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OZET

Atriyal Fibrilasyon Tanisi ile Kardiyoversiyon Yapilan Hastalarda

Kardiyoversiyon Basarisi ile Epikardiyal Yag Kalinhig Arasindaki liski

Amag: Bu calismanin amaci atriyal fibrilasyon (AF) nedeni ile kardiyoversiyon
(KV) yapilan hastalarda KV basarisi ile epikardiyal yag kalinlig1 (EYK) arasindaki
iliskiyi degerlendirmektir.

Yontem: Calismada AF nedeniyle KV yapilan 203 hasta degerlendirildi. Cesitli
nedenlerden dolay1 103 hasta ¢alisma dis1 birakildiktan sonra, kalan 100 hasta ile
caligmaya devam edildi. Hastalar KV sonrasi siniis ritmine dénenler (Grup 1) ve
donmeyenler (Grup 2) olmak iizere 2 gruba ayrildi. Calisma popiilasyonunun
demografik ozellikleri, standart 2 boyutlu Doppler ve doku Doppler ekokardiyografi
bulgulart kaydedildi. AF tanisiyla KV yapilan hastalarda EYK ile KV islem basarisi

arasindaki iligki istatiksel analiz ile degerlendirildi.

Bulgular: Grup 1°de 94 hasta (ortalama yas 59,5t14,1) ve grup 2’de 6 hasta
(ortalama yas 59+8,7) mevcuttu. Iki grup arasinda demografik dzellikler agisindan
fark yoktu. Temel ekokardiyografik parametrelerden sol atriyum ¢api, sol ventrikiil
caplari, septum kalinligi, ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil kitle indeksi iki grupta

benzerdi. EYK agisindan 2 grup arasinda anlamli fark mevcuttu (p=0,002).

Sonu¢: AF nedeniyle KV yapilan hastalarda EYK’da artis, KV islem basarisindaki

azalmayla iliskili bulundu.

Anahtar kelimeler: Epikardiyal yag kalinligi, atriyal fibrilasyon



SUMMARY

Evaluating The Relation Between Epicardial Fat Thickness And Cardioversion

Success of Atrial Fibrillation Patients.

Aim: We aimed to evaluate the relation between epicardial fat thickness and
cardioversion (CV) success of atrial fibrillation (AF) patients.

Methods: In this study 203 AF patients threated with CV evaluated. After excluding
103 patients for several reasons, study proceeded with the rest 100 patients. After
CV. In patients with successfuly converted to siniis rhythm (group 1) and in patients
with failed to converting to siniis rhythm (group 2). Demographic characteristics of
study population, standard 2 dimensional Doppler and tissue Doppler
echocardiographic findings recorded. Relation between epicardial fat thickness and

CV success evaluated with statistical analysis.

Results: There were 94 patients (average age 59,5+14,1) in group 1 and 6 patients
(average age 59+8,7) in group 2. Both groups had similar demographic features.
Basic echocardiographic paramethers like left atrial diameter, left ventricular
diameter, septal thickness, ejection fraction, and left ventricular mass index were also
similar between two groups. Epicardial fat thickness was significantly different
between the two groups (p=0,002).

Conclusions: Increased epicardial fat thickness found to be related with reduced CV

success rates of AF patients.

Keywords Epicardial fat, atrial fibrillation
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1.  GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) tilkemizde ve diinyada en sik goriilen kardiyak aritmi

olup, diinya niifusunun %1-2’sinde izlenmektedir (1).

Atriyal fibrilasyon tedavisinin asil hedefleri altta yatan nedenlerin
diizeltilmesi, semptomlarin iyilestirilmesi ve AF’ye bagli olusabilecek
komplikasyonlarin onlenmesi veya diizeltilmesidir. Semptomlarin tedavisinde iKi
tedavi yaklasimi uygulanmaktadir. Bunlar ritim kontrolii ve hiz kontroliidiir (1). Bu
iki tedavi yontemi bir¢gok randomize kontrollii ¢alismada karsilastirilmis ve
birbirlerine karsi stiinliikleri olmadigi gosterilmistir (1, 2). Ancak, AF’si olan
hastalarda yasam kalitesinin saglikli kontrol gruplarina gére daha kotii oldugu tespit
edilmig, post-hoc analizlerde siniis ritminin korunmasi ile yasam kalitesinin
diizeltilebilecegi ve iyilesmis sagkalim ile iligkilendirilebilecegi one siirlilmiistiir.
Ancak hiz kontrolii tedavisine ragmen semptomlari devam eden ya da medikal tedavi

ile hiz kontrolii saglanamayan hastalarda ritim kontrolii yapilmasi disiiniilmelidir

(D).

Kardiyoversiyon (KV) basart orani yiiksek bir islemdir. Elektriksel KV’da
basar1 oran1 %90’in iizerindedir (3). AF tedavisinde ritim ya da hiz kontrolii
yaklagimimin segilmesinde her hasta bireysel olarak semptom, kardiyovaskiiler risk
ve kalict AF’nin yasam Kkalitesi {izerine etkisi yoniinden incelenmelidir (1). Ritim
kontrolii yaklasimi tercih edildiginde KV basar1 olasiligi ve islem sonrasi siniis
ritminin korunmasinda basar1 ihtimali degerlendirilmelidir. AF’nin siiresi ve sol
atriyum (LA) boyutlar1 sinlis ritmi saglanmasi ve siirdiiriilmesinde Onemli
ongordiiriiciiler olarak bildirilmistir (4). Ancak bu verilerin KV iglem basarisini
belirlemede ve niikks olasiligini 6ngérmedeki degeri sinirlidir (5). Bu nedenle AF’li
hastalarda, ritim  kontrol tedavisinin  basart  olasiligin1  islem  Oncesi

degerlendirebilmek i¢in bagka parametrelere ihtiyac vardir.

Epikardiyal yag dokusu (EYD), epikart ve visseral perikart arasinda bulunan
kahve rengi yag dokusudur (6). EYD kalinligindaki artisin AF riskinde artisa neden



oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (7, 8). EYD’nun inflamatuvar sitokinler ve
fibroblastlar1 miyofibroblastlara doniistiirdiigii, ekstraselliiler adipokin salgilayarak
matriks tretimini artirip AF patogenezinde onemli bir yeri olan atriyal fibrozise

neden oldugu gosterilmistir (9).

Calismamizda AF nedeniyle KV yapilmasi planlanan hastalarda, epikardiyal
yag kalmhigimin (EYK)’nin transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile olgiilerek KV
islem basarisi lizerine olan etkisini degerlendirilmeyi amagladik. Bu sayede EYK’nin
KV islem basar1 6ngordiiriiciisii olarak kullanilmasi durumunda, tedavi yaklasiminin

buna gore diizenlenebilirligi degerlendirilebilecektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Atriyal Fibrilasyon
2.1.1 Atriyal Fibrilasyonun Tanimi ve Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon, diizensiz atriyal elektriksel aktiviteye baglh olarak atriyal
mekanik islevlerin bozuldugu bir aritmidir. AF tipik elektrokardiyografi (EKG)
bulgular1 (diizensiz RR araligi, P dalgasinin yoklugu) olan supraventrikiiler bir
aritmidir. AF’nin tespiti i¢in 12 derivasyonlu EKG’de veya en az 30 saniyelik bir

ritim seridinde AF’nin elektrokardiyografik 6zelliklerinin gosterilmesi gereklidir (1).

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik goriilen ve hastaneye yatislardan en sik
sorumlu olan aritmi tirtdir (1). AF, aritmiye bagli hastaneye yatiglarin %33’{inden
sorumludur (10). Diinya niifusunun %1-2’sinde goériilmekte, prevalansi yasla birlikte
artis gostermektedir. AF prevalanst 40-50 yaslarinda %0,5’den az iken, bu oran 80
yasinda %5-15 civarindadir (1). AF insidansi 40 yas altinda yilda %0.1°den az iken,
80 yas lizerinde kadinlarda yilda %1.5’in, erkeklerde ise %2’nin {lizerindedir (11). AF
erkeklerde kadinlara gore daha sik izlenmektedir (12). Tiirkiye’de 1990-2007 yillart
arasinda yapilan Tirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF)
caligmasinin sonuglar1 diinyada yapilmis olan diger calisma sonuglari ile benzerdir.
TEKHARF’te AF prevalanst %1.25 olup, yasla beraber artis gostermektedir (13).
Avrupa Birliginde 2030 yilinda beklenen AF hasta sayisi 14-17 milyon kisi olarak
diistiniilmektedir (1).

