0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
HVYAF grubundaki hastalarda HL siklig1 daha fazlaydi (P<0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Calismaya alinan hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri.

Degiskenler Grup 1:Kontrol Grup 2:NVYAF S:Sz’l:{ZF P (Grup 2
(n=33) (n=34) ile 3 arasi)
(n=30)

Yas ortalamasi, y1l 68.6+5.14 70.5£9.90 69.0+£9.55 0.46
Erkek / Kadin 17/16 16/18 14/16 0.80
Kilo, kg 80.0+12.4 77.0£16.0 74.36+13.0 0.44
Boy, cm 163.4+7.3 160.1+9.8 157.2+13.1 0.25
VKI 30.0+4.9 30.0+5.7 30.7+8.5 0.90
Bel ¢evresi, cm 100.5+11.1 102.34+13.1 102.6+10.4 0.84
Kalca cevresi, cm 110.1£2.1 107.6£11.1 107.8+11.6 0.94
Sigara, n (%) 2 (%6) 2 (%6) 3 (%10) 0.23
Hipertansiyon, n (%) 13 (%43.3) 26 (%86.6) * 21 (% 70) 0.21
Diyabetes mellitus, n

%) - 6 (%20) 8 (9%26.6) 0.76
Hiperlipidemi, n (%) 2 (%6.6) 5(%16.6) 10 (%33.3) * 0.23
Obezite, n (%) 15 (%50) 13 (%43.3) 12 (%40) 0.79
KAH, n (%) - 8(%26.6) 13(%43.3) 0.28
SVO éykiisii, n (%) - 6 (%20) 4 (%13.3) 0.51
CHADS?2 skor - 1.90+1.11 1.60+1.13 0.32
CHADS2VASC?2 skor - 3.41£1.50 3.10+1.24 0.38
SKB, mmHg 131.8+9.6 133.4£21.9 126.4£16.0 0.16
DKB, mmHg 79.34£5.5 76.1£12.3 84.8+13.7 0.01
Kalp hizi, atim/dk 79.4+9.8 75.5£6.9 108.9+12.0 * * <0.0001

VKI: Viicut kitle indeksi, KAH: Koroner arter hastaligi, SVO: Serebrovaskiiler olay, DKB: Diyastolik
kan basinci, SKB: sistolik kan basinci, Obezite: VKII >30kg/m*

*P<0.05: Grup 1 ile karsilastirildiginda; **P <0.001: Grup 1 ile karsilastirildiginda;

Calismaya alinan hastalarin kullandiklari ilaglar Tablo 4’de yer almaktadir.

Calisma baslangicindaki verilere gore asetil

salisilik asit (ASA), varfarin,

klopidogrel, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhinitérii (ACEI), anjiotensin reseptor

blokdrii (ARB), BB’ler, non-dihidropiridin grubu KKB’leri, digoksin, statin ve tiazid

grubu diiiretik kullanimi agisindan NVYAF ve HVYAF gruplar arasinda fark yoktu.

Ayrica kontrol grubundaki hastalarin hi¢biri ASA, klopidogrel, varfarin, digoksin ve

statin almamaktaydi (Tablo 4).
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Tablo 4. Caligmaya alinan hastalarin baslangicta kullandiklar ilaglar.

flaclar Grup 1:Kontrol  Grup 2:2NVYAF  Grup 3:HVYAF P (Grup 2
(n=33) (n=34) (n=30) ile 3 arasi)
ASA, n (%) - 23 (%76.6) 23 (%76.6) 1.0
Klopidogrel, n (%) - 2 (%6.6) 0 (%0) 049
Warfarin, n (%) - 12 (%40) 12 (%40) 1.0
ACEI, n (%) 5(%16.6) 13 (%43.3) 12 (%40) 0.79
ARB, n (%) 6 (%20) 11 (%36.6) 8 (%26.6) 0.58
B blokerler, n (%) 2 (%6.6) 24 (%80) 24 (%80) 1.0
Non-dihidropiridin
grubu KKB’leri, n 2 (%6.6) 11 (%36.6) 13 (%43.3) 0.79
(“0)
Digoksin, n (%) - 3 (%10) 8 (%26.6) 0.18
Statinler, n (%) - 6 (%20) 2 (%6.6) 0.25
Tiazid, n (%) 7 (%23.3) 4 (13.3) 8 (%26.6) 0.33

ASA: Asetil salisilik asit, ACEl: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrleri, ARB: Anjiyotensin
reseptor blokerleri, KKB: Kalsiyum kanal blokerleri.

