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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin Konverting Enzim
ACE-I: Anjiotensin Konverting Enzim Inhibitorii
AF: Atriyal Fibrilasyon

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokori

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

hs-CRP: Yiiksek sensitif C-reaktif protein
HT: Hipertansiyon

IL: Interldkin

INR: International Normalization Ratio
IVS: interventrikiiler Septum

KV: Kardiyoversiyon

LA: Sol Atriyum

LVEDC: Sol Ventrikiil Diastol Sonu Cap1
LVESC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1
LVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

OAK: Oral Antikoagiilan

PW: Posterior Duvar

SAA: Sol Atriyum Apendiksi

SEK: Spontan Eko Kontrast

TEE: Trans6zefagial ekokardiyografi

TTE: Transtorasik ekokardiyografi
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1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) erigkin toplumda en sik goriilen aritmidir ve 6nemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir (1). Ayn1 zamanda hastaneye yatirilmay1 en ¢ok
gerektiren aritmidir (1). AF diizensiz atriyal aktivasyon ve bozulmus atriyal

kontraktil fonksiyonlar ile karakterize bir atriyal tasiaritmidir.

AF insidanst yasla birlikte artmaktadir (1). Ayrica hipertansiyon, kapak
hastaliklari, koronar arter hastaligi, kalp yetersizligi, hipertiroidi ve kronik obstriiktif
akciger hastaliginda sik goriilmektedir (2). Bununla birlikte, altta yatan higbir
hastalik olmadan da AF goériilebilir. Bu durum “’Lone” AF olarak tanimlanir (3).
AF’un nadir goriilen ailesel formlar1 da vardir (4). AF’a genetik yatkinlik heniiz

yeterince tanimlanamamaistir.

AF, hastalarda c¢arpinti, atriyum kontraktilitesinin azalmasina bagli olarak
kardiyak debide azalma ve kalp yetmezliginin kotiilesmesi, kotii ventrikiiler hiz
kontroliine bagh olarak tasikardi ile indiiklenen kardiyomyopati ve tromboembolik
olaylara neden olabilir (1). Bu nedenle AF tedavi edilmesi gereken bir ritim

bozuklugudur.

AF’da atriyumlarda kisa ve uzun donemde elektriksel ve yapisal yeniden
sekillenme meydana gelmektedir. Bu yeniden sekillenmenin mekanizmlarin
anlamak AF tedavisi icin 6nemlidir. AF tedavisinde klasik olarak siniis ritminin
saglanmast ve idamesi hedeflenir. Bunun saglanamadigi durumlarda yeterli
ventrikiiler hiz kontrolii ile birlikte antikoagiilasyon tedavi yapilir. Son zamanlarda
yayinlanan ¢alismalar, AF tedavisinde ritim kontrol stratejisinin hiz kontrol
stratejisine mortalite acisindan {istiin olmadigin1 gdstermistir (5,6,7). Bu verilerden
sontra AF tedavisinde kullanilan antiaritmikler sorgulanmaya baslanmistir.
Antiaritmiklerin ciddi yan etkileri ritim kontrol yonteminden beklenen faydalari

golgelemektedir.

Bu nedenle, AF’un patofizyolojisi yeni tedavi stratejileri gelistirebilmek

umuduyla yeniden merak konusu olmaya baglamistir. Klasik elektrofizyolojik



temellere dayali mekanizmalara ilave olarak yapisal ve sistemik komponentleri de

iceren mekanizmalar giindeme gelmistir.

Bu mekanizmalardan ilki inflamasyon hipotezidir. Birka¢ c¢alismada
inflamasyonun AF’un gelisiminde oOnemli bir belirleyici oldugu gosterilmistir
(8,9,10,11). Bagka bir ¢alismada da inflamasyonun AF’nu hem tetikledigi hem de
stireklilik kazanmasini kolaylastirdigi ileri stiriilmiistiir (12). Ancak fakli AF
tirlerinde inflamasyonun rolii ve anti-inflamatuar tedavinin faydali etkilerinin olup

olmadig1 belirsizdir.

Diger bir mekanizmada angiotensin sistemidir. Baz1 ¢aligmalarda atriyumlarda
angiotensin sisteminin aktive oldugu gosterilmistir (13,14). Yine angiotensin
sisteminin bloke edilmesinin AF tedavisinde ek faydalar1 olabilecegini iddia eden
yayinlar mevcuttur (15,16). Ancak AF’da sistemik renin-angiotensin sisteminin
aktivasyonu ile ilgili veri yoktur. Bu sistem sadece yapisal kalp hastaliginda ve
kronik AF’de c¢alisilmistir. Renin-angiotensin sisteminin genel belirleyicilerinin

AF’un tetiklenmesinde ve kroniklesmesindeki rolii belli degildir.

Amagc: Bu calismada; sistemik inflamasyonun ve renin-angiotensin sisteminin
AF patogenezindeki roliiniin incelenmesi ve AF’un tetiklenmesi ve siireklilik

kazanmasinda etkilerinin olup olmadiginin belirlenmesi amac¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

Atriyal Fibrilasyonun Tanimi: Atriyal fibrilasyon (AF) diizensiz atriyal
aktivasyon ve bunun sonucu atriyumda mekanik fonksiyonlarda bozulma ile
karakterize bir tasiaritmidir. AF elektrokardiyografik olarak, diizenli P dalgalarinin
yerini, biiyiikliik, sekil ve zamanlama olarak degisen hizli fibrilasyon dalgalarinin
almas1 olarak tamimlanir. Atriyoventrikiiler iletimin normal olmasi durumunda
ventrikiiler yanit diizensiz ve siklikla hizlidir. AF’da ventrikiiller yanit
atriyoventrikiiler diigiimiin elektrofizyolojik ozelliklerine, vagal ve sempatik tonus
diizeyine ve ilaglarin etkisine bagli olarak degisir. Atriyoventrikiiler blok ile birlikte
idiyoventrikiiler veya idiyonodal ritm varliginda, veya ilag¢ etkisi ile bazen diizenli
RR araliklar1 da goriilebilir. Stirekli, hizli, diizensiz ve genis QRS’1i bir tasikardi, dal
blogu ile birlikte olan veya aksesuar yol iizerinden iletimli bir AF’u akla getirmelidir

(1,17,18).

Epidemiyoloji: AF, erigskinlerde goriilen en sik goriilen ritm bozuklugudur (1).
Birlesik Devletler’de 2 milyon Avrupa’da ise 1.5 milyonu askin AF olgusunun
bulundugu sanilmaktadir. AF, hastanede izlenmeyi gerektiren aritmilerin iigte birini
olusturmaktadir. Ayn1 zamanda tiim aritmiler icerisinde hastanede yatis siiresini en
cok uzatan aritmidir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde AF, hastanede yatirilarak
tedavi edilen aritmiler arasinda %35 oranla ilk sirada yer alirken AF’a bagl ortalama

yatis siiresi 5 giin olarak gozlenmistir (1,17,18).

Prevelans: AF morbidite ve mortalite agisindan onemli bir ritm bozuklugu
olup toplumda 9%0.4 oraninda goriilmektedir. AF’un prevelansi yasin artmasiyla
paralellik gostermektedir. Kirk yasin tizerinde %2-3 oraninda iken 80 ve {izerindeki
yas grubunda %6’y1 agmaktadir. Famingham Kalp Calisma’sinda, AF’lu olgularin
ortalama yasi 75 ve tiim olgularin yaklasik iicte ikisinin 65-85 yas grubu arasinda

oldugu gosterilmistir (1,2,19).

AF’un prevalansinm etkileyen diger bir faktor, eslik eden kardiyovaskiiler bir

hastaligin olup olmamasidir. Pek cok arastirmaci, AF’un tek basina bir hastalik



olmadigii1 ve beraberinde kardiyovaskiiler bir hastalifin diisiiniilmesi gerektigini
savunmaktadir. Buna karsin bazi epidemiyolojik caligmalarin  sonucunda,
kardiyovaskiiler hastaligi olmayanlarda AF’un (Lone AF) goriilme siklig1 tim AF
gruplart igerisinde %10-30 oraninda bildirilmektedir (3,20). Hipertansif hastalarin
dahil edilmedigi Framingham Kalp Calismasindaki popiilasyonda AF prevalansi
%11 oraninda bildirilmistir. Bu grup icerisinden 60 yas iizeri bireyler ¢ikartildiginda
“Lone AF’’ prevalansi %2.7’den diisiiktiir (2). AF prevalansi; kalp kapak hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gibi ek
kardiyovaskiiler bir kalp hastaligmin varligi ve ciddiyetine gore degismektedir.
Ornegin New York Kalp Cemiyetinin (NYHA) siniflamasma gére Evre-I’deki
hastalarda AF siklig1 %4 iken Evre-IV’te ise bu oran %50’ye ulagsmaktadir (1,19).

AF’un toplumdaki prevalansi erkeklerde kadinlara gore yaklasik 1.7 kat daha
fazladir (1,20,21). Framingham Kalp Calismasi, AF prevalansinin 1968-1989 yillar
arasinda 3 kat arttigin1 gostermistir. Bu siire icerisinde AF’un goriilme sikligindaki
artis sadece erkeklerde gozlenmistir. Bu ¢alismadaki verilerin analizinde yas ve diger
risk faktorleri birlikte degerlendirildiginde sadece erkeklerde izlenen artisin nedeni
kesin olarak acgiklanamamistir. Olas1 bir neden olarak, miyokard infarktiisii gegiren
veya kalp yetersizligi olan hastalarin hayatta kalma oranindaki artisa bagh

olabilecegi bildirilmistir (22).

AF insidans1 50 yasindan sonra her on yas i¢in ikiye katlanmaktadir. Buna gore
80 yasinda bir kiside AF’un goriilme insidansi yaklasik %10’a ulasmaktadir (1,22).
Ulkemizde eriskin niifusunu temsil eden ve 3869 olguyu 8 yil izleyen bir calismada,
AF’un goriilme sikligr 1990 yilinda binde 3.5 oldugu ve bu oranin 1998’de binde
7.1°e ulagtig1 belirtilmistir. Altmis yas tizerindeki grupta ise bu oran binde 12.2’den
binde 21.6’ya yiikselmistir (23).

AF’un goriilme sikhigr ¢esitli risk faktorlerinin - varhiginda degisiklik

gostermektedir. Bazi risk faktorlerinin AF insidansina etkisi asagida aciklanmustir.

Cinsiyet: Erkekerde yas ve risk faktorlerinden bagimsiz olarak kadinlara gore
AF’un goriime siklig1 yaklasik 1,5-2 kat daha fazladir. Bu fark, kronik ve gecici AF
ataklar1 i¢in de gecerlidir (1,22). Buna karsin, toplumdaki 75 yas iizerindeki grupta



kadinlarin sayis1 erkeklerden fazla oldugu i¢in bu yas grubundaki AF’lu hastalarin

yaklagik %60’1n1 kadinlar olusturur.

Kalp Yetmezligi: Kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda kalp yetersizligi, kapak
hastaliklarindan sonra AF insidansini en ¢ok artiran faktérdiir. Kalp yetmezligi olan
hastalarin %15-30’unda AF goriilmektedir (24). Bu oran NYHA sinifi arttik¢a

artmaktadir.

Akut Miyokard Infarktiisii: Infaktiis ¢alismalarinda, AF insidansi segilen hasta
popiilasyonunun ozelliklerine bagli olarak farklilik gostermektedir. GUSTO-I
(Global Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded
Coronary Arteries) calismasinda (25) AF orant %10,4 olarak bildirilirken TRACE
(Trandolapril Cardiac Evulation) calismasinin (26) verilerine gore bu oran %?21°e
cikmaktadir. Miyokard infarktiisiinde, AF’un goriilme siklig1 hastanin yasi, kalp
yetersizligi derecesi ve sol ventrikiiliin fonksiyonlarina baghdir. Ileri yas, yiiksek
“Killip” smifi ve sol ventrikiiliin fonksiyon bozuklugu AF’un insidansini

arttirmaktadir (1).

Cerrahi Girisim: Tiim kalp ve kalp dis1 cerrahi uygulamalarindan sonra AF
goriilebilmektedir. Acgik kalp cerrahisinden sonra, AF dahil atriyal aritmilerin
goriilme sikligr %20 ile %50 arasinda degismektedir. Kapak cerrahisinden sonra
AF’un insidans1 %50’ye ulasabilmektedir. Cerrahi girisimler sonras1 goriilen AF’ nin
insidansindaki artigin teknik faktorlerden ¢ok, girisimin uygulandigi hastalarin yasina

bagli oldugu diistintilmektedir (1,27).

Hipertiroidi: Hipertiroidi olgularinda, %10-25 oraninda AF goriilmektedir.
Erkeklerde ve/veya 75 yas lizerindekilerde insidans daha fazladir (22).

Prognoz: Klinik ¢alismalar AF’a sahip olan hastalarda normal siniis
ritmindekilere gore cinsiyetten bagimsiz olarak prognozun daha koti oldugunu

gostermektedir. Oliim oran1 AF’lu hastalarda yaklasik 2 kat daha fazladir (1).

AF’a kardiyovaskiiler bir hastaligin eslik etmesi prognozu olumsuz yonde

etkilemektedir. Ornegin iskemik inmenin kalp kapak hastaligi olmayan AF



olgularindaki ortalama yillik oran1 %5 iken, kalp kapak hastalig1 varliginda bu oran
%17.6’ya yiikselmektedir (1,22). Framingham Calismasinin verilerine gore (28)
inme riski, AF’lu hastalardaki goriilme sikliginda oldugu gibi yasin artmasiyla
paralel bir artig gosterir. Seksenli yas grubundaki hastalarda, inme riski %23.5e

ulagmaktadir.

Fransa’da ALFA (Activite Librale sur le Fibrillation Auriculaire) ¢alismasinin
9 aylik izlem sonuglarina gore basta kalp yetersizligi olmak iizere mortalite oraninin
ticte ikisinin kardiyovaskiiler hastaliga bagli oldugu bulunmustur (29). SOLVD
(Studies of Left Ventricular Dysfunction) caligmasinda 6liim orani AF’lu kalp
yetersizligi olan hastalarda %34, siniis ritmindekilerde ise %23 olarak saptanmistir
(30). Bu calismalardaki 6lim oranlarindaki farklilik tromboembolik olaylardan

ziyade kalp yetersizligine bagl 6liimleri 6n planda tutmasindan kaynaklanmaktadir.

Oliim orani, kronik AF’da artmasina karsin, ’Lone AF”’ ve dzellikle geng yas

grubunda sag kalim oran1 daha iyidir (3).

Cok merkezli olarak yapilan ve 359 olguyu kapsayan TAF (Tirk Atriyal
Fibrilasyon) calismasinda tedavi protokollerinden bagimsiz olarak toplam %5.6
oraninda emboli siklig1 bildirilmistir. Bu c¢alismada, serebral emboli ile 6len
hastalarin orant %1.4 ve kalp yetersizligine bagli 6lenlerin orani ise %4.7 olarak

bildirilmistir (31).

AF’da prognoz oOnemli Ol¢lide hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden kalp

hastalig1 varligina ve ciddiyetine baghdir (1,22).

Siniflandirma: Literatiirde, AF smiflandirmasi ile ilgili tam bir fikir birligi
yoktur. Simiflandirma, AF’u farkli klinik yonleriyle ele alarak, zaman igindeki
seyrini, nedenlerini ve ortaya ¢ikis mekanizmalarini tanimlamasi, hem de 6zgiin
tedavi yonteminin se¢imine katkida bulunmasi gereklidir. Klinik olarak yararli bir
simniflama Camm ve arkadaslar1 tarafindan, aritminin zaman igindeki seyri ve
tedaviye yanit sekli dikkate alinarak hazirlanmis ve 3-P smiflamasi olarak
adlandirilmistir (32). Bu simiflamada AF, 3 gruba ayrilmistir; 1) Paroksismal AF:

Aritmi, araliklarla ortaya ¢ikar ve kendiliginden siniis ritmine doner, 2) Persistan AF:



AF kardiyoversiyon ile basarili sekilde siniis ritmine doner, 3) Permanent AF: AF
kardiyoversiyona direnglidir ve siniis ritmine donmeden AF olarak devam eder. Levy
ve arkadaslar1 yaptiklari yeni bir simniflandirmada AF’lu hastalar1 klinik hikayesine
gore gruplandirmislardir (33). Bu smiflamada da AF ii¢ gruba ayrilmistir; yeni
baslamus, paroksismal ve kronik. Ilk AF atagi yeni baslangigh olarak tanimlanir.
Izleyen giinlerde AF’un seyrine gore; 48 saat iginde kendiliginden sonlanirsa
paroksismal, 48 saatten uzun 7 giinden kisa siirerse persistant, 7 giinden uzun siirerse
permanant olarak adlandirilir. Ayrica 7 giinden uzun siiren AF kronik olarak
adlandirilmistir. ACC/AHA/ESC AF kilavuzunda ise smiflandirma su sekilde
yapilmistir (1). Aritmi, ilk atakta yeni baslangicli AF olarak tanimlanir. {lk 7 giinde
ozelliklede ilk 24-48 saatte kendiliginden sonlaniyorsa paroksismal AF olarak
adlandirilir. Eger AF, 7 gilinden uzun siirmils ve kendiliginden sonlanmayip
kardiyoversiyon ile siniis ritmi elde edilmigse persistan AF olarak adlandirilir. AF, 7
glinden uzun siirmiis ve kardiyoversiyon ile siniis ritmine dondiiriillememis ise veya
siniis ritmine dondiirme endikasyonu yoksa permanent AF olarak tanimlanir. Cesitli

parametrelere gore AF smiflandirmasi Tablo-1’de gosterilmistir (34).