2.1.2 Atriyal Fibrilasyon Gelisimindeki Risk Faktorleri

Glinlimiizde AF gelisimi ile iliskisi oldugu saptanan bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Gelismis iilkelerde AF gelisimi ile iliskili en sik nedenler koroner
arter hastalig1 ve hipertansiyondur (14). Atriyumlar elektriksel ve anatomik olarak
degisiklige ugratabilen her durum AF gelisimi i¢in risk faktorii olusturmaktadir. AF

icin en sik goriilen risk faktorleri tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Atriyal Fibrilasyon ile Iliskili Risk Faktorleri

. Genetik yatkinlik . Tiroit islev bozuklugu
(hipo/hipertiroidi)

° Yas ° Feokromositoma

. Hipertansiyon . Otonom tonus degisiklikler

o Koroner arter hastaligi ° Kronik bobrek hastaligi

. Kalp yetersizligi . Obstruktif uyku apnesi

o Konjenital kalp hastaliklart ° Agir fiziksel aktivite

° Diyabetes mellitus . Inflamatuvar atrial hastaliklar

° Kalp kapak hastaliklar ° Elektrolit dengesizligi

° Kardiyomiyopatiler ° Sigara-alkol-kafein kullanimi

. Kronik obstruktif akciger hastaligit o Obezite

Kaynak: (ESC 2016 AF kilavuzundan uyarlanmistir)

Epikardiyal yag dokusu kalinligi ile ilgili son zamanlarda yapilan
calismalarda, EYD kalinligindaki artisin AF riskinde artis ile iliskili oldugu
gosterilmis, EYD kalinligi AF igin yeni bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir
(7, 8). Gianluca lacobellis ve arkadaslarmin (6) yaptigi calismada EYD kalinliginin
kronik AF’li hastalarda paroksismal AF’li hastalardan daha fazla oldugu

gosterilmistir.
2.1.3 Atriyal Fibrilasyon Siniflandirilmasi
Klinik pratikte AF i¢in farkli siniflandirmalar yapilmaktadir;
a ) Siiresine bagl olarak
b ) Semptom varligina bagl olarak (sessiz-semptomatik)
c) Etiyolojisine bagli olarak (valviiler-non valviiler )

a) Siiresine Bagh Olarak 5 Tip AF Tamimlanmstir (1)



1. Yeni Tam AF: Ilk kez AF saptanan her hasta aritminin siiresinden veya
AF ile ilgili semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak yeni tan1 AF
olarak kabul edilmektedir. Bu tanim, AF ataklar1 asemptomatik de olabileceginden

AF’nin ilk kez oldugunu gostermez.

2) Paroksismal AF: 7 giin igerisinde spontan ya da KV ile sonlanan AF
atagidir. Cogunlukla 48 saat icinde spontan olarak siniis ritmine doner. Ilk 48 saatten

sonra, spontan siniis ritmine doniis ihtimali azalir (15).

3) Persistan (israrci) AF: 7 giinden fazla siiren, medikal veya elektriksel KV

ile sonlandirilan AF’yi tanimlar.

4) Uzun Persistan AF: 1 yildan uzun siiredir AF’si olan bir hastada ritim

kontrol yaklasiminin benimsenmesidir.

5) Permanent (kalict) AF: AF varlig1 hasta (veya doktor) tarafindan kabul
edilip, ritim kontrolii yaklagiminin uygulanmadigi hastalardir. Ritim kontrol

yaklagiminin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun persistan AF” olarak adlandirilir.
b) Semptom Varhgina Bagh Olarak

Semptom varligma bagli olarak 2 tip AF tanimlanmistir. Hastada AF
semptomlara yol agiyorsa semptomatik AF, herhangi bir semptoma yol agmiyorsa
sessiz AF-asemptomatik AF olarak isimlendirilir. Sessiz AF, AF ile iligkili iskemik
inme veya tasikardiyomiyopati gibi bir komplikasyon olarak ortaya c¢ikabilir veya
rastlantisal ¢ekilen EKG ile taninabilir. Sessiz AF gecici AF formlarinin herhangi

biri olarak gozlenebilir (1).
c) Etiyolojisine Gore

Etiyolojisine gore AF, valviiler ve non-valviiler AF olmak iizere 2 gruba
ayrilabilir. AF romatizmal mitral darlik, protez kapak ve mitral kapak tamirinden
herhangi birisinin olmasi durumunda valviiler AF olarak tanimlanir. Bunlarin

olmadigi durumlarda ise non-valviiler AF olarak kabul edilir (15). Valviiler-non



valviiler AF ayirim1 oral antikoagiilan tedavi tercihinde 6nemlidir (15, 16). Valviiler

AF’de inme profilaksisi i¢in sadece varfarin tedavisi 6nerilmektedir (1).

Tablo 2. Giincel Kilavuzlara Gore Valviiler/Non-Valviiler AF Tanimlar

ESC 2016 ACC/AHA 2014

Valviiler AF Romatizmal kapak hastaligi | Romatizmal mitral darlik,
(6zellikle mitral darlik), mekanik ya da biyoprotez
protez kapak varligi ve | kapak, mitral kapak tamiri
mitral kapak tamiri

Non-valviiler Valviiler ~ AF  kriterleri | Valviiler AF kriterleri disinda
AF disinda kalanlar kalanlar

Kaynak (1, 14)’den uyarlanmistir ESC: Avrupa Kardiyoloji Birligi. ACC/AHA: Amerikan
Kardiyoloji Birligi/ Amerikan Kalp Cemiyeti. AF: Atriyal fibrilasyon

2.1.4 Atriyal Fibrilasyonun Patofizyolojik Mekanizmasi
a) Atriyal Histopatoloji

Normal bir atriyum ince bir endotelyumu olan kalin bir endokarda, bag
dokusundan olusan ince bir elastik tabakaya, elastik, kollajen lifler ve kas
hiicrelerinden olusan fibroelastik subendokardiyuma sahiptir (17, 18). Kollajen ve
yag dokusundan olusan atriyal epikardiyum ventrikiiler epikardiyumdan daha
kalindir. Yas arttikca atriyal miyokart hiicrelerinde atrofi ve yag dokusunda artis
izlenir (17). Atriyumda AF ile baglantili infiltrasyon, yag depolanmasi, fibrozis,
timor olusumu, akut ve kronik infiltrasyon gibi birtakim histopatolojik degisiklikler
gerceklesir. Ancak bu degisiklikler AF icin spesifik degildir (17, 18). AF ile iligkili
yapisal anormallikler ve AF’nin tetikledigi histopatolojik degisiklikler tablo 3’te

gosterilmistir.



Tablo 3. Atriyal Fibrilasyonla Iliskili Yapisal Anormallikler ve AF’nin
Tetikledigi Histopatolojik Degisiklikler

Ekstraselliiler matriks degisimleri Miyosit degisimleri
-Interstisyel fibrozis -Apopitoz
-Inflamatuvar degisiklikler -Nekroz
-Amiloid birikimi -Hipertrofi
Mikrovaskiiler degisimler -Farklilasmama
Endokardiyal yeniden sekillenme -“Gap Junction” yeniden dagilimi
(endomiyokardiyal fibrozis) -Intraselliiler substrat birikimi

Kaynak: (ESC 2016 AF kilavuzundan uyarlanmistir)

b) Atriyal Yeniden Sekillenme

Her tiirlii yapisal kalp hastaligi hem ventrikiillerde hem de atriyumlarda yavas
ancak ilerleyici yapisal yeniden sekillenmeye neden olabilir. Atriyumlarda
fibroblastlarin aktivasyonu ve miyofibroblastlara doniisiimii, bag dokusu artisi ve
fibrozis bu siirecin ana nedenleridir. Ayrica atriyal yag doku artigi, miyosit
hipertrofisi, nekroz ve amiloid birikimi atriyal yeniden sekillenme siirecinde rol
oynar (1). Yapisal yeniden sekillenme, elektriksel ayrismaya yol agarak AF’ye
yatkinlik olusturur. Elektriksel ve yapisal degisiklikler AF’ nin siirekliligine neden
olabilir. Her iki mekanizma beraber de ¢alisabilir. AF risk faktorlerinden bagimsiz
Lone AF’si olan hastalar da bile fibrosiz ve inflamasyon tespit edilmistir (19). Bu

nedenlerden dolay1 AF siiresi uzadikga siniis ritmine donme ihtimali azalir (1, 3).

Epikardiyal yag dokunun inflamatuvar sitokinler ve adipokin salgilayarak
fibroblastlar1 miyofibroblastlara doniistiirdiigii, ekstraselliiler matriks iiretimini
artirarak atriyal fibrozise neden oldugu gosterilmistir (9). Yapilan calismalarda
atriyal fibrozise neden olan en Onemli iki adipokinin aktivin-A ve matriks
metellaproteaz (MMP) oldugu gosterilmistir (9, 20). MMP’den 6zellikle MMP-2 ve
MMP-7 aktivitesindeki artis fibrozisle iligkilidir (20).