Tablo 5’de calisma gruplarindaki hastalarin baslangic laboratuvar degerleri
ile HVYAF grubundaki hastalarin takip laboratuar degerleri yer almaktadir.
Baslangicta NVYAF ve HVYAF gruplart arasinda MPV diizeyleri (7.8£1.2 fl’e
8.1+0.6 fl, p=0.01), sCD40L diizeyleri (1.9+1.6 ng/ml’ye 2.3+1.0 ng/ml, p=0.03) ve
B tromboglobulin diizeyleri (60.7+13.5 pg/ml’ye 85.0£37.0 pg/ml, p<0.001)
disindaki tiim biyokimyasal, hormonal (tiroid homonlar1), inflamatuvar (hs CRP,
fibrinojen, D-dimer), hematolojik belirtecler ve trombosit fonksiyon testleri (sP-
Selektin) diizeylerdeydi. NVYAF gruplarn
karsilastirildiginda kan glukoz (96.0£10.5 mg/dl’ye 116.6+40.2 mg/dl, P<0.05),

benzer Kontrol grubu ile
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hsCRP (1.5+1.5 mg/dl’ye 4.0+6.1 mg/dl, P<0.05), kreatinin (0.9£0.1 mg/dl’ye
1.1£0.2 mg/dl, P<0.05) ve sCD40L diizeyleri (1.8£0.7 ng/ml’ye 1.9+1.6 ng/ml,
P<0.05) ve P tromboglobulin diizeyleri (47.1£12.8 pg/ml’ye 60.7+13.5 pg/ml,
P<0.001) arasinda anlamli fark varken, diger tiim biyokimyasal, hormonal (tiroid
homonlar1), inflamatuvar (fibrinojen, D-dimer), hematolojik belirtegler ve trombosit
fonksiyon testleri (sP-Selektin) benzer diizeylerdeydi. Ayrica kontrol grubu ile
HVYAF Kkarsilastinildiginda hsCRP (1.5+1.5 mg/dl’ye 6.4+4.2 mg/dl, P<0.001),
fibrinojen (227.2+50.5 mg/dl’ye 309.5£89.5 mg/dl, P<0.001), MPV (7.7£0.7 fI’ye
8.1+0.6 fl, P<0.05), sCD40L (1.8+0.7 ng/ml’ye 2.3+1.0 ng/ml, P<0.05) ve B
tromboglobulin (47.1+£12.8 pg/ml’ye 85.0£37.0 pg/ml, P<0.001) diizeyleri arasinda
anlamli fark varken, diger tiim biyokimyasal, hormonal (tiroid homonlar),
inflamatuvar (D-dimer), hematolojik belirtegler ve trombosit fonksiyon testleri (sP-

Selektin) benzer diizeylerdeydi.

HVYAF hasta grubunun bazal ve takip degerleri karsilastirildiginda ise
fibrinojen diizeyi 309.5+89.5 mg/dl’den 271.3+52.9 mg/dl’ye (p=0.03) gerilemistir.
Trombosit fonksiyon testleri olan sCD40L diizeyi 2.3+1.0 ng/ml’den 1.5+1.0
ng/ml’ye (p<0.001), B tromboglobulin diizeyi ise 85.0+37.0 pg/ml’den 66.3+33.7
pg/ml’ye (p=0.002) gerilemistir. Diger tiim biyokimyasal, hormonal (tiroid
homonlari), inflamatuvar (hs CRP, D-dimer), hematolojik belirtecler ve trombosit
fonksiyon testleri (sP-Selektin) HVYAF hasta grubunun bazal ve takip degerleri
karsilastirildiginda benzer diizeylerdeydi (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma gruplarindaki hastalarin baglangic ve HVYAF grubundaki

hastalarin tedavi sonrasindaki laboratuvar testleri.