Tablo-1: Cesitli parametrelere gére AF un siniflandirilmasi.

Ayirt edici 6zellik Siniflandirilmis AF Ornekleri

Etiyoloji Lone Kalp Kapak Hastalig Diger
Semptom Semptomlu Semptomsuz

Ventrikiiler Hiz Hizli Kontrollii Yavasg
Yiizey EKG Goriiniimii Kaba Dalgali Ince Dalgali

Zaman I¢indeki Seyir Paroksismal Persistant Permanent
Baslangi¢ Sekli Vagal Duraklamaya Bagl Adrenerjik
Elektrofizyolojik Ozellikler Organize Kaotik

Fokal RF Ablasyona Yanit Fokal Fokal Olmayan

RF: Radyofrekans, EKG: Elektrokardiyografi, AF: Atriyal Fibrilasyon

Etiyoloji: AF, yapisal bir kalp hastalig1 olmaksizin gelisebildigi gibi, kalp ve
kalp dis1 hastaliklara bagli olarak da gelisebilmektedir. Bu nedenle AF




siniflandirilirken altta yatan hastaliklar dikkate alinir. Bu siniflama ancak biitiinleyici
bir rol istlenir, ¢ilinkii etiyolojiden bagimsiz olarak farkli klinik seyirlere sahip

olabilirler.

AF, yapisal bir kalp hastalig1 veya AF olusumunu tegvik ettigi bilinen herhangi
bir sistemik hastalik olmaksizin meydana gelebilir. Bu durum “’Lone AF’’ olarak
tanimlanir (3). Bu klinik tablo i¢in, idyopatik, primer, esansiyel ve kriptojenik AF
gibi isimler kullanilmaktadir. “’Lone AF’’, aralikli olarak yilda birkag kez
tekrarlayabilir, nadiren kroniklesir. Hipoglisemi, cerrahi, kronik infeksiyonlar, alkol,
nikotin, kafein, peynir, sarap, yogurt, muz, ¢ikolata gibi tiramin igeren baz1 gidalar,
elektrolit anormallikleri, dijital ve diger antiaritmik ilaglar gibi pek ¢cok nedene baglh

olarak ‘’Lone AF’’ tetiklenebilir.

AF, her biri ayr1 mekanizmaya sahip akut sebeplerin etkisiyle ortaya cikabilir.
Akut myokard infarktiisii, akut perikardit, akut myokardit, pulmoner emboli,
hipertiroidi, kardiyak cerrahi, alkol kullanimi, akut ila¢ uygulamasi gibi durumlarin

AF’a neden olabildigi saptanmustir (1).

AF’un ortaya ¢ikmasi, kalp kapak hastaliklari, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati, iskemik kalp hastaliklar1 ve hipertansiyon gibi kronik sebeplerle de
iliskili bulunmustur (35). Bu hastaliklar atriyumlarda inflamasyon ve genisleme gibi
yapisal degisikliklere yol agarlar. Ornegin, mitral kapak hastaliginda sol atriyum

genislemesinin AF sikligini artirdigr iyi bilinen bir durumdur.

AF ile iligkili ilging bir durum da Wolff-Parkinson-White sendromudur. Bu
hastalik zemininde gelisen AF, VF’a doniisebilecegi i¢in hayati tehdit eden bir
aritmidir. RR mesafesinin 220 msn’den kisa olmasi1 VF’a dejenerasyonun oldukca

sensitif bir prediktoriidiir. Bu klinik durumda hizli ve agresif tedavi dnemlidir (36).

Hasta siniis sendromlu hastalarda da AF’a sik rastlanir. Uzun siniis
duraklamalarina veya sinilis bradikardisine eslik eden atriyal refrakterlikte
diizensizlik, aritmi baslamasinin nedeni olarak kabul edilmistir (37). ilging olarak,

Lone AF’lu hastalarin cogunda ataklar gece siniis bradikardisi sirasinda yasanir, ki



bu da benzer mekanizmalar1 akla getirir (3). Geng saglikl atletlerde goriilen AF da

benzer sekilde vagal tonusta artisa bagli olarak meydana gelir.

AF’un ailesel olabilecegi bazi genetik ¢aligsmalarda gosterilmistir. Kromozom
10 tizerinde aritmiden sorumlu genetik mutasyonu igeren bir lokus tanimlanmistir
(4). Bu bulgu ¢ok smirli bir populasyonda tanimlanmistir ve bu genin kodladigi

hedef proteinler heniiz tespit edilememistir.

AF, emosyenel olarak stabil olmayan bazi hastalarda vagal tonus artisi
(vagatonik AF) yada adrenerjik tonus artis1 (adrenerjik AF) ile tetiklenebilir. Bu iki
grup AF’na norojenik AF denir. Norojenik AF genellikle paroksismaldir ve
kroniklesme egilimi diisiiktiir (38). Katekolaminlerin indiikledigi adrenerjik AF,
genellikle bir kalp hastaligi ile birliktelik gosterdigi halde vagatonik AF, kalp
hastalig1 ile birlikte degildir (39). Vagatonik AF, erkeklerde 4 kat daha sik olup
genellikle 40-50 yaslarda baglar. Geceleri istirahat halinde ve yemek veya alkol
sonrasi, uzun bir asistoli veya bradikardiyi takiben ortaya ¢ikar. Besinler, igkiler,
emosyonel stres ve ilaglar tetikleyici olabilir. Bu AF tipinde kalp hizi genellikle
yavas oldugundan beta bloker ve dijitalden kagimilmalidir. Adrenerjik AF ise
genellikle 50 yaslarinda baslar, erkek ve kadinlarda ayni oranlarda goriiliir. Egzersiz
veya emosyonel stresle provake olur ve siklikla giindiiz saatlerinde ve poliiiri ile
birliktedir. Vagatonik AF’un aksine adrenerjik AF’un seckin tedavisi beta
blokerlerdir (40).

2.2. Atriyal Fibrilasyonda Baslatic1 / Tetikleyici Mekanizmalar

Gegtigimiz ylizyildan beri AF’un temel mekanizmasinin ektopik bir odak mi
yoksa reentry mi oldugu tartigmasi siiregelmistir. Giiniimiizde, AF’un
mekanizmasinin, atriyumda refrakter doku pargaciklarinin cevresinde gezinen
(41,42) birbirinden bagimsiz dalgaciklardan olusan c¢ok sayida rastgele reentry
(43,44) ya da pulmoner venlerden (45,46) daha seyrek olarak da vena kava siiperior
(47) ya da Marshall ligaman’indan (48) kaynaklanan odaksal bir aktivite artisi

oldugu diistiniilmektedir.
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Tekrarlayict1 Atriyal Erken Vurular: Cesitli klinik caligmalar, atriyum
elektriksel olarak wuyarildiginda ortaya c¢ikan tekrarlayici atriyal wuyarilarin
paroksismal AF’lu olgularda sik goriilen bir bulgu oldugunu ortaya koymustur (49).
Tekrarlayic1 atriyal uyarillarin ortaya c¢ikmast i¢in uyarilan yerin refrakter
periyodunun kisa olmast ve iletim gecikmesinin iyice uzamasi gerektigi
gosterilmistir (49). Bu uyarilarin mekanizmasi tetiklenmis aktivite veya artmis
otomatisite olabilecegi one siiriilmiigse de, uyar1 noktasinin ¢evresinde sekiz bi¢imli
iki devrede donen lokal bir reentry oldugu diistiniilmektedir (50). Tekrarlayici atriyal
uyarilar siklikla atriyal flattere onciiliikk eder ya da fibrilasyona doniisebilir. Saksena
ve ark. yapisal kalp hastaligi olanlarda kendiliginden baslayan AF’un baglama aninda
ve devamu sirasinda sag ve sol atriyumdan es zamanli kayitlar almislar ve bu olgu
grubunda kendiliginden baslayan AF’un sag ve sol atriyumun farkli yerlerinden

kaynaklanan atriyal erken uyarilarla basladigini géstermislerdir (51).

Atriyumun anatomik ve elektrofizyolojik 6zelliklerinin fibrilasyonun baglamasi
ve yayilmasinda ne 6l¢iide rolii oldugu heniiz ¢ok kesin degildir. Atriyumun yapisal
ve elektrofizyolojik 6zelliklerindeki olas1 bir heterojenite erken uyarilarin iletiminde
tek yonlii bloklarin olusma olasiligin1 artirabilir, bu nedenle de *’reentry’’nin
baslamasinda 6nemli bir rol oynadigi diisliniilir. Miyokardin mikro yapis1 ve
anizotropik ozellikleri de uyarinin homojen olmayan kesintili bicimde yayilmasina
neden olabilir. Bu yapisal heterojenite ile birlikte refrakter peryod, uyarilabilme,
kardiyak liflerin pasif elektriksel eslesmesi gibi elektrofizyolojik ozelliklerdeki
dispersiyon bir erken uyari iletiminin bdlgesel olarak bloklanmasina neden olabilir.
Reentry’nin olusabilmesi icin, bu yerel iletim blogundan baska ikinci bir kosulun
gergceklesmesi gerekir. Blok alaninin g¢evresinden dolasan uyarmin iletim zamani,
blok hattinin proksimalindeki liflerin eksitabilite kazanabilmelerine olanak verecek
kadar uzun olmalidir. Iletim hizi ne kadar yavassa ve refrakter periyod ne kadar

kisaysa reentry o kadar kolay olusur (52).

Reentran aritmilerin indiiklenebilirligi biliyiik ol¢iide atriyal uyarimin dalga
boyuna baghidir. “’Dalga boyu = Iletim hiz1 X refrakter periyod’’ olarak formiile

edilmistir (52). Erken uyarinin dalga boyu uzun oldugunda reentry olusmasi i¢in ¢ok
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genis bir iletim blogu alami gereklidir. Eger dalga boyu kisa ise kiigiik iletim blogu

alanlar1 reentry ¢in yeterlidir.

AF’un gelismesiyle atriyumun refrakter periyodunun kisalmis olmasi ve
refrakterlikte hiza baglh degisimlerin azalmasi arasinda bir iliski bulundugu ortaya
konmustur (53). Ancak bu 6zelligin AF’un nedeni olmaktan ¢ok sonucu olabilecegi

unutulmamalidir.

Pulmoner Venler ve Diger Odaklardan Kaynaklanan Ektopik Aktiviteler:
Onceki calismalarda, AF igin fokal mekanizmalarin roliiniin &n planda olmadig:
kabul edilirdi (41,42). Haissaguerre ve ark.’nin paroksismal AF’un pulmoner
venlerden kaynaklanan ektopik uyarilarla baslayabilecegini gdstermeleriyle fokal
mekanizmalar tekrar giindeme gelmistir (45). Chen ve ark. pulmoner ven kaynakl
ektopik uyarilarin elektrofizyolojik 6zelliklerinin atriyumlarin elektrofizyolojik
ozelliklerinden farkli oldugunu gosterdiler (46). Ote yandan, pulmoner ven
aktivitesinin AF’un sadece baglaticisi olarak degil, ayni zamanda siireklilik
kazanmasinda da rol aldig1 one siiriilmiistiir (54). Kronik AF’lu hastalarda cerrahi ya
da kateter ablasyonu ile pulmoner ven izolasyonu yapildiginda kiiratif sonuglar
alindig1 bildirilmistir (55,56). Bu gozlemler AF’a bagli gelisen atriyal yeniden
bicimlenmenin fokal kaynak ortadan kaldirildiginda ya da anatomik substrat bir

bicimde degistirildiginde geri donebilecegini diisiindliirmektedir.

AF’u baglatan odagin pulmoner venlerden kaynaklandigini gosteren Bordeaux
grubu, bu sekilde baslayan AF’da temel baslatici mekanizmanin anormal otomatisite

veya tetiklenmis aktivite olabilecegin 6ne siirmektedir (45).

Atriyal Fibrilasyonun Baslamasina ve Siiregenlig¢@ine Katkida Bulunabilen
Etmenler: Atriyumun elektrofizyolojik 6zelliklerini ve bunlarin atriyum igindeki
dagilimim1 degistiren bir dizi etmenin AF’un baslamasini, devam edisini ve
sonlanmasin1  etkileyebilecegi bilinmektedir. AF’un kendisinin neden oldugu
degisiklikler, yaslanma, altta yatan kalp hastalifi ve genislemis atriyum, ilaglar,

otonom sinir sistemi bu etmenlerden bazilaridir (1).
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AF’un kendisinin, atriyumun Ozelliklerini, tekrarlamay1 kolaylastiracak veya
devamlilig1 saglayacak bigimde degistirdigi ortaya konulmus ve bu durum atriyumun

yeniden bicimlenmesi olarak tanimlanmistir (57).

Yaslt insanlarda, AF sikliginin artisinin atriyumun kas yapisindaki ve atriyal
lifler arasindaki dejenerasyonla ve atriyal lifler arasindaki yan-yana baglantilarda
elektriksel eslesme sorunlariyla iligkili oldugu patoloji calismalarinda gosterilmistir
(58). AF’a atriyumun duyarliligini elektrofizyolojik olarak yansitan en uzun ikilenme
araligi, yasla birlikte uzamaktadir. Bdylece bir erken vuru uzun bir ikilenme
araligiyla gelmis olsa bile AF’yi baslatabilmektedir. Bu durum yasl atriyumlarin AF

gelismesine daha yatkin olmasi anlamina gelmektedir.

Hipertansiyon, kapak hastaliklari, tirotoksikoz, kalp yetersizligi, hipertrofik
kardiyomiyopati gibi klinik durumlar atriyumlarin elektrofizyolojik 6zelliklerini
degistiren Onemli faktorlerdir. Bu ¢esit hastalik durumlarinda, AF’un
elektrofizyolojik 6zellikleri de farklilik gostermektedir (50). Ornegin, hipertrofik
kardiyomiyopati hastalarinda AF gelisimi elektriksel sorundan ¢ok diyastolik islevin

bozulmasi ve sol atriyumun dilate olmasindan kaynaklandigi diigiiniilmektedir.

Dilate olmus atriyumlarda genislemis miyositlerin arasindaki bag dokunun
artmis oldugu ve dejenerasyon ile miyofilaman azalmasi oldugu gosterilmis ve bu
durumun, dalga boyu degismeden kalabildigi zaman bile ¢ok sayida reentran
devrenin birlikte bulunmasina olanak saglayabilecegi One siiriilmiistiir (59). Atriyum
dilatasyonu, kronik AF’lu olgularda oldukga sik goriilen bir durumdur. Cogu kez bu
dilatasyona kas liflerinde kopukluklar ve fibrozis eslik eder. Genislemis boyut ile
bozulmus yapmin kombinasyonu potansiyel olarak iletim yavaslamasinin ve
kompleks reentry gelismesinin zeminini hazirlar. Atriyum biiyiikligi ile iletim
yeteneginin korelasyonunu inceleyen kimi calismalar, siklikla AF ile iligkili olan
elektrokardiyografideki (EKG) atriyal biiyiime goriiniimlerinin genislemeden ¢ok
intra-atriyal iletim anormalliklerini yansitiyor olabilecegini 6ne siirmiislerdir
(60,61). Buna karsin AF’lu pek ¢ok olgunun EKG’lerinde atriyum biiyiimesi ya da

iletim anormalligi bulgusu yoktur.
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Atriyumun genislemesinden baska gerilmesi de elektrofizyolojik degisikliklere
neden olabilir. Gerilme atriyumun her yerinde ayni sonuglari dogurmayabilir.
Atriyumun ince segmentleri krista terminalis gibi kalin segmentlerden daha fazla
gerilebildiginden bu segmentlerdeki refrakterlik siirelerine de farkli etkileri olabilir;

bu da refrakterligin dispersiyonunu artirabilir.