¢) Elektriksel Yeniden Sekillenme

Atriyal fibrilasyonun etkisiyle atriyumda elektrofizyolojik degisiklikler
olusmaya baslar. AF’nin baslamasi atriyal efektif refrakter donemin kisalmasina
neden olur (21). Refrakter periyottaki kisalmanin ana sebebi iyon kanali (6zellikle L
tipi kalsiyum iyon kanali) teorisi ile agiklanabilir (22, 23). Bu teoride mekanizma,
iceri K+ akimlarinin up-regiilasyonu ve L tipi kalsiyum igeri akiminin down-
regiilasyonudur. Kisa refrakter donem ve devaminda hizli atriyal uyari, atriyumdaki
interseliiler gap junction proteinlerinden konneksin-43 ve konneksin-40’in
ekspresyon ve dagilimini degistirir (24, 25). Boylece miyosit apoptozisi seklinde

yeniden sekillenmeye neden olur (26).
d) Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar

Atriyal miyokart dokusu, hizli yanit verebilme &zelligine sahiptir. Atriyal
miyokart dokusu hizli yaniti faz 0’daki hizli sodyum kanallari {izerinden gosterir.
Normal atriyum miyokardinin aksiyon potansiyeli ve refrakter periyot siiresi kisadir.
Bu sayede elektriksel uyar1 ve hiicresel reaktivasyon hizlidir. Kalp hiz1 arttikca
refrakter periyot daha da kisalir. Bu nedenlerden dolayr AF’li hastalarda iletim ¢ok

karmasik ve atriyal hiz son derece hizlidir (27).

Atriyal fibrilasyon mekanizmasi tam olarak anlasilamamakla birlikte en ¢ok
one c¢ikan mekanizmalar tetikleyici (trigger) aktivite ve aritmiyi devam ettiren
substrat varligidir. Aritmi, bir odaga bagli veya bir¢ok atriyal kasin tetikleyebilecegi
mekanizmalar ile gerceklesebilir. Bu mekanizmalar tek veya birlikte bulunabildigi
gibi, kisiden kisiye de degisebilir. Baz1 hastalar uzun siire paroksismal AF ritminde
kalirken, bazi hastalarin kisa siire i¢inde kronik AF’ye ilerlemesi bu durumu

desteklemektedir (14).

Atriyal fibrilasyon baslangicindan sonra atriyal kontraksiyon bozulur. Bu
bozuklugun nedeni igeri kalsiyum akiminin down-regiilasyonu, intraselliiler

depolardan kalsiyum saliniminin bozulmasi ve miyofibriler degisimdir (1).



Fokal Mekanizmalar

Hiicresel fokal aktivite mekanizmalari tetiklenmis aktivite ve reentry olabilir.
Miyosit lifi oryantasyonundaki ani degisimlerin yani sira daha kisa refrakter
donemler nedeniyle, pulmoner ven (PV) atriyal tasiaritmileri tetiklemek igin gliglii

bir potansiyele sahiptir (1).
Coklu Dalga Hipotezi

Atriyal fibrilasyon atriyal kaslar boyunca ¢ogalan bir¢ok bagimsiz dalgacigin
kaotik bir sekilde siirekli iletimi ile devam eder. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon
dalgalar siirekli olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga
olusumuna yol agarken, dalgalarin blogu, carpismasi ve fiizyonu sayilarinin
azalmasina yol acar. Ilerleyen dalga sayis1 kritik bir diizeyin altina diismedigi siirece,

coklu dalgaciklar aritmiyi siirdiirecektir (1).
e) Atriyal Fibrilasyonun Siireklilik Mekanizmalari

Persistan AF’li hastalarda AF bir kez basladiginda bircok mekanizma ile
devam etmektedir. Bu konunun kesin sebebi bilinmemekle birlikte bazi teoriler 6ne
stirilmektedir. Bu teorilerin bazilar1 heterojen iletim ve refrakterlikle iliskili ¢oklu
bagimsiz reentran dalgaciklar, kardiyak gangliyon pleksinin aktivasyonuna duyarl
birden fazla hizli atesleme odagi veya birden fazla rotor ya da spiral reentran dalga
¢emberleridir (28, 29). Bu nedenler PV ablasyonunun neden %30-50 oraninda

basarisiz oldugunu agiklar (30).
f) Otonom Sinir Sisteminin Katkisi

Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin, AF’nin gelisimi ve
stirekliligine etki ettigine dair gesitli ¢aligmalar vardir (1, 31). Sempatik sinir sistemi
otomasite ve tetiklemede etkili olan hiicre i¢i kalsiyum miktarini artirir. Asetilkolin
0zgiil bir potasyum kanalini aktive ederek kisa heterojen atriyal aksiyon potansiyeli
siiresi ve refrakterliine neden olur. Bazi insanlarda AF gelisiminden Once

sempatik/parasempatik aktivasyonda artis oldugu tespit edilmistir (32, 33).



g) Fibrozis

Fibrozisin, ozellikle kalp yetmezliginin sebep oldugu kronik atriyal
dilatasyonun etkisiyle gelisen AF’de etkili oldugu diisiiniilmektedir. Kollajen I ve III,
MMP-2, MMP-9 gibi maddelerin birikimi s6z konusudur. Fibrozis mekanizmasinda

timor biiytime faktorii-f yolaginin etkili olabilecegi diistiniilmektedir (30).

Epikardiyal yag dokusunun salgiladigi inflamatuvar adipokin ve sitokinlerin

ekstraselliiler matriks {iretimini artirarak atriyal fibrozise neden oldugu gosterilmistir

(9).
h) inflamasyon ve Oksidatif Stres

Calismalar AF’de inflamatuvar  belirteglerin =~ miktarinin  arttigini
gostermektedir. Inflamasyonun AF’ye zemin hazirlayan apopitoz, oksidatif stres ve
fibrozis gibi patolojik siireclerle iliskilisi vardir. Ayrica inflamasyon endotelyal
disfonksiyon, trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon kaskadini aktifleyerek
tromboza yatkinligi artirmaktadir. Inflamasyon bu mekanizmalar ile AF’nin
olusumuna, devamma ve trombotik komplikasyonlara sebep olur (34). Inflamatuvar
bir belirte¢ olan C reaktif protein (CRP) yiiksekliginin AF varligi ve gelisimi ile
iligkili olabilecegi gosterilmistir (35). Persistan AF’li hastalarda CRP ve interlokin 6
miktarmin paroksismal AF’li hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (7).

Epikardiyal yag dokusu salgiladigi adipokin ve proinflamatuvar maddeler
araciligiyla inflamasyonda rol oynar (7, 8, 36). EYD’su resistin kaynagidir (37).

Resistinin paroksismal ve persistan AF ile iliskili oldugu gosterilmistir (38).
1) Re-entran Mekanizma

Atriyal fibrilasyonun g¢oklu gezgin dalgalar nedeniyle olustugu haritalama
calismalarinda gosterilmistir. Bu ¢oklu dalgalarin bazilar1 kaybolurken bazilari belirir
ve kararsiz reeantran devrelere sebep olur. Kiiciik reeantran kaynaklara rotor denir.
Rotorlar paroksismal AF’li hastalarda genellikle PV agizlarinda, kronik AF’li
hastalarda ise sag veya sol atriyumda bulunur (39, 40).
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j) Genetik Yatkinhk

Ozellikle erken baslangigcli AF ailesel bir bilesene sahiptir (41). Yapilan
caligmalarda kisa veya uzun QT sendromlari ve Brugada sendromu gibi birgok

kalitsal aritmik sendromun AF ile iligkili oldugu gésterilmistir (42).
2.1.5 Atriyal Fibrilasyonda i1k Degerlendirme

Yeni tan1 AF hastalarindan kapsamli bir tibbi 6ykii alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Atriyal fibrilasyonun sikligi, siiresi, ortaya ¢ikaran nedenler ve iligkili

semptomlar AF tipini tanimlamada faydali olacaktir (1).

Atriyal fibrilasyonun gosterilmesi ve eslik edebilecek hastaliklarin tespiti i¢in
12 derivasyonlu EKG g¢ekilmelidir. Antiaritmik tedavi baslanacak hastalarda QT
mesafesinin ve QRS siiresinin belirlenmesi i¢in de 12 derivasyonlu EKG kaydi

almmalidir (1).

Atriyal fibrilasyonu ve akut kalp yetmezligi (KY) bulgular: olan hastalarda
acil kalp hizi kontrolii ve genellikle KV gerekmektedir. Hemodinamik bozuklugu
olan hastalarda kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek icin acil ekokardiyografi

(EKO) yapilmali, hastalar tromboemboli riski agisindan degerlendirilmelidir (1).