Grup Grup Grup Grup 3:
Degiskenler 1:Kontrol 2:NVYAF 3:HVYAF HVYAF- P1 P2

(33) 34) 30) Takip (30)
Glukoz, mg/dl 96.0+10.5 116.6+40.2%* 112.3£35.0 110.2435.9 0.66 0.42
Urik asit, mg/dl 5.1x1.3 6.1+1.6 5.5+1.4 6.0+1.5 0.18 0.11
HsCRP, mg/dl 1.5£1.5 4.0+£6.1%* 6.4+4.2%%* 2.842.0 0.33 0.19
Fibrinojen, mg/dl 227.2+50.5 274.2+63.3 | 309.5+89.5%* 271.3+52.9 0.08 0.03
D-dimer, mg/dl 186.2+105.59 204.7£159.2 281.1£309.9 183.8+89.4 0.23 0.66
Kreatinin, mg/dl 0.9+0.1 1.1£0.2* 1.0+0.7 1.0+0.1 0.06 0.75
Kalsiyum, mg/dl 9.9+0.4 9.7+0.4 9.8+0.6 9.7+0.4 0.86 0.34
AST, U/L 24.0+£7.2 23.3£6.6 23.6£7.0 23.445.7 0.86 0.80
ALT, U/L 24.2+10.1 21.0+8.2 20.3+11.1 19.446.6 0.56 0.77
GGT, U/L 23.1+11.8 33.1£30.1 26.6+14.1 29.0+13.3 0.74 0.71
Trigliserid, mg/dl 136.7+62.0 117.5£50.3 134.0+65.4 136.84+49.5 0.27 0.47
Total kolesterol, 199.34+33.7 178.7£37.5 192.0+£37.8 177.9440.8 0.16 0.06
mg/dl
LDL, mg/dl 123.8428.4 105.9+33.1 114.3£27.9 105.8432.1 0.24 0.07
HDL, mg/dl 49.8+10.7 49.3+8.8 49.5+10.8 44.749.3 0.94 0.06
TSH, mU/1 1.0£0.6 1.4+0.7 1.2+0.7 1.4+1.0 0.13 0.25
Hemoglobin, gr/dl 13.9+1.3 14.0+1.9 14.3+1.3 13.9£1.0 0.53 0.09
Hemotokrit, % 40.3+3.4 39.7+£5.2 40.7+3.8 40.3+3.1 0.44 0.65
Trombosit, x10°/mm’ 238.4+66.6 245.6+£114.9 225.5+£76.3 229.3+64.9 0.80 0.78
Beyaz kiire, /mm’ 7557+1894 75232062 7475£1470 7893+1763 0.68 0.31
MPV, fl 7.7£0.7 7.8+1.2 8.1£0.6* 7.9+0.5 0.01 0.50
PDW, % 16.3£0.3 16.1+0.5 15.9+0.4 15.9+0.4 0.09 0.19
INR - 1.5£0.8 1.4+0.6 1.3+0.5 0.93 0.64
Solubl P-Selektin, 23.9+8.5 25.9+11.9 26.9+11.1 25.449.6 0.73 0.28
ng/mL
Solubl CD40L, ng/mL 1.8+0.7 1.9+1.6* 2.3+1.0% 1.5+1.0 0.03 | <0.001
Beta-tromboglobulin,
pg/mL 47.1£12.8 60.7£13.5%* 85.0+37.0%** 66.3+£33.7 | <0.001 0.002

HsCRP: Yiiksek duyarlikli C reaktif protein, ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz,
GGT: Gama glutamil transferaz, , LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TSH: Tiroidi stimiile edici hormon, MPV: Ortalama trombosit hacmi, PDW: Trombosit
dagilim genisligi, INR:Uluslararasi normalizasyon orant.

P1: Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda, P2: Grup 3’iin bazal ve takip verileri karsilagtirildiginda.
P1: Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda, P2: Grup 3’lin bazal ve takip verileri karsilastirildiginda.
*P<0.05: Grup 1 ile karsilastirildiginda

**¥P<0.001: Grup 1 ile karsilastirildiginda.
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NVYAF ve HVYAF gruplarindaki hastalarin bazal ekokardiyografik
dlgiimlerden olan interventrikiiler septum (IVS) (11.3+1.5’a 10.4+1.1 mm, p=0.03)
ve arka duvar (PW) (10.7£1.2°ye 9.9+40.9 mm, p=0.01) kalinliklar1 HVYAF
grubundaki hastalarda, NVYAF grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha azdi.
Ayrica HVYAF grubundaki hastalarin LVEF’ si (%49.4+£7.9), NVYAF grubundaki
(%55.949.2) hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.005). LA diyastolik ve
sistolik caplari, LV diyastolik ve sistolik caplart ile apikal iki ve dort bosluk
goriintiilerinden hesaplanip ortalamalar1 alinan sol ventrikiil diyastol sonu hacmi
(LVDV) ve sistol sonu hacimlerinde (LVSV) de NVYAF ve HVYAF gruplar
arasinda fark yoktu (Tablo 6).

Kontrol grubuna gére NVYAF grubundaki hastalarin LA diyastolik ¢aplari
(36.5£2.6’ya 48.7+4.0 mm) ve LA sistolik caplar1 (29.14£3.5’a 43.8+4.6 mm) anlamhi
olarak daha genisti (P<0.001). Ayrica NVYAF grubundaki hastalarin LVEF’si
(%55.949.2), kontol grubuna (%64.6+£2.7) gore anlamli olarak daha disiiktii
(P<0.001). Diger bazal kosullarda yapilan ekokardiyografik dl¢timlerinde bu iki grup
arasinda anlamli olarak fark yoktu (Tablo 6).

Kontrol grubuna gére HVYAF grubundaki hastalarin LA diyastolik caplar
(36.5+2.6’ya 47.7+3.3 mm) ve LA sistolik ¢aplar1 (29.1£3.5’a 42.7£3.9 mm) anlamhi
olarak daha genisti (P<0.001). Ayrica HVYAF grubundaki hastalarin LVEF’si
(%49.4+7.9), kontol grubuna (%64.6+£2.7) gore anlamli olarak daha diisiiktii
(P<0.001). Diger bazal kosullarda yapilan ekokardiyografik dl¢iimlerinde bu iki grup
arasinda anlamli olarak fark yoktu (Tablo 6).