AF’un baslamasinda otonom sinir sisteminin rolii 6nemlidir. Vagal uyarinin
etkileri atriyumun her yerinde tek tip homojen degildir. Coumel, otonom sinir
sisteminin intra-atriyal iletime etkisinin homojen olmayabilecegini ve refrakterligin
atriyumdaki dagilimini1 degistirebilecegini 6ne stirmiistiir (38). Coumel, ayrica vagal
etkilerin normal atriyumlarda adrenerjik etkilerin hasta atriyumlarda ortaya ¢iktigini
gostermistir. AF gelisiminde vagatonik AF’da refrakterligin kisalmasi sorumlu iken

adrenerjik AF’da otomatik aktivite artig1 veya mikro-reentri sorumludur (38,62).

2.3. Atriyal Fibrilasyonda Elektriksel, Kontraktil ve Yapisal Yeniden

Bicimlenme

Elektriksel Yeniden Bicimlenme: Atriyumda tagikardiyle birlikte elektriksel
yeniden bi¢imlenme oldugu diisiincesi 1995 de iki ayr1 deneysel caligmayla one
striilmiistir (57,63). Uzun siireli yliksek hizli atriyal pacing yapilan bir kopek
modelinde Morillo ve ark. atriyal refrakter periyodun %15 civarinda azaldigini
bulmuslardir (63). Wijffels ve ark. ise kendi modellerinde, siniis ritmi c¢iktikca
otomatik olarak uyar1 salvolar1 veren bir fibrilasyon pacemakeri ile AF’un
devamliligint saglamiglardir (57). Bu yolla atriyal refrakterlikte belirgin kisalmalar
ve refrakter periyodun hiz uyumunda kayiplar elde edilmistir. Atriyal refrakterlikte
tagikardiyle olusan bu degisikliklerin iyon kanallarinin ekspresyonundaki
degismelerden kaynaklandigi diisiiniilmiis ve elektriksel yeniden bigimlenme olarak
ifade edilmistir (57). Ayrica bu calismalar AF’un uzun silirmesinin fibrilasyona
duyarlilig1 giderek artirdigini ortaya koymuslardir. Alti hafta boyunca hizli atriyal
pacing yapildiktan sonra, kopeklerin %82’sinde 15 dakikadan uzun siiren AF ataklari
olusturulabilmistir. Wijffels ve ark.’nin modelinde ise sabit-yiliksek hizli pacing ile
sadece kisa AF ataklar1 olusturulabilirken, 2 giin AF’da kaldiktan sonra olusturulan

AF ataklar1 4 satten uzun siirmiis ve 12 hayvanin 2’sinde AF siirekli (>24 saat) hale
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gelmistir. Iki-lic hafta sonra hayvanlarm %90’inda AF artik kalici hale gelmistir.
Kalic1 AF i¢in bir substrat olusturan tagikardinin neden oldugu bu gézlem *’atriyal
fibrilasyon doguran atriyal fibrilasyon’’ (AF begets AF) kavraminin kullanilmasina

yol agmustir (57,63).

Tasikardiyle olusan elektriksel yeniden bigimlenmenin gdsterilmesinden kisa
bir siire sonra bu aritmojenik siirecin iyonik mekanizmalari agiklanmaya baglanmigtir
(64,65). AF’un iyon kanallar1 tizerindeki en Onemli etkisi L-tipi kalsiyum
akimindaki belirgin azalmadir. Bu durum atriyumun aksiyon potansiyelindeki
kisalmay1 ve aksiyon potansiyel siiresinin fizyolojik hiz uyumundaki kaybi agiklar
(66). Genislemis atriyum hiicrelerinde hem disa dogru gecici akimlarda hem de L-
tipi kalsiyum akimlarinda azalma saptanmis ancak kalsiyum akimlarindaki
azalmanin daha fazla oldugu goriilmiistiir (67). Boylece, kalsiyum akimlariin tek
basina azalmasi halinde aksiyon potansiyelinin uzamasina neden olabilecek olan disa
dogru gecici akimlara baskin hale geldigi, bu yolla da aksiyon potansiyelinin
kisalmasia ve platonun kaybolmasina neden oldugu diistiniilmiistiir (66). Aksiyon
potansiyelinde kisalma ve fizyolojik hiz uyumunun kaybi ilk 24 saatte ortaya
cikmaktadir. Elektriksel yeniden bi¢imlenmenin tamamlanmasi ise AF’un ilk
giinlerinde gerceklesmekte ve refrakter periyod yeni kararli durumuna yaklasik 2-3

giin sonra ulagmaktadir.

AF ile iligkili refrakter periyodun hiz uyumunda anormallikleri tarif eden ilk
klinik gozlemler Attuel ve ark. tarafindan bildirilmistir (68). Insan atriyumlarinda
uzun siiren tagi-aritmilerden sonra gelisen elektriksel yeniden bi¢imlenmeyi gosteren
ilk klinik calisma ise Franz ve ark. tarafindan gerceklestirilmis ve AF’nu olan
hastalarda, elektriksel kardiyoversiyondan 15-30 dakika sonra yapilan yavas hizli
pacing sirasinda Slgiilen aksiyon potansiyel siiresi, kontrol grubuna gére 130-150 ms

daha kisa bulunmustur (69).

Insanlardaki AF’da aksiyon potansiyel siiresinde belirgin kisalma hiz
uyumunda kiintlesme ile uyumludur. Hem disa dogru gecici akim hem de L-tipi
kalsiyum akimi yaklasik %70 oraninda azalmistir. Ek olarak kalsiyum akimlarinin

inaktivasyondan kurtulup toparlanmalar1 AF hastalarinda daha yavas olmaktadir ki
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bu durum ytiksek hizlarda kalsiyum akisinda bir azalma olmasina da katkida bulunur
(64). Kalsiyum akisindaki azalmanin tek basina hiicre membranindaki iyon kanali
proteinlerde bir azalmanin sonucu olup olmadigi sorusu heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Hayvan modelinde L-tipi kalsiyum kanallarinin 1c alt-biriminin
mRNA diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (70). AF’lu insanlarda ise bu alt

birimlerin mRNA diizeyleri ile ilgili ¢eligkili veriler mevcuttur.

Siniis ritmi saglandiktan sonra AF ile olusan degisikliklerin geri doniisii ve
bunun zamansal seyri incelenmis ve uzun AF donemlerinden sonra bile atriyal
refrakterlikteki kisalma ve hiz uyumundaki kaybin tam olarak geri donebildigi

gosterilmistir (57).

Uzun siireli yiliksek atriyum hizlarinin  atriyum iletimini  yavaslatip
yavaglatmadig1 yeterince net degildir. Kopeklerde hizli elektriksel uyaridan 42 giin
sonra atriyal iletim hizinda %25 oraninda azalma bildirilirken (71), kegilerin sag
atriyum haritalamas1 ile AF’dan aylar sonra bile atriyal iletimde bir azalma
gosterilememistir (57). Atriyal gap junction degisikliklerinin atriyal iletimi azaltip
azaltmadig1 da aymi Olcilide acik degildir. Elvan ve ark. kopeklerde konneksin43’iin
ekspresyonunda bir artis oldugunu bildirirken (72), van der Velden ve ark.’nin
calismasinda ise konneksin43’te bir degisme saptanmazken konneksin40’ta bir
azalma ve heterojen bir dagilim bulunmustur (73). Gap baglantilarinin iletimde
onemli bir rolii olmasina karsin atriyal uyarinin ilerleme hizi konneksinler %40’tan
fazla azaldiginda etkilenmektedir. Konneksinlerdeki heterojenite iletim engelleri
olusturabilir. Bu nedenle gap baglantilarinin yeniden bi¢imlenmesinin kalict AF i¢in

bir substrat olusmasinda rol aldigina iliskin bir olasilik hala vardir.

Atriyal aksiyon potansiyelin kisalmasinin kalict AF gelisimindeki tek etmen
olmadig: diistiniilmektedir. AF un siirekli hale gelmesi i¢in gerek uzun zaman siireci
ve tekrarlayan AF ataklarinin birikici etkileri, giiglii bir bicimde ¢ok daha yavag bir
ikinci faktoriin rol aldigini diisiindiirmektedir (57,74). Kalp yetersizliginin hayvan
modellerinde gosterildigi gibi doku fibrozisi veya gap baglanti proteinlerinin lokal
ekspresyonunda bir degisiklikten kaynaklanan doku anizotropisinde bir artig, boyle

bir ikinci faktor i¢in adaydir (75). Sozii edilen kalp yetersizligi modelinde atriyal
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refrakter periyod ve refrakterligin dispersiyonu de8ismemistir ve AF’un

stabilitesindeki artisin nedeni yavas iletimli bolgeler oldugu gosterilmistir.

Kontraktil Yeniden Bicimlenme: Ekokardiyografi c¢aligmalari atriyum
kontraktilitesindeki bozulmanin AF’un stiresiyle iliskili oldugunu ve atriyal kasilma
islevinin tam olarak geriye donmesinin aylar alabilecegini ortaya koymustur (76).
Harjai ve ark. elektriksel kardiyoversiyon yapilan hastalarin ilagla kardiyoversiyon
yapilan hastalara gore daha fazla atriyal islev bozuklugu gosterdiklerini bildirmistir
(77). Ancak kardiyoversiyon bi¢imi ile atriyumlardaki sersemleme hali arasinda
boyle bir iliski desteklenmemis ve AF’un kendiliginden sonlanmasindan sonra bile
benzer 6l¢iide bir atriyal kasilma kaybi oldugu gdosterilmistir (78). Tromboembolik
olaylar siklikla kardiyoversiyondan sonra kisa bir siirede ortaya ¢ikarsa da birkag giin
hatta birka¢ hafta sonra bile gelisebilirler. AF’lu hastalarda gozlenen bu gec
tromboembolik olaylarin ortaya ¢ikmasinda, siniis ritminin saglanmasindan sonra
atriyum kasilmasinin baskilanmis ve yavaglamis toparlamasinin bir rolii olabilecegi

one stirtilmistiir (79).

Fibrilasyon sonrasindaki kasilma islev bozuklugundan sorumlu mekanizma
tam olarak anlasilmamistir. Basta, elektriksel sokun bizzat kendisinin atriyal
sersemlemeye neden oldugu diistiniilmiistii (79), ancak kisa silire sonra ilagla ve
kendiliginden siniis ritmine dénen AF’lu hastalarda da atriyal kasilma islevinin
azaldig1 anlasild1 (80). Kisa AF ataklarindan sonra atriyum islevlerindeki bozulma
hiicresel metabolizmadaki degisikliklerin sonucu gibi goriinmektedir. Siirekli atriyal
tasikardileri olan kdopeklerde izole atriyal miyositlerin kisalabilme derecelerinin
azaldig1 ve bunun gegici kalsiyum akimlarinda belirgin bir azalma ile iliskili oldugu

gosterilmistir (81).

Atriyal Miyositlerde ve Atriyumda Yapisal Yeniden Bicimlenme: AF’un
atriyal miyositlerin hiicresel yapisinda degisikliklere neden olduguna iliskin ilk
gbézlemler Morillo ve ark. tarafindan bildirilmis (63), daha sonra yayinlanan
calismalar bu 6nemli gozlemi desteklemistir (82). Fibrilasyonda olan atriyumda
gelismenin daha fetal donemlerine dogru bir fenotipik adaptasyon olur (83). Atriyal

miyositlerde AF’a baglhh gelisen yapisal degisiklikler sunlardir; 1) Hiicre
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blyiikliigiinde artig, 2) Peri niikleer glikojen birikimi, 3) Sarkomerlerde santral kayip
(miyolizis), 4) Konneksin ekspresyonunda degisiklikler, 5) Mitokondriyum yapisinda
degisiklik, 6) Sarkoplazmik retikulumun fragmantasyonu 7) Niikleer kromatinin
homojen dagilimi, 8) Yapisal ve hiicresel proteinlerin yer ve sayisinda degisiklikler.
Atriyumdaki bu yapisal degisikliklerin dagilimi1 homojen degildir, bazi hiicreler ¢ok

fazla etkilenirken digerleri etkilenmeyebilir.

AF’un neden oldugu bu yapisal degisiklikler dejeneratif bir siire¢ olarak kabul
edilmemekte, kronik kalsiyum asir1 yiikiine ve metabolik strese karsi fizyolojik bir

adaptasyonun sonucu olarak degerlendirilmektedir (83).

Insanlarda AF’un sonucu olarak gelisen yapisal yeniden bigimlenmeye iliskin
veriler heniliz siirhidir. Lone AF’da yapilan bir calismada c¢esitli hayvan
modellerindekine benzer bigimde atriyal miyositlerde dediferansiyasyon saptanmistir
(10). Ote yandan, atriyum dilatasyonu olan AF’lularda dejeneratif degisiklikler de
gozlenmistir. Ayrica, kronik AF’lu hastalarin atriyumlarinda miyositler arasinda
interstisyel  fibroziste  artts  gozlenmistir  (84). Hayvan  modelleriyle
karsilastirildiginda insanlarda gozlenen daha yaygin yapisal degisikliklerin ileri yas
ve/veya eslik eden kalp hastaligi ile iliskili olabilecegi diiginiilmiistiir (83).

AF’da meydana gelen elektriksel, kontraktil ve yapisal yeniden bigimlenmenin

zamansal siire¢ i¢indeki gelisiminin kisa bir 6zeti Tablo-2’de gosterilmistir.



18

Tablo-2: Atriyal fibrilasyon ve yeniden bi¢imlenmede zamansal silireg (Kaynak

83’ten uyarlanmistir).

Ilk dakikalar: Elektriksel yeniden bigimlenme

o Atriyal refrakter periyod, iletim hizi ve iyon konsantrasyonlarinda yeni kararl
durum

¢ Aksiyon potansiyelinde ve refrakter periyodda kisalma

° fletim hizinda yavaslama

Ilk giinler: Elektriksel ve kontraktil yeniden bicimlenme
o Atriyal refrakter periyod ve kontraktilite de 3-5 giin siiren kararlt durum
° Refrakter periyoda ilerleyici kisalma

° Kontraktilitede ilerleyici azalma

Ik aylar: Elektriksel, kontraktil ve yapisal yeniden bicimlenme

¢ AF’nin birkag hafta i¢ginde siiregenlesmesi ve ikincil faktorler ve reentri altyapisi
° Atriyal miyositlerde yapisal degisiklikler ve dediferansiyasyon
° Konneksin dagiliminda anormallikler ve gap-junction’larda yeniden bigimlenme

° Bag doku artisi, fibrozis ve intra-atriyal iletim anormallikleri

AF’de atriyal yeniden bigimlenmenin 6zeti Sekil-1’de gosterilmistir.
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AF sikliis > Refrakterlik
uzunlugu
7 Elektriksel N
Aksiyon Yeniden Dalga 1
potansiyel Bicimlenme boyu

siiresi

AN

L-tipi kalsiyum

/

Devrenin

/ Kanallar1 Atriyal bﬁyﬁklﬁgﬁl
Fibrilasyon
Sitolozik 7i et
kalsiyum ig-zag iletim
Kontraktil . Yapisal
Yeniden Gerilme Yeniden
Bi¢imlenme / \ Bi¢imlenme
Dilatasyon Konneksinler . .
Kontraktilitel /7 \ Anizotropi
T KomplivansT Fibrozis —

Sekil-1: AF’de atriyal yeniden bigimlenme (Kaynak 83’ten uyarlanmistir).

2.4. Atriyal Fibrilasyonun Patofizyolojisinde Yeni Mekanizmalar-1:

Inflamasyon

AF’un giderek artan insidansi, 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmasi,
tedavisinde uzun dénemde c¢ok basarili olunamamasi ve yeni tedavi arayislari, son
yillarda AF patofizyolojisinde yeni mekanizmalar1 giindeme getirmistir. Yeni
yayinlanan AFFIRM ve RACE c¢alismalarinda AF’lu hastalarin tedavisinde hiz
kontroliiniin ritim kontroliinden daha iyi sonuglart oldugunun bildirilmesinden sonra
AF patogenezi ile ilgili yeni goriisler, yeni ve farkli tedavi alternatifleri sundugu i¢in
daha fazla merak uyandirmaya baslamistir (6,7). Bu yeni mekanizmalardan en ¢ok

tizerinde durulanlardan birisi inflamasyon teorisidir.

AF’da ilk kez inflamasyon teorisini Frustaci ve ark. 1997°de ortaya artmistir
(10). Frustaci ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalarinda Lone AF’a sahip hastalarda kateter
yoluyla sag atriyumdan ve sagventrikiilden biopsi alarak histolojik olarak incelediler.
AF’li hastalarin atriyal biopsi drneklerinde kontrol grubuna gore anlamli olarak fazla

inflamatuar lenfomonontikleer hiicre infiltrasyonu tespit ettiler. Bu hastalarin
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ventrikiiler biopsilerinde ise inflamasyon tespit edilmedi. Hastalarin %66’sina atriyal
miyokardit tanis1 konuldu. Boylece fokal atriyal inflamasyonun Lone AF i¢in bir

substrat olabilecegi ilk kez gosterildi (10).