Hasta eslik edebilecek yapisal hastaliklar yoniinden TTE ile incelenmelidir
(43). Transdzefajiyal ekokardiyografi (TOE) AF’de tanisal degerlendirmede rutin
olarak kullanilmamaktadir. TTE’nin LA ve sol atriyal apendikste trombiis varligini

gdstermede yetersiz kalmasi nedeniyle TOE nin KV 6ncesi yapilmasi nerilmektedir
(44).

2.1.6 Atriyal Fibrilasyonun Klinik Seyri ve Onemi

Atriyal fibrilasyon, kisa nadir ataklar ile baslayip daha uzun ve daha sik
ataklara dogru ilerleme egilimindedir. Hastalarin birgogunda yillar i¢inde siirekli AF
formlar1 gelismektedir. AF nin Klinik seyrinde genellikle ilk tan1 konulmadan 6nce
spontan olarak sonlanan asemptomatik AF ataklar1 vardir. Bu ataklar zaman

icerisinde semptomatik hale gelmektedir. Fakat AF asemptomatik bir siirenin
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sonunda kendini ilk olarak gegici iskemik atak veya iskemik inme gibi
komplikasyonlarla da gosterebilir. Bu nedenle AF’ye bagli komplikasyon riski, kisa
AF ataklar1 veya siirekli formlar arasinda aynidir. AF’de niiks orani tan1 konulduktan
sonraki yil i¢in %10, birinci yildan sonra ise her yil igin yaklasik %5’tir. Yasam
kalitesinde bozulmadan olime kadar gidebilen komplikasyonlara neden

olabildiginden erken tan1 konulmasi ve tedavinin belirlenmesi 6nemlidir (1).

Atriyal fibrilasyon siklig1 ve sonuglar1 g6z oniine alindiginda klinik 6nemi iki

ana baslikta incelenebilir.
1. Atriyal Fibrilasyon ile iliskili Semptomlar

Atriyal fibrilasyon, asemptomatik Kklinikten dekompanse KY’ye kadar
degisebilen genis klinik durumlara sebep olabilir. Sik goériilen semptomlar ¢arpinti,
yorgunluk, nefes darligi, azalmis egzersiz kapasitesi, terleme, bas donmesi ve
presenkoptur. Mekanik obstriiksiyona neden olan mitral darlig1 ve aort darlig1 gibi
durumlarda akut akciger 6demine yol agabilir. Ventrikiil hizinin yiiksek olmasi
koroner arterlerin diyastolik dolusunu azaltarak anjina pektorise neden olabilir (45).
AF, atriyal natritiretik peptid salinimina bagli poliiiriye yol agabilir. Hipertrofik
kardiyomiyopati, aort darlig1 ya da aksesuar yol bulunan hastalarda yiiksek ventrikiil
hizina bagh olarak senkop gelisebilir. Giinlimiiz kilavuzlar1 AF’ye bagli semptomlari
smiflandirmak i¢in EHRA skorunu kullanmaktadir (1). EHRA skoru AF’ye bagl

semptomlarin giinliik hayata olan olumsuz etkilerinin siniflandirilmasidir (tablo 4).
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Tablo 4. EHRA Siniflandirilmasi (1)

EHRA1 Semptom yok
EHRA 2a Normal giinliik aktivite AF semptomlarindan etkilenmez
EHRA 2b Normal giinliik aktivite AF semptomlarindan etkilenmez ancak AF

semptomlari ile hasta sorun yasar

EHRA 3 Normal giinliik aktivite AF semptomlarindan etkilenir

Normal giinliik aktivite gerceklestirilemez, oziirliliige yol agar
EHRA 4

AF: Atriyal fibrilasyon

2. Atriyal Fibrilasyon ile Tliskili Komplikasyonlar

Atriyal fibrilasyon ile vaskiiler demans, iskemik inme, KY, yasam kalitesinde
bozulma ve hastane yatislarinda artistan Oliime kadar gidebilen birgok ciddi
komplikasyon goriilebilir (1). AF’de 6lim orani diger faktorlerden bagimsiz olarak
iki kat artmistir (46). AF’nin mortaliteyi kadinlarda 1.9 kat, erkeklerde 1.5 kat
artirdigr gosterilmistir (47).

Atriyal fibrilasyon baglangicindan sonra atriyal fonksiyonun ani kaybi
kardiyak debinin %5-15 oraninda azalmasma neden olur. Hizli ventrikiil cevapl
AF’de diyastolik araligin kisalmasi ventrikiil dolumunu olumsuz yonde etkiler.
Bunlarin sonucu olarak kardiyak debideki azalma KY’ye yol agabilir. KY de yasam
kalitesinde bozulmaya ve hastane yatislarina neden olabilir. AF’li hastalarin, siniis
ritmindeki KY hastalarina gore daha kotii yasam Kkalitesine sahip oldugu tespit
edilmistir (48). AF’de ventrikiil cevabiin direngli bir sekilde yiiksek seyretmesi
(6zellikle >120-130/dk) ventrikiiler tasikardiyomiyopatiye sebep olabilir (1).

Atriyal fibrilasyon iskemik inme veya sistemik embolilere neden olabilir.
AF’de en sik goriilen tromboembolik olay iskemik inmedir. inme, vaskiiler nedenler
disinda belirgin bir sebep olmaksizin, fokal serebral fonksiyon kaybina ait belirti ve
bulgularin hizla (saniyeler veya saatler i¢inde) yerlesmesi ile karakterize, vaskiiler

kaynakli klinik bir sendromdur. Iskemik inme, inmelerin %85’ini olusturmaktadir.
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Inme diinyada kalp hastaliklar1 ve kanserden sonra en sik goriilen iigiincii 6liim
sebebidir. istatistiklere gére her 15 &liimden biri inmeye bagli gerceklesmektedir
(49). 2016 ESC AF kilavuzuna gore, tiim inmelerin yaklasik %30’u AF’ye baglidir

).

Atriyal fibrilasyon, iskemik inmelerin yaklasik beste birine sebep olmaktadir
(50). Non-valviiler AF’li hastalarin yaklasik %5’inde bir y1l i¢erisinde iskemik inme
gelisir. Bu oran, AF’si olmayan popiilasyonda goriilen iskemik inme oraninin 2-7 kat
iizerindedir (45). Inme riski, romatizmal kalp hastaligi bulunan AF’li hastalarda,
romatizmal kalp hastaligi olmayan AF’li hastalara gore 5 kat daha yiiksektir (51).
AF’ye bagli inme riski yasla artis gostermektedir. AF’ye baghi 50 ile 59 yas
arasindaki yillik inme riski %1,5 iken, 80 ile 89 yas arasindaki inme riski %23.5’tir
(51). Tam koyulmamis sessiz AF’lerin baz1 kriptojenik inmelere neden olabilecegi
distiniilmektedir (52, 53). Baz1i ¢alismalar AF’li hastalarda, asemptomatik
embolilerin klinik inme bulgular1 olmaksizin biligsel islev bozukluguna katkida

bulunabilecegini 6ne siirmektedir (53).
2.2.1. Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

Atriyal fibrilasyon tedavisinde asil hedefler AF’nin sebep oldugu
semptomlarin, agir komplikasyonlarin tedavisi ve AF’nin 6nlenmesidir. Bu hedeflere
AF’nin ilk tespitiyle es zamanli olarak baglanmali ve devam edilmelidir.
Komplikasyonlarin 6nlenmesi hiz kontroliine, antitromboembolik tedaviye ve eslik
eden kardiyak hastaliklarin tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler ile semptomlar
gerileyebilir fakat ortadan kalkmaz. Semptomlarin kaybolmasi KV, antiaritmik ilag

tedavisi veya ablasyon tedavisi ile yapilacak ritim kontrol tedavisini gerektirebilir

(D).
2.2.2. Atriyal Fibrilasyonda Akut Tedavi

Atriyal fibrilasyonda ilk tedavi yaklagimi antitrombotik tedaviyi ve ventrikiil
hiz kontroliinii icermelidir. Hastaligin klinik seyrine baglh olarak, baslangigta segilen
yaklasim yetersiz kalabilir. Tedavinin ritim kontrol ilaglar1 veya girisimleri ile

desteklenmesi gerekebilir. AF siiresinin uzun olmasi siniis ritminin korunmasini
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zorlastirir. Ancak erken ritim kontrol tedavisinin faydalar1 hakkindaki bilgiler yeterli
degildir. AF’si olan bir hastada degerlendirme siirecinin baslarinda ritim kontrol

tedavisi degerlendirilmelidir (16).
Medikal Kardiyoversiyon

Cogu AF atag ilk saatler ya da giinler i¢inde spontan olarak sonlanmaktadir.
Yeterli hiz kontroliine ragmen semptomlari devam eden ve ritim kontrol karari
verilen hastalarda medikal KV yapilabilir. Medikal KV esnasinda ve siniis ritmi
saglandiktan sonra (¢ogunlukla ila¢ eliminasyon yar1 dmriiniin yaklasik yarisi kadar)
proaritmik olaylarin gelisme riski oldugu igin siirekli tibbi gézetim ve EKG takibi
yapilmalidir (16).

