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1. GIRIS ve AMACLAR

Atriyal fibrilasyon (AF) klinikte en sik rastlanilan aritmidir ve ritim problemi
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %35’inden sorumludur. Prevalansi
genel toplumda %0,4 ile %1 arasinda degismekte ve yasla artmaktadir. ileriye déniik
caligmalarda 40 yasin altinda AF insidansi yilda %0,1°den azken, 80 yasin {lizerinde
kadinlarda %1,5’a, erkeklerde ise %2’ye cikmaktadir (1). Tiirkiye’de yapilan bir
calismada AF prevelansi %1,25, insidans1 ise %0,135 olarak bulunmustur (2).

Atriyal fibrilasyon ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI) sonras1 en
sik goriilen supraventrikiiler aritmidir. ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (MI)
hastalarimin yaklasik %10-20’sinde komplikasyon olarak AF goriilmektedir ve ileri
yas, kalp yetersizligi ve ciddi sol ventrikiil hasar1 olan hastalarda siklig1 daha da
artmaktadir (1).

Atriyal fibrilasyon i¢in anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI),
anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB), aldosteron antagonistleri, statinler ve omega-
3 poliansatiire yag asitleri ile yapilan tedaviler “upstream” tedaviler olarak
anilmaktadir ve miyokardiyal yeniden sekillenmenin engellenmesi veya
geciktirilmesine yonelik tedavilerdir. Boylelikle AF gelisimi engellenebilir veya
gelismisse niiks veya kalict AF olugmasinin dniine gecilebilir (3).

Akut MI ve kalp vyetersizligi hastalarinda yapilan calismalarda renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) blokeri almanin yeni baslangi¢cli AF gelisme insidansini
azalttig1 gosterilmistir (4-8). Kardiyoversiyon yapilan hastalarin incelendigi bazi
calismalarda ADEi almanin siniis ritmi idamesini kolaylastirdig1 ve niiksli azalttig
gosterilmistir (9-12). Kardiyak cerrahi sonrasi yapilan c¢aligmalarin birisinde RAS
blokeri alan grupta AF gelisme insidanst almayan grupla benzer saptanmisken (13),
bir baska ¢alismada RAS blokeri alan grupta AF gelisme insidansi almayan gruba
gore daha diisiik oranda saptanmistir (14).

Daha dnceden yapilan akut MI ve RAS blokeri galismalarinda, bu ajanlarmn
miyokard infarktiisii sonrasi verilmesi ile uzun donem AF sikligmin azaldigi
gosterilmistir (4,5). Bizim c¢alismamizin &nceki calismalardan farki ise akut MI
oncesinde RAS blokeri (ADEI ve/veya ARB) kullanmanin MI sonras1 akut dsnemde

AF geligmesi lizerine olan etkisinin arastirilmasi olacaktir.



Calismaya STEMI tanis1 ile koroner yogun bakim iinitesine yatirilan 1000
hasta alindi. Bu hastalarda hastane i¢i AF gelisme siklig1 ve dnceden RAS blokeri

kullanmanin AF gelisme siklig1 iizerine olasi etkisi aragtirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Tamim

Atriyal fibrilasyon, diizensiz atriyal aktivasyon sonucu atriyumda mekanik
fonksiyonlarda bozulma ile karakterize bir tasiaritmidir. Elektrokardiyografik olarak,
diizenli P dalgalariin yerini, biiytklik, sekil ve zamanlama olarak degisen hizli
fibrilasyon dalgalar1 alir. Atriyal hiz 400/dk veya daha fazladir. Ventrikiiler yanit
genellikle diizensizdir ve siklikla hizlidir. Ancak atriyoventrikiiler nodun
elektrofizyolojik 6zelliklerine, otonomik kontroliine ve hastanin kullanmakta oldugu

ilaglara bagl olarak ventrikiil cevabi degisebilir.

2.1.2.Epidemiyoloji

Atriyal fibrilasyon klinikte en sik rastlanilan aritmidir ve ritim problemi
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %35’inden sorumludur. Son 20
yilda, niifusun yaslanmasina bagli olarak kronik kalp hastalig1 prevalansindaki artis
ve ayakta izleme cihazlarinin kullanimindaki artis nedeniyle AF tanisiyla hastaneye
yatislar %66 oraninda artmistir. Atriyal fibrilasyon prevalansi genel toplumda %0,4
ile %1 arasinda degismekte ve yasla artarak 80 yas iizerinde %8’e c¢ikmaktadir.
[leriye doniik galismalarda 40 yasin altinda AF insidans1 yilda %0,1°den az iken, 80
yasin iizerinde kadinlarda %1,5’a, erkeklerde ise %2’ye ¢ikmaktadir (1).

Tiirkiye’de yapilan bir calismada AF prevelansi %1,25, insidansi ise %0,135

olarak bulunmustur (2).

2.1.3. Simiflama

Avrupa Kalp Cemiyeti tarafindan 2010 yilinda yayinlanan AF tedavi
kilavuzunda klinik olarak AF 5 kategoride siniflandirilmistir (3).



Ilk kez tam alan AF: ilk kez ortaya ¢ikan AF ile miiracat eden her hasta aritminin
siiresinden veya AF ile semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak ilk
kez tan1 alan AF olarak tanimlanir.

Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanan ve yilda en az 2
kez tekrarlayan AF’dir. Ataklar 7 giine kadar devam edebilmektedir. Kirk sekiz
saatlik zaman noktasi klinik agidan Onemlidir ¢iinkii bu zaman noktasindan sonra
spontan siniis ritmine doniis olasilig1 diisliktiir ve antikoagiilasyon diisiiniilmelidir.
Israrci (persistan) AF: Yedi giinden uzun siiren veya ilaglar ile veya elektriksel
kardiyoversiyon ile sonlandirmanin gerektigi AF’dir.

Uzun siireli israrct AF: Bir ritim kontrol stratejisine karar verildiginde 1 yildan
uzun siiredir AF olmas1 durumudur.

Kaher AF: Aritmi varli§inin hasta veya doktor tarafindan kabul edildigi ve ritim

kontrol girisiminin diisiiniilmedigi veya siniis ritminin saglanamadigi AF’dir.

Atriyal fibrilasyon atagi diyebilmek icin atagin 30 sn’den uzun silirmesi ve
geri doniislii bir nedenin olmamasi gerekmektedir. Akut MI, kardiyak cerrahi,
perikardit, miyokardit, hipertiroidi, akut akciger hastaliklari durumunda gelisen AF
ikincil AF olarak degerlendirilir ve ¢ogunlukla altta yatan nedenin tedavi edilmesi
AF’yi sonlandirir.

Tek basina AF (Lone AF), hipertansiyon da dahil olmak iizere
kardiyopulmoner hastaliklara ait klinik ya da ekokardiyografik kanit olmaksizin
AF’si olan 60 yas altindaki hastalar1 kapsar. Calismalarda tek basina AF’nin tiim

vakalarin %12-%30 kadarindan sorumlu oldugu saptanmustir (1).

2.1.4. Patofizyoloji

Eldeki veriler AF’de elektrofizyolojik mekanizma olarak, fokal aktivasyon ve
coklu dalgacik hipotezlerini desteklemektedir. Fokal aktivasyon hipotezine gore
atriyumun ¢esitli bolgelerinden hizli uyarilar ¢ikmaktadir ve bu bolgelere ablasyon
uygulandiginda AF’nin sonlandigi goriilmiistiir. Bu hizli atriyal uyarilar en yaygin
olarak pulmoner venlerden kaynaklanmakla beraber, siiperior vena kava, Marshall

ligamenti, sol posterior serbest duvar, krista terminalis ve koroner siniis



bolgelerinden de kaynaklanabilir (15). Coklu dalgacik hipotezine gore atriyal kaslar
boyunca ¢ogalan bagimsiz dalgacigin kaotik sekilde siirekli iletimi ile AF devam
etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalarinin birbirleri ile etkilesmesi
sonucunda dalga kirilmasi ve yeni dalga olusmasi meydana gelmektedir. Ilerleyen
dalga sayisi kritik diizeyin altina inmedigi siirece aritmi devam etmektedir (3).

Atriyal fibrilasyonda en sik goriilen histopatolojik degisiklikler atriyal
fibrozis ve atriyal kaslarda kitle kaybidir. Yapilan histolojik incelemelerde atriyal
fibrozisin, normal atriyal lifler arasinda yama tarzinda oldugu goriilmiistiir. Valviiler
kalp hastalig1 olan hastalarda yapilan ¢aligsmalarda hafif fibrozis bulunan hastalarda
kardiyoversiyonun, agir fibrozis bulunan hastalara oranla daha basarili oldugu
saptanmigtir. Bu durum da atriyal fibrozisin 1srarcti AF gelismesine katkida
bulundugunu gostermektedir (16).

Apoptoz sonucu olusan intersitisyel fibrozis atriyal miyositlerin yerine
gecerek miyofibrillerin yok olmasina ve hiicreler arasi baglantinin bozulmasina
neden olmaktadir. Bu durum da atriyal dilatasyona katkida bulunmaktadir.
Atriyumlarin dilatasyonu RAS’in da aralarinda bulundugu bazi molekiiler yollari
aktive etmektedir. Atriyal fibrilasyon hastalarna ait atriyal dokuda anjiyotensin
dontstiiriicii enzim (ADE) ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir (1).

Atriyal fibrilasyon olugmasinda elektriksel yeniden sekillenmenin de katkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan hayvan deneylerinde baslangicta elektriksel uyari
ile baglatilan AF kendiliginden sonlanmakta oldugu, ancak birka¢ indiikleme
ardindan atak stirelerinin uzamakta oldugu gozlenmis (17). Atriyal fibrilasyona
egilimdeki artig, etkili refraktér donemin kisalmasi ve atak siiresinin uzamasi ile
aciklanmigtir. Bu durum da 24 saatten daha kisa siiredir AF olan hastalarda
kardiyoversiyon basarisinin daha yiiksek oldugunu agiklar. Elektriksel yeniden
sekillenme sonucunda uzun stireli AF, artiyal kasilma fonksiyonlarinda bozulmaya
neden olmaktadir. Israrct AF sonrasi siniis ritmine dondiiriilen hastalarda atriyal

kasilma fonksiyonlarinin normale donmesi giinler hatta haftalar almaktadir (1).