Yine 1997°de Bruins ve ark. yaptiklar1 ¢alismalarinda kardiyopulmoner bypass
cerrahisi uygulanan hastalarda post-operatif donemde kompleman sisteminin
aktivasyonu araciligiyla C-reaktif protein (CRP) diizeylerinde bir artis oldugunu ve
bu artisin post-operatif donemde atriyal aritmi gelisimi ile iliskili oldugunu
gosterdiler (11). Ancak bu ¢calismada diger inflamatuar mediator olan interlokin (IL)-
6 ile aritmi gelisimi arasinda korelasyon gosterilememistir. Sonu¢ olarak bu
calismada post-operatif atriayal aritmilerin inflamatuar bir aktivasyona bagl olarak

gelistigi ve bu durumun anti-inflamatuarlar ile tedavi edilebilecegi bildirilmistir (11).

Post-operatif hastalar1 icermeyen AF hastalarinda, sistemik inflamasyon
gostergesi olan CRP diizeylerinin yiikseldigini ilk kez Chung ve ark. gosterdiler (8).
Bu calismada, AF hastalarimin yiiksek sensitif CRP (hs-CRP) diizeyleri kontrol
grubundan yiiksek bulunmustur. Ayrica bu calismada persistan AF hastalarinin hs-
CRP diizeyleri paroksismal AF hastalarindan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Boylece bu caligmada inflamasyonun AF’un siireklilik kazanmasina katkisi
olabilecegi gosterilmig oldu (8). Yine Dernellis ve ark. paroksismal AF’da CRP
diizeylerinin arttigimi ve elektriki kardiyoversiyon ile siniis ritmi saglanamayan
hastalarda CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gosterdiler. Bu c¢alisma ile

inflamasyonun AF’da kardiyoversiyona diren¢ olusturdugu iddia edilmistir (9).

Todd ve ark. ise insanlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda uzun siireli Lone AF’na
sahip hatalarin sol atriyum biopsi orneklerinde inflamasyona ait herhangi bir bulgu
tespit edemediler (85). Bu g¢alismada sol atriyum biopsi Orneklerinde minimal
fibrozis, orta derecede fibriller kayip ve belirgin miyosit hipertrofisi tespit edildi ve
Lone AF patogenezinde inflamasyon ve fibrozisin 6n planda olmadigr iddia edildi

(85).

AF’da inflamasyon ile ilgili ilk genis epidemiyolojik veriler ise Aviles ve ark.
tarafindan Cardiovascular Health Study verilerinin retrospektif analizi ile elde

edilmistir (12). Bu calismada incelenen 5806 hastanin ortalama 7.8 yillik takibinde
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CRP diizeyleri yiiksek olanlarda anlamli olarak daha fazla oranda AF gelistigi tespit
edildi. Yine caligmaya ilk kayit esnasinda AF’si bulunanlarda, siniis ritminde
olanlara gére CRP diizeyleri daha yiiksek bulundu. Bu veriler ile inflamasyonun
sadece AF varligi ile iliskili olmayip ayn1 zamanda gelecekte artmis AF gelisme

riskinin ongoriilebilecegi iddia edilmistir (12).

Gaudino ve ark. kardiyopulmoner bypass geciren hastalarda preoperatif IL-6
diizeylerinin post-operatif AF gelisen hastalarda daha yiiksek oldugunu ve IL-6 gen
analizinde GG genotipinin AF gelisenlerde daha sik oldugunu gosterdiler (86). Bu
calismada post-operatif AF gelisiminin inflamatuar bir komplikasyon oldugu ve buna

genetik bir egilim oldugu belirtilmistir (86).

Goette ve ark. ise insanlarda yaptiklar1 biopsi ¢alismasinda atriyumlarda doku
diizeyinde IL-1 beta, IL-2, IL-6, IL-8, tiimor nekrozis faktdr alfa diizeylerini
incelemiglerdir. Sadece IL-2 diizeyinde az miktarda artis tespit edilmistir. Diger
sitokinler kontrol grubu ile benzer bulunmustur. Bu calismada AF’da, atriyumlarda

sitokinlerin arttigina dair bir kanit bulunamamaistir (87).

Wazni ve ark. yaptiklar1 caligmada, kardiyoversiyon sonrasi siniis ritmine
dondiiriiliip idame antiaritmik verilen AF hastalarinda inflamasyon ile AF niikstiniin
iliskisini arastirmiglardir. Bu calismada CRP diizeyleri, AF niiksii i¢in giiclii bir
Ongordiiriicii olarak bulunmustur (88). Acevedo ve ark. ise ¢aligmalarinda AF’da
CRP diizeyinin yiiksek oldugunu ve 1 yil sonraki takipte AF’u devam eden
hastalarda CRP diizeylerinin hala yiiksek seyrettigini buldular (89). Bu ¢alismada
sebat eden inflamasyonun AF’un kroniklesmesine katkida bulundugu iddia

edilmistir.

2.5. Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisinde Yeni Mekanizmalar-II: Renin-

Angiotensin Sistemi

AF patogenezinde 6n plana ¢ikan diger popiiler bir mekanizma da atriyal
dokuda angiotensin sisteminin aktivasyonudur. Bu konudaki ilk gdzlemler
angiotensin konverting enzim inhibitdrleri (ACE-) ile yapilan ¢alismalarin subgrup

analizlerinden elde edilmistir. TRACE c¢alismasinda miyokard infarktiisii sonrasi,
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SOLVD c¢alismasinda da sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda ACE-I
kullaniminin uzun dénem izlemde AF gelisme insidansini anlamli olarak azalttigi

bulunmustur (26,30).

Antonio ve ark. caligmalarinda sinlis ritmine dondiiriilen persistan AF’lu
hastalarda siniis ritminin idamesi i¢in amiodarone ilave olarak kullanilan angiotensin
reseptor blokerlerinin (ARB) AF niiksiinli azalttigini tespit ettiler (90). Komatsu ve
ark. ise paroksismal ve persistan AF’da siniis ritmi saglandiktan sonra klasik
antiaritmiklere eklenen ACE-I’lerinin siniis ritminin korunmasinda faydali oldugunu
bildirdiler (91). Bu sekilde ACE-I’lerinin ve ARB’lerin AF niiksiinii dnlemede klasik

antiaritmiklere ek fayda saglayabilecegi ortaya atildi.

Gensini ve ark. AF’de angiotensin konverting enzim (ACE) gen
polimorfizmini inceledikleri ¢alismalarinda ACE-DD genotipinin AF’lu hastalarda
daha sik oldugunu bulmuglardir (92). ACE-DD genotipine sahip bireylerde
angiotensin-II diizeyleri daha yliksektir. Ancak bu ¢alismada angiotensin-II diizeyleri
Olctilmemistir. Yine de AF’da ACE gen polimorfizmi tartismalidir. Ciinkii daha 6nce
yapilan bir calismada AF’lu hastalarda ACE genotipleri kontrol grubuyla benzer
bulunmustur (93).

Bu konuda cesitli insan ve hayvan deneyleri yapilmistir. Nakashima ve ark.
kopeklerdeki AF modelinde yaptiklari ¢aligmalarinda ACE-I ve ARB’lerinin erken
donem elektriki yeniden yapilanmay1 dnlediklerini gostermislerdir (15). Kumagai ve
ark. ise ARB’lerinin kopeklerdeki AF modelinde uzun donemdeki yapisal
degisiklikleri gerilettigini bulmusglardir (16). Willems ve ark. da koyunlardaki AF
modelinde angiotensin-II diizeylerinin erken dénemde arttigini, ancak bu artisin AF

varligindan ziyade AF hizina bagli oldugunu gézlemlediler (94).

Li ve ark. kopeklerde deneysel kalp yetmezligi modelinde atriyumlarda
angiotensin-II diizeylerinin arttigini1 ve bu durumun aritmojenik atriyal yeniden
sekillenmeye neden oldugunu gozlemlediler (95). Ayrica bu c¢alismada
atriyumlardaki yeniden sekillenmenin ACE-I ile engellendigi gosterilmistir. Goette
ve ark. deneysel AF modelinde atriyumlarda ACE diizeylerinin arttigini tespit
etmislerdir (13).
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Kumagai ve ark.’nin ¢alismasinda da deneysel AF modelinde kronik dénemde
ARB’lerinin elektriki yeniden sekillenmeyi degistirmedigi ancak atriyumlardaki
interstisyel fibrozisi azaltarak yapisal yeniden sekillenmeyi azalttigi gosterildi (16).
Bu bulgu ACE-I’leri ve ARB’lerinin AF’daki uzun dénemdeki faydal etkilerinin
nasil gergeklestigini anlamamiza yardimci olmustur. Blodt ve ark. insanlarda
yaptiklar1 biyopsi c¢alismasinda, mitral kapak hastaligi olan ve olmayan AF’lu
hastalarda, sol atriyumda angiotensin-II reseptdr subtip-1 diizeylerinin arttigini,
angiotensin reseptOr subtip-2’nin ise degismedigini gézlemlediler (96). Bu calismada
sag atriyum biyopsi orneklerinde ise her iki reseptor diizeylerinde kontrol grubuyla

benzer bulundu.

Cardin ve ark. kopeklerde yaptiklar1 ¢alismalarinda deneysel kalp yetmezligi
olup AF’u olan kdpeklerin atriyumlarinda gelisen yapisal degisikliklerin bir kisminin
angiotensin-II aracilig1 ile gelistigini tespit ettiler (97). Ancak bu yapisal
degisiklikten tek basina angiotensin-II’'nin sorumlu olmayip baska bagimsiz
mekanizmalarin  da oldugunu ve bu nedenle bu hastalik grubunda ACE

inhibisyonunun ancak kismi koruyucu etkisinin olabilecegini iddia etmislerdir (97).

Bu bulgular ile o6zellikle zeminde yapisal kalp hastaligi bulunan AF
hastalariin atriyumlarinda meydana gelen yapisal ve elektriksel degisikliklerin bir
kismindan lokal angiotensin sistemi sorumludur. Bu degisiklikler ACE-I veya ARB
ile geri dondiiriilebilir. Ancak AF’da renin-angiotensin sisteminin sistemik
aktivasyonu ile ilgili bilgilerimiz yetersizdir. Angiotensin sisteminin yeni baslangich
ve Lone AF gruplarinda patofizyolojik rolii kesin degildir. Ciinkii, hayvan ve insan
caligmalar1 yapisal kalp hastaligi olan gruplarda yapilmistir. Yani yapisal kalp
hastalig1 olmayan ve yeni baglamis AF’da tetikleyici olarak veya AF’un siireklilik
kazanmasinin sebebi olarak angiotensin sistemini su¢lamak i¢in heniiz erkendir. Bu

konuda yapilmis genis ve farkli AF tiplerini igeren caligsmalara ihtiya¢ vardir.

ACE gen polimorfizminin AF’a meyil olusturdugunu sdylemek i¢in heniiz
yeterli veri yoktur. Bu konuda yapilmis iki kiiclik calismada birbiriyle celiskili
sonuglar elde edilmistir (92,93).
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Angiotensin sisteminin AF’daki rolii anlasildik¢a tedavide fizyopatolojik
temele dayali, belki de antiaritmiklere gore daha az yan etkisi olan farkli bir tedavi

yontemi olusacaktir.

2.6. Atriyal Fibrilasyonda Antikoagiilasyon

AF’da tedaviyi gozden gecirdigimizde siniis ritmine dondiirme ve siniis
ritminde tutma cabalarinin yani sira bunun basarili olamadigi durumlarda hiz
kontrolii ve AF’dan kaynaklanan tromboembolik komplikasyonlarin énlenmesi igin
gelistirilen antikoagiilan tedavi stratejileri géze carpmaktadir (1). Nonromatizmal
AF’lu hastalarda yillik %5 olan inme orani AF’u olmayan kisilere kiyasla 2-7 kat
artmistir. Bu risk Framingham Kalp Calismasina gore romatizmal kalp hastaligi
olanlarda kontrol grubuna gore 17 kat artmistir (98). AF’da inme riski yas ile paralel
olarak artmaktadir. AF’da tromboembolik olaylar genelde sol atriyumdaki (LA)
trombiisten kaynaklansa da %25’e yakin kismi da serebrovaskiiler hastalik, diger

kardiyak olaylar ve aort aterom plaklarindan kaynaklanir (98).

Trombiis Olusum Mekanizmasi: Kan stazi, endotel disfonksiyonu ve
hiperkoagiilabl durum LA trombiis olusumunu kolaylastiran faktorlerdir. AF’da
trombiis, siklikla sol atriyum apendiksinde (SAA) olusur. SAA’de akim hizi

azalmistir. Spontan eko kontrast (SEK), trombiis, embolik olay dongiisii sik goriiliir .

AF’da sistemik ve atriyal vWF, sistemik fibrinojen, fibrin D-dimerleri,
tromboglobulin ve PF-4 diizeyleri artmistir, bu durum hiperkoagiilabiliteye yatkinlik
oldugunu gostermektedir. Trombosit aktivasyonunu dnleyebilen antiagregan ilaglar,
koagiilasyon sistemindeki aktivasyon artisini engelleyemedikleri i¢in tromboembolik
olaylardan korumada yetersiz kalmaktadir. AF’lu hastalarda sistemik prokoagulan
durumun yani swra, LA’dan almman kan oOrneklerinde de fibrinopeptid-A,
trombin/antitrombin III kompleksi ve protrombin fragment F 1.2 de de artis
bulunmustur. Bu durum AF’da koagiilasyon sisteminde bdlgesel aktivasyonun da

olabilecegini gdstermektedir (99).

SEK, kan akim hizi, serum proteinleri (fibrinojen gibi) ve hematokrit diizeyi ile

yakin iligkilidir. AF’lu hastalarda SEK’1n belirleyicileri LA ¢ap1, SAA akim hizi, sol
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ventrikiil ~disfonksiyonu, serum fibrinojen, hematokrit diizeyi ve aort

aterosklerozudur.

Hipertansiyon, AF’da inme riskini arttiran bir faktdrdiir. HT, SAA akim hizi
azalmasi, SEK ve trombiis artis1 ile iliskilidir. HT’de goriilen sistolik ve diyastolik
disfonksiyon da LA dinamikleri iizerine olumsuz etkide bulunmaktadir. Ileri yasta
AF’lu hastalarda tromboemboli riski fazladir. AF’lu hastalarda yas ilerledikce LA
genislemesi, SAA akim hiz1 azalmasi ve SEK varligi, LA trombiisiine zemin

hazirlamaktadir.

Atriyal Fibrilasyonda iskemik inme ve Sistemik Emboli A¢isindan Risk
Siniflamasi:  AF’a hipertansiyon, kalp yetersizligi eslik ettiginde bu tiir
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan AF’lu popiilasyona gore inme riskinin daha fazla
oldugu goze carpmaktadir (3). Nonvalviiler AF olgularinda, tromboemboli dykiisii
olmasi, kalp yetersizligi, hipertansiyon, ileri yas, diabetes mellitus, koroner arter
hastaligr olmasi bagimsiz risk faktorleridir. Bu faktorlerdeki risk artist Tablo-3’te
gosterilmistir. Kadin cinsiyet ve sol ventrikiil disfonksiyonu bagimsiz faktorler
olmamakla birlikte inme ile iligkilidirler. AF’a bagli gelisen iskemik inmeli olgularin
yaklasik yarist 75 yas tizeri hastalardir ve 75 yas lizeri kadinlar daha fazla risk
altindadir. Bu yas grubunda antikoagiilan kullanimina bagli kanama riskinin artmasi
diisiincesi, bu grupta antikoagiilan kullaniminda c¢ekinceli davranmamiza neden

olmaktadir.
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Tablo-3: Nonvalviiler atriyal fibrilasyonlu hastalarda emboli icin risk faktorleri

(Kaynak 1’den uyarlanmistir.)