Amiodaron ile yapilan KV’nin etkisi genellikle flekainid veya propafenondan
daha ge¢ olugmaktadir. Plasebo tedavisi verilen hastalarda ritmin 24 saat i¢inde
siniise donme orant %40-60, amiodaron tedavisi verilen hastalarda ise %80-90’dir
(54).

Propafenon, akut AF’nin siniis ritmine doniisiinde etkili antiaritmik bir ilagtir.
Intravendz (i.v.) propafenonun kullanimindan sonra KV basar1 oran1 %41-91 olarak
izlenmistir (55). Iskemik kalp hastalig1, sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu veya ciddi
kronik obsriiktif akciger hastaligi olan hastalarda propafenon kullanilmamalidir (1).

Ozellikle ilk 24 saat i¢indeki AF’li hastalara i.v. flekainid ile siniis ritminin
saglandig1 izlenmistir (6 saatte %67-92) (55). Flekainidin atriyal flutter ve direngli
AF’ye kars1 basarih KV yapict etkisi diisiiktiir. Iskemik kalp hastaligi ve sol

ventrikiil fonksiyon kaybi olan hastalarda kullanilmamalidir (1).

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ibutilid ile 90 dk. igerisinde basarili KV orani
%50 civarindadir (56). Ibutilide bagli en onemli yan etki siireksiz polimorfik
ventrikiil tagikardidir (1).

Antiaritmik ilaglarin kullaniminda ¢esitli kisitliliklar mevcuttur. Altta yatan

yapisal kalp hastaligi varli1 ve ciddiyet derecesi verilecek ilag segiminde 6dnemlidir.
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ila¢

Amiodarone

Propafenon

Flekainid

ibutilid

Belirgin yapisal kalp hastaligi varliginda kullanilabilecek antiaritmik tedavi sadece

amiodarondur (16).

Tablo 5. Medikal Kardiyoversiyonda Kullanilan ilaglar (16)

Doz(yiikleme)

15 mg/dk 10 dk;
1 mg/dk 3 saat
1to 2 mg/kg iv 10

dakikada veya

600-900 mg p.o.

10 dakikada 2
mg/kg i.v. veya
200-300 mg p.o.

10 dk. boyunca 1

mg i.v.

Doz (idame)

0,5-1 mg/dk

150-300
mg/8-12 saat

Yok

10 dk. sonra
10 dk.
boyunca 1 mg

i.v.

Onemli etkiler

Flebit, hipotansiyon, bradikardi, QT uzamasi.

Siniis ritmine gecikmis AF konversiyonu.

QRS siiresi ve QT uzamas: ventrikil hizim
yavagslatabilir. Ancak atriyal fluttera doniisiim ve
ventrikiillere 1:1 iletiye bagli olarak ventrikiil

hizim artirabilir.

QRS siiresi ve QT wuzamas: atriyal fluttera
doniisiim ve ventrikiillere 1:1 iletime bagh

olarak ventrikiil hiz1 artabilir.

QT uzamasima ve torsades de pointesa neden
olabilir. Anormal T-U dalgalari1 veya QT
uzamast goriilebilir. Ventrikiil hiz1

yavaglayabilir.

AF: Atriyal fibrilasyon, i.v.: Intraventz, p.o: Peroral, dk: Dakika
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Elektriksel Kardiyoversiyon

Dogru akim elektriksel kardiyoversiyon (DA-KV) AF’de ritim kontrolii
amaciyla kullanilan bir yontem olup, basart oran1 %95 civarindadir (57). AF ile
birlikte miyokart iskemisi, semptomatik hipotansiyon, anjina veya KY qgibi
durumlarda medikal tedavi ile istenen cevap alinamadiginda acil DA-KV
onerilmektedir. Ayrica birlikte zeminde preeksitasyon olan AF’li hastalarda
hemodinami bozuksa acil DA-KV yapilmalidir. DA-KV, hemodinamik olarak stabil
AF’li hastalarda medikal KV ile ritim kontrolii saglanamadiginda elektif sartlarda da

yapilabilir (1).

Ug haftalik antikoagiilan tedavi veya AF’nin baslangi¢ siiresinin <48 saat
oldugu hakkinda siiphe varsa hastaya KV &ncesinde TOE yapilmali, LA ve sol
atriyal apendikste trombiis olup olmadigi degerlendirilmelidir. DA-KV islemi
sedasyon altinda yapilmali, acil miidahale sartlart hazir bulundurulmali, islem
sirasinda ve sonrasinda hasta siirekli EKG monitorizasyonu ile takip edilmelidir (en
az 3 saat) (1). AF sonlanmasi, sok uygulandiktan sonra iki veya daha fazla ardisik p

dalgasinin izlenmesi olarak kabul edilir (57).

Dogru akim kardiyoversiyon sonrasi ilk 24 saatte erken AF relaps orani %25,
24 saat sonrasi relaps oram yaklasik %10’dur (57). AF hizli relaps (ilk birkag
dakikada), erken relaps (ilk 5 gilinde) ve gec¢ relaps (>5 giin) olmak {izere zamansal
olarak 3 gruba ayrilir. Relaps i¢gin risk faktorleri yas, AF siiresi, relaps sayisi, artmis
LA boyutu, koroner kalp hastaligi, pulmoner veya mitral kapak hastalif1 varligidir.
Atriyal ektopik vurumlar, yiiksek kalp hizlar1 ve atriyal iletimde varyasyonlar AF
relaps riskini artirmaktadir (1). Relasp hastalarinda tekrarlayan yiiksek enerjili

soklarin faydasi yoktur (57).
2.2.3. Atriyal Fibrilasyonun Uzun Déonem Hiz ve Ritim Tedavisi

Atriyal fibrilasyonda akut olarak hiz kontrolii saglandiktan sonra hiz kontrolii
ya da ritim kontrolii yaklasiminin hangisinin segilecegine karar verilmelidir. Ritim

kontrolii sonrasit antitrombotik tedavi devamimin gerekmesi, ritim kontroliinde
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kullanilan ilaglarin yeterli etkinlikte olmamasi ve ilaglarin yan etkileri (6zellikle

proaritmi) énemli sorunlardir (16).

RACE (58) ve AFFIRM (2) calismalarinda ritim kontrolii ile tiim nedenli
mortalite bakimindan fayda gosterilememistir. AFFIRM ¢alismasinin post-hoc
analizinde siniis ritminin bagimsiz olarak diisiik mortaliteyle iliskili oldugu
izlenmistir (2). Fakat antiaritmik ila¢ kullaniminin bagimsiz olarak mortalite artisiyla
iliskili oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar siniis ritminden saglanan faydanin,

antiaritmik ilaglarin yan etkileri nedeni ile 6nemini kaybettigini diistindiirmektedir
(59).

AFFIRM (2), RACE (58) ve AF-CHF (60) ¢alismalarinda ritim kontrolii ve
hiz kontrolii tedavi gruplar1 arasinda KY gelisimi yoniinden fark izlenmemistir. AF
tedavisi sirasinda, altta yatan kardiyak hastalifin ilerlemesi ve antiaritmik ilag
toksisitesine bagli olarak KY olusabilir veya klinik tablo kétiilesebilir. Bu yiizden

siniis ritminin korunmasina yonelik ¢aba bireysellestirilmelidir (16).

Ritim ya da hiz kontroline karar verilirken baz1i parametreler
degerlendirilmelidir. Bu bakimdan semptomlar (nedeni, siklig1 ve siddeti), AF’de
kalma siiresinin uzunlugu, LA boyutu, yas, daha dnceki KV’lara alinan yanit, hasta
tercihi, antiaritmik ilaglarin etkinligi ve giivenilirligi 6nemlidir. Bir yildan uzun
sireli AF ve LA g¢apmin >50 mm olmasi erken rekiirrens igin Onemli risk
faktorleridir. AFFIRM (2) c¢alismasi 65 yas {izeri asemptomatik veya c¢ok az
semptomatik hastalarda hiz kontrolii yaklagimina oncelik verilmesini dnermektedir.
AFFIRM calismast 65 yas alt1 hastalara en az bir kez siniis ritmine doniis i¢in sans
verilmesini ve 65 yas iistii semptomatik hastalarda ritim kontrol yaklasiminin tercih

edilmesini tavsiye etmektedir (57).