2.1.5. Nedenler

Atriyal fibrilasyon MI, perikardit, miyokardit, pulmoner emboli, ila¢ ve alkol
alimi, hipertiroidi ve baz1 metabolik bozukluklar sonrasi ortaya ¢ikabilir. Nedenler
ortadan kaldirilinca AF sonlanabilir. Genellikle altta yatan bir kalp hastaliginin
belirtisidir. En sik karsilasilan kalp kokenli hastaliklar olarak kalp kapak hastaliklari
(basta mitral kapak hastaliklar1), koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi,
kardiyomiyopatiler, konjenital kalp hastaliklari, hipertansiyon, kardiyak ve
mediastinal tiimorler sayilabilir (1). Atriyal fibrilasyonun ailesel kokenli olabilecegini
ve bu patolojik aritmiyi uyaran gen lokalizasyonlarinin bulundugunu belirten yayinlar
mevcuttur (18).

Hipertansiyonun kalp {izerine etkilerinden biri sol ventrikiil hipertrofisine
neden olmasidir. Framingham ¢aligmasinda elektrokardiyografik olarak sol ventrikiil
hipertrofisi saptanan hastalarda AF gelisim riski 3—3,8 kat artarken, ekokardiyografik
olarak sol ventrikiil duvar kalinligimin her 4mm’lik artisinda AF gelisme riskinin
%28 oraninda arttigi gorlilmistiir. Hipertansif hastalarda sol ventrikiil dolus
basincinin artmasit veya sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugu olmasi
nedeniyle atriyal dilatasyon gelisebilmektedir. Framingham ¢aligmasinda
ekokardiyografik olarak sol atriyum boyutlarindaki her 5mm’ lik artisin AF
gelisimini %39 oraninda arttirdig1 gdsterilmistir (19).

Hipertansif hastalarda yapilan bir calismada AF gelisme insidansi yillik
%0.94 olarak saptanmistir (20). Kirkdort yil siiren Monitoba ¢alismasinda,
hipertansif hastalarda normotansif hastalara gore AF gelisim riski 1.42 kat daha fazla
saptanmig (21). LIFE (The Losartan Intervention For End Point Reduction in
Hypertension) ¢aligmasinda kan basincindaki her 10mmHg’ lik artisin AF gelisimini
%6 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (22).

En sik rastlanan kronik hastaliklardan olan diabetes mellitus (DM) ile AF
arasindaki iliski bazi c¢alismalarda arastirilmistir. Bu calismalardan biri olan
Framingham c¢alismasinda, DM’nin AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (23). Daha fazla sayida (n= 293124) hastanin incelendigi baska bir
calismada yine DM varlig1 AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak gézlenmistir (24).
VALUE (Valsartan Antihypertensive Long Term Use Evaluation) calismasinin alt



grup analizlerinde yeni baslangicli DM gelisen hastalarda, DM gelismeyen hastalara
gore AF gelismesi anlamli sekilde daha fazla gézlenmistir (25).

Yapilan calismalarda obezitenin AF sikligini arttirdigi gézlenmistir ancak
mekanizma tam olarak aydmlatilamamistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigir bir
calismada viicut kitle indeksinin artmasi ile hem sol atriyum boyutlarinda hem de AF
riskinde artig saptanmistir (26). Komponentlerinden birisinin de obezite oldugu
metabolik sendrom hastalarinda yapilan bir calismada AF riskinin arttig1
gbzlenmistir (27).

Kalp yetersizliginin o6zellikle yash hastalarda kardiyovaskiiler nedenle
hastaneye yatislarin 6nemli bir kismini olusturdugu bilinmektedir. Yas,
hipertansiyon, kalp kapak hastaliklar;, MI gibi durumlar hem AF hem de kalp
yetersizligi i¢in kolaylagtirict faktorlerdir. Framingham ¢aligmasinda AF’si olan
hastalarin %42’sinde hayatlarinin herhangi bir déneminde kalp yetersizligi meydana
gelmistir (28). Framingham c¢alismasinda kalp yetersizliginin AF riskini erkeklerde
4,5 kat, kadinlarda ise 5,9 kat arttirdigi gozlenmistir (23). Atriyal fibrilasyon
gelismesinin kalp yetersizliginin evresi ile iliskili oldugu bulunmustur. Hafif — orta
kalp yetersizliginde AF prevelansi %10-20 iken, daha ileri evrelerde prevelans %50’
lere ulagmaktadir (29). Framingham calismasinda AF’li hastalarda gelisen kalp
yetersizliginin mortaliteyi erkeklerde 2,7 kat, kadinlarda 3,1 kat arttirdig
gozlenmistir. Oncesinde kalp yetersizligi olup sonrasinda AF gelisen hastalarda da
benzer sekilde mortalitenin erkeklerde 1,6 kat ve kadmlarda 2,7 kat arttif
gosterilmistir (28). AF’nin sik karsilasilan nedenleri Tablo 1°de gosterilmistir (1).



Tablo 1: Atriyal fibrilasyonun sik karsilasilan nedenleri (1)

Elektrofizyolojik bozukluklar
Artmis otomatisite (fokal atriyal fibrilasyon)
[letim anormallikleri (yeniden giris)

Atriyal basing artisi

Kalp kapak hastaliklar1

Miyokardiyal hastaliklar

Sistemik ve pulmoner hipertansiyon
Intrakardiyak tiimérler ya da trombiisler

Atriyal iskemi
Koroner arter hastaligi

Inflamatuar ve infiltratif hastaliklar
Perikardit

Amiloidoz

Miyokardit

Yasa bagl atriyal fibrotik degisiklikler

Tlaclar

Alkol

Kafein

Endokrin bozukluklar
Hipertiroidi

Feokromositoma

Otonomik degisiklikler
Parasempatik ve sempatik aktivite artisi

Norojenik nedenler
Subaraknoid kanama
Hemorajik olmayan inme

Atriyum duvarinin primer veya metastatik hastaliklar:

Postoperatif atriyal fibrilasyon
Kardiyak, pulmoner ya da 6zofagus cerrahisi sonrasi

Konjenital kalp hastahiklar:
Tek basina (Lone) atriyal fibrilasyon

Ailesel atriyal fibrilasyon




2.2. ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii ve Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon STEMI sonras en sik goriilen supraventrikiiler aritmidir.
ST elevasyonlu MI hastalarinin yaklasik %10-20’sinde komplikasyon olarak AF
goriilmektedir ve ileri yas, kalp yetersizligi ve ciddi sol ventrikiil hasar1 olan
hastalarda sikligi daha da artmaktadir. ST elevasyonlu MI sonrasi AF gelisen
hastalarda AF gelismeyenlere oranla inme ve 6liim oranlar1 daha fazla saptanmistir
(1). Atriyal fibrilasyon gelismesi i¢in sol ventrikiil disfonksiyonu, atriyal iskemi veya
infarktiis, sag ventrikiil infatktiisli, perikardit ve katekolamilerin asir1 salinmasi gibi
bazi durumlar hazirlayici nedenler olabilir (1).

Son on yilda artan medikasyon (ADEI, ARB, beta blokerler) ve perkutan
koroner girisimlerin sik yapilmasi nedeniyle AF goriilme siklig1 azalmgtir. Akut Mi
sonrast yapilan ¢aligmalarda AF gelismesi i¢in yiiksek yas, bagvuru aninda yiiksek
kalp hizi olmasi, kalp yetersizligi semptomlari bulunmasi ve ciddi sol ventrikiil
disfonksiyonu olmasi prediktor faktorler olarak bulunmustur (30).

GUSTO I (Global Utilisation of Streptokinase and Tissue plasminogen
activator for Occluded coronary arteries) calismasinda MI sonrast AF gelisen
hastalarda hastane i¢i mortalite anlamli sekilde daha fazla saptanmis ve ek olarak re-
infarktiis, kardiyojenik sok, kalp yetersizligi ve asistoli insidanst daha fazla
saptanmistir (31). Yine ayn1 calismada AF gelisen hastalarda 30 giinliik mortalite AF
gelismeyenlere oranla anlamli sekilde daha fazla saptanmistir (31).

OPTIMAAL (The Optimal Trial in Myocardial Infarction with the
Angiotensin II Antagonist Losartan) ¢aligmasinda bagvuru aninda AF olan hastalarda
ritim problemi olmayan hastalara gore hastane i¢i mortalite, kardiyovaskiiler
nedenlerle 6lim ve inme daha fazla saptanmistir. Ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyine ulasmamustir (32).

TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluation) ¢aligmasinda, MI sonras1 kalp
yetersizligi gelisen hastalarda AF olmasi mortalite artisi ile primer olarak ilgili

bulunmustur (33).
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2.3. Renin-Anjiyotensin Sistemi ve Atriyal Fibrilasyon

Renin-anjiotensin sistemi kan hacmi ve sistemik vaskiiler rezistans
regiilasyonunda onemli rol oynamaktadir. Boylece kardiyak outputu ve arteryal
basinci etkilemektedir (34).