Risk Faktorleri Kontrol Grubuna Gore Rolatif Risk
Inme veya Gegici Iskemik Atak 2.5
Hipertansiyon Oykiisii 1.6
Konjestif Kalp Yetersizligi 1.4
Ileri Yas (her on y1l i¢in) 1.4
Diabetes Mellitus 1.7
Koroner Arter Hastalig1 1.5

Transtorasik ekokardiyografi (TTE) bulgulari, tromboembolik olay risk
siniflamasinda yetersiz kalmaktadir. BAATAF ( Boston Area Anticoagulation Trial
for Atrial Fibrillation) ¢alismasinda, AF’da mitral anuler kalsifikasyon
tromboembolik olaylarin belirleyicisi olarak 6ne siiriilmiisken (100), SPAF (Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation) c¢alismasinda LA c¢apt ve sol ventrikiil
disfonksiyonu bagimsiz degiskenler olarak vurgulanmistir (101). Transozefajiyal
ekokardiyografi (TEE), LA ve SAA trombiislerini, SAA fonksiyonunu ve diger
tromboemboliye neden olabilecek patolojileri gostermede TTE’ye iistiindiir. TEE’de
LA ve SAA’da trombiis varligi, azalmig SAA akim hizi, LA’da SEK ve proksimal
aortada ateromatdz plak varligi tromboemboli riskinin artisi ile paraleldir. AF’da
TEE kilavuzlugunda elektif kardiyoversiyon (KV) stratejisi ve klasik konvansiyonel
antikoagiilasyon yontemi ile yapilan KV karsilastirilabilir sonuglar vermektedir

(102).

Atriyal TFibrilasyonda Iskemik Inme ve Sistemik Embolizmin
Onlenmesinde Antitrombositer/Antikoagiilan Tedaviler: Onbes yil 6ncesinde,
sadece romatizmal kalp kapakli ve protez kapakli AF’lu olgularda oral antikoagiilan

(OAK) tedavi verilmekte iken 1990 sonrasit OAK’larin nonvalviiler AF’lu olgularda
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da kullanilmaya baglanmistir (1). Bu caligmalar incelendiginde uygun doz OAK’un,
plaseboya oranla inme riskini %61 azalttig1 goriilmiistiir (103). Hem birincil hem de
ikincil korunmada risk azalmasi benzerdir. OAK’un en biyiik sinirhiligr artmis
kanama riskidir. Ozellikle 75 yas {istii grupta tromboemboli riskini &nleyecek,
kanama riskini artirmayacak OAK dozunu ayarlamak onemlidir. AF’da iskemik
inmeyi Onlemede hedef uluslararasi normalizasyon orani (INR) 2.0-3.0 arasi
olmalidir. Yetmis bes yas iistiinde ise INR yaklasik 2.0 dolayinda olmalidir. OAK
kullanmakta iken tekrar kardiyoembolik olay gegiren AF’lu hastalarda
antitrombositer ajan eklenmesinden ziyade INR 3.0-3.5 arasida olacak sekilde OAK
dozu arttirilabilir (1).

Aspirin, AF’lu hastalarda inmeye kars1 1liml1 bir korunma saglamaktadir. Inme
riskini %19 oraninda azaltmaktadir (103). Primer korunmada bu inme riski azalmasi
%33 dolayinda iken, sekonder korunmada risk azalmasi %11’lere inmektedir. HT ve

DM olan AF’lu hastalarda aspirin daha etkili goriinmektedir.
AF’da OAK kullanimini 6zetlemek gerekirse:

1. Uygun doz OAK, AF’lu hastalarda inmeyi Onlemede aspirine kiyasla daha
etkilidir.

2. Yiiksek riskli AF’lu hastalar uygun doz OAK’dan aspirine gore daha fazla
yarar gormektedir.

3. Diisiik riskli AF’lu hastalarda ise OAK’un aspirine belirgin istlinligii yoktur.

4. Diigsik doz OAK (INR<1.5) ve aspirinin beraber kullanimi, inme riskini
azaltmada tek basina aspirin kullanimindan daha etkilidir.

5. Yiiksek doz OAK (INR>1.5) ve aspirin kullanimi ise 6zellikle yasl hastalarda
intrakraniyal kanama riskini artirabilmektedir.

6. OAK yerine aspirin ile birlikte clopidogrel kullaniminin etkinligi ve giivenligi
konusunda yeterli veri yoktur.

7. AF’da disiik risk grubunda onerilen aspirin dozu 80-325 mg/giin diir. Diisiik

riskli hastalarda inmede primer korunmada aspirin kullanimi yeterlidir.

Siniis Ritmine Dondiirme ve Tromboembolizm: KV sonrasi tromboemboli

riski %1-5 arasindadir. KV 6ncesi 3-4 hafta antikoagiilan tedavi alan ve INR 2.0-3.0
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arasinda olan hastalarda bu risk en diisiiktiir. Su an kabul edilen bilgiye gore 2
glinden uzun siiren AF’da antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Gerek spontan, gerek
farmakolojik gerekse elektriksel KV sonrast LA ve SAA fonksiyonlarinin geriye
donebilmesi icin birka¢ haftalik siireye ihtiya¢ vardir. Berger ve Schweitzer, 32
calismanin analizinden elde ettikleri verilere gore; KV sonrasi gelisen

tromboembolik olaylarin %98’inin ilk 10 giin i¢inde gelistigini bildirmislerdir (104).

TEE ile SAA’de trombiis saptanmasi KV sonrasi gelisebilecek tromboembolik
olaylar agisindan yiiksek risk tasiyan bir durumdur. Bu durumda KV 06ncesi ve
sonrast en az 3-4 hafta antikoagiilasyon uygulanmasi gereklidir. TEE kilavuzlu ve
konvansiyonel antikoagiilasyon verilerek yapilan iki KV stratejisini degerlendiren bir
calismada 8 haftalik izlem sonunda benzer inme riski bulunmus ve major kanama
acisindan gruplar arast anlamli fark bulunmamistir (102). TEE kilavuzlu KV’un
avantajlari, zaman kazanci ve hastanin kanama riskine maruz kaldig: siirenin kisa
tutulmasi olarak one siiriilmektedir. Ancak yine de su an en fazla kabul goren goriis

klasik konvansiyonel OAK stratejisidir.

2.7. Atriyal Fibrilasyonda Kardiyoversiyon ve Niikslerin Onlenmesinde

Antiaritmik Tedavi

AF’da asil tedavi yaklagimi siniis ritminin saglanmasi ve siirdiiriilmesidir. AF
gelisimini takiben ilk 24-48 saat i¢cinde olgularin 6nemli bir kisminda spontan olarak
sinlis ritmine doniis oldugu gozlenmektedir (1). Ancak fibrilasyonda kalis siiresi
uzadik¢a miidahalesiz siniis ritmi elde edilmesi olasilif1 azalmakta ve KV gerekli

olmaktadir (1).

Siniis ritminin KV ile saglanmasi ve ritmin korunmasiin baglica iki tiirlii
yararl mevcuttur. Birincisi, basarili KV sonrast olgularin kardiyak debilerinde artis
olmaktadir. Bu fayda 6zellikle ventrikiil yanit1 fazla, kalp yetmezIligi, hipotansiyonu,
anjinasi olan ya da bas donmesi, goz kararmasi gibi yakinmalar1 bulunan olgularda
daha asikardir. Ikincisi, KV sonrasi sistemik tromboembolizm olasiigmi ciddi
oranda azaltmaktadir. Ancak KV ile her zaman siniis ritmi elde etmek miimkiin

olmamaktadir. Bundan dolay1 kronik AF’lu olgularda kalp hizinin kontrolii ve
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tromboembolizmi 6nlemek tedavinin esasini olusturmaktadir (1). KV islemi
farmakolojik veya elektriksel olarak yapilabilmektedir. KV tipleri arasinda izlemde

tromboemboli ve inme agisindan fark yoktur.

Farmakolojik Kardiyoversiyon: Farmakolojik KV, AF’lu olgularda yiiz
giildiiriicii sonuglar vermektedir. Farmakolojik KV, AF gelisiminden sonraki ilk 7
giin i¢inde uygulanirsa daha etkilidir (105). Ancak bu yontem yine de elektriki
KV’dan daha az etkilidir. Persistan AF’lu hastalarda basar1 sans1 daha da diisiiktiir.
Farmakolojik KV’da faydalanilan antiaritmik ilaglarin kullanimini kisitlayan en

onemli yan etki proaritmidir.

Farmakolojik KV’da pek ¢ok ilagtan yararlanilabilmektedir. Bunlardan kinidin
en eski kullanimi olan ilaglardan biridir (1). Idame doz ile AF’lu olgularin yaklasik
%10-15’inde siniis ritminin elde edildigi goriilmektedir. Doz artis1 ile basar1 sansi
artmaktadir, ancak bu durumda proaritminin yanisira kinidinin bilinen diger yan
etkileri artmaktadir. Ulkemizde olmayan bir antiaritmik olan prokainamidin siniis
ritmi  elde etmedeki basarist %20-60 dolaylarinda olmaktadir. Smf IC
antiaritmiklerden, propafenon ve flekainid AF’da kullanimi1 konusunda FDA onayina
sahip ve farmakolojik KV’da olduk¢a etkilidir. Flekainidin akut AF’un
diizeltilmesinde %65’in {lizerinde basar1 sagladigi, propafenon, prokainamid, sotalol
ve amiodarondan daha etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte propafenon
olduk¢a toksik olan flekainide nazaran daha giivenlidir. Akut AF’un
sonlandirilmasinda propafenonun oral ve IV formlar1 etkin ve giivenli sekilde

kullanilmaktadir (1).

Amiodaronun KV’daki basaris1 sinif IA ya da IC kadar ytiksek degildir, ancak
siniis ritmi elde edilmis olgularda AF niiksliniin 6nlenmesindeki faydasi oldukca
fazladir. Intravendz sotalol kullanimi farmakolojik KV’da bir diger segenektir, fakat
IV flekainid ya da ibutilid kadar etkili degildir. Ancak bu ilaglardan daha az

proaritmik etkisi vardir (1).

Yeni bir antiaritmik olan ibutilidin sadece IV formu vardir ve sadece akut

olarak AF’un sinis ritmine dondirilmesinde kullanilmaktadir. Ciddi ventrikiler
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aritmilere neden olabilir. Benzer bir ilag olan dofetilid AF’nin siniis ritmine

cevrilmesinde az etkilidir.

Beta blokerlerin sempatik aktivasyonla indiiklenen AF’u tedavide ve dnlemede
yararli olabilecegi yoniinde goriisler olmakla birlikte KV’da tek baslarma degil de
ozellikle smif I antiaritmiklerle kullanimi daha ¢ok kabul gormektedir (1).
Digoksinin farmakolojik KV’daki yarari konusunda yapilmis pek cok c¢alismada
plasebodan iistiin olmadigr ortaya konmustur. Ancak bu ajan AF’un kalp
yetmezligine bagli oldugu olgularda siniis ritminin elde edilmesinde yararli olabilir.

Bugiin i¢in digoksinin AF’da esas kullanim amaci ventrikiil yanitinin kontroliidiir

(1).

Elektriki Kardiyoversiyon: Elektriki KV eksternal ya da internal KV seklinde
yapilmaktadir. Genellikle tavsiye edilen eksternal KV’un internal KV’dan o6nce
diistiniilmesi, eksternal KV’un basarisiz oldugu ya da yapilmasina mani bir halin

mevcut oldugu vakalarda internal KV’ un gerceklestirilmesidir.

AF’da siniis ritminin saglanmasinda en seckin tedavi yaklasimlarindan biri de
eksternal KV’dur. Lown ve ark. tarafindan 1962’de tanimlanmasindan bu yana
eksternal KV, kronik AF’da sinlis ritminin saglanmasi i¢in standart tedavi
sekillerinden biri olmustur (106). Sol atriyum c¢apinin 5 cm’den az oldugu, AF’ un
yeni gelistigi, kalp yetmezliginin bulunmadigi, altta yatan hipertiroidizm, miyokard
infarktiisli, pulmoner embolizm ve hipertansif kalp hastaliginin olmadig1 durumlarda
basar1 sans1 daha fazladir. Eksternal KV’da diisiik enerji miktarinda basar1 oraninin
az olmasi nedeniyle diisilk enerji miktar1 yerine dogrudan yiiksek enerji ile

baslanilmasi dnerilmektedir (1).

Eksternal KV’da tromboembolik olaylar nadir olmayarak ortaya cikabilir.
Siniis ritmine doniis sonras1 emboli riski %0-7 arasinda degismektedir. Onceden
emboli Oykiisii olanlar, protez kapagi olanlar, mitral darli§1 olanlar yiiksek riskli
olarak kabul edilmektedir (1). Eksternal KV’dan sonra ventrikiil aritmileri olusabilir.
Bu aritmiler genellikle sokun uygunsuz senkronizasyonu sonucunda ST veya T
dalgas1 sirasinda verilmesine baglidir. Siniis ritminin saglanmasi sonrasinda siniis

diigiim disfonksiyonu veya ileri derecede atrio-ventrikiiler blok ortaya ¢ikabilir (1).
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Ayrica yiiksek dozlardaki islemlerden sonra ventrikiil disfonksiyonu, nadiren akciger

O6demi gelisebilir.

Kardiyoversiyondan Sonra Atriyal Fibrilasyon Niikslerinin Onlenmesinde
Antiaritmik Tedavi: Gerek eksternal, gerekse internal KV’dan sonra niikslerin
Onlenmesinde antiaritmik tedavinin Onemi biiyliktiir. Bu amagla kullanilan
amiodaronun AF’lu hastalarda siniis ritminin idamesi i¢in etkili oldugu gosterilmis,
fakat plasebo ile karsilastirildiginda uzun dénemde ciddi yan etkiler bildirilmigtir
(107). Amiodaron ile yapilan 403 hastay1 i¢ceren Canadian Trial of Atrial Fibrillation
(CTAF) calismasinda 1 aylik takip sonunda hastalarin %69’unda AF niiksi
onlenmistir (108). Fakat sotalol ve propafenon bu basariy1 gosterememistir (herikisi
icin  %39). Persistan AF’lu hastalarda siniis ritminin idamesinde amiodaronun
kullanildig1 az sayida prospektif caligma vardir, fakat kontrollii olmayan ¢aligmalarda
son ajan olarak amiodaron verildiginde basarili sonuglar oldugu bildirilmistir ve
ozellikle kalp yetmezligi olan AF’lu hastalarda kullanilmasi 6nerilmektedir (1). KV
sonras1 antiaritmik verilen hastalarda yapilan bir ¢alismada 6 aylik izlem sonunda
sinlis ritminin muhafazasinda amiodaronun kinidinden daha etkili oldugu
saptanmistir (109). Amiodaron ile siniis ritminde kalan hastalar %83 iken, kinidin
verilen hastalarda bu oran %43 idi (109). Kontrollii olmayan bagka bir ¢alismada,
persistan AF’lu 84 hastada dnceki tedavinin basarisiz oldugu vakalara amiodaron
verilip 3 yil izlem sonunda bu hastalarin %53’linlin siniis ritminde kaldig
goriilmiistiir. Diger calismalarda, amiodaronun siniis ritminin idamesi i¢in tercih

edilecek onemli bir ila¢ oldugunu desteklemektedir (1).

Propafenon siniis ritminin saglanmasinda ve idamesinde basari ile kullanilan
bir ajandir. Yiiz AF hastasin1 igeren bir calismada 12 aylik izlem sonunda
propafenonun sotalol ile benzer etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (110). Klinigimizde
yapilan, propafenonun basarilt KV sonrast siniis ritminin idamesindeki uzun dénem
etkinligini inceleyen bir ¢alismada 15 aylik izlem sonunda propafenon kolunda siniis
ritminde kalma orani %65 iken kontrol grubunda bu oran %39 (p=0.015) olarak
bulunmustur (111). Diger kontrollii olmayan ¢alismalar da siniis ritminin idamesinde

propafenonun etkinligini desteklemektedir (1). Ayrica, diger simnif IC ilaglar gibi
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propafenon da sol ventrikiil disfonksiyonu veya iskemik kalp hastaliginda

kullanilmas1 6nerilmemektedir (1).

Kinidinle ilgili yapilmis alt1 caligmay1 inceleyen bir metaanalizde KV sonrasi
bir yillik takipte kinidin alan grubun siniis ritminde kalma orani plasebodan fazlaydi
(1). Ancak oliim orani kinidin grubunda daha fazla bulunmustur (1). Diger bir
calismada elektriki KV sonrasi siniis ritminin idamesinde sotalol ve kinidinin benzer

etkiye sahip oldugu gozlenmistir (1).

Sotalol de basarili kardiyoversiyon sonrasi, AF niikslerini 6nlemek igin
kullanilmaktadir. Kontrollii olmayan bir ¢aligmada propafenonun basarisiz oldugu
hasta grubuna sotalol verilmistir. Alt1 aylik izlem sonrasi bu hastalarin %27 sinin
sinlis ritminde kaldig1 goriilmistiir (112). Dofetilid nispeten daha yeni bir ajandir.
Cift kor randomize calismalar, AF’da niikslerin 6nlenmesinde dofetilid’in etkinligini
desteklemektedir. Ornegin, SAFIRE-D ¢alismasinda dofetilid’in 125, 250 ve 500
mcg’lik giinliilk dozlarinda 6 ayin sonunda hastalarin siniis ritminde kalma oranlari
sirastyla %40, %52 ve %66, plaseboda ise %21 oldugu saptanmistir (113).
EMERALD calismasinda giinliik 125, 250 ve 500 mcg’lik dofetilid alan hastalarin
siniis ritminde kalma oranlari sirastyla %51, %57 ve %71 iken plaseboda bu oran

%?25 ve sotalol’da %60 idi (114).