HVYAF hasta grubunun bazal ve takip ekokardiyografik olclimleri
karsgilastirildiginda ise LA sistolik capmin 42.743.9 mm’den 41.6£4.3 mm’ye
(p=0.04) ve LVSV’nin ise 58.5£21.9 ml’den 45.1+14.8 ml’ye (p=0.001) geriledigi,
LVEF’nin %49.4+7.9’dan %54.6+7.3’e (p=0.001) yiikseldigi goriildi. Diger
ekokardiyografik Olclimlerinde bu iki grup arasinda anlamli olarak fark yoktu
(Tablo 6).

Calisma gruplarindaki hastalara egzersiz kalp hiz1 yanitin1 saptamak amaciyla
yapilan 6 dk. yiiriime testinin bazal sonuglarinda kontrol grubunda egzersiz sonrasi
kalp hiz1 87,28 atim/dk, NVYAF grubunda 83,75 atim/dk, HVYAF grubunda ise
120,17 atim/dk olarak saptandi. HVYAF grubunun siki kalp hiz1 kontrolii sonrasi
yapilan 6 dk. yiirlime testi sonucunda ise egzersiz sonrasi kalp hizi 85,55 atim/dk

olarak saptandi (Tablo 7).
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Tablo 6. Calisma gruplarindaki hastalarin baglangic ve HVYAF grubundaki

hastalarin tedavi sonrasindaki ekokardiyografik dl¢timleri.

. . Grup 3:

Degiskenler 1:K0i:1l'l(ﬂ (33) N\%Z% 2(5.4) H\?;:%S(SO) Tf:l}(’l‘l; 1?3F(;) P1 P2
VS, mm 10.9+1.1 11.341.5 10.4+1.1 10.6+0.9 003  0.12
PW, mm 10.2+0.6 10.7+1.2 9.9+0.9 10.2+0.7 001 032
LADd, mm 36.542.6 48.744.0%%  47.7433%%  47.0+4.0 035  0.16
LADs, mm 29.143.5 43.8+4.6%%  42743.9%%  41.6£4.3 028  0.04
LVDD, mm 45.943.9 47.145.6 47.6+4.7 48.34.0 046  0.14
LVSD, mm 28.8+4.0 31.145.8 32.5+5.2 32.845.5 0.19  0.80
LVDV, ml 96.3424.0 121.4+42.8 113174344 10324318 056  0.22
LVSV, ml 35.449.9 56.3£32.6 58.5421.9 45.1+14.8 021  0.001
LVEF, % 64.6+2.7 55.9402%%  49.447.9%%  54.6+73 0.005  0.001

IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PW: Arka duvar kalmligi, LA: Sol atriyum, LVDD: Sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LVDV: Sol ventrikiil diyastol sonu
hacmi, LVSV: Sol ventrikiil sistol sonu hacmi, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

P1: Grup 2 ile Grup 3 karsilastirildiginda, P2: Grup 3’iin bazal ve takip verileri karsilastirildiginda.
**P<0.001: Grup 1 ile karsilastirildiginda.

Tablo 7. Calisma gruplarindaki hastalarin baslangic ve HVYAF grubundaki
hastalarin tedavi sonrasindaki 6 dk. yiiriime testine gore egzersiz sonrasi kalp hizi

sonuclariin karsilastirilmasi.

Grup 2: Grup 3: Grup 3:
Grup 1:
Degiskenler NVYAF HVYAF HVYAF-
Kontrol (33)
34) 30) Takip (30)
Egzersiz sonrasi 87,28 83,75 120,17 85,55

kalp hiz1 (atim/dk)
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Yirmidort saatlik ritim holter analizi sonuglarina gore bazal degerlendirmede
kontrol grubunda en yiiksek kalp hizi 132.6+15.8 atim/dk, en diisiik kalp hizi
51.949.3 atim/dk ve ortalama kalp hiz1 77.0+7.9 atim/dk olarak ol¢iildii. NVYAF
grubunda en yiiksek kalp hiz1 113.5+22.3 atim/dk, en diisiik kalp hiz1 47.5+9.4
atim/dk ve ortalama kalp hiz1 74.5+9.0 atim/dk olarak 6l¢iildii. HVYAF grubunda ise
en ylksek kalp hiz1 162.4+£21.3 atim/dk, en diisiik kalp hiz1 69.6+14.3 atim/dk ve
ortalama kalp hiz1 108.9+8.9 atim/dk olarak 6l¢iildii. HVY AF grubunda siki kalp hiz1
kontrolii saglandiktan sonra en yiiksek kalp hiz1 109.0+21.9 atim/dk, en diisiik kalp
hiz1 47.0+£8.8 atim/dk ve ortalama kalp hiz1 74.148.1 atim/dk olarak o6l¢iildii.

Tablo 8. Calisma gruplarindaki hastalarin baglangic ve HVYAF grubundaki

hastalarin tedavi sonrasindaki ritim holter parametrelerinin karsilastirilmasi.