Renin afferent arteriyollerin  glomeriillere girdigi yerde bulunan
Jukstaglomertiler hiicrelerde depolanir ve kana salinir. Renin salinmasini uyaran
baslica 3 faktor vardir. Afferent arteriyolde basincin diismesi, jukstaglomeriiler
hiicrelerin {izerinde bulunan beta 1 adrenoreseptorler araciligi ile sempatik sinir
sistemi aktivasyonu olmas1 ve bobrek distal tiibiillerinde sodyumun azalmasidir (34).
Distal tiibiiliin jukstaglomertiler hiicrelere komsu olan Macula densa adl1 6zellesmis
hiicreleri mevcuttur. Bu hiicreler tiibiiler sivi i¢indeki sodyum ve klor iyonlarina
duyarl olup tiibiiler sivida NaCl miktarindaki azalma jukstaglomeriiler hiicrelerden
renin salimimina yol agmaktadir. Renin kana salindiginda anjiyotensinojen {izerine
etki yaparak anjiyotensin I olugmasini saglar. Anjiyotensin I, biiyiik kismi
akcigerlerde bulunan ADE aracilifiyla anjiyotensin II’ ye donistiiriiliir (34).
Anjiyotensin Il ektilerini baslica ATl ve AT2 reseptorleri araciligiyla
gerceklestirmektedir. Klinikte vazokonstriksiyon, miyosit hipertrofisi, antinatriiirez
gibi zararh etkilerinin ¢ogundan AT reseptorleri sorumludur. AT2 reseptorleri ise
zit etki gostererek vazodilator ve kardiyoprotektif etki gosterdigi diistintilmektedir
(34). Anjiyotensin II, ATI1 reseptorleri araciligi ile arteriyolleri ve prekapiller
sfinkterleri kasarak total periferik rezistansi arttirir. Sempatik sinirlerden norepinefrin
salinimini kolaylastirir ve sinaptik araliktan norepinefrin geri alinimini inhibe ederek
sempatik adrenerjik fonksiyonu arttirir. Kardiyak ve vaskiiler hipertrofiye neden olur.
Adrenal korteksten aldosteron salinimina yol acarak bobreklerden su ve sodyum geri
alinimini arttirir. Posterior hipofizden antidiiiretik hormon salinimin1 uyararak

bobreklerden su geri alinimini arttirir ve beyindeki susama merkezini uyarir (34).
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Tablo 2: Anjiyotensin II’'nin AT1 reseptdrii tizerinden gosterdigi etkiler (34)

A-Sistemik dolasan anjiyotensin II etkileri
1- Vazokonstriksiyon
2- Steroidojenik (aldosteron) etki
3- Dipsojenik etki
4- Renin baskilayici etki

B- Lokal hormon etkisi ile dokuya 6zel etkileri
1- Mitojenik etki (kalp ve damar miyositleri, fibroblastlar)
2- Inotropik , kronotropik, kontraktil ve aritmojenik etki (kardiyomiyositler)
3- Trombojenik etki (plazminojen aktivator inhibitorii)
4- Reaktif oksijen {iriinlerinin olusumu
5- Iyon transport kanallarina etki (miyositler, renal hiicreler)
6- Noroeksitasyon etkisi (sempatik sinir sonlanmalarina etki)
7- Endotelin salinmas1 (endotel hiireleri)

8- Vazopressin uyarilmasi (santral sinir sistemi)

Renin-anjiyotensin sistemi iki mekanizma ile aritmiye neden olabilir: Mitojen
aktivated protein kinaz ekpresyonunun artmasi ve kollajenez aktivitesinin azalmasi
ile iligkili yapisal yeniden sekillenme ve atriyal efektif refraktor periyodun ve
aksiyon potansiyel siiresinin kisalmast ile iligkili elektriksel yeniden sekillenme (35).

Intersitisyel fibrozisin AF olusumunu kolaylastirdigi bilinmektedir (1).
Miyokard infarktiisii ve kalp yetersizligi gibi miyokardiyal fibrozis bulunan
durumlarda AF’ye yatkinlik olmasi bu durumu desteklemektedir. Yine lone AF’si
olan hastalarda yapilan caligsmalarda atriyal biyopsilerde fibrozis derecesi arttikca AF
sikliginin arttig1r gosterilmistir (36). Fibrotik dokuda yeniden giris (re-entry) daha
kolay olusur ve aritmiye yatkinlilk mevcuttur. Anjiyotensin II arteryel
vazokonstriksiyona neden olarak afterload ve kardiyak duvar gerilimi arttirir, sol
ventikiil hipertrofisine ve atriyal dilatasyona neden olur ve bu suretle aritmiye zemin
hazirlar (35).

Hipertansiyon, kalp yetersizligi veya inflamasyon ile iligkili miyokard

yeniden sekillenmesini engellemeye veya geciktirmeye yonelik “upstream” tedavi,
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yeni AF gelisimini engelleyebilir (birincil korunma) veya, bir kez olusmussa, niiksii-
nili veya kalict AF’ye ilerlemesini engelleyebilir (ikincil korunma) (3). Anjiyotensin
doniistiirlicii enzim inhibitorleri, ARB’ler, aldosteron antagonistleri, statinler ve
omega-3 poliansatiire yag asitleri ile yapilan tedaviler genellikle AF i¢in “upstream”
tedaviler olarak anilmaktadir (3).

Akut MI ve kalp yetersizligi hastalarinda yapilan c¢alismalarda renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) blokeri almanin yeni baslangigli AF gelisme insidansini
azalttig1 gosterilmistir (4-8). Hipertansif hastalarin incelendigi bazi ¢alismalarda
RAS blokeri almanin yeni baglangicli AF gelisim sikligini azalttifi gézlenmisken
(22, 37), baska bir ¢alismada ADEI alan grup ile plasebo alan grup arasinda AF
gelisim sikligi acisindan fark saptanmamustir (38). Kardiyoversiyon yapilan
hastalarin incelendigi bazi ¢alismalarda ADEi almanin siniis ritmi idamesini
kolaylagtirdig1 ve niiksii azalttigi gosterilmistir (9-12). Kardiyak cerrahi sonrasi
yapilan ¢aligsmalarin birisinde RAS blokeri alan grupta AF gelisme insidansi almayan
grupla benzer saptanmigken (13), bir baska calismada RAS blokeri alan grupta AF
gelisme insidans1 almayan gruba gore daha diisiik oranda saptanmustir (14).

Dokuz randomize ¢alismanin ve toplam 72469 hastanin incelendigi bir meta
analizde (39), RAS blokeri kullanma ile yeni baslangicli AF gelismesinde toplamda
%18 risk azalmasi oldugu gdzlenmistir. Bu risk azalmasi ADEI ile yapilan
caligmalarda, ARB ile yapilan calismalardan daha belirgin saptanmistir. Ayrica
%43’liikk risk azalmasi ile en yiiksek risk azalmasi kalp yetersizligi hastalarinda
saptanmustir.

Toplam 56308 hastanin ve 11 randomize ¢alismanin incelendigi baska bir
meta analizde (40) ADEI ve ARB’lerin AF gelisiminde %28 relatif risk azalmasi
sagladig1 gozlenmistir. Bu etki her iki ilag grubunda da benzer saptanmistir ve en
yluksek risk azalmasi kalp yetersizligi hastalarinda gézlenmistir.

Yirmi bir calismanin ve 91381 hastanin incelendigi bagka bir meta analizde
(41) RAS blokeri kullanimi ile AF gelismesi icin toplamda %25 risk azalmasi
gbzlenmigtir. Hem primer hem de sekonder korumada RAS blokerinin AF gelisimi
engelledigi gozlenmistir (sirasiyla %24 ve %27 risk azalmasi).

Yukarida bahsedilen calismalardan da anlasildigt gibi RAS’nin  AF

gelismesinde onemli oldugu goriilmektedir ve bu sistemin bloke edilmesi ile AF
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gelisimi dnlenebilmektedir. Onceden yapilan akut MI sonrasi1 AF gelisimini arastiran
calismalarda, hastalara MI sonrasti RAS blokeri verilmis ve AF gelisimi
arastirilmistir. Ancak literatiirde MI dncesi RAS blokeri almanin AF gelisimi iizerine
etkisini arastiran ¢alisma yoktur. Biz bu caligmada diger calismalardan farkli olarak
MI 6ncesinde RAS blokeri almanim, Mi sonrasi AF gelisme siklig1 {izerine etkisini

arastirmay1 amagcladik.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Grubu

Calismaya STEMI tanisi ile Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dali Sevket Demirel Kalp Merkezi’ne yatirilarak koroner
yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalar alindi. Calisma retrospektif olarak
planlandi. Ocak 2004 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda toplam 7864 hasta tarandi ve
1028 STEMI hastas: incelendi. Bu hastalardan 28’1 dislama kriterlerine uydugu igin
calismadan dislandi (hipertiroidi [n=11], hastaneye bagvuruda AF olmas1 [n=7], ciddi
kalp kapak hastaligi [n=5], primer perkutan koroner girisim yapilmasi [n=4] ve
sepsis [n=1]).

ST elevasyonlu MI tanisi, kardiyak enzimlerdeki yiikselis ve/veya diisiis ile
birlikte iskemik semptomlar olmasi (20 dakikadan uzun siire devam eden gogis
agris1) ve anlamli 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
(42). Akut Ml baslangi¢c zamani olarak hastadan alinan bilgi esas alind1.

Kararsiz anjina pektoris olan hastalar, ST elevasyonsuz MI olan hastalar,
koroner bypass operasyonu veya invazif kardiyak islemler sonrasi meydana gelen Mi
hastalari, bagvuru aninda AF’si olan hastalar, orta-ciddi kalp kapak hastaligi olan
hastalar, hipertiroidisi olan hastalar, ileri evre kronik obstriiktif akciger hastaligi eslik
eden hastalar, sepsis gelisen hastalar, malignite anamnezi olan hastalar, daha 6nceden
antiaritmik ilag alan hastalar, bilinen ciddi psikiyatrik hastaligi olan hastalar
calismaya alinmadi. Ayrica merkezimizde rutin olarak yapilmadigr igin hasta
grubunun homojenitesi bozulmamasi i¢in primer perkiitan koroner girisim yapilan
hastalar ¢alismaya alinmadi.

Hastalar MI 6ncesi RAS blokeri (ADEi ve/veya ARB) kullanma durumuna
gore RAS blokeri kullanan ve kullanmayan diye iki gruba ayrildi.