Beta blokerlerle ilgili randomize bir ¢alismada paroksismal AF’lu hastalara 50
mg atenolol kullanildiginda sotalol verilen gruba benzer sekilde semptomlarin ve AF
stirelerinin azaldig1 ve atenololiin plaseboya {istiin oldugu saptanmistir (115).
Plasebo kontrollii bir c¢alismada 394 hastada KV sonrasi niiksii Onlemede

metoprololiin orta derecede etkili oldugu saptandi (116).

Digoksin AF’da ventrikiil yanitin1 kontrol altinda tutmada yararli olmasina
ragmen AF niikslinii Onlemede etkisinin olmadig1 goriilmiistiir. Benzer olarak

verapamil ve diltiazemin AF niiksiinii 6nlemede etkinligini destekleyen kanit yoktur

(1).
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Kullanilan antiaritmik ilaclarin hepsinin az yada c¢ok yan etkisinin oldugu
unutulmamali ve ila¢ se¢iminde yan etkiler ve hastanin klinik 6zellikleri gz oniinde

bulundurulmalidir.

Atriyal Fibrilasyon Tedavisinde Ritim-Hiz Kontrol Yontemlerinin
Karsilastirilmasi: Ritim kontrolii ve hiz kontrolii yontemlerini karsilagtiran
randomize caligmalar kisa siire 6nce sonuglanmis ve verileri yaymlanmistir. Bu
calismalardan ilk yayinlanani Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation
(PIAF) ¢alismasidir (5). PIAF randomize olarak diizenlenmis bir pilot ¢alismadir ve
ritim kontrolii ile hiz kontrolii yontemlerini karsilagtirmaktadir. Calisma 252 hastay1
icermektedir AF’a bagl semptomlarin yaninda egzersiz toleransinda iyilesmenin de
test edildigi bir arastirmadir. Persistan AF tanimlayan 125 hastaya diltiazem ve 127
hastaya ise amiodaron verilmistir. Bir yil sonunda her iki grup arasinda
semptomlarda iyilesme ve mortalitede anlamli fark bulunmamustir. Hayat kalitesinde,
anket sonuglarinda anlamli fark bulunmazken, ritim kontrolii daha iyi egzersiz
toleransina sahiptir. Ilag yan etkileri ve hastaneye tekrar yatirilma oranlari ritim

kontrolii grubunda daha sik gozlenmistir.

“Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management’’
(AFFIRM) ¢aligmast, ritim kontrolii ve hiz kontrolii yontemlerini karsilagtiran primer
sonlanma noktasi total mortalite olan genis c¢apli, 4060 hastanin ortalama 3.5 yil
izlendigi bir caligmadir (6). Bu calismanin sonuglar1 degerlendirildiginde her iki
tedavi yontemi arasinda mortalite yOniinden anlamli fark bulunmazken, ritim
kontrolii grubunda daha fazla 6liim goriilmiistiir. Inme oranlari, hayat kalitesi ve
fonksiyonel kapasite yoniinden fark bulunmamustir. Ritim kontrol grubunda
hastaneye yatirilma, bradikardik arrest ve torsades de pointes tiirii aritmi daha fazla
gbzlenmistir. Bu ¢alismanin diger énemli bir sonucuda tromboemboli i¢in riskli
grupta siniis ritmi saglansa bile mutlaka antikoagiilan tedavinin siirdiiriilmesi

gerekliligidir.

Baska bir randomize ¢alisma ise, ¢ok merkezli ‘’Rate Control versus Electrical
Cardioversion for Persistent AF’’ (RACE) klinik ¢aligmasidir (7). Kardiyovaskiiler

Oliim, kalp yetersizliginden yatirilma, tromboembolik olaylar ve yan etkilerden
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olusan sonlanma noktalar1 hiz kontrol grubunda %17.2, ritim kontrol grubunda ise
%22.6 olarak bulunmus ve anlamli farklilik saptanmistir. Kardiyovaskiiler 6liim

orani hiz kontroliinde %7, ritim kontroliinde %6.7 bulunmustur.

Ritim kontrolii veya hiz kontrolii tercih edilirken her hasta kendi klinik
durumuna gore degerlendirilmeli ve ilaglarin yan etkileri g6z oniine alinarak hastaya

uygun strateji se¢ilmelidir.
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3. METOD

Hastalar: Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Sevket Demirel Kalp
Merkezine Mayis 2002 ile Mayis 2003 tarihleri arasinda bagvuran AF’u olan hastalar
alindi. Calisma prospektif olarak planlandi. Tim hastalar calisma Oncesi
bilgilendirildi ve ¢alismaya katilmay1 kabul etmislerdi. Caligma grubuna AF’u olan
85 hasta alindi. Kontrol grubuna ise saglikli bireylerden olusan 30 kisi dahil edildi.
Calisma ve kontrol grubunun hs-CRP, IL-6 ve plazma renin aktiviteleri dlgiilerek
gruplar arasinda karsilastirildi. Daha sonra AF siiresine ve etiyolojisine gore

siniflandirilarak 6l¢iilen parametreler subgruplar arasinda karsilastirildi.

Atriyal Fibrilasyonun Smiflandirilmasi: AF siniflandirilmasi
ACC/AHA/ESC’nin 2001 yilinda yayinlanan kilavuzuna gore yapildi (1). Buna gore,
AF siiresi 7 giinden az olanlar yeni baslangicli AF olarak tanimlandi. AF stiresi 7
glinden uzun olan hastalar ise kronik AF olarak tanimlandi. Kronik AF’nu olan
hastalarda kendi i¢inde iki gruba ayrildilar. AF’nu 7 giinden uzun olup siniis ritmine
dondiiriilebilenler persistan AF ve siniis ritmine dondiiriilemeyen veya siniis ritmine

dondiiriilme endikasyonu olmayan hastalar permanan AF olarak tanimlandi.

Ekokardiyografik Ol¢iimler: Calismaya alinan biitiin hastalara TTE yapildi.
Hastalara rutin TEE yapilmadi. AF tedavi plani igerisinde uygun endikasyon olan
hastalara TEE yapildi. Ekokardiyografik inceleme, GE Vingmed Sistem V (Norway)
cihazi ile yapildi. Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplari, sol ventrikiil duvar
kalinliklar1, sol atriyum cap1 ve ejeksiyon fraksiyonu M-Mode teknigiyle American

Ekokardiyografi Cemiyetinin kilavuzuna gore olgtildii (117).
Kan Tetkikleri :

hs-CRP: Brakiyal venden kan alinip serumu ayrilarak -70 °C’de saklandi. Daha
sonra serumlarda Abbot Aeroset Automated Instrument Analyzer (Abbot Laboraties
Abbot Park IL 60064) cihazi ile immunoturbudimetrik yontem ile dl¢iildii. Bu test ile
Ol¢iilebilen minimum ve maksimum degerler 0.005-16 mg/dl’dir. Normal degerler

olarak 0-0.5 mg/dl alindu.
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IL-6: Brakiyal venden alinan kan 6rnegi Na,EDTA’l1 tiipe konarak santriifiij edildi
ve plazmalar1 ayrilarak -70 °C’de saklandi. Plazma IL-6 diizeyleri IL-6 EASIA KIT
(Biosource Europe S.A. Belgium) kullanilarak immunoenzymometric yontemle daha
once belirtilen sekilde Olgtildii (118). Sonuglar pg/ml cinsinden ifade edildi.
Beklenen normal degerler 3-8.5 pg/ml idi.

Plasma renin aktivitesi: Supin pozisyonda en az 30 dakikalik istirahat sonrasi
brakiyal venden kan alinarak Na,EDTA’ln tlipe konarak santriifiij edildi ve
plazmalar1 ayrilarak -20 °C’de saklandi. Anjiotensin-I RIA KIT (Immunotech, Czech
Republic) kullanilarak radyoimmunoassay yontemiyle plazma anjiotensin-I diizeyleri
o6l¢iildii. Daha sonra her hasta i¢in daha 6nceden belirtilen yonteme gore anjiotensin-I
degerleri iizerinden plazma renin aktivitesi hesaplandi (119). Plazma renin

aktivitesinin istirahat halindeki normal degeri 0.5-1.9 (ng/mL)/saat arasindadir.
Calismadan Dislanma Kriterleri:

1- Kronik inflamatuar, hepatik ve malin hastalig1 olan hastalar
2- Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

3- Son iki ay i¢inde cerrahi girisim geciren hastalar

4- Koroner arter hastaligi olan hastalar

5- ACE-I ve ARB kullanan hastalar

6- Anti-inflamatuar ila¢ kullanan hastalar

7- Fonksiyonel kapasitesi NYHA sinif-4 olan hastalar

8- Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %40 olan hastalar

Istatistiksel Analiz: Calismanmn istatistiksel analizi SPSS siirim 10.0
programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler, aritmetik ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler % olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler t test veya
Mann-Whitney-U test, kategorik degiskenler ise ki-kare testi veya Fischer exact test
ile karsilastirildi. AF  varligimin, hs-CRP ve IL-6 yiiksekliginin bagimsiz
belirleyicilerinin tespitinde multivaryant-lojistik regresyon analizi kullanildi. AF
stiresini etkileyen faktorlerin analizinde pearson korelasyonu kullanildi. Biitiin

analizlerde anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tim AF grubunun ve kronik AF subgrubunun yas ortalamalar1 kontrol
grubundan anlamli olarak daha biiyiik iken yeni baslangicli AF subgrubunun yas
ortalamalar1 kontrol grubu ile benzerdi. Calisma grubunun diger demografik

ozellikleri, AF i¢in risk faktorleri Tablo-4’te gosterilmistir.

Tablo-4: TuimAF ve AF subgruplarinda demografik oOzellikler ve AF ig¢in risk

faktorleri.

Tim AF Yeni Kronik AF Kontrol | P degeri
(n:85) Baslangicli (n:55) (n:30)
AF (n:30)

p1:0.001
Yas (y1l) 61,9+12,9 56,5+16,9 64,8+8.9 53,149,2 | p2:0.33

p3:0.000
p4:0.017

p1:0.7
Cins (erkek) %350,6 %60 %45,5 %46,7 p2:0.3
p3:0.9
p4:0.2

pi:

AF Siiresi 231+245 3,7+3,2 3554221 - p2:
(giin) p3:

p4:0.000

p1:0.000

Hipertansiyon %34,1 %33,3 %34,5 0 p2:0.001
(%) p3:0.000

p4:0.91

p1:0.002
LVH (%) %25,9 %30 %23,6 0 p2:0.001
p3:0.004
p4:0.5

p1:0.000

Kapak %61,2 %36,7 %74,5 0 p2:0.000
Hastalig1 (%) p3:0.000
p4:0.001

AF: Atriyal fibrilasyon, LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, p;: Tiim AF ile kontrol
grubu arasi, py: Yeni baslangicli AF ile kontrol grubu arasi, ps: Kronik AF ile kontrol
grubu arasi, ps: Yeni baglangichi AF ile Kronik AF arasindaki anlamlilik degerlerini
ifade etmektedir.
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Yine tim AF grubunun ve AF subgruplarinin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlar1 kontrol grubundan daha diisiik iken sol atriyum caplar1 daha biiyiik
bulundu. Ekokardiyografik dl¢timler Tablo-5’te gosterilmistir.

Tablo-5: TumAF ve AF subgruplarinda ekokardiyografik parametreler.

Tim AF Yeni Kronik AF Kontrol | P degeri
(n:85) Baslangiclt (n:55) (n:30)
AF (n:30)

p1:0.81

LVEDC 48,9+5,6 47,4+5,5 49,745,6 48,743,6 | p2:0.28
(mm) p3:0.3

p4:0.06

p1:0.000

LVESC 32,246,1 30+5,8 33,1+£6,2 28,9+29 | p2:0.2
(mm) p3:0.000

p4:0.058

p1:0.000
IVS (mm) 11,4+1,8 11,7+£2,1 11,3+1,6 9,9+0,8 p2:0.000
p3:0.000
p4:0.27

p1:0.000
PW (mm) 10,7+1,4 10,7+1,7 10,7+1,3 9,6+0,8 p2:0.002
p3:0.000
p4:0.88

p1:0.000
EF (%) 62,8+8,5 64,8+7 61,749,1 69,842,2 | p»:0.001
p3:0.000
p4:0.11

p1:0.000
LA (mm) 48,3+9 41,4+7,1 52477 36+2,3 p2:0.000
p3:0.000
p4:0.000

AF: Atriyal fibrilasyon, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESC: Sol
ventrikiil sistol sonu ¢ap1, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PW: Posterior
duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol atriyum ¢api, p;: Tim AF ile
kontrol grubu arasi, py: Yeni baglangi¢h AF ile kontrol grubu arasi, ps: Kronik AF ile
kontrol grubu arasi, ps: Yeni baslangicli AF ile Kronik AF arasindaki anlamlilik
degerlerini ifade etmektedir.

Univaryant analizde hs-CRP ile iligkili faktorler olarak AF varligi (p<0.001),
hafif derecede bozuk sol ventrikiil fonksiyonu (p<0.034) ve ileri yas (0.045) olarak
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tespit edildi. Kapak hastaligi olan hastalarda hs-CRP diizeyleri olmayanlara gore
daha yiiksek bulundu ancak bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmadi. hs-CRP ile
iligkili diger faktorler Tablo-6’da gdsterilmistir.

Tablo-6: Univaryant analizde hs-CRP ile iliskili faktorler.

hs-CRP, mg/dl
(+) -) P degeri
Hafif diisiik EF
(%40-60) (n:36) 0.7120,62 DA o
LA biiyiikligi
(LA>50 mm)(n:37) 0.59+0.4 021206 -
Erkek cinsiyet 0,55+0,62 0,52+0,47 0.81
(n:57)
HT
(0:29) 0,67+0,68 0,49+0,49 0.1
Kapak Hastalig1 0,65+0,56 0,45+0,53 0.054
(n:52)
LVH
(n:22) 0,57+0,35 0,53+0,59 0.09
AF varhigy 0,640,6 0,24+0,1 0.000
(n:85)
Ileri yas (>65) 0,66+0,58 0,44+0,5 0.04
(n:50)

hs-CRP: Yiiksek sensitif C-reaktif protein, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol
atriyum, HT: Hipertansiyon, LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, AF: Atriyal fibrilasyon.

Univaryant analizde IL-6 ile iliskili olarak sadece AF varligi (p<0.04) tespit
edildi. IL-6 ile diger parametrelerin iliskisi Tablo-7’de gdsterilmistir.
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Tablo-7: Univaryant analizde IL-6 ile iliskili faktorler.

IL-6, pg/ml
(+) ) P degeri
Hafif diisiik EF

(%40-60) (n:36) d0lad SoELA -2
LAos0 mmsny | 5116 O1-152 e
Erkek cinsiyet 574159 66122 0.62

(n:57)

HT

(0:29) 73£129 54145 0.78
Kapak Hastalig1 714177 49+103 0.42

(n:52)

LVH
5:22) 37+80 64+152 0.25

AF varlig

(:85) 754161 14+13 0.001
Ileri ye.ls (>65) 554107 62+163 0.81

(n:50)

IL-6: interldkin-6, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol atriyum, HT: Hipertansiyon,
LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, AF: Atriyal fibrilasyon.

Univaryant analizde hic¢bir parametre plazma renin aktivitesinin belirleyicisi
olarak bulunmadi. Sadece LVH olmayan hastalarda olanlara gore plazma renin
aktivitesi daha ytiksek bulundu ancak istatistiki anlamlilik sinirina ulagmadi. Plazma

renin aktivitesi ile iligkili faktorlerin analizi Tablo-8’de gosterilmistir.
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Tablo-8: Univaryant analizde plazma renin aktivitesi ile iligkili faktorler.

Renin, (ng/ml)saat
(+) (-) P degeri
Hafif diisiik EF
(%40-60) (n:36) 0,95+1,08 1,08+1,1 0.56
LA biiyikligi
(LA>50 mm)(n:37) LI+l i o2
Erkek cinsiyet 0,97:£0,94 1,01£1,22 0.86
(n:57)
HT
(0:29) 0,9+0,7 1,02+1,19 0.82
Kapak Hastalig1 1,06+1 4 0,93+0,74 0.49
(n:52)
LVH
(n:22) 0,73+0,54 1,05+1,17 0.39
AF varlig
(:85) 1,05+1,21 0,81+0,6 0.3
lleri yas (>65) 1,00+1,45 0,9140,69 0.4
(n:50)

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol atriyum, HT: Hipertansiyon, LVKH: Sol
ventrikiil hipertrofisi, AF: Atriyal fibrilasyon.