Grup Grup 3:
Grup 2: Grup 3:
Degiskenler 1:Kontrol HVYAF- Takip
NVYAF (34) HVYAF (30)
33) 30)
En yiiksek kalp
132.6£15.8 113.5+£22.3 162.4+21.3 109.0+£21.9

hizi, atim/dk
En diisiik kalp hizi,

51.949.3 47.5£9.4 69.6+£14.3 47.0+8.8
atim/dk
Ortalama kalp hizi,

77.0£7.9 74.5+£9.0 108.9+£8.9 74.1+8.1

atim/dk
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5. TARTISMA

Calismamizda HVY AF hastalarinda siki kalp hiz1 kontrolii saglandiktan sonra
serum fibrinojen diizeylerinin geriledigi goriildii. Trombosit fonksiyon testleri olan

sCD40L ve beta-tromboglobulin diizeylerinin de anlamli olarak geriledigi goriildii.

Bu calisma, saglikli kontrol grubu ve NVYAF’li hastalarla karsilagtirildiginda
kalp hiz1 kontrolii saglanmamis NVAF’1i hastalarda trombosit aktivitesi ve trombotik
durumun arttigin1 gdsterdi. Hatta bu hastalarda siki kalp hizi kontroliiniin trombosit

aktivitesi ve trombogenez belirteclerini anlamli bir sekilde azalttig1 gosterildi.

Atriyum fibrilasyonu ile inmeyi de i¢ine alan artmig sistemik tromboemboli
riski arasindaki iliski uzun zamandan beri bilinmektedir. Bunun yaninda bir¢ok
bilimsel kanit AF’de protrombotik ve hiperkoagiilabil bir durumun var oldugunu
desteklemektedir. AF’de trombiis olusum patogenezi multifaktoriyeldir. Akim
anormallikleriyle karakterize Virchow triadi, endotelyal-endokardiyal hasar veya
disfonksiyonu, anormal kan stazi ve anormal hemostaz, fibrinoliz ve artmis trombosit
aktivitesi bu faktorlerden birkagidir. Bu yiizden trombiis olusumu sadece anormal
hemostaz ve trombosit aktivitesi ile iligkili olmayip ayni zamanda zayif kasilan
LA’daki staza da baglidir. AF, trombogenez i¢in gerekli olan Virchow triadi

komponentlerinin tamamu ile iligkilidir (7).

Ote yandan, bilimsel kanitlar hiz ve ritim kontrolii tedavisi alan AF’li
hastalarda, 6liim ve tromboembolik olaylar1 da iceren major kardiyovaskiiler olay
sikliginin benzer oldugunu gostermistir (20-22). Bu yiizden AF tedavisi
yaklagiminda hiz kontroliiniiniin ilk planda diisiiniilmesi gerekmektedir. Her ne kadar
giincel klavuzlarda optimal kalp hizi diizeyi net olarak belirtilmemis olsa da
semptomlar1 azaltabilecek kadar siki hiz kontrolii saglayarak egzersiz siiresini ve
hayat kalitesini arttirmak, tasikardiye bagli kardiyomyopatiyi onlemek ve yasam
stiresini uzatmak Onermektedirler (30). Diger taraftan siki hiz kontrolii tedavisinde
bradikardi, senkop ve kalp pili takilmas1 gereksinimi gibi ilaglara bagli yan etkilerde
goriilebilmektedir. Onun i¢in AF tedavisinde fayda ve zarar dengesi onemli bir
noktadir. Ventrikiiler dolum i¢in yeterli zaman saglayabilmek ve hiz bagimlh
iskemiyi 6nlemek i¢in yapilan ventrikiiler hiz kontrolii her iki atriyumda kan stazini

da igeren hemodinamik bozukluklar1 onleyebilir (69). Ek olarak AF siiresince
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goriilen kalp hizi degiskenligi otonom sinir sistemi fonksiyonu hakkinda bilgi
saglamakta ve azalmis kalp hiz1 degiskenligi akim tiirbiilansin1 ve “‘shear stresi” i
artirabilmektedir (69). Bu veriler 1s181nda, artmig ventrikiil hizinin endotel hasarini
ve trombosit aktivitesini artiracagim1 ve atriyumlarda kan stazina yol agarak
protrombotik bir duruma yol agabilecegini, sik1 kalp hizi kontrolii ile de endotel
hasarini, trombosit aktivitesini ve protrombotik durumlar1 azaltabilecegimizi

ongorerek mevcut ¢alismayi planladik.