Hastalarin yaslari, cinsiyetleri, semptomlar bagladiktan ne kadar sonra

hastaneye bagvurduklari, hastane dis1 kardiyak tedavileri kaydedildi. Koroner arter
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hastalig1 acisindan risk faktorleri (cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon, sigara,
aile oykiisii ve dislipidemi) ve daha 6nceden bilinen koroner arter hastaligi veya
aritmi varlig1 kaydedildi. Hipertansiyon varlig1 i¢in daha 6nceden antihipertansif ilag
kullaniyor olmas1 veya daha onceden kan basinci yiiksekligi saptanmis olmasi
(sistolik kan basici > 140 mmHg veya diyastolik kan basinct > 90 mmHg) dlgiit
alind1 (43). Diyabetes mellitus varligi i¢in daha onceden kan sekeri yiiksekligi
saptanmig olmasi (aclik plazma glukozu > 126 mg/dL) veya insiilin veya oral
antidiyabetik ajan kullaniyor olmasi 6lgiit alind1 (44). Dislipidemi i¢in daha 6nceden
antihiperlipidemik ila¢ kullantyor olmasi veya son yayinlanan kilavuzda hasta
gruplarina gore tavsiye edilen degerlerin {izerinde deger saptanmasi 6lgiit alind1 (45).
Daha onceden kullandig1 ila¢ varliginda ilaclarin dozlar1 ve kulanim siireleri
kaydedildi.

Hastalarin daha Oncesine ait koroner arter hastalig1 hikayeleri (gecirilmis MI,
gecirilmis perkutan koroner girisim, gecirilmis koroner arter bypass grefti
operasyonu ve kalp yetersizligi hikayesi) sorgulandi.

Hastalara ilk yatiglarinda EKG c¢ekildi. Daha sonraki ritim takibi koroner
yogun bakim iinitesinde siirekli monitdrizasyon ile ve rutin olarak giinde bir kez
cekilen ve aritmiyi diisiindiiren sikayet oldugunda c¢ekilen EKG ile yapildi.
Hastalarin servis takiplerinde de rutin olarak giinde bir kez ¢ekilen ve aritmiyi
diistindiiren sikayet oldugunda ¢ekilen EKG ile ritim takibi yapildi. Atriyal
fibrilasyon tanis1t EKG kaydinda p dalgalarinin olmayisi, ince veya kaba fibrilasyon
dalgalarinin olmasi ve RR mesafesinin diizensiz olmasi kriterlerine gére konuldu.

Hastalarin hastaneye bagvuru aninda vendz kanlari alinarak biyokimya
laboratuvarinda glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum , aspartat aminotransferaz ,
alanin aminotransferaz , kreatin kinaz , kreatin kinaz-miyokardiyal band , Troponin-
T seviyeleri 6l¢iildii. Bagvuru anindan sonra 24 saat icinde 12 saatlik aclig1 takiben
vendz kan alinarak yine biyokimya laboratuarinda Total-Kolestrol , HDL-Kolestrol,
VLDL Kolestrol ve trigliserid diizeyi olciildii. LDL seviyesi TK-(TG/5+ HDL)
formiilii ile hesaplandi. Hastalara tam kan sayimi1 6l¢iimii yapildi.

Biitiin hastalar gilincel yayinlanmis kilavuzlara gore tedavi edildi. Hastalara
transtorasik ekokardiyografi (EKO) yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Simpson metodu ile hesaplandi. Hastalara hastaneden ¢ikmadan koroner anjiyografi
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(KAGQG) yapildi. Hastalarin damar lezyonlar1 kaydedildi. Herhangi bir koroner arterde

%50 ve lizerinde darlik yapan lezyon olmasi anlamli darlik olarak kaydedildi.

3.2.Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi SPSS siirtim 11 (SPSS Inc., Chicago, Illinois)
istatistik programi kullanilarak yapildi. Veriler aritmetik ortalama+standart
deviasyon (minimum-maksimum degerler) seklinde sunuldu. Parametrik
degiskenlerin karsilagtirllmasinda Student t testi, non-parametrik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Tim analizlerde istatistiksel olarak
anlamlilik smir1 p<0.05 olarak kabul edildi. Atriyal fibrilasyonu olan ve olmayan
gruplarin  karsilagtirmasi  sonucunda p<0.10 saptanan degiskenler (sigara,
hipertansiyon hikayesi, statin kullanimi, hastanede statin baglanmasi, hastanede RAS
blokeri baslanmasi, hastanede pozitif inotrop baslanmasi, total kolesterol ve
trigliserid diizeyleri, yas, sol atriyum cap1 ve ejeksiyon fraksiyonu) ¢oklu regresyon

analizine alindi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yaslar1 26 ile 90 arasindaydi ve yas ortalamasi
61+£12 olarak saptandi. Hastalarin 814’1 (%81,4) erkek idi. Hastalar ortalama 6,2+1,5
giin hastanede yatirilarak takip edildi.

Calismaya alinan hastalar daha énceden RAS blokeri kullanma durumlarina
gore iki gruba ayrildi. Hastalarin 247°si (%24,7) daha 6nceden RAS blokeri almakta
iken 753’1 (%75,3) RAS blokeri almiyordu.

Erkek cinsiyet dnceden RAS blokeri almayan grupta daha fazlaydi (%85,4’e
kars1 %69,2, p<0,0001). Onceden RAS blokeri alan hastalarn yas ortalamas1 daha
yiiksekti (64+12°e¢ karsi 60+11, p<0,0001). Kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorlerinden olan diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi sikligt RAS
blokeri alan grupta daha fazla iken (Tiim p degerleri <0,0001), sigara kullanim siklig1
RAS blokeri almayan grupta daha fazlaydi (9%63,5’e kars1 %43,3, p<0,0001,Tablo
3).

Hastalarin 6nceki kardiyak hastalik hikayeleri incelendiginde her iki grupta
onceden AF gelisme hikayesi benzer saptandi (%0,8’e kars1 %1,2, p=0,55). Bununla
birlikte, RAS blokeri alan grupta MI, perkiitan koroner girisim, koroner arter bypas
grefti operasyonu ve kalp yetersizligi hikayesi anlamli sekilde daha fazla saptadi
(Tim p degerleri <0,05). Hastalarin diger tibbi hikayeleri incelendiginde, her iki
grupta periferik arter hastaligi, kronik bobrek yetersizligi ve serebrovaskiiler olay
siklig1 benzer bulundu (Tiim p degerleri >0,05, Tablo 3).

Hastalarin yatis oncesi tedavileri karsilastirildiginda statin, beta bloker, asetil
salisilik asit ve klopidogrel kullanimi, RAS blokeri alan grupta anlamli sekilde daha
fazlaydi (Tim p degerleri <0,05). Hastalarin hastaneye yatis sonrasi tedavileri
karsilagtirildiginda her iki grupta trombolitik ilag, heparin, statin, beta bloker, asetil
salisilik asit, klopidogrel kullanimi acisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tim p
degerleri >0,05). Hastaneye yatistan sonra RAS blokeri baslanmasi acgisindan da her
iki grup arasinda anlamli fark olmamakla birlikte, 6nceden RAS blokeri alan grupta

bu ilaglar daha yliksek oranda baglanmisti (%98,4” kars1 %95,9, p=0,06, Tablo 3).



Tablo 3: RAS blokeri almayan ve alan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
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RAS blokeri almayan RAS blokeri alan p degeri
(n=753) (n=247)
Yas, yil 60 =11 64+12 <0,0001
Erkek cinsiyet 643 (85,4) 171 (69,2) <0,0001
Sigara 478 (63,5) 107 (43,3) <0,0001
Diyabetes mellitus 120 (15,9) 87 (35,2) <0,0001
Hipertansyon 226 (30,0) 187 (75,7) <0,0001
Hiperlipidemi 166 (22,0) 95 (38,5) <0,0001
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 41+9 41£8 0,78
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 39+4 40+4 0,07
Mi lokalizasyonu 0,24
Anterior 361 (47,9) 129 (52,2)
Diger 392 (52,1) 118 (47,8)
Onceki AF hikayesi 6 (0,8) 3(1,2) 0,55
Onceki MI hikayesi 17 (2,2) 25 (10,1) <0,0001
Onceki PKG hikayesi 25(3.,3) 30 (12,1) <0,0001
Onceki KABG hikayesi 13 (1,7) 11 (4,5) 0,01
Periferik arter hastalig1 8(1,1) 4 (1,6) 0,48
Kronik bobrek yetersizligi 5(0,7) 2(0,8) 0,81
Kalp yetersizligi 19 (2,5) 14 (5,7) 0,02
Serebrovaskiiler olay 13 (1,7) 7(2,8) 0,28
Onceki tedavi
Statin 52 (6,9) 45 (18,2) <0,0001
Beta bloker 50 (6,6) 92 (37,2) <0,0001
Asetil salisilik asit 130 (17,3) 137 (55,5) <0,0001
Klopidogrel 19 (2,5) 14 (5,7) 0,02
Hastanede baglanan tedavi
Beta bloker 721 (95,8) 239 (96,8) 0,48
Statin 637 (84,6) 203 (82,2) 0,37
RAS blokeri 722 (95,9) 243 (98,4) 0,06
Asetil salisilik asit 747 (99,2) 245 (99,2) 0,98
Heparin 753 (100) 246 (99,6) 0,08
Klopidogrel 246 (32,7) 88 (35,6) 0,16
Trombolitik tedavi 569 (75,5) 186 (75,3) 0,93
Hastanede yatis siiresi (giin) 6,2+1.4 6,1+1,5 0,39

Degerler ortalama+SD veya say1 (%) seklinde verildi. Mi:Miyokard infarktiisii, AF:Atriyal

fibrilasyon, PKG:Perkiitan koroner girisim, KABG:Koroner arter bypas grefti, RAS: Renin-

anjiyotensin sistemi
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Onceden RAS blokeri almayan ve alan gruplar arasinda MI lokalizasyonu
acisindan anlamhi farklilik saptanmadi (p=0,24). Yine iki grup arasinda ejeksiyon
fraksiyonu (41£9’ye karst 41£8, p=0,78) ve sol atriyum cap1 (39+4’e kars1 4044,
p=0,07) ve hastanede yatis siireleri (p=0,39) agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(Tablo 3).