Tim AF ve AF subgruplar1 arasinda hs-CRP, IL-6 ve plazma renin aktivitesi
degerleri Tablo-9°da gosterildi. AF’u olan tiim hastalarin hs-CRP ve IL-6 diizeyleri
kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek iken renin diizeyleri arasinda fark
bulunmadi. AF subgruplarina bakildiginda kronik AF’lu hastalarin hs-CRP ve IL-6
diizeyleri akut AF’lu hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu. Yine Akut AF’nu
olan hastalarin hs-CRP ve IL-6 diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek

bulundu. Subgruplarin plazma renin aktiviteleri arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo-9: Tim AF ve AF subgruplarinda hs-CRP, IL-6 ve plazma renin aktivitesi

degerleri.
Tim AF Yeni Kronik AF Kontrol P degeri
(n:85) Baslangicl (n:55) (n:30)
AF (n:30)
p1:0.000
hs-CRP p2:0.001
(me/dl) 0,64+0,6 0,43+0,27 0,75+0,7 0,24+0,1 15:0.000
p4:0.004
p1:0.001
IL-6 p2:0.011
(pe/ml) 75+161 43+57 93+194 14+£13 p3:0.004
p4:0.08
Plazma p1:0.3
renin p2:0.27
aktivitesi 1,05+1,21 1,03+0,88 1,06+1,36 0,81+0,6 ps:0.34
(ng/ml)/saat p4:0.9

AF: Atriyal fibrilasyon, hs-CRP: Yiiksek sensitif C-reaktif protein, IL-6: Interldkin-
6. p1: Tim AF ile kontrol grubu arasi, p,: Yeni baslangicli AF ile kontrol grubu arast,
p3: Kronik AF ile kontrol grubu arasi, ps: Yeni baslangicli AF ile Kronik AF
arasindaki anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Baska bir subgrup analizi de AF etyolojisine gore yapildi. AF etyolojisinde
herhangi bir yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalar lone AF grubuna alindi. Yapisal
kalp hastalig1 olan hastalar sekonder AF grubuna alindi. HT u olup yapisal kalp
hastalig1 olmayan hastalar da sekonder AF grubuna dahil edildi. Sekonder AF’lu
hastalarin yas ve AF siireleri lone AF’dan uzun bulundu. Ancak lone AF’lu

hastalarin yas ortalamalar1 kontrol grubu ile benzerdi. Lone AF ve sekonder AF’lu

hastalarin demografik 6zellikleri ve AF risk faktorleri Tablo-10’da gosterildi.
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Tablo-10: Lone AF ve Sekonder AF’lu hastalarin demografik 6zellikleri ve AF igin

risk faktorleri.

Lone AF Sekonder AF Kontrol P degeri
(n:18) (n:67) (n:30)

p1:0.7
Yas (y1l) 54,6+17,4 63,9+10,7 53,14£9,2 p2:0.000
p3:0.035

p1:0.17
Cins (erkek) %66,7 %46,3 %46,7 p2:0.9
p3:0.12

p1:0.001
AF Siiresi (giin) 85,2+139 270+£253 - p2:0.000
Ps3-

pr:
0 %43.3 0 p2:0.000
p3:0.001

Hipertansiyon
(%)

pr:
LVH (%) 0 %32,8 0 p2:0.000
p3:0.005

pr
Kapak Hastalig1 0 %77,6 0 p2:0.000
(%) p3:0.000

AF: Atriyal fibrilasyon, LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi, p;: Lone AF ile kontrol
grubu arasi, p2: Sekonder AF ile kontrol grubu arasi, ps: Sekonder AF ile Lone AF
arasindaki anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Lone AF ve sekonder AF’lu hastalarin ekokardiyografik ol¢timleri Tablo-
11°de gosterilmistir. Lone AF ve sekonder AF arasindaki ekokardiyografik
parametrelere bakildiginda ise lone AF ve sekonder AF’lu hastalarin EF’lar1 kontrol
grubundan anlaml olarak diisiik iken LA ¢aplar1 kontrol grubundan anlamli olarak
biiyilk bulundu. Sekonder AF ve lone AF kendi aralarinda degerlendirildiginde
sekonder AF’lu hastalarin EF’lar1 lone AF’den daha diisiik, LA caplari ise daha

bliyiik bulundu.
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Tablo-11: Lone AF ve sekonder AF’lu hastalarin ekokardiyografik 6l¢iimleri.

Lone AF Sekonder AF Kontrol P degeri
(n:18) (n:67) (n:30)

P1 :0.45
LVEDC 47,9+3,7 49,1+6 48,7+3,6 p2:0.63
(mm) p3:0.66

P1:0.48
LVESC 29,7+3,9 32,8+6,5 28,9429 | p2:0.000
(mm) p3:0.09

P;:0.008
IVS (mm) 10,7+0,8 11,6+1,9 9,9+0,8 p2:0.000
p3:0.07

P;:0.23
PW (mm) 9,9+0,8 10,9+1,5 9,6+0,8 p2:0.000
p3:0.004

P;:0.002
EF (%) 66,6+3,6 61,7£9,2 69,8+2,2 p2:0.000
p3:0.056

P;:0.049
LA (mm) 39,5+5,1 50,7+8,3 36+2,3 p2:0.000
p3:0.000

AF: Atriyal fibrilasyon, LVEDC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESC: Sol
ventrikiil sistol sonu c¢api, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PW: Posterior
duvar kalinligi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LA: Sol atriyum ¢api, p;: Lone AF ile
kontrol grubu arasi, p,: Sekonder AF ile kontrol grubu arasi, p;: Sekonder AF ile
Lone AF arasindaki anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Lone AF ve sekonder AF gruplar arasinda hs-CRP, IL-6 ve plazma renin
aktvitesi degerleri karsilastirildiginda, sekonder AF grubunda hs-CRP ve IL-6
degerleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.000, p<0.003).
Ancak lone AF grubunda bu parametreler kontrol grubu ile benzerdi. Plazma renin
aktivitesi ise gruplar arasinda benzer bulundu. Sekonder AF ile lone AF
karsilastirildiginda ise hs-CRP degerleri sekonder AF grubunda lone AF grubuna
gbore daha yiiksek olma egilimindeydi (p<0.054). IL-6 degerleri ise lone AF ve

sekonder AF gruplar1 arasinda benzerdi. Lone AF, sekonder AF ve kontrol

gruplarimin hs-CRP, IL-6 ve plazma renin aktivitesi degerleri Tablo-12’de gosterildi.
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Tablo-12: Lone AF ve sekonder AF’lu hastalarin hs-CRP, IL-6 ve plazma renin

aktivitesi degerleri.

Lone AF Sekonder AF Kontrol P degeri
(n:18) (n:67) (n:30)
p1:0.28
}(1;;;311; 0.45£0,44 0,6940.63 0.24+0,1 | p»:0.000
p3:0.054
IL-6 p1:0.52
(pe/ml) 65+130 78+169 14+£13 p2:0.003
p3:0.21
Plazma renin p1:0.5
aktivitesi 1,07+0,89 1,05+1,2 0,81+0,6 p2:0.35
(ng/ml)/saat p3:0.44

AF: Atriyal fibrilasyon, hs-CRP: Yiiksek sensitif C-reaktif protein, IL-6: Interldkin-
6. pi: Lone AF ile kontrol grubu arasi, p,: Sekonder AF ile kontrol grubu arasi, ps:
Sekonder AF ile Lone AF arasindaki anlamlilik degerlerini ifade etmektedir.

Kronik AF’u olan hastalar kendi i¢cinde persistan AF ve permanent AF olarak
ayrilarak subgrup analizi yapildi. Permanent AF grubunda AF siiresi daha uzun ve
LA ¢ap1 daha biiyiik bulundu. Her iki grubun EF’u benzerdi. Her iki grupta hs-CRP,
IL-6 ve plazma renin aktivitesi diizeyleri benzerdi. Permanent AF ile persistant AF
gruplan arasinda HT, LVH ve kapak hastalifi siklig1 benzerdi. Her iki grubun
ozellikleri Tablo-13’de gosterildi.
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Tablo-13: Permanent ve persistan AF gruplarmin demografik, ekokardiyografik

Ozellikleri ve inflamasyon markerleri.

Permanent AF Persistant AF P degeri
(n:31) (n:24)
Yas 64.849.5 64,948 3 0.93
(y1D
Cins o 0
(erkek) /645,2 54,8 0.9
AF Siresi 427 ,6+£182.5 263,1+236 0.002
(gtin)
hs-CRP
(me/dl) 0,61+0,42 0,94+0,92 0.35
IL-6 91+149 05+144 0.83
(pg/ml)
Plazma renin
aktivitesi(ng/ml)/saat 1,22£1,47 0,85+1,21 0.052
LVEDC 51,246,5 47,743 4 0.029
(mm)
LVESC 34+7 4 3244 0.51
(mm)
VS 11,4+1,8 11,1£1,3 0.67
(mm)
PW 10,9+1,4 10,6+1,1 0.38
(mm)
EF
%) 61,7+9,1 61,6+9,5 0.93
LA 54.948.4 48.344.4 0.002
(mm)

AF: Atriyal fibrilasyon, hs-CRP: Yiiksek sensitif C-reaktif protein, IL-6: Interlokin6.
LVEDC: Sol ventrikil diyastol sonu ¢ap1, LVESC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
IVS: Interventrikiiler septum kalinlig1, PW: Posterior duvar kalinlig1, EF: Ejeksiyon

fraksiyonu, LA: Sol atriyum ¢api.

Multivaryant-lojistik  regresyon analizinde AF varliginin  bagimsiz
belirleyicisi olarak ileri yag (OR:0.8, 95 % CI: 0.6-1, p<0.05), EF (OR:0.3, 95 % CI:
0.13-0.88, p<0.02) ve hs-CRP yiiksekligi (OR: 8344, 95 % CI: 0,81-8543, p<0.05)
bulundu. Ote yandan hs-CRP yiiksekliginin bagimsiz belirleyicisi olarak sadece AF
varligi (t:2.5, p<0.013) bulundu.
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AF siiresini etkileyen faktorlerin analizinde pearson korelasyonu kullanildi.
Korelasyon analizinde AF siiresi ile yas (r:0,325 p<0.000), EF (1:-0,26 p<0.005) ve
hs-CRP (r:0,25 p<0.007) arasinda anlaml1 korelasyon bulundu.
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5. TARTISMA

AF diizensiz atriyal aktivasyon ve atriyal mekanik fonksiyonlarin kayb1 ile
karakterize bir ritim bozuklugudur. Siklikla ventrikiiler yanit hizli ve diizensizdir.
AF, erigkin toplumda sik goriiliip insidansi yasla birlikte artmaktadir. Ayn1 zamanda,
AF en sik hastaneye yatis gerektiren aritmidir. AF onemli bir moridite ve mortalite

nedeni olup 6liim oranini 2 kat arttirmaktadir (1).

AF tedavisinde baslica iki yontem mevcuttur. Birincisi, siniis ritminin elde
edilmesi ve bu ritmin idamesi, ikincisi ise ventrikiiler hiz kontroli ile birlikte
antikoagiilasyondur. Siniis ritminin saglanmasi her hastada miimkiin olmamaktadir.
Siniis ritmine dondiiriilen hastalarin neredeyse yariya yakininda antiaritmik tedaviye
ragmen AF niiks etmektedir (1). Ayrica antiaritmiklerin ciddi yan etkileri bu tedavi
stratejisini sinirlamaktadir. Diger taraftan antikoagiilan kullanimi, siki INR kotrolii

ve kanama komplikasyonlarini beraberinde getirmektedir.

Yeni yayinlanan AFFIRM ve RACE calismalarinda, ritim kontroliiniin hiz
kontroliine {istiin olmadig1 bulunmustur (6,7). Aksine kullanilan antiaritmiklerin yan
etkilerine bagli 6liim orani artma egiliminde (p=0.08) ve hastaneye yatislar daha sik
olmustur (p<0.05) (6). Bu sonuglar, ilgiyi AF’un patofizyolojisine g¢evirmistir.
Dolayisiyla, AF’da patofizyolojik temellere dayali yeni tedavi stratejileri Gnem

kazanmustir.

AF patofizyolojisi ile ilgili iki yeni yaklasim populer olmustur. Bunlardan
birisi inflamasyon digeri atriyumlardaki lokal renin anjiyotensin sisteminin
aktivasyonudur (8,10). Calismamizda da AF patogenezi ile iligili olarak sistemik
inflamasyonun gostergesi olan hs-CRP ve IL-6 diizeyleri degerlendirildi. Buna ilave
olarak, renin anjiyotensin sisteminin sistemik aktivasyonunun bir gostergesi olan
plazma renin aktivitesi arastirildi. Onceki galismalarda (8) AF’da hs-CRP diizeyleri
degerlendirilmistir. Ancak IL-6 dilizeylerini arastiran ¢alismalara literatiirde
rastlanmamistir. Yine AF’da atriyumlarda hayvan ve insan biyopsi calismalarinda
lokal renin anjiyotensin sisteminin aktive oldugu gosterilmistir (13,15). Ancak,

sistemik renin-anjiyotensin aktivasyonunun AF patogenezindeki rolii belirsizdir.
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Atriyal Fibrilasyon ve inflamasyon: Calismamizda, inflamasyon gostergesi
olan hs-CRP tiim AF hastalarinda kontrol grubuna gore yaklasik 2-3 kat yiiksek
bulundu (p<0.000). Ilk kez insanda, atriyal biyopsi ile AF’da inflamasyon
gosterildikten sonra klinik olarak postoperatif AF gelisiminde inflamasyonun
tetikleyici oldugu bildirilmistir (10,11). Postoperatif hastalar1 igermeyen AF
calismasinda, Chung ve ark. AF hastalarinda CRP’nin yaklasik 2 kat arttigin1 ve bu
artisgtn  AF’un siireklilik kazanmasina katkida bulundugunu bildirmislerdir (8).
Bulgularimiz, AF’da sistemik inflamasyon gdstergesi olan CRP’nin artti§in1 gésteren

bu ¢aligmalarla uyumludur.

Diger bir inflamasyon gostergesi olan IL-6’nin karacigerdeki sentezi CRP
tarafindan uyarilmaktadir. Calismamizda IL-6 tiim AF hastalarinda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.001). AF’da inflamasyom belirleyicilerin
anormal trombogenezle iligkisini arastiran bir c¢alismada IL-6 diizeylerinde artis
oldugu gozlenmistir (120). Ancak bu artis zayiftir (p=0.045) ve bu calismaya sadece
non-romatik AF hastalar1 alinmistir. Bizim ¢alismamiza ise romatik AF vakalar1 da
dahil edilmistir. Bu calismada AF’un patogenezi, tetiklenmesi ve kroniklesmesi ile
IL-6 iliskisi incelenmemistir. Gaudino ve ark. tarafindan postoperatif hastalarda,
operasyon esnasinda IL-6 degerleri ylikselen hastalarin AF gelisme riskinin arttig1 ve
IL-6 gen analizinde GG genotipinin AF gelisen hastalarda daha sik goriildiigii
bildirilmistir (86). Ote yandan, Goette ve ark. ise smirli sayida hasta ile yaptiklari
atriyal biyopsi ¢alismasinda, AF’da IL-6 diizeylerinde bir artis tespit edememislerdir
(87). Ancak bu calismada AF’da IL-2 diizeylerinde artis tespit edilmistir. Hem bizim
calismamiz hem de bazi calismalar AF varliginda CRP disindaki inflamasyon

parametrelerinin de artabilecegini gostermektedir (86,87).

Atriyal dokudaki inflamasyon, hiicresel diizeyde Ca akimini bozarak
elektriksel remodellinge neden olur ve AF’un tetiklenmesine, rekiirrensine ve
kroniklesmesine sebep olabilir (121). inflamasyonun AF patogenezine etkisi elektriki
remodellingi uyarmasindan kaynaklanmaktadir (121). Cardiovascular Health Study
Calismas1’nin verilerinin retrospektif analizinde, siniis ritmi sirasinda inflamasyonun

ylksek olmasinin izlemde AF gelisme riskini artirdigi gosterilmistir (12). Bu bulgu
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inflamasyonun zaman ig¢inde elektriksel remodellingi uyararak AF gelisimine katkida

bulundugunu desteklemektedir.

Calismamizda, AF varliginin bagimsiz belirleyicileri arasida yas, EF ve hs-
CRP varligt bulunmustur. Yiiksek hs-CRP’nin tek bagimsiz belirleyicisi olarak AF

varlig1 bulundu. Bu veriler AF ile inflamasyon arasindaki iliskiyi pekistirmektedir.