Atriyum fibrilasyonunda artmis trombogenez ve trombosit aktivasyonun
belirtecleri belirlenmistir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda siniis ritmine gore AF’li
hastalarda hs-CRP’nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve bu yiiksek hs-CRP
diizeyleri AF’nin siiresine gore (paroksismalden kalic1 AF’ye dogru) kademeli olarak
artis gosterdigi bildirilmistir (57). Ayrica yiiksek hs-CRP diizeyleri AF’den bagimsiz
olarak kardivaskiiler risk artis1 ile de iliskilidir (58). Inflamasyonun AF’de
trombogeneze yatkinlik olusturmasi, yiiksek hs-CRP ve interlokin-6 diizeylerinin in
vitro ortamda doku faktoriinii uyarmas ile olusturdugu belirtilmektedir (59). Bizim
calismamizda da hem NVYAF grubunda hem de HVYAF grubunda, siniis ritmindeki
normal saglikli kontrol grubuna gore hs-CRP’nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulundu. HVYAF hastalarinin baslangi¢ hs-CRP diizeyi 6.4+4.2 mg/dl’den sik1 hiz
kontrolii saglandiktan sonraki l.ay kontrollerinde 2.8+2.0 mg/dl’ye geriledi. Bu

gerileme fark olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.

Plazma fibrinojen diizeyi iskemik inmede bagimsiz risk faktorlerinden biri
olarak kabul edilmektedir (70). Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, onceden inme
gecirmemis sagliklt kontrol grubuna goére inme geciren ya da gegirmeyen AF’li
hastalarda faktor VIII:C, vWF ve fibrinojenin daha yiiksek oldugu ve bunun da
trombiis riskini artirdigr gosterilmistir (15). Bizim c¢alismamizda da HVYAF
grubunda, siniis ritmindeki normal saglikli kontrol grubuna gore fibrinojen diizeyinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica HVYAF hastalarinin baslangic
fibrinojen diizeyinin 309.5+£89.5 mg/dlI’den hiz kontrolii saglandiktan sonraki 1.ay
kontrollerinde 271.3£52.9 mg/dlI’ye anlamli olarak geriledigi goriildii (p=0.03).
NVYAF grubunda ise siniis ritmindeki normal saglikli kontrol grubuna gore
fibrinojen diizeyi daha yiiksek olmasina ragmen (274.2+63.3 mg/dl’e 227.2+50.5
mg/dl) bu fark istatistiksel anlamliliga ulagsmadi.
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Israrc1 AF’de D-dimer miktar1 zaman ic¢inde belirli aralikta sabit kalmakta ve
bu degerin hasta yasindan bagimsiz olarak koagiilasyon artis derecesini belirlemede
olduke¢a kullanish bir veri oldugu goriilmektedir (71). D-dimer degeri, 6zellikle inme
icin yas ve gecirilmis inme gibi bilinen risk faktorii olmayan hastalarda 6nemlidir. D-
dimer diizeyi azaldik¢a inme riski de yilda %0.7 oraninda azalmaktadir. Israrct AF’li
hastalarda yapilan bir calismada hem D-dimer diizeyinin hem de yasin sagkalim i¢in
onemli ongordiiriiciiler oldugu ve oral antikoagiilanlarla tedavi sirasinda yiiksek D-
dimer diizeylerinin kardiyovaskiiler olaylar i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir
(72). Bizim ¢aligmamizda hem NVYAF grubunda hem de HVYAF grubunda, siniis
ritmindeki normal saglikli kontrol grubuna gore D-dimer diizeyinin yiiksek oldugu

bulundu. Ancak fark olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmadi.

MPV son zamanlarda giincellik kazanan ve kardiyovoskiiler hastalik
patogenezinde Onemli bir belirte¢ oldugu diisiiniilen, trombosit aktivasyonunu
yansitmasi bakimindan 6nemli bir hematoloijk parametredir (73, 74). Dolasimdaki
trombositler biiyiiklik, yogunluk ve reaktivite acisindan heterojendir. MPV ile
Olgiilen daha biiyiik trombositlerin daha reaktif oldugu ve bu yiizden daha ¢ok
trombotik potansiyele sahip oldugu gozlenmistir. Bu trombositler adenozin-di-fosfat
(ADP) cevabr ile iligkili agregasyonda daha énemli bir rol oynamaktadir ve in-vitro
prostosiklin tarafindan yapilan agregasyon inhibisyonuna daha direnclidir (75). AF’li
hastalarda daha yiiksek MPV degerinin yas, cinsiyet ve diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak inme riskini artirdigi gosterilmis (76). Bizim g¢aligmamizda da
HVYAF grubunda, hem siniis ritmindeki normal saglikli kontrol grubuna gore hem
de NVYAF grubuna gére MPV diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu
bulundu. Bu durum, HVYAF’nin trombiis olusumuna yatkinlik olusturdugunu

gostermektedir.