AF ile ilgili semptom seviyesinin kabul edilebilir diizeyde oldugu (EHRA
skoru 1) yasli hastalarda hiz kontrolii tedavi yontemine karar verilmesi uygundur (1).
Giincel kilavuzlarda ritim kontrolii tedavi yontemi 6nerilen hasta grubu tablo 6’da

gosterilmistir.
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Tablo 6. Giincel Kilavuzlarda Ritim Kontrolii Onerilen Hasta Grubu (1, 14)

ESC 2016 ACC/AHA 2014
Yeterli hiz kontroliine ragmen semptomatik = Yeterli hiz kontroliine ragmen semptomatik
hastalar hastalar
Geng semptomatik hastalarda ilk tercih Geng hastalarda ilk yaklasim olarak
olarak

KY olan hastalarda semptomatik iyilesme = Tasikardiyomiyopati varligi

saglamak i¢in

Diizeltilmis bir tetikleyiciye (iskemi, Diizeltilmis bir tetikleyiciye (iskemi,
hipertroidi gibi) bagli AF hipertroidi gibi) bagli AF

Wolf Parkinson White Sendromu Ik AF atag

Hipertrofik kardiyomiyopati Yeterli hiz kontrolii saglanamamasi
Tekrarlayan direngli postoperatif AF Hasta tercihi

Hasta tercihi

KY: Kalp yetmezligi, AF: Atriyal fibrilasyon

Ritim kontrolii icin kateter ablasyonu

Antiaritmik tedavi altinda semptomatik AF ataklar1 olan ve ritim kontrol
tedavisi tercih edilen hastalarda, deneyimli bir elektrofizyolog tarafindan katater

ablasyonu yapilmasi 6nerilmektedir (16).
2.2.4. Atriyal Fibrilasyonda Antitrombotik Tedavi

Atriyal fibrilasyon, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme igin risk
faktortudiir (61). AF’ye bagli inme riski, kisa AF ataklari ile siirekli AF formlar
arasinda benzerlik gostermektedir. Bu nedenle, AF’ye bagli inmenin 6nlenmesi i¢in
paroksismal AF ataklarinin saptanmasi onem kazanmaktadir (62). Troboembolinin
onlenmesi, siniis ritminin siirdiiriilmesinden bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. AF

ile iligkili 6limleri sadece antitrombotik tedavinin azalttig1 izlenmistir (62).

Giliniimiizde tromboembolik olay riskinin belirlenmesi amaciyla bir¢ok risk

skorlama sistemi Onerilmektedir. Risk skorlama sistemleri arasinda en sik Onerilen

CHA2DS2-VASc skorlama sistemidir (1, 14, 16).
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2016 ESC AF kilavuzu (1), AF’li hastada CHA2DS2-VASc skorlamasi kadin
cinsiyet i¢in > 3 puan, erkek cinsiyet i¢in > 2 puan ise smf I endikasyonla oral
antikoagulan tedavi tavsiye etmektedir. Aymi kilavuzu gore, AF’li hastalarda
CHA2DS2-VASc skorlamasi kadin igin 2, erkek igin 1 puan ise sinif I1a endikasyonla
oral antikoagulan tedavi onerilmektedir. Ancak AF’nin lone AF oldugu kanitlanmig

Ve yas <65 ise kadin cinsiyet bagimsiz olarak inme riskini artirmamaktadir (63, 64).

Oral antikoagiilan tedavi almasi karari verilen hastalar i¢in vitamin K
antagonisti (VKA) veya yeni oral antikoagiilanlar (YOAK) kullanilabilir. VKA’leri
oral antikoagiilan tedavi aday1 tiim hastalara verilebilir. YOAK kullaniminda bobrek
fonksiyonlar1 ve kalp kapak hastaliklar1 sinirlayici 6zellige sahiptir. YOAK ’lar kapak
hastaligi olmayan AF’li hastalarda, VKA ya tercih edilebilir (14, 16).

Kontrendikasyon ya da hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerle oral antikoagiilan
tedavi alamayan sinirh sayida hastada asetilsalisilik asit (75-100 mg) ile kombine
edilmis klopidogrel (75 mg) veya daha az koruyucu olan asetilsalisilik asit (75-325
mg) simnif I1a endikasyonla kullanilabilir (16).

Antitrombotik tedavi almasi planlanan hastalarda, tedavi 6ncesi kanama riski

degerlendirilmelidir (16).
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Tablo 7. CHA2DS2-VASc Tromboembolik Risk Skorlamasi (1)

Risk Faktorii Skor
Kalp yetmezligi veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (EF <%40) 1
Hipertansiyon 1
Yas (=75) 2
Diyabet 1
Inme/gegici iskemik atak/tromboembolizm 2
Koroner arter hastaligi, ge¢mis revaskiilarizasyon, periferik arter 1

hastalig1 veya kompleks aort plagi varligi

Yas (65-74) 1

Kadin cinsiyet 1
EF: Ejeksiyon fraksiyonu

2.3.1. Epikardiyal Yag Dokusu

Yag dokusu metabolik 6zellikleri ve termoregiilasyondaki roli ile
viicuttaki énemli dokulardandir. 70 kilogramlik bir erkegin viicut agirliginin yaklagik
%21’1 yag dokusundan olusmakta ve bu oran kadinlarda, yaslilarda ve obezlerde
artmaktadir (65, 66). Yag dokusu kahverengi, bej ve beyaz olmak iizere 3’e
ayrilmaktadir (67). Kahverengi yag dokusunun asil gorevi viicut sicakligini
korumaktir. Bej yag dokusu gesitli mediyatorler araciligiyla beyaz yag dokusunda 1s1
olusturan hiicrelerden meydana gelir (67). Yag dokusunun biiyiikk kismini beyaz yag
dokusu olusturur. Beyaz yag dokusu cilt alti dokuda bulunarak soguk ve sicaktan
korunmada etkilidir. Beyaz yag dokusu i¢ organlarin g¢evresinde bulunmakta ve
organlart mekanik travmalara karsi korumaktadir. Ozellikle viicutta serbest yag

asitlerinin deposu olarak islev gérmektedir (68).

Yag dokusu bolgesel olarak intratorasik, abdominal ve pelvik yag dokusu
seklinde smiflandirilmaktadir. Intratorasik yag dokusu da intraperikardiyal ve

ekstraperikardiyal olarak 2’ye ayrilmaktadir (65).

Epikardiyal yag dokusu, epikart ve visseral perikart arasinda bulunan kahve
rengi yag dokusudur. EYD koroner arterlerin yan dallar1 ile beslenir. EYD ile

miyokart arasinda baska bir doku bulunmamaktadir (6). EYD’nin atriyoventrikiiler
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olukta, interventrikiiler kanallarda, sag ventrikiil serbest duvarinda, sol ventrikiil
apikalinde, atriyum c¢evresinde, koroner arterlerin adventisyasinin disinda, apendaj
¢evresinde bulanabilecegi gosterilmistir. Kadin cinsiyette EYD miktarinin daha fazla
oldugu tespit edilmistir (37, 69).

2.3.2. Epikardiyal Yag Dokusunun Fizyolojik ve Metabolik Ozellikleri

Epikardiyal yag tabakasi metabolik olarak aktif bir dokudur. EYD, fazla
serbest yag asitlerini depolayarak Kkalbi toksik etkilere karsi korur. Kalbin enerji
ihtiyacin1 karsilamak icin gerekli durumlarda EYD serbest yag asidi salgilar. Ayrica
antiaterojenik ve antiinflamatuvar 6zellik gosteren adipokinin kaynagidir. Koroner
arterlerin pozitif yonde yeniden sekillenmesine katkisi oldugu disiiniilmektedir.
Ayrica koroner arterleri mekanik travmalara karst da korur. Miyokardin 1s1

regiilasyonunun saglanmasinda etkilidir (6, 36, 37, 68).

Glinlimiizde EYD miyokarda olan yakin anatomik komsulugu, bir¢ok
inflamatuvar faktorii salgilayabilmesi ve acil enerji deposu olarak kullanilmasi
nedeniyle parakrin endokrin bir organ olarak kabul edilmektedir. Kardiyovaskiiler
sistemin  ¢alismasini  etkileyen birgok mediyatériin @ EYD’dan  salgilandigi

bildirilmistir (6). EYD’da bulunan mediatorler tablo 8’de gosterilmektedir.
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Tablo 8. Epikardiyal Yag Dokusunda Bulunan Mediyatorler ve Ozellikleri

Proinflamatuvar, proaterojenik Reseptorler

e TNF-a, MCP-1, CRP, PAI-1, RANTES,

Tip 1 Anjiotensin II reseptorii

e Prostaglandin D(2), haptoglobin, al-
glikoprotein, INK, ICAM

TLRs, PPARy, GLUT-4

e ILI1,IL1B, IL-1Ra, ILG, IL8, IL10

SPLAZ2-11A, yag asidi baglayici protein 4

Antiinflamatuvar, Antiaterojenik Insiilin benzeri belirtecler
e  Adiponektin, Adrenomedullin e Resistin, Visfatin, Omentin
Biiyiime faktorleri Termojenik
e NGF,FLT1 e UCP1
Vaskiiler remodeling, kan basinci Kahverengi yag dokusu donusum
kontrolii, miyokardiyal hipertrofi, faktorleri
adipogenez

e PRDM16, PGC-1a

e Anjiyotensin, Anjiotensinojen, Leptin

CRP: C-reaktif protein, FLT1: Cozilinebilir vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii, GLUT-4:
Glukoz transporter-4, ICAM: Coziinebilir interseliiler adezyon molekiilii, IL: interldkin, IL-1Ra:
Interlokin-1 reseptdr antagonisti, JNK: c-Jun N-terminal kinaz, MCP-1: Monosit kemoatraktan
protein-1, NGF: Sinir biiyiime faktorii, PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitorii-1, PGC-1a: PPAR-y
koaktivatori-lo, sPLA2-1IA: Sekretuvar tip 1l fosfolipaz A2, PPAR-y: Aktive -peroksizom-
proliferator reseptorii y, PRDM16: Kahverengi yag hiicresi doniigiim faktorii PR Kayip zincir 16,
RANTES: Normal t hiicrelerinin aktivasyonu ile diizenlenmesi ve salimmi, TLRs: Toll-like
reseptorleri, TNF-a: Timor nekrozis faktor-alfa, UCP1: Uncoupling protein-1.