Atriyal Fibrilasyon Tiirlerinin inflamasyon ile iliskisi: Calismamizda
farklt AF kategorilerinde de inflamasyon parametreleri kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. Yeni baglangi¢gli AF’da hs-CRP ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0.001, p=0.011). Bu markerler kronik AF
grubunda da hem kontrol grubundan hem de yeni baslangiclhi AF grubundan anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar, inflamasyonun AF’u hem tetikledigi hem
de siireklilik kazanmasina katkida bulundugunu gostermektedir. Epidemiyolojik
calismalar AF goriilme sikligimin ki aylarinda pik yaptigin1 gostermektedir (122).
Kose ve ark.’da kis mevsiminde P dalga siiresi ve P dalga dispersiyonunun yaz
mevsimine gore daha uzun oldugunu bildirmilslerdir (123). P dalga dispersiyonunun
uzamasi AF gelisimi i¢in kabul edilmis bir risk faktoriidiir (124). Kis mevsimindeki
infeksiy0z hastaliklara verilen inflamatuar cevap, mevsimsel AF gelisme riskindeki
artistan sorumlu olabilir. Chung ve ark. paroksismal ve persistan AF’da hs-CRP’nin
artigin1 ancak persistan AF’daki artisin daha belirgin oldugunu bulmuslardir.
Calismamizda kronik AF’daki inflamasyon markerlerinin yeni baslangi¢chi AF’dan
daha yiiksek olarak bulunmasi inflamasyonun AF’un siireklilik kazanmasindaki
roliinii géstermektedir. Korelasyon analizinde de AF siiresi ile yas (r:0,33 p=0.0001),
EF (1:-0,26 p=0.005) ve hs-CRP (r:0,25 p=0.007) arasinda anlaml1 iliski bulunmasi
AF’un stireklilik kazanmasinda bilinen faktdrlerin yani sira inflamasyonun rolii

desteklemektedir.

Diger bir subgrup analizinde, kronik AF kendi i¢inde degerlendirildi. Kronik
AF, permanent ve persistan olarak iki gruba ayrildi. Permanent ve persistan AF
arasinda inflamatuar parametreler arasinda anlamli fark bulunmadi. Her iki grup yas
ve cinsiyet yoniinden benzerdi. Permanent AF grubunun sol atriyum ¢ap1 ve AF

stiresi, persistan AF grubununkinden daha biiyiiktii. Dernellis ve ark. paroksismal
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AF’lu hastalarda yaptiklar1 ¢alismalarinda, CRP’nin kardiyoversiyona yanit
vermeyen hastalarda, kardiyoversiyona yanit verenlere gore daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir (9). Calismamizda ise kardiyoversiyona yanit vermeyen hastalarda hs-
CRP ve IL-6 diizeyleri yiiksek bulunmadi. Bunun nedeni vaka sayisinin azligi
olabilir. Ayrica, c¢alismamizda daha duyarli olan hs-CRP c¢alisildi. Yine,
kardiyoversiyona yanit vermeyen hastalarin yani sira kardiyoversiyon diisiiniilmeyen
hastalarin dahil edilmesi de bir baska neden olabilir. Dernellis ve ark.’nin
calismasinda IL-6 incelenmemistir. Ayrica bu calismada kardiyoversiyona yanit
vermeyen hasta sayisi oldukca kisitlidir. Bu konuda kesin yargiya varmak i¢in daha

fazla hasta igeren ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sekonder AF grubunda hs-CRP ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulundu. Lone AF grubunda ise hs-CRP ve IL-6 degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek bulunmasma ragmen istatiksel anlamliliga ulasmadi. Sekonder AF
grubunda IL-6 diizeyleri lone AF grubu ile benzer iken hs-CRP diizeylerinde
sekonder AF lehine bir artis tespit edildi (p=0.054). Chung ve ark.’nin ¢aligmasinda
sekonder AF ve lone AF arasinda hs-CRP diizeyleri benzer bulunmustur (8).
Bulgularimiz Chung ve ark.’nin bulgular ile uyumludur. Bu c¢alismada lone AF
grubunda hs-CRP diizeyleri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Oysa calismamizda lone AF grubunun inflamatuar gostergeleri kontrol grubundan
yiiksek olmasina ragmen istatiksel anlamliliga ulasmadi. Calismamizda lone AF’lu
hasta sayisinin az olmasi bu farkin bir nedeni olabilir. Bu veriler inflamasyonun
sadece sekonder AF patogenezinde degil, ayn1 zamanda lone AF patogenezinde de
rol oynayabilecegini gostermektedir. Ancak, “Lone AF, inflamatuar bir hastalik

midir?’’ sorusunu cevaplamak i¢in veriler yetersizdir.

Atriyal Fibrilasyon ile inflamasyon Arasindaki Diger Iliskiler: Wazni ve
ark.’nin calismasinda basarili elektriksel kardiyoversiyon uygulanip antiaritmik
tedavi alan hastalarda uzun donem niikslin tahminin de baglangi¢ hs-CRP
diizeylerinin 6nemli bir Ongordiiriicii oldugu tespit edilmistir (88). Acevedo ve
ark.’da 1 yillik izlem sonunda AF’u sebat eden hastalarin hs-CRP diizeylerini daha
yuksek bulmustur (89). Calismamizda ise hastalarin tedaviye yanitlar1 ve uzun

donem AF takipleri incelenmedi.
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AF’u olup tromboemboli gecirenlerde CRP diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (1). Parakh ve ark.’da TEE’de tromboemboli i¢in yiiksek risk tasiyan
AF’lu hastalarda CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir (125).
Calismamizda tromboembolinin ekokardiyografik risk faktorlerinin inflamasyon ile
iligkisi incelenmemistir. Kumagai ve ark. yakin zamanda yaptiklar1 deneysel AF
caligmasinda atorvastatinin pleotropik etkiyle CRP diizeylerini diisiirerek AF’un

kroniklesmesini engelledigini bildirmislerdir (126).

AF’un hem patogenezinde hem tedaviye yanitin tahmininde hem de
tromboembolik riskin tespitinde inflamasyonun énemli rolii vardir. Inflamasyonun
baskilanmasi1 AF tedavisinde yeni bir yontem olmaya adaydir. Bu alandaki veriler
arttikca hs-CRP’nin tipki koroner arter hastaliginda oldugu gibi AF’da da risk tayini

icin yaygin olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Atriyal Fibrilasyon ve Renin-Anjiyotensin Sistemi: Calismamizda renin-
anjiotensin sisteminin gostergesi olarak kullanilan plazma renin aktivitesi tiim AF
grubunda kontrol grubu ile benzer bulundu. Univaryant analizde AF varligida dahil
olmak lizere bazal 6zelliklerden higbiri plazma renin aktivitesi ile iliskili bulunmadi.
AF subgruplart arasinda da plazma renin aktivitesi benzerdi. Kronik AF, yeni
baslangicli AF ve kontrol gruplari arasinda renin aktiviteleri arasinda da anlamh fark
yoktu. Lone AF ve sekonder AF arasinda da plazma renin aktiviteleri arasinda
anlamli fark bulunamadi. Kronik AF kendi iginde degerlendirildiginde permanent AF
grubunda plazma renin aktivitesi persistan AF grubuna gore daha yiiksek olma

egilimindeydi (p<0.052).

Calismamizda AF varligi ile AF subgruplart arasinda renin-anjiotensin
sisteminin aktivasyonu agisindan bir fark bulunmadi. Permanent AF grubundaki
renin yiiksekligi AF’nin siireklilik kazanmasinda ve kardiyoversiyona direng
gelismesinde  renin-anjiotensin-sisteminin  aktivasyonunun rolii  olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak verilerimiz bu hipotezi tam olarak destekleyememistir.
Hasta sayimizin az olmasi ve permanent AF grubunda kardiyoversiyon endikasyonu

olmayan hastalarinda bulunmasi bunda etken olabilir.
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Bircok deneysel AF modelinde atriyumlarda lokal olarak renin-anjiotensin
sisteminin aktive oldugu ve bu aktivasyonun engellenmesi ile atriyal
elektrofizyolojik ozelliklerde iyilesme oldugu gosterilmistir (13,15). Ancak renin-
anjiotensin sisteminin sistemik aktivasyonu hem deneysel AF modellerinde hem de

klinik calismalarda gosterilememistir.

Renin-anjiotensin sistemini bloke eden ilaglarin AF gelisimini ve AF niiksiint
engelledigi gosterilmistir (90,91). Muhtemelen bu faydal etki bu ilaglarin lokal
olarak dokudaki renin-anjiotensin sistemini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir.
Fakat, Tuinenburg ve ark. kalp yetersizligi olan popiilasyonda AF’u olan hastalarin
renin ve aldesteron diizeylerinin siniis ritminde olanlardan farkli olmadigini
gostermiglerdir (127). Bizim verilerimizde bu ¢alisma ile uyumludur. Bu ¢alismadan
farkli olarak, bizim calismamizda EF<%40 olan kalp yetersizlikli hastalar
calismadan dislandi.

ACE gen polimorfizmi ile AF iligkisini arastiran bir calismada AF’lu
hastalarda ACE-DD gen polimorfizmine daha sik rastlanmistir (92). ACE-DD gen
polimorfizminde renin-anjiotensin sisteminin daha aktif olabilecegi bildirilmesine
ragmen bu calismada renin-anjiotensin sisteminin aktivasyonu incelenmemistir.
Yamashita ve ark. ise ACE gen polimorfizmi ile AF arasinda bir iligki
bulamamigslardir (93). Su an i¢in, ACE gen polimorfizminin renin-anjiotensin
sisteminin aktivasyonunu artirarak AF gelisimini kolaylastirdig1 hipotezi tartismaya
aciktir. Bu konuda genis ve degisik AF subgruplarini iceren ve renin-anjiotensin

sisteminin aktivitesinin de degerlendirildigi calismalara ihtiyag vardir.

Renin-anjiotensin sisteminin AF’daki rolii sistemik olmaktan ziyade lokal
doku aktivasyonu gibi géziikmektedir (13). Bu da belkide altta yatan kardiyovaskiiler
hastaliklarin lokal olarak dokudaki renin-anjiotensin sistemini aktive etmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle renin-anjiotensin sisteminin genel aktivasyonunun
degerlendirilmesi AF’nun patofizyolojisi, risk tayini ve tedaviye yanitin

belirlenmesinde faydasiz goziikmektedir.
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Sonug¢ olarak, bulgularimiz kontrol grubuyla kiyaslandiginda, AF’lu
hastalarda inflamatuar gostergelerin artmis oldugunu gostermektedir. Permanent ve
persistan AF altgruplarinda bu markerlerde artis daha belirgin bulunmustur. AF’a
bagli renin-anjiotensin sisteminde sistemik aktivasyon gdsterilememistir. Bundan
dolay1, AF’un olusmasinda ve siireklilik kazanmasinda, inflamasyonun 6nemli bir
rolii oldugunu diistinmekteyiz. Gelecekte, hs-CRP tayini ile risk grubundaki hastalar

belirlenebilir veya AF un siiregenlesmesi 6nceden tahmin edilebilir.
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OZET

Atriyal fibrilasyon (AF), klinik pratikte sik goriilen bir tagiaritmidir. Onemli
bir morbitide ve mortalite nedeni olan AF ayni zamanda hastaneye yatisa en sik
neden olan aritmidir. Ayrica AF 6nemli bir tromboemboli nedenidir. Son yillarda AF
niikslerinin 6dnlenmesindeki basarisizliklar, AF patogenezinde yeni arayiglara neden
olmustur. Sistemik inflamasyon veya atriyumlarda lokal renin-anjiotensin sistemi en
popiiler iki mekanizma olarak goziikmektedir. Calismamizda sistemik inflamasyon
gostergelerinin ve renin-anjiotensin sistemi aktivasyonunun farkli AF tiirlerindeki

roliinii arastirdik.

Calismaya Mayis 2002 ile Mayis 2003 tarihleri arasinda yeni baslangicl,
persistan veya permanent AF’u olan 85 ardisik hasta alindi. Kontrol grubu olarak 30
saglikli birey alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri, AF i¢in risk faktorleri ve rutin
ekokardiyografik o6l¢iimleri kaydedildi. Sistemik hastalif1 olanlar, anti-inflamatuar
veya anjiotensin converting enzim inhibitorii kullananlar ve kalp yetmezligi olan
hastalar caligmadan dislandi. Serum hs-CRP, plazma renin aktivitesi ve IL-6

Olciimleri i¢in kan alindi.

Calismada AF hastalarinin hs-CRP ve IL-6 diizeyleri kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksek bulunurken (sirasiyla 0.64+0.6’a karst 0.24+0.1, mg/dl,
p=0.000; 75£161’e karst 14+13, pg/ml, p=0.001) plazma renin aktivitesi her iki
grupta benzer bulundu (1.05+1.21°¢ kars1 0.81+0.6, (ng/ml)/saat, p=0.3). Subgrup
analizinde hs-CRP ve IL-6 diizeyleri kronik AF (sirastyla 0.75+0.7’¢ karst 0.24+0.1,
mg/dl, p=0.000; 93+£194°¢ kars1 14+13, pg/ml, p=0.004) ve yeni baslangichh AF
(swrastyla 0.43+0.27°e kars1 0.24+0.1, mg/dl, p=0.001; 43+57’e kars1 14+13, pg/ml,
p=0.011) subgrubunda daha yiiksek idi ve bu ylikseklik kronik AF grubunda daha
belirgindi. Sekonder AF grubunda hs-CRP diizeyleri yiiksek iken lone AF grubunda
kontrol grubununkine benzerdi. Permanent AF ile persistan AF arasinda inflamasyon
parametreleri benzerdi. Plazma renin aktivitesi biitiin AF subgruplarinda farkl
bulunmadi. Multivaryant analizde, ileri yas, ejeksiyon fraksiyonu ve hs-CRP, AF
varlig1 i¢in bagimsiz belirleyicileri olarak bulundu. AF varligi, yiiksek hs-CRP i¢in
tek bagimsiz belirleyiciydi (t:2.5, p<0.013).
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Bulgularimiz inflamasyonun AF’un hem tetiklenmesinde hem de siireklilik
kazanmasinda roliiniin olabilecegini gdstermektedir. AF, renin anjiotensin sisteminde

sistemik bir aktivasyona yol agmamaktadir.
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SUMMARY

Atrial fibrillation (AF) is the most common tachyarrhythmia in clinical
pratice. AF which is an important cause of morbidity and mortality is the most
common arrhythmia leading to hospitalization. It is also an important reason for
thromboemboli. Recently, the failure in the preventing of AF relapses has led to new
searches in the pathogenesis of AF. Systemic inflammation and local renin-
anjiotensin system in atria seem to be most popular mechanisms of AF. We
investigated the role of systemic inflammation markers and activation of renin-

anjiotensin system in the different categories of AF.

From May 2002 to May 2003, consecutive 85 patients with recent onset AF,
persistent or permanent AF were enrolled in the study. Control group consisted of 30
healthy people. The baseline characteristics, the risk factors for AF and transtorasic
echocardiographic measurements of the patients were recorded. The patients with
sytemic illness, heart failure and who used anti-inflamatuar agents or angiotensin
converting enzym inhibitors were excluded from the study. Blood samples were
drawn to measure the serum level of hs-CRP and plasma levels of IL-6 and renin

activity.

In the present study the levels of hs-CRP (0.64+0.6 vs 0.24+0.1, mg/dl
p=0.000) and IL-6 (75161 vs 14+13, pg/ml, p=0.001) in overall AF group were
significantly higher than those of control group. Whereas, plasma renin activity was
similar in both groups (1.05+1.21 vs 0.81£0.6, (ng/ml)/h, p=0.3). In subgroup
analysis, the levels of hs-CRP and IL-6 in both chronic (0.75+0.7 vs 0.24+0.1, mg/dl,
p=0.000, 93+194 vs 14+13, pg/ml, p=0.004, respectively) and new onset AF
(0.43+£0.27 vs 0.2440.1, mg/dl, p=0.001; 43+57 vs 14+13, pg/ml, p=0.011) groups
were significantly higher compared with control groups. The elevation of hs-CRP
and IL-6 was more prominent in the chronic AF subgroup (each p<0.05). The level
of hs-CRP was significantly higher in secondary AF subgroup, whereas hs-CRP level
in lone AF subgroup was similar to control group. Inflammation markers were
comparable between persistent and permanent AF subgroups. Plasma renin activity

was not to be different among all subgroups. In multivariate analysis, advanced age,
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EF and hs-CRP were found to be independent predictors of AF existence. AF was
only an independent predictor for the elevated hs-CRP levels.

Our results show that inflammation may have a role in both occurence and
perpetuation of AF. AF itself can not lead to systemic activation of renin-anjiotensin

system.
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