Takiplerde RAS blokeri alan 203 hastaya ve RAS blokeri almayan 646
hastaya KAG yapildi. Anjiyografi sonuglarina gore normal koroner arter, tek ve ¢ok
damar hastalig1 siklig1 acisindan RAS blokeri alan ve almayan gruplar arasinda

anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,99 ve p=0,51, Tablo 4).

Tablo 4: RAS blokeri almayan ve alan hastalarin koroner anjiyografi sonuglari

RAS blokeri almayan RAS blokeri alan p degeri
(n=753) (n=247)
Koroner Anjiyografi 646 203
Normal koroner arterler | 32 (4,2) 10 (4,0) 0,99
Tek damar hastaligi 254 (33,7) 85 (34,4)
Cok damar hastalig1 360 (47,9) 108 (43,7) 0,51

Degerler sayi (yiizde) seklinde verildi. RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

Takiplerde RAS blokeri alan 14 hastada ve RAS blokeri almayan 65 hastada
AF gelisti. Iki grup arasinda AF gelisim siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0,13). Atriyal fibrilasyon gelisen ve RAS blokeri alan
hastalarin tamaminda takipte siniis ritmi saglandi. Bu hastalarin 6’sinda spontan
olarak, 7’sinde ilacla kardiyoversiyon yapilarak ve 1’inde elektriksel kardiyoversiyon
yapilarak siniis ritmi saglandi. Sinilis ritmi saglanmasi ve siniis ritmi saglama
yontemleri agisindan RAS blokeri alan ve almayan gruplar arasinda farklilik

saptanmadi (sirasiyla p=0,28, p=0,94, Tablo 5).
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Tablo 5: RAS blokeri almayan ve alan hastalarin ritim takip sonuglari

RAS blokeri almayan RAS blokeri alan p degeri
(n=753) (n=247)
Atriyal fibrilasyon (evet) 65 (8,0) 14 (5,7) 0,13
Siniis ritmi saglanmasi 60 14 0,28
Siniis ritmi saglama yontemi
Spontan 24 6
Medikal kardiyoversiyon 33 7 0,94
Elektriksel kardiyoversiyon | 3 1

Degerler say1 (ylizde) seklinde verildi. RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

Calismaya alinan hastalarin takiplerinde 79 hastada AF gelisti. Ileri analiz
icin hastalar AF gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplarin
demografik, klinik ve laboratuar ozellikleri tablo 6’da gosterildi. Takiplerde AF
gelisimi acisindan iki cins arasinda farklilik saptanmadi (p=0,32). AF gelisen hasta
grubunda yas ortalamasi daha fazla saptandi (66+11°e kars1 6112, p<0,0001, Tablo
0).

Atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in 6nemli risk faktorlerinden olan diyabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi varligt iki grupta benzer saptanirken (Tim p
degerleri >0,05), sigara kullanim1 AF gelisen grupta daha az saptandi1 (p=0,03, Tablo
0).

Hasta gruplari arasinda MI lokalizasyonu acisindan anlamli farklilik
saptanmadi1 (p=0,21). Hastalarin 6nceki kardiyak hastalik hikayeleri incelendiginde
iki grup arasinda AF, MI, perkiitan koroner girisim, koroner arter bypas grefti
operasyonu ve kalp yetersizligi hikayesi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tiim
p degerleri >0,05, Tablo 6). Hastalarin diger tibbi hikayeleri incelendiginde, her iki
grupta periferik arter hastaligi, kronik bobrek yetersizligi ve serebrovaskiiler olay
siklig1 benzer bulundu (Tiim p degerleri >0,05, Tablo 6).

Hastalarin lipit parametresi Olgtimleri karsilastirildiginda, total kolesterol,
ylksek yogunluklu kolesterol ve diisiik yogunluklu kolesterol seviyeleri AF gelisen
ve gelismeyen grupta benzer saptanirken (Tiim p degerleri >0,05), trigliserid

diizeyleri AF gelismeyen grupta daha yiiksek saptandi (p=0,04, Tablo 6).
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Hastalarin EKO sonuglar1 degerlendirildiginde AF gelisen grupta ejeksiyon
fraksiyonu ortalamasi daha diisiik (37+£9’a kars1 41+9, p=0,001), sol atriyum cap1
ortalamasi daha yiiksek saptandi (42+5’e kars1 3944, p<0,0001, Tablo 6).

Hastalarin hastaneye yatig Oncesi tedavileri karsilagtirildiginda, RAS blokeri,
beta bloker, asetil salisilik asit ve klopidogrel kullanimi agisindan AF gelisen ve
gelismeyen gruplar arasinda farklilik saptanmadi (Tiim p degerleri >0,05). Onceden
statin kullanim1 AF gelismeyen grupta yiiksek olma egilimindeydi (%84,8’e karsi
%74,7, p=0,06). Hastalarin yatig sonrasi tedavileri karsilastirildiginda, her iki grupta
trombolitik ilag, heparin, beta bloker, asetil salisilik asit ve klopidogrel kullanim
oranlart agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tiim p degerleri >0,05). Bununla
birlikte hastanede statin ve RAS blokeri kullanim oranlar1 AF gelisen grupta daha
diisiikken, hastanede pozitif inotropik ajan kullanim orani AF gelisen grupta daha
yiiksekti (Tiim p degerleri <0,05, Tablo 6). Atriyal fibrilasyon gelisen grupta
hastanede yatis siiresi daha uzundu (p<0,0001, Tablo 6).

Tablo 6: AF gelismeyen ve gelisen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

AF gelismeyen AF gelisen p degeri

(1=921) (0=79)
Yas, yil 61+£12 66=£11 <0,0001
Erkek cinsiyet 753 (81,8) 61 (77,2) 0,32
Sigara 548 (59,5) 37 (46,8) 0,03
Diyabetes mellitus 191 (20,7) 16 (20,3) 0,92
Hipertansyon 373 (40,5) 40 (50,6) 0,08
Hiperlipidemi 246 (26,7) 15 (19) 0,13
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 41+9 37+9 0,001
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 39+4 4245 <0,0001
MI lokalizasyonu 0,21

Anterior 446 (48,4) 44 (55,7)
Diger 475 (51,6) 35 (44,3)

Onceki AF hikayesi 9(1,0) 0(0) 0,38
Onceki MI hikayesi 37 (4,0) 4(5,1) 0,65
Onceki PKG hikayesi 50 (5,4) 4 (5,1) 0,89
Onceki KABG hikayesi 22 (2,4) 2(2,5) 0,94
Periferik arter hastaligi 10 (1,1) 2(2,5) 0,26
Kronik bobrek yetersizligi 7 (0,8) 0(0) 0,44
Kalp yetersizligi 28 (3,0) 5(6,3) 0,12
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Tablo 6: AF gelismeyen ve gelisen hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri (devam)

AF gelismeyen AF gelisen p degeri
(n=921) (n=79)
Serebrovaskiiler olay 19 (2,1) 1(1,3) 0,63
Total Kolesterol (mg/dL) 186+54 174+40 0,07
HDL Kolesterol (mg/dL) 41+10 41+13 0,99
LDL Kolesterol (mg/dL) 11143 10737 0,39
Trigliserid (mg/dL) 149493 126+63 0,04
Onceki tedavi
RAS blokeri 233 (25,3) 14 (7,7) 0,13
Beta bloker 131 (14,2) 11(13,9) 0,94
Statin 94 (10,2) 3(3,8) 0,06
Asetil salisilik asit 248 (26,9) 19 (24,1) 0,57
Klopidogrel 32 (3,5 1(1,3) 0,29
Hastane tedavisi
Beta bloker 884 (96,0) 76 (96,2) 0,92
Statin 781 (84,8) 59 (74,7) 0,02
RAS blokeri 896 (97,3) 69 (87,3) <0,0001
Asetil salisilik asit 913 (99,1) 79 (100) 0,41
Heparin 921 (100) 78 (98,7) 0,08
Klopidogrel 309 (33,5) 25(31,6) 0,91
Trombolitik tedavi 700 (76) 55 (69,6) 0,20
Pozitif inotropik ajan 12 (1,3) 5(6,3) 0,001
Hastanede yatis siiresi (giin) 6,2+1,5 6,8+1,6 <0,0001

Degerler ortalama+SD veya say1 (%) seklinde verildi. Mi: Miyokard infarktiisii, AF:Atriyal
fibrilasyon, PKG:Perkiitan koroner girisim, KABG:Koroner arter bypas grefti, HDL:Yiiksek
yogunluklu kolesterol, LDL:Diisiik yogunluklu kolesterol, RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

Takiplerde AF gelisen 56 hastaya ve AF gelismeyen 793 hastaya KAG
yapildi. Anjiyografi sonuglarina goére normal koroner arter, tek ve ¢ok damar
hastalig1 siklig1 acisindan AF gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p=0,62 ve p=0,84, Tablo 7).
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Tablo 7: AF gelismeyen ve gelisen hastalarin koroner anjiyografi sonuclari

AF gelismeyen AF gelisen p degeri
(n=921) (n=79)
Koroner Anjiyografi 793 56
Normal koroner arterler | 40 (4,3) 2(2,5) 0,62
Tek damar hastaligi 317 (34,4) 22 (27,8)
Cok damar hastaligi 436 (47,3) 32 (40,5) 0,84

Degerler say1 (ylizde) seklinde verildi.