2.3.3. Epikardiyal Yag Ol¢iimii

Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
EYD noninvaziv olarak odlgiilebilir (70). Ancak BT ¢ekimi ile hastalar radyasyona

maruz kalmakta, MRG ¢ekimi igin ise hastalarin ¢ekime uyumlu olmalari
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gerekmektedir. BT ve MRG tetkiklerinin planlanmasi, verilerin elde edilmesinin
uzun siirmesi ve bu tetkiklerin pahali olmasi nedeni ile rutin kullanima uygun
degildir. Bu durum EYD ile ilgili arastirmalarda uzun siire kisitlayici bir neden

olmustur.

Zaman igerisinde yapilan bazi ¢alismalarda, MRG ile degerlendirilen viseral
yag dokusu miktartyla EKO ile dlgiilen EYD kalinliginin yakin iligkili oldugu ve
onun ongordiiriictisii oldugu gosterilmistir. 2 boyutlu (2D) EKO ile epikardiyal yag
Ol¢timii, BT ve MRG’ye gore daha hizli, kolay, ucuz ve tekrarlanabilir sekilde
yapilabilmektedir. EKO’nun kullanilmaya baglanmasi ile bu alandaki arastirmalar
hizla artmistir. Sag ventrikiil iizerindeki epikardiyal yag oOl¢limiiniin, EKO’nun
standart parasternal uzun aks ve kisa aks goriintiileri kullanilarak yapilmasi
onerilmektedir. EKO’da epikardiyal yag, miyokart ve visseral perikart arasindaki
ekojen olmayan (koyu) bolge olarak goriilmektedir (Sekil 1). EYD ol¢iimiinde
parasternal uzun aks goriintiide sag ventrikiil serbest duvarindan aortik aniiliise
cizilen dik hat kullanilir. EYD kalinlig1 fazla ise (>15 mm) hiperekojen goriinebilir
(71). EYD kalinligi, 3 kalp siklusunda sistol sonunda yapilan 6lgiimlerin ortalamasi

alinarak bulunur (71).

Epikardiyal yag o6lglimii sirasinda karsilasilabilecek 6nemli problemlerden bir
tanesi perikardiyal yag dokusu ile karigtirllarak yanlis Ol¢lim yapilmasidir.
Perikardiyal yag dokusu epikardiyal yag dokusunun anteriorunda viseral ve pariyetal

perikart arasinda bulunan hipoekoik alandir (71).

Calismalarda epikardiyal yag kalinliginin 1-23 mm arasinda olabilecegi
izlenmistir. Farkli zamanlarda ayni1 operator ve baska operatorlerin EKO ile yaptig

EYD kalinlig1 6lgtimleri arasinda tutarliligin yiiksek oldugu izlenmistir (72).
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Sekil 1. 2 Boyutlu EKO ile Parasternal Uzun Aks Goriintiide EYD
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2.3.4. Epikardiyal Yag Dokunun Patofizyolojik ve Klinik Ozellikleri

Epikardiyal yag dokunun, g¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu ve bu
hastaliklarin patofizyolojisinde rol oynadigi gosterilmistir (71, 73, 74). EYD’daki
artisin koroner arter hastaligi ve AF ile iligkili oldugu izlenmistir. EYD’daki artis,
atriyal dilatasyon, biventrikiiler hipertrofi, biventrikiiler diyastolik gevseme ve
dolustaki bozulmayla iliskili bulunmustur (6, 75). EYD kalinligindaki artis ile iligkili
olan patolojik durumlar tablo 9°da gosterilmektedir.

Tablo 9. EYD Kalinlig: ile liskili Patolojik Durumlara Ait Calismalar

Metabolik sendrom (71) Obstruktif uyku apne ciddiyeti (76)
Insiilin rezistans1 (71) Psoriazis (77)

Koroner arter hastaligi (73, 78) Kronik AF (79)

Subklinik ateroskleroz (80) Kardiyak sendrom X (74)

Diisiik koroner akim rezervi (81) Ventrikiiler erken vuru (82)

Karotis aterosklerozu (83) Sol ventrikiil sistolik senkronisitesi (84)

Yagl karaciger hastalig (85)
AF: Atriyal fibrilasyon
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Atriyal fibrilasyonun goriilme siklig1 yas ilerledik¢e artis gostermektedir.
Epikardiyal yag kalinliginin AF ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak AF’si olup
ritim kontrolii amaciyla KV yapilmasi planlanan hastalarda EYD kalinligindaki
artisin KV islem basarisi iizerine etkisi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu ¢alismadaki
amag, KV yapilan AF’li hastalarda EYD kalinligindaki degisikliklerin iglem basarisi

tizerine etkisinin olup olmadigini aragtirmaktir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1  Cahisma Popiilasyonu

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi Kardiyoloji
Anabilim Dali’nda AF nedeniyle KV yapilan 203 hasta alindi. Cesitli nedenlerden
dolay1 sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) < %50 olan 58 hasta, orta ve ciddi
kapak hastalig1 olan 23 hasta, kalic1 kalp pili bulunan 4 hasta, kalp kapak protezi olan
8 hasta, hipertrofik kardiyomiyopatisi bulunan 7 hasta ve c¢alismaya katilmak
istemeyen 3 hasta olmak iizere toplam 103 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Calisma,
kalan 100 hasta ile yiiriitildii. Calisma gurubundaki hastalara KV sonrasi EKO
yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

-AF nedeniyle KV islemi yapilan hastalar
Calismadan dislama kriterleri:

- Orta ve ciddi kalp kapak hastaligi

- Kalp kapak protezi

- Konjenital kalp hastalig

- Hipertrofik kardiyomiyopati

- Kalic1 pacemaker varligi

- SVEF’nin %50°den diisiik olmasi

- Kontrolsiiz veya tedavisiz tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar

-18 yas alt1 hastalar
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NAN marka (Tirkiye) boy ve kilo tartisi ile hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iildii.
Hastalarm beden kitle indeksi (BKI) hesaplandi. Hastalarin diger hastaliklar1 ve
kullandig: ilaglar kaydedildi.

Hastalara calisma hakkinda detayli bilgi verildi ve yazili onamlar1 alindi.
Onam vermeyen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Tez calismasi icin KTU Tip

Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1.
3.2  Elektrokardiyografi

Tiim hastalarin GE MAC 1200 cihazi ile KV 0Oncesi ve sonrasi 12
derivasyonlu EKG’leri c¢ekildi. EKG’de hastalarin kalp ritmi ve kalp hizlar
degerlendirildi.

3.3  Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin ekokardiyografik olgtimleri Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway) EKO cihazi ile transtorasik olarak yapildi. Parasternal uzun aks
goriintliden LA capi, sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplar1 (SVSC ve
SVDC), septum (IVS) ve arka duvar (PW) kalinliklar ile birlikte EYK Sl¢iimleri
alindi. Sol ventrikiil kitlesi (SVM) ve sonrasinda Devereux denklemi kullanilarak sol
ventrikiil kitle indeksi (SVMI) hesapland1 (86, 87). Apikal dort bosluk goriintiiden
modifiye simpson metodu ile SVEF hesapland1 (87). Sag ventrikiil (RV) ve sag
atriyum (RA) ¢aplari, trikiispit lateral anulusu tizerine konan m-Mod ile TAPSE
olgtildi (88, 89). Trikiispit kapak jeti tizerinden devamli Doppler akimi (CW) ile

pulmoner arter basinci (SPAB) hesaplandi.