AF hastalarinda trombositlerin, koagiilasyon artisinda énemli rol oynadiklar
bilinmektedir. Bununla beraber bu c¢alismalardan birgogunun sonucu kafa
karistiricidir. Bu muhtemelen laboratuvarlar arast olgiim farkliligi ve trombosit
fizyolojisinin bircok farkli yonleri olmasindan kaynaklanmaktadir. Eldeki veriler
AF’de anormal trombosit degisiklikleri oldugunu desteklemektedir (7). Ornegin
Choudhury ve ark. normal sinlis ritmine sahip saglikli kontrol grbuyla

karsilagtirildiginda AF’li  hastalarda trombosit partikiillerinin ve sP-Selektin
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diizeyinin ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (44). Fakat AF’li hastalarin
kendi i¢inde yapilan degerlendirmede bu anormal farkliliklarin AF’nin kendisinden
cok altta yatan farkli bir eslik eden hastaligin sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Bizim
calismamizda hem NVYAF grubunda hem de HVYAF grubunda, siniis ritmindeki
normal saglikli kontrol grubuna gore sP-Selektin diizeyinin yiiksek oldugu bulundu.

Ancak fark olmasina ragmen bu ytikseklik istatistiksel anlamliliga ulasmada.

Trombosite 6zgili bir protein olan beta-tromboglobulinin artmasi trombosit
aktivasyonunu gostermektedir ve bu protein AF’li hastalarda trombosit kiimelenmesi
sonucu olusan trombiisteki alfa graniillerinden salinmaktadir (39, 43). Gergcekte daha
bliyilk LA ve daha diisik LAA akim hizina sahip hastalarda beta-tromboglobulin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (43). Ayrica Gustafsson ve ark. beta-
tromboglobulin diizeyinin daha 6nce inme geciren ya da gegirmeyen NVAF’li
hastalarda daha yiiksek oldugunu bunun da trombosit aktivasyonuna neden oldugunu
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da hem NVYAF grubunda hem de HVYAF
grubunda, siniis ritmindeki normal saglikli kontrol grubuna goére beta-tromboglobulin
diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica HVYAF grubunda,
NVYAF grubuna gore beta-tromboglobulin diizeyinin (85.0£37.0 pg/ml’ye
60.7£13.5 pg/ml) daha yiiksek oldugu bulundu (p<0.001). HVYAF hastalarinin
baslangi¢ beta-tromboglobulin diizeyinin 85.0+37.0 pg/ml’den siki hiz kontrolii
saglandiktan sonraki 1l.ay kontrollerinde 66.3£33.7 pg/ml’ye geriledigi bulundu
(p=0.002).

CD40-CD40 ligand (CD40L) kompleksi ise aterotrombotik olaylar ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozunda, inflamasyon ve tromboz siirecinde rol
oynayarak etkili olmaktadir (51). sCD40L en yiiksek oranda aktive trombositlerden
salinir ve seviyeleri trombosit aktivasyonunu yansitabilir ve bu diizeyler yiiksek
vaskiiler riskle iligkilidir (53, 54). Duygu ve ark. daha Once embolik olay
gecirmeyenlere gore daha dnce embolik olay geciren ve LA’da spontan eko kontrast
(SEK) bulunan hastalarda sCD40L diizeyinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir
(77). Bizim c¢alismamizda da hem NVYAF grubunda hem de HVYAF grubunda,
sinlis ritimindeki normal saglikli kontrol grubuna gére sCD40L diizeyinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu bulundu. Ayrica HVYAF grubunda, NVYAF grubuna
gore sCD40L diizeyinin de (2.3£1.0 ng/ml’ye 1.9£1.6 ng/ml) daha yiiksek oldugu
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bulundu (p=0.03). HVYAF hastalarinin baglangi¢ sCD40L diizeyinin 2.3+1.0
ng/ml’den siki hiz kontrolii saglandiktan sonraki 1.ay kontrollerinde 1.5+1.0
ng/ml’ye geriledigi goriildii (<0.001). Bu bulgular, saglikli kontrol grubu ve
NVYAF’li hastalarla karsilastirildiginda kalp hizi kontrolii saglanmamis non-
valviiler AF’li hastalarda trombosit aktivitesi ve tromboza yatkinligin arttigini
gostermekte ve bu hastalarda siki hiz kontroliiniin anlamli bir sekilde trombosit

aktivitesi ve trombogenez belirteclerini azalttigini ortaya koymaktadir.
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6. SONUCLAR

HVYAF’li hastalar artmis trombotik durum ve trombosit aktivitesine sahiptir
ve siki kalp hizi kontrolii bu hastalarda trombotik durum ve trombosit aktivitesini

anlamli olarak azaltmaktadir.
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OZET

Atriyum Fibrilasyonunda Siki Kalp Hizi1 Kontroliiniin Trombosit Fonksiyonlar:

Uzerine Etkisi

Atriyum fibrilasyonu (AF) artmig sistemik tromboemboliyle iligkisi
bilinmesine ragmen tromboemboli mekanizmasinin altta yatan nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Bununla beraber bir¢cok degerli kanit AF’nin protrombotik siiregle
iliskili oldugunu desteklemektedir. Dolayisiyla bizim hipotezimiz non-valviiler AF
(NVAF)’li hastalarda siki hiz kontroliinlin trombosit aktivitesi ve trombotik siireci
geriletebildigidir.