Takipte AF gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilastirilmast sonucunda
p<0.10 saptanan degiskenler (sigara, hipertansiyon hikayesi, statin kullanimi,
hastanede statin baslanmasi, hastanede RAS blokeri baslanmasi, hastanede pozitif
inotrop baslanmasi, total kolesterol ve trigliserid diizeyleri, yas, sol atriyum capi,
ejeksiyon fraksiyonu) coklu regresyon analizine alindi. Coklu regresyon analizi
sonucuna gore AF gelisimi i¢in hastaneye yatistan sonra RAS blokeri basglanmasi
(Olasilik Orani=0,16; %95 Giivenlik Araligi=0,06-0,39; p<0,0001), hastaneye
yatistan sonra statin baslanmasi (Olasilik Orani=0,5; %95 Giivenlik Aralig1=0,28-
0,91; p<0,02) ve sol atriyum ¢ap1 (Olasilik Orani=1,16; %95 Giivenlik Araligi=1,09-
1,23; p<0,0001) bagimsiz prediktdrler olarak bulundu.
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5. TARTISMA

Atriyal fibrilasyon klinikte en sik rastlanan aritmidir ve ritim problemi
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %35’inden sorumludur. Sikli§i genel
toplumda %0,4 ile %1 arasinda degismekte ve yagla artmaktadir. Atriyal fibrilasyon
STEMI sonrasi en sik goriilen supraventrikiiler aritmidir ve STEMI hastalarinin
yaklasik %10-20’sinde komplikasyon olarak AF goriilmektedir. ST elevasyonlu Mi
sonrast AF gelisenlerde AF gelismeyenlere oranla inme ve 6liim oranlar1 daha fazla
saptanmistir (1). Sol ventrikiil disfonksiyonu, atriyal iskemi ve infarktiis (6zellikle
erken donemlerde), sag ventrikiil infarktiisii, perikardit, asir1 katekolamin salinimu,
ilaglar, akut hipoksi ve hipopotasemi ve daha pek ¢ok degisik mekanizmayla STEMI
sirasinda ve sonrasi AF gelisebilir (46).

Asirt katekolamin salinimi sonucu olusan sempatik hiperaktivite sonucunda
anjiyotensin saliniminda artis olmaktadir. Anjiyotensin II’nin kardiyomiyositler
lizerine inotropik, kronotropik, kontraktil ve aritmojenik etkileri mevcuttur (34).
Ayrica anjiyotensin II arteryel vazokonstriksiyona neden olarak kardiyak duvar
gerilimini arttirmakta, sol ventrikiil hipertrofisine ve atriyal dilatasyona neden
olmaktadir ve boylece de aritmiye zemin hazirlamaktadir (35). Miyokard infarktiisii
sonrast miyokardiyal fibrozis olugsmaktadir ve intersitisyel fibrozisin AF olusmasinda
onemli bir faktdr oldugu bilinmektedir (1). Renin-anjiyotensin sistemi atriyal yapisal
ve elektriksel yeniden sekillenmeye neden olarak fibrozis gelismesine ve aritmi
olusmasina katkida bulunmaktadir (35).

Miyokard infaktiisii sonrasi tiim bu mekanizmalar ile AF gelisebilir.
Dolayisiyla Mi sonrasi RAS’1 bloke ederek AF olusumunun engellenebilecegi
ongoriilmektedir. Literatiirde, akut MI sonrasi RAS blokeri verilmesi ile AF
gelisimini arastiran ¢alisma mevcuttur. Ancak MI &ncesi RAS blokeri kullanimu ile
AF gelisimini aragtiran ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim bu calismadaki amacimiz,
AF gelisimi igin 6nemli bir etken olan RAS’1n MI éncesinde bloke edilmesi ile Mi
sonras1 AF gelisim sikliginin azalip azalmadigini arastirmakti.

GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto
miocardico study) ¢alismasinda akut MI sonras1 17749 hasta incelenmistir. Hastane

ici AF gelisimi %7,8 olarak saptanmistir. Atriyal fibrilasyon gelisimi i¢in yasin
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70’den biiyiik olmasi, bayan cinsiyet, Killip sinifinin yiiksek olmasi, bagvuru aninda
yuksek kalp hiz1 olmasi, hipertansiyon olmasi ve diyabetes mellitus olmasi1 bagimsiz
prediktorler olarak saptanmustir. Akut MI sonrasi lisinopril ve nitrat alan grupta
kontrol gruba gore yeni baglangigli AF anlamli olarak daha az gozlenmistir. Ancak
yalniz lisinopril veya yalniz nitrat alan gruplarda AF gelisimi agisindan kontrol grubu
ile farklilik saptanmamistir. Akut MI sonrasi hastane igi takipte ve 4 yillik uzun
donem takipte yeni baslangighh AF gelisimi ile mortalite artis1 arasinda anlamli bir
iligki saptanmistir (4).

TRACE calismasinda akut MI sonras1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
<%36 olan 1577 hasta incelenmistir. Hastalarin AF agisindan takipleri ilk 3 ay aylik,
sonrasinda 3 ayda bir yapilmis ve hastalar 2-4 yil takip edilmistir. Calismada
trandolapril alan grupta plasebo alan gruba gore yeni baslangiclt AF goriilme siklig1
anlamli olarak daha az saptanmistir (%2,8’e karst %5,3, p<0,05). Yas, bayan
cinsiyet, dnceden kalp yetersizligi olmasi, sigara i¢imi, trombolitik tedavi almamis
olma, hipertansiyon ve diyabetes mellitus AF gelisimi icin bagimsiz prediktorler
olarak saptanmistir (5).

Bizim c¢alismamizda ¢oklu regresyon analizleri sonucunda STEMI
hastalarinda, hastanede RAS blokeri baslanmasi, hastanede statin baslanmasi ve sol
atriyum c¢api hastane i¢i AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktorler olarak bulundu.

Yukarida bahsedilen ¢aligmalara benzer olarak bizim c¢alismamizda da
STEMI ile hastaneye yatistan sonra RAS blokeri baslanan grupta baslanmayan gruba
oranla hastane i¢i AF gelisme siklig1 anlamli olarak daha diisiik saptanmistir. Bu
calismalarda hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi AF gelisimi i¢in prediktor
olarak saptanmasina ragmen, bizim ¢alismamizda AF gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda hipertansiyon ve diyabetes mellitus varlig1 agisindan anlamli farklilik yoktu
(sirastyla p=0,08 ve p=0,92). Yine bu calismalarda ileri yas AF gelisimi i¢in
bagimsiz prediktér olarak saptanmistir ancak, bizim calismamizda AF gelisen
hastalar daha yasli olmasina ragmen regresyon analizinde yas bagimsiz prediktor
olarak saptanmadi. Calismamiz ile diger ¢aligmalar arasindaki bu farkliliklarin hasta
sayis1 azligindan kaynaklanabilecegi diisliniildii. Ayrica bizim ¢alismamiz randomize
bir calisma degildi. Onceden yapilan ve yukarida bahsedilen galigmalarda uzun

donem takiplerde belli araliklar ile kontroller yapilmistir. Bu nedenle sikayete neden
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olmayan AF ataklarmin yakalanamama ihtimali yiiksektir. Ancak bizim
calismamizda sadece hastane i¢i AF gelisimi arastirilmistir. Hastalarin ritim takibi
koroner yogun bakim iinitesinde siirekli monitdrizasyon ve giinliik EKG ile yapildi.
Hastalarin servis takiplerinde giinlik EKG kayitlar1 alindi ve herhangi bir kardiyak
yakinma esnasinda EKG kayitlar1 tekrar alindi. Bu nedenle bizim c¢aligmada yeni
gelisen AF ataginin atlanma ihtimali daha diisiiktii.

Renin-anjiyotensin sistemi ile AF iliskisini arastiran VALUE (Valsartan
Antihypertensive Long-term Use Evaluation) calismasma 50 yas Tstli, yliksek
kardiyovaskiiler riske sahip ve siniis ritminde olan 13760 hipertansif hasta alinmig ve
hastalar valsartan ve amlodipin gruplarina randomize edilmistir. Hastalar ortalama 5
yil takip edilmis ve hastalardan baslangicta ve sonrasinda yilda bir EKG kaydi
alimmistir. Sonug olarak, valsartan grubunda yeni baslangighi AF goriilme sikligi
daha diigiik bulunmustur (%3,7’ye kars1 %4,3, p=0,045) (37).

Yine RAS ile AF iligkisini arastiran bagka bir ¢alisma olan LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint) ¢aligmasinda 55-80 yas arasi, EKG’de sol ventrikiil
hipertrofisi olan ve siniis ritmi olan 8851 hipertansif hasta incelenmistir. Hastalar
losartan ve atenolol gruplarina randomize edilmis ve ortalama 4,8 yil takip edilmistir.
Hastalardan baslangicta, 6.ayda ve sonrasinda yilda bir EKG kaydi alinmustir.
Takiplerde 701 hastada (%7,9) yeni baslangicli AF saptanmistir. Yeni baslangicli AF
goriilme siklig1 losartan grubunda atenolol grubuna gore daha diisiik saptanmigtir
(%3,5e karst %5,3, p<0,001) (22).

Bu iki calismada RAS ile AF iliskisi arastirilmistir, ancak bu calismalar MI
hastalarin1 kapsayan calismalar degildir. Her iki calismada da hastalarda aritmi
varlig1 uzun araliklarla ¢ekilen EKG ile arastirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ritim
takibi daha yakindan yapildi ve yalnizca kisa donemde hastane i¢i AF gelisimi
arastirildi. Bu caligmalarda da bizim c¢alismamizda oldugu gibi RAS blokeri
kullanmakla yeni baglangicli AF sikliginda azalma saglanmstir.

HOPE (The Heart Outcomes Protection Evaluation) calismasinda yiiksek
kardiyovaskiiler riske sahip ( %47’si hipertansif) 55 yas iistii, bilinen kalp yetersizligi
ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu olmayan, siniis ritminde olan 8335 hasta

alimmis ve hastalar ramipril ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Hastalar



27

ortalama 4,5 yil takip edilmis ve yeni baslangicli AF goriilme siklig1 a¢isindan uzun
donem takiplerde iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (38).

Onceden AF hikayesi olan ancak randomizasyon sirasinda siniis ritminde olan
ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabetes mellitus ve sol atriyum dilatasyonundan en az
biri bulunan 1442 hastanin incelendigi GISSI-AF ¢alismasinda, hastalar 320 mg
valsartan ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Hastalara 2’nci, 4’iincti, 8’inci,
24’{ince ve 52°nci haftalarda kontrol yapilmis ve AF gelisimi arastirilmustir. Iki grup
arasinda AF niiksii agisindan farklilik saptanmamustir (p=0,73) (47).

Yukarida bahsedilen iki ¢calisma da MI hastalarin1 iceren ¢alismalar degildir.
Ayrica bu calismalarda bizim ¢alismamizdan farkli olarak RAS blokeri almanin AF
gelisme siklig1 tizerine olumlu etkisi saptanmamustir.

SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) calismasinda kalp
yetersizligi (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35) olan hastalara enalapril
verilmis ve hastalar ortalama 2,9 yil takip edilmis. Plaseboya oranla yeni baslangicl
AF goriilme siklig ilag alan grupta anlamli olarak daha az saptanmustir (%5,4’e kars1
%24, p<0,0001) (6).

Kronik kalp yetersizligi hastalarinda valsartan ile plasebo karsilastirmali Val-
HeFT (The Valsartan Heart Failure Trial) ¢alismasi yapilmistir. Kronik kalp
yetersizligi olan 4395 hasta randomize edilmis ve hastalar ortalama 23 ay takip
edilmistir. Valsartan alan grupta plasebo grubuna oranla AF gelisimi anlamli olarak
daha az saptanmistir (%5,1’e karst %8, p=0,0002) (7).

Semptomatik kalp yetersizligi olan 6379 hastanin incelendigi CHARM
(Candesartan in Heart Failure-Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity)
calismasinda hastalar kandesartan ve plasebo gruplarina randomize edilmis ve
ortalama 37,7 ay takip edilmistir. Kandesartan alan grupta yeni baslangicli AF
goriilme siklig1 almayan gruba oranla anlamli olarak daha az saptanmustir (%5,6’ya
kars1 %6,7, p<0,005) (8).

Yapilan bir ¢calismada 1srarci AF olan hastalara elektriksel kardiyoversiyon
oncesi ADEi verilmis ve bu grupta siniis ritmine donme orani ilag verilmeyen gruba
gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur (9). Kronik AF hastalarinda yapilan
bir ¢alismada bir gruba sadece amiyodaron, bir gruba ise amiyodarona ilave olarak

enalapril verilmis ve 4 hafta sonra elektriksel kardiyoversiyon yapilmis. iki grup
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arasinda siniis ritmine donme agisindan anlaml fark gézlenmezken, AF tekrarlama
riski iki ilac1 birden alan grupta anlamli olarak daha az saptanmustir (10). Kronik AF
ve kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan baska bir calismada ise elektriksel
kardiyoversiyondan 6 hafta Once hastalara lisinopril veya plasebo verilmeye
baslanmig ve sonugta kardiyoversiyon sonrasi siniis ritmine donme ve siniis ritminin
devami agisindan iki grup arasinda anlaml fark izlenmemistir (11). Yine bagka bir
calismada elektif kardiyoversiyon oncesinde (en az 4 hafta) RAS blokeri alan ve
almayan hastalar karsilagtirllmistir. Renin-anjiyotensin sistemi blokeri alan hasta
grubunda kardiyoversiyon basarisi daha yiiksek (%92’ye karsi %82, p=0,02) ve
AF’nin akut niiks oran1 daha diisiik (%17 ye karst %31, p=0,02) bulunmustur (12).

Kardiyak cerrahi sonrasinda RAS blokeri kullanmanin AF gelismesi iizerine
etkilerini arastiran bazi ¢calismalar da mevcuttur. AFSIT II ve III ( Atrial Fibrillation
Suppression Trial) caligmalarinda koroner bypass veya kapak cerrahisi gegiren
hastalar incelenmistir ve ADEI veya ARB alan hastalarda postoperatif AF %29
oraninda daha az saptanmis ancak bu sonu¢ istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (13). Hafif-orta sol ventrikiil disfonksiyonu olan ve kalp cerrahisi
(koroner bypass ve kapak cerrahisi) yapilan hastalarin incelendigi bir calismada
ADEI veya ARB alan grupta postoperatif AF gelismesi anlamli olarak daha az
saptanmigken, aldosteron antagonisti alan grupta bu ekti gozlenmemistir (14).

“Lone” AF’si olan ve hipertansiyon veya kalp hastali§i olmayan hastalarin
incelendigi bir ¢alismada hastalar intravendz propofenon verilerek siniis ritmine
cevrilmis. Daha sonra bir grup hastaya 5 mg ramipril, diger gruba plasebo verilmis.
Ug yillik takipte ramipril verilen grupta plasebo grubuna gére AF’nin tekrarlamasi
anlamli sekilde daha az saptanmistir (48).

Yukarida bahsedilen ¢aligsmalarin ¢ogunlugunda RAS blokeri ile AF gelisim
sikhigmin azaldign saptanmustir. Ancak, bu calismalar akut MI hastalarinin
incelendigi ¢calismalar degildir.

Baykan ve arkadaslarinin ortalama yast 55 olan 147 akut anteriyor MI
hastasin1 inceleyen calismasinda AF gelisen grupta, sol atriyum ¢ap1 yiiksek
saptanmis ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Miyokard
infarktiisii sonras1 AF gelisimi i¢in yas ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

bagimsiz prediktor olarak saptanmustir (49).
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Asanin ve arkadaslart STEMI sonras1 AF gelisen 320 hasta ve AF gelismeyen
330 hastayr incelemiglerdir. Atriyal fibrilasyon gelisen hastalarda istatistiksel
anlamlilik tasiyacak sekilde sol atriyum boyutunun artmis oldugunu ancak, sol
atriyum boyutunun AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktdr olmadigini saptamislardir.
Yas, kalp yetersizligi gelismesi ve kreatin kinaz yiiksekligi olmasimi1 MI sonras1 AF
gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak saptamiglardir (50).

Bu calismalarda sol atriyum cap1 ile MI sonrast AF gelisimi arasinda iliski
saptanmistir. Ancak sol atriyum capt AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak
saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda ise, STEMI hastalarinda sol atriyum capi AF
gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak saptandi. Bu farklilik her iki ¢calismada alinan
hasta sayisinin bizim ¢alismamizdakinden daha az olmasindan kaynaklanabilir.

Ozaydin ve arkadaslar1 Ocak 2004 ile Temmuz 2007 arasinda akut koroner
sendrom tanist (STEMI, ST elevasyonsuz Mi ve kararsiz anjina pektoris) ile
hastaneye yatirilan 1000 hastay1 incelemislerdir. Takiplerde 88 hastada (%8,8)
hastane i¢i yeni baglangicli AF saptanmistir. Coklu regresyon analizine gore 6nceden
statin ve RAS blokeri kullanim1 AF gelisimini sikligin1 azaltan bagimsiz prediktorler
olarak saptanmistir. Bununla birlikte yas, sol atriyum c¢api, hipertansiyon hikayesi ve
AF hikayesi AF gelisme sikligini arttiran bagimsiz prediktorler olarak saptanmistir
(51). Bu calismada tiim akut koroner sendrom hastalar1 incelenmistir ancak, biz
calismamizda sadece STEMI hastalarini inceledik. Calismamizda da sol atriyum ¢ap1
AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak bulundu. Ancak, dnceden RAS blokeri
kullamminin AF gelismesi iizerine anlamli etkisi saptanmadi. Onceki ¢alismada
hastanede RAS blokeri ve statin baslanmasinin AF gelisimi {izerine etkisi
arastirilmamigtir. Calismamizda ise hastanede RAS blokeri baglanmasi ve statin
baslanmasi AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak saptandi.

Ramani ve arkadaglar1 Kasim 2001 ile Ocak 2006 arasinda akut koroner
sendrom tanisi ile hastaneye yatirtlan 1526 hastay1 incelemislerdir. Hastalarin
164’tinde (%10,8) yeni baslangich AF gelismistir. Coklu regresyon analizi
sonuclarina gore ileri yas (>65 yas) ve bobrek yetersizligi AF gelisme sikligini
arttiran bagimsiz prediktorler olarak saptanmistir. Onceden statin kullanimi, énceden
ADEI kullanimi1 ve diabetes mellitus AF gelisme sikligin1 azaltan bagimsiz

prediktorler olarak saptanmustir (52). Bizim c¢aligmamizda ise bu c¢alismadan farkli
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olarak hastaneye yatis Oncesi RAS blokeri kullaniminin AF gelismesi iizerine
anlaml etkisi saptanmadi. Atriyal fibrilasyon gelisimini etkileyen faktorlerden olan
hastaneye yatistan sonra RAS blokeri baglanmasi, statin baglanmas1 ve sol atriyum
capt bu calismada incelenmemistir. Ayrica bu calisma STEMI hastalarmin
incelendigi bir ¢aligma degildir.

GISSI-3 ¢alismasinda kadinlarda akut MI sonrast AF gelisme siklig1 yiiksek
bulunmustur (4), ancak GRACE (Global Regisrtry of Acute Coronary Events)
calismast (53), GUSTO III (Global Utilisation of Streptokinase and Tissue
plasminogen activator for Occluded coronary arteries) calismasi (54) ve Rathore ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada (55) hastane i¢i AF gelismesi agisindan
cinsiyetler arasinda fark saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda da hastane i¢i AF
gelismesi agisindan iki cins arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu farklilik
calismamizdaki hasta sayis1 azligindan ve kadin cinsiyet oranmi diistikliigiinden
kaynaklanabilir.