Calismamizda; 75 NVAF’li hasta kalp hizina gore, normal ventrikiil yanith AF
(NVYAF) (34 hasta, 18 bayan) ve hizli ventrikiil yanith AF (HVYAF) (39 hasta, 17
bayan) olmak iizere iki gruba ayrildi. HVYAF grubundaki hastalarin 30 tanesi (16
bayan) basarili bir sekilde takip edilebildi. Siniis ritimine sahip cinsiyet ve yasi
uyumlu 33 kisi ise kontrol grubu olarak degerlendirildi. Trombosit fonksiyon
belirtegleri calisma basinda tiim gruptaki hastalardan ve HVYAF grubundaki
hastalarda yeterli hiz kontrolii saglandiktan 1 ay sonra tekrar ol¢iildii.

HVYAF’li hastalarda serum fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulundu. HVYAF’li hastalarda, hem kontrol grubu hem de
NVYAF grubundaki hastalara gore ortalama trombosit hacmi (MPV) (8.1+0.6 fl’ye
7.7£0.7 fl, 7.8€1.2 fl), ¢oziilebilir CD40 ligandin (sCD40L) (2.3£1.0 ng/ml’ye
1.8£0.7 ng/ml, 1.9+1.6 ng/ml) ve beta-tromboglobulin (85.0£37.0 pg/ml’ye
47.1+12.8 pg/ml, 60.7£13.5 pg/ml) diizeyleri, daha yiiksek bulundu. NVYAF
grubundaki hastalarda sCD40L (1.9+1.6 ng/ml’ye 1.8£0.7 ng/ml) ve beta-
tromboglobulin (60.7£13.5 pg/ml’ye 47.1£12.8 pg/ml) diizeyleri kontrol grubuna
gore daha yiikksek bulundu. HVYAF grubundaki hastalarda yeterli hiz kontrolii
saglandiktan bir ay sonra dlgiilen serum fibrinojen (271.3+52.9 mg/dl’ye 309.5£89.5
mg/dl), sCD40L (1.5+£1.0 ng/ml’ye 2.3+1.0 ng/ml) ve beta-tromboglobulin
(66.3£33.7 pg/ml’ye 85.0£37.0 pg/ml) diizeyleri calisma baslangicinda dlgiilen
degerlere gore anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Sonu¢ olarak, HVYAF’li hastalar artmis trombotik durum ve trombosit
aktivitesine sahiptir ve siki hiz kontrolii bu hastalarda trombotik durum ve trombosit
aktivitesini anlamli olarak azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon; trombosit aktivitesi; sik1 hiz kontrolii;
hiperkoagiilabilite
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SUMMARY

The Effect of Strict Heart Rate Control on Platelet Functions in Atrial

Fibrillation

Although atrial fibrillation (AF) is associated with an increased risk of
systemic thrombo-embolism, the underlying mechanisms of thrombo-embolism are
not completely understood; however, substantial evidence supports that AF is
associated with a prothrombotic state. Accordingly, we hypothesized that strict rate
control could attenuate platelet activity and thrombotic state in patients with non-
valvular AF.

Total 75 patients with non-valvular AF were divided into two groups based
on heart rate: (1) normal ventricular rate (34 patients, 18 female); (2) high ventricular
rate (39 patients, 17 female) of these 30 patients (16 female) were successfully
followed. Thirty-three sex and age matched subjects in sinus rhythm were included
as control group. Markers of platelet function were measured at baseline evaluation
and repeated 1-month after adequate rate control in AF patients with high ventricular
rate.

Baseline serum fibrinogen levels were significantly higher in AF patients
with high ventricular rate than that in controls. Mean platelet volume (8.1+0.6 fl
versus 7.7+0.7 fl, 7.8+1.2 f1), soluble CD40L (2.3+1.0 ng/ml versus 1.8+0.7 ng/ml,
1.9£1.6 ng/ml) and B-Thromboglobulin (85.0+37.0 pg/ml versus 47.1+12.8 pg/ml,
60.7£13.5 pg/ml) were significantly higher in AF patients with high ventricular rate
than those were in both AF patients with normal ventricular rate and controls.
Soluble CD40L (1.9+1.6 ng/ml versus 1.840.7 ng/ml) and B-Thromboglobulin
(60.7£13.5 pg/ml versus 47.1+12.8 pg/ml) were significantly higher in AF patients
with normal ventricular rate than those were in controls. In AF patients with high
ventricular rate, 1-month after adequate rate control serum fibrinogen (271.3+52.9
mg/dl versus 309.5+89.5 mg/dl), soluble CD40L (1.5+1.0 ng/ml versus 2.3+1.0
ng/ml) and B-Thromboglobulin (66.3+33.7 pg/ml versus 85.0+37.0 pg/ml) levels
significantly decreased.

AF patients with high ventricular rate were at increased thrombotic state and
had increased platelet activity. Furthermore, strict rate control significantly decreased
thrombotic state and platelet activity in those patients.

Keywords: atrial fibrillation; platelet activity; strict rate control; hypercoagulability
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