GRACE calismasinda MI sonrasi hastane ici AF gelisen hastalarda
hipertansiyon oykiisii %63.9 oraninda saptanirken, AF gelismeyen grupta bu deger
%357.2 olarak bulunmustur. Hipertansiyon Oykiisii olan hastalarda AF gelisme siklig1
anlaml olarak daha yiiksek saptanmustir, ancak diyabetes mellitus varligi ile AF
gelisimi agisindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (53). PURSUIT
(Platelet Glycoprotein IIb/Illa in Unstable Angina: Receptor Suppression Using
Integrilin Therapy) ¢alismasinda, hipertansiyon ve diyabetes mellitus varlig1 hastane
ici AF gelisimi agisindan predikte edici faktorler olarak bulunmustur (56). Bizim
calismamizda ise, hipertansiyon veya diyabetes mellitus varligi agisindan AF gelisen
ve gelismeyen gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,08 ve
p=0,92).

GRACE ve GUSTO III caligmalarinda MI lokalizasyonu agisindan AF
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda fark tespit edilmemistir (53,54). Bizim
calismamizda da AF gelisen ve gelismeyen grupta MI lokalizasyonu agisindan
anlamli fark saptanmadi (p=0,21).

Asanin ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada MI sonras1 AF gelisen hastalarn
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlarini kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik

bulmuslardir (50). Sakata ve arkadaslarmin yaptiklar calismada MI sonrasi geg
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donemde AF gelisen hasta grubunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu anlamli
olarak daha diisiik saptanmistir (57). Baykan ve arkadaslarinin akut anteriyor MI
hastalarin1 inceleyen caligmasinda da AF gelisen grupta sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu daha diisiik bulunmustur (49). Bizim ¢alismamizda da AF gelisen grupta
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu daha diisiik bulundu. Ancak, ejeksiyon fraksiyonu
AF gelisimi acisindan bagimsiz prediktor olarak saptanmadi.

GISSI-3 calismasinda, MI sonrasi hastane ici AF gelisen hastalarin daha fazla
{ic damar hastaligma sahip olduklar1 belirlenmistir (4). GUSTO I calismasinda MI
sonrast AF gelisen hastalarin daha fazla koroner arter tutulum sayisina sahip
olduklar1 ve koroner arter hastalifinin daha siddetli oldugu bulunmustur (58). Bizim
calismamizda ise bu ¢alismalardan farkli olarak tek ya da ¢oklu damar tutulumu olan
hastalarda AF gelisimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,81).

FAST MI (French registry of Acute ST-elevation and non-ST-elevation
Myocardial Infarction) calismasinda akut MI ile basvuran siniis ritmindeki hastalar
incelenmistir. Erken donemde (basvurudan sonraki 48 saat igerisinde) statin tedavisi
baslanan hastalarda AF siklig1 erken donemde statin baslanmayan hastalara gore
daha diisiik saptanmustir (59). Baska bir calismada MI veya koroner
revaskiilarizasyon amaciyla hastaneye yatirilan hastalar incelenmistir. Hastaneden
cikistaki ilk bir ay igerisinde statin tedavisi baglanmasi, yeni baslangicli AF gelisime
riskinde azalma ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (60). Akut koroner sendrom
sonrast AF gelisiminin prognoz iizerine etkisini arastiran baska bir caligsmada,
hastanede statin tedavisi baslanan hastalarda yeni baslangi¢cli AF goriilme sikligi
daha diisiik saptanmustir (61). Bu calismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda da
hastanede statin baslanan STEMI hastalarinda AF gelisim sikhig1 azalmistir ve
hastanede statin baglanmas1 AF gelisimi i¢in bagimsiz prediktor olarak saptanmustir.

Sonu¢ olarak, calismamizda STEMI hastalarinda &nceden RAS blokeri
kullanma ile hastane i¢i AF gelisim siklig1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ancak
hastanede RAS blokeri baslanmasi, hastane i¢ci AF gelisimi ile bagimsiz olarak
iligkiliydi. Hastanede RAS blokeri baglanmasi, hastanede statin baslanmasi ve sol
atriyum capi hastane i¢i AF gelismesi i¢in bagimsiz prediktorler olarak saptandi.

ST elevasyonlu Mi’de hastane igi AF gelisimi, hastanede yatis siiresini ve

hastane i¢i mortaliteyi arttirdig1 i¢in 6nemli bir komplikasyondur (1). Bu nedenle AF
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gelisimi icin risk tasiyan hastalarin daha yakindan takip edilmesi ve uygun tedavinin

baslanmasinin bu komplikasyonu engellemede yararli olacagi kanaati tagimaktayiz.

Cahismanin kisithhiklari: Bu c¢alisma randomize, prospektif bir ¢alisma
degildir. Bu nedenle gruplar arasinda demografik ve klinik 6zellikler ve hastalarin
aldiklar1 tedaviler bakimindan 6énemli farkliliklar mevcuttur. Calismada RAS’1 bloke
eden baska bir ajan olan aldosteron antagonisti kullanimi dikkate alinmadi.
Calismaya primer perkiitan koroner girisim yapilan hastalar alinmadigi i¢in bu
sonuclar sadece fibrinolitik tedavi alan hastalar1 yansitmaktadir. Hastalarda daha
yakindan ritim takibi yapilmasini saglayan holter ile ritim kaydi yapilmadi.
Hastalarda inflamasyonun gostergesi olan ve AF gelisimi i¢in 6nemi anlasilmaya

baslayan C-reaktif protein diizeyleri incelenmedi.
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OZET

ST Elevasyonlu Miyokard Infarktiisii Hastalarinda Renin Anjiyotensin Sistemi
Blokeri Kullanmanin Miyokard Infarktiisii Sonrasi Atriyal Fibrilasyon
Gelismesi Sikhig1 Uzerine Etkisi

Amac: Atriyal fibrilasyon (AF) ST elevasyonlu miyokard infarktiisii (STEMI)
sonrasi en sik goriilen supraventrikiiler aritmidir. Akut miyokard infarktiisii (MI) ve
kalp yetersizligi hastalarinda yapilan ¢aligmalarda renin-anjiyotensin sistemi (RAS)
blokeri kullanmanin yeni baslangigli AF gelisme insidansini azalttigi gosterilmistir.
Onceden yapilan ¢alismalarda Mi sonrast RAS blokeri kullanmanin AF gelisimine
etkisi arastirllmistir. Bu calismada ise diger calismalardan farkli olarak MI oncesi
RAS blokeri kullanmanin AF gelisimi tizerine etkisi arastirildi.

Metod: Bu retrospektif calismada akut STEMI tanisi ile koroner yogun bakim
initesinde takip edilen 1000 hasta incelendi. Hastalarin klinik bilgileri, énceden
kullandig ilaglar ve hastanede baglanan ilaglar kaydedildi. Hastalar RAS blokeri alan
ve almayanlar olarak iki gruba ayrildi. Atriyal Fibrilasyon prediktorleri ¢oklu
regresyon analizi kullanilarak saptandi.

Bulgular: ST elevasyonlu MIi ile basvuran toplam 1000 hastanin 753ii daha
onceden RAS blokeri kullanmakta iken 247’si kullanmamaktaydi. Atriyal fibrilasyon
gelisme siklig1 %7,9 olarak saptandi. Onceden RAS blokeri kullanan ve kullanmayan
grupta AF gelisme sikligi benzer bulundu (%5,7’ye karst %8,6, p=0,13). Coklu
regresyon analizi ile, hastanede RAS blokeri baglanmasi (Olasilik Oran1=0,16; %95
Gilivenlik Araligi=0,06-0,39; p<0,0001), hastanede statin baslanmasi baslanmasi
(Olasilik Oranmi=0,5; %95 Giivenlik Aralig1=0,28-0,91; p<0,02) ve sol atriyum
capinin (Olasilik Orani=1,16; %95 Giivenlik Araligi=1,09-1,23; p<0,0001) AF
gelisme riskiyle bagimsiz iliskili oldugunu gosterdi.

Sonuc¢: Bu calisma, STEMI hastalarinda 6nceden RAS blokeri kullanmanin AF
gelismesi lizerine etkili olmadigini, bununla birlikte hastanede baglanan RAS blokeri,
hastanede baglanan statin ve sol atriyum c¢apinin AF gelisimi i¢in bagimsiz
prediktorler oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Miyokard infaktiisii, atriyal fibrilasyon, RAS blokeri
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SUMMARY

The Association Between The Use of Renin Angiotensin System Blockers and
Development of Atrial Fibrillation in Patients Presenting with ST Elevated
Myocardial Infarction

Objective: Atrial fibrillation (AF) is the most common supraventricular arrhythmia
following ST elevated myocardial infarction (STEMI). It has been shown that renin-
angiotensin system (RAS) blockers decrease the incidence of new onset AF
following acute myocardial infarction (MI) and heart failure. The previous studies
investigated the effects of RAS blockers started after MI on new onset AF. We
evaluated the association between use of previous RAS blockers and development of
AF in patients presenting acute STEMI.

Methods: This retrospective study consisted of 1000 patients with acute STEMI who
were admitted to coronary care unit. Patient’s clinical data, previous medication
history and medications started after hospitalization were recorded. Patients were
grouped as on and not on RAS blockers. Predictors of AF were determined by
multivariate regression analysis.

Results: From a total of 1000 patients presenting with STEMI, 247 were on and 753
were not on RAS blockers. The incidence of AF was 7,9%. The incidence of AF in
patients on RAS blockers and not on RAS blockers were similar (5,7% vs 8,6%,
p=0,13). Multivariate regression analysis results showed that, treatment with RAS
blockers during hospitalization (Odds Ratio=0,16; 95% Confidence Interval=0,06-
0,39; p<0,0001), treatment with statins during hospitalization (Odds Ratio=0,5; 95%
Confidence Interval=0,28-0,91; p<0,02) and left atrial diameter (Odds Ratio=1,16;
95% Confidence Interval=1,09-1,23; p<0,0001) were associated with development of
AF in patients with acute STEMI.

Conclusios: This study showed that, previous RAS blocker use was not associated
with the development of AF in patients presenting acute STEMI, however RAS
blocker use and statin use during hospitalization and left atrial diameter were found
to be independent predictors of AF.

Key Words: Miyocardial infarction, atrial fibrillation, RAS blocker
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