Apikal dort bosluk goriintiilemede, pulse wave Doppler EKO ile mitral kapak
uclarinin 1 cm distalinden erken diyastolik dalga (E), gec diyastolik dalga (A) ve
deselerasyon zamani (DT), doku Doppler incelemede lateral mitral aniiliis izerinden

erken diyastolik (E’), gec diyastolik (A’) ve sistolik (S’) dalgalar 6lgiildii (90).
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3.4  Biyokimyasal Parametreler

Hastalardan alinan serumda glukoz, kreatinin, CRP, hemoglobin, beyaz kiire
ve trombosit sayisi, tiroid stimiile edici hormon, T4, diisiik yogunluklu lipoprotein,

yiiksek yogunluklu lipoprotein, total kolesterol ve trigliserit diizeyleri olgtildii.
3.5 Ilstatiksel Analiz

Calismada, siirekli degiskenler icin tamimlayici istatistikler ortalama, =+
standart sapma olarak ifade edildi. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilima
uygunluk Kolmogorov-Simirnov Testi ve histogram ile degerlendirildi. Normal
dagilima uyan siirekli degiskenler Student t-testi ile, normal dagilima uymayan
stirekli degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile incelendi. Kategorik degiskenlerin
hesaplanmasi i¢in Chi-square testi kullanildi ve yiizde olarak ifade edildi. Bulgular
ile KV islem sonucu arasindaki iliski regresyon analizi ile degerlendirildi. Istatistik
anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak kabul edildi. Hesaplamalarda SPSS 21.0 istatistik
paket programi kullanilda.
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4, BULGULAR

Calismada AF nedeniyle KV yapilan 100 hasta degerlendirildi. Hastalar KV
ile siniis ritmine donen (grup 1) ve siniis ritmine donmeyen (grup 2) olmak iizere iki
gruba ayrildi. KV ile siniis ritmine donen hasta sayisi 94 iken, siniis ritmine
donmeyen hasta sayist 6 idi. Grup 1’deki hastalarin ortalama yas1 59,5t14,1 iken,
grup 2’deki hastalarin ortalama yas1 59+8,7 idi. Her iki grup arasinda ortalama yas
acisindan istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p=0,93). Grup 1’deki kadin cinsiyet
orant (%53,2) iken, grup 2’deki kadin cinsiyet orani (%66,7) idi. Her iki grup
arasinda kadin cinsiyet oranlari agisindan istatistiki olarak anlamli fark yoktu
(p=0,52). Grup 1’deki hastalarin BKI 30,1£5,9 kg/m? iken, grup 2’deki hastalarin
BKI ortalama 32,1+5,1 kg/m? idi. Her iki grup arasinda ortalama BKI ag¢isindan
istatistiki olarak anlamli fark yoktu (p=0,29).

Temel demografik verilerden CHA2DS2VASc skorunu olusturan KY,
hipertansiyon, yas, diyabet, inme/gecici iskemik atak, vaskiiler hastalik ve kadin
cinsiyet parametreleri her iki grup arasinda teker teker karsilastirildi. Grup 1°deki
hastalarin CHA2DS2VASc skoru ortalama 2+1,7 iken, grup 2’deki hastalarin
CHA2DS2VASc skoru ortalama 2+1,3 idi. Her iki grup arasinda ortalama
CHA2DS2VASc skoru ve KV oncesi aldiklart medikal tedaviler bakimindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik ve

demografik 6zellikleri tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10. Hastalarmn Klinik ve Demografik Ozellikleri

KYV basarii olan = KV basarisiz olan p
hastalar (n=94) hastalar (n=6)
Yas (yil) 59,5+14,1 59+8,7 0,93
Cinsiyet
Kadin (%) 50 (%53,2) 4 (%66,7) 0,52
Erkek (%) 44 (%46,8) 2(%33,3) 0,52
BKI (kg/m?) 30,1+5,9 32,1+5,1 0,29
Hipertansiyon (%) 51(%54,3) 4 (%66,7) 0,55
Diyabetes Mellitus (%) 14 (%14,9) 0 (%0) 0,59
Sigara (%) 11 (%11.7) 2 (%33,3) 0,17
Inme/GIA Sykiisii (%) 5 (%05,3) 1 (%16,7) 0,31
Kalp yetersizligi (%) 10 (%10.6) 0 (%0) 1
CHA2DS2-VASc skoru 2+1,7 2+1,3 0,81
Aspirin (%) 27 (%28,8) 0 (%0) 0,12
Klopidogrel (%) 3 (%3) 0(%0) 1
Statin (%) 13 (%13) 0 (%0) 1
Beta bloker (%) 39 (41,5) 3 (%50) 0,68
Kalsiyum kanal blokeri (%) 20 (21,3) 3 (%50) 0,1
ACE inhibitéri/ARB (%) 33 (%35,1) 3 (%50) 0,46
Digoksin (%) 1 (%1) 0 (%0) 1
MRA (%) 2 (%2,1) 0 (%0) 0,72
Tiyazid (%) 14 (%14,9) 1 (%16,7) 1
Furosemid (%) 4(%4) 0 (%0) 1
Antiaritmik ilaglar (%) 15 (%16) 1 (%16,7) 1
Coumadin (%) 4 (%4,3) 0 (%0) 1
YOAK (%) 12 (%12,8) 1 (%16,7) 0,58
Tiroit tedavisi (%) 10 (%10,6) 0 (%0) 1

BKI: Beden kitle indeksi, GIA: Gegici iskemik atak, ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii,
ARB: Anjiotensin reseptdr blokdrii, MRA: Minerelokortikoid reseptor antagonisti, YOAK: Yeni oral

antikoagiilan
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Calisma grubundaki hastalar paroksismal AF, persistan AF ve kalict AF
olmak iizere 3 gruba ayrildi. Hastalarin %64’ paroksismal, %31°1 persistan ve %6’s1
kalict AF grubundandi. KV ile siniis ritmi saglanamayan 6 hastanin 1’inde (%17)
paroksismal, 5’inde (%83) kalici AF vardi. Calismadaki AF gruplart KV islem
basaris1 agisindan karsilagtirildiginda, kalici AF grubunda islem basar1 oran1 daha
diisiik olup, bu oran AF gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamli idi (p<0,001).

(Tablo 11). Hastalara ait verilerin karsilastirilmasi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 11. Hastalarin AF Tipi A¢isindan Degerlendirilmesi

AF tipi KV basariliolan = KV basarisiz olan P
hastalar (n=94) hastalar (n=6)
Paroksismal AF (%) 63 (%67) 1(%17)
Persistan AF (%) 31 (%33) 0 (%0) <0,001
Kalic1 AF (%) 0 (%0) 5 (%83)

Tablo 12. Bazal Biyokimya Verilerinin Karsilastirilmasi

KV basarih olan KYV basarisiz olan p

hastalar (n=94) hastalar (n=6)
Glukoz (mg/dL) 113,3+42,6 98,3+19 0,4
Kreatin (mg/dL) 0,92+0,42 0,8+0,14 0,38
Total kolesterol (mg/dL) 193+44,5 200+34,2 0,42
Trigliserit (mg/dL) 143+75,2 125,8+49,7 0,71
LDL (mg/dL) 119,9+38,7 130,2430,5 0,35
HDL (mg/dL) 43,7£12,9 44,7£11,5 0,8
Hemoglobin (g/dL) 13,542 14,2422 0,49
Beyaz kiire (K/mm3) 8873+£7072,7 6660+:1416,8 0,15
Trombosit (x lOS/pL) 247776,6£72561,6 211000+32735,3 0,22
TSH (uIU/mL) 1,842,8 1,4+1 0,70
sT4 (ng/Dl) 2,3+10,1 2+0,3 0,08
CRP (mg/dL) 2,7£5,5 0,8+0,8 0,78

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TSH: Tiroit bezini uyarici
hormon, CRP: C-reaktif protein
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Hastalara ait bazal EKO parametreleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13. Hastalarin Bazal EKO Parametreleri

KYV basarih olan KY basarisiz olan p

hastalar (n=94) hastalar (n=6)
SVEF (%) 62,244.5 60,343,7 0,21
SVSC (mm) 31,5+4,2 33,3+4,1 0,29
SVDC (mm) 47,9+4,2 4852 0,95
LA (mm) 40+4.9 43,2438 0,12
IVS (mm) 11,2+1,5 10,3+0,5 0,18
PW (mm) 10,5+1,3 9,7+0,5 0,01
SVMI (gr/m?) 98,2421,5 83,349,3 0,07
DZ (msn) 180,3+35,5 180,7+37,5 0,84
RV (mm) 34,8434 31,542,7 0,02
RA (mm) 39,7+43 38,8+2,1 0,64
TAPSE 22439 19,8+1,6 0,14
sPAB (mmHg) 26,1£9,2 22.3+3,6 0,34
Epikardiyal yag (mm) 2,37+1,0 4,17+1,33 0,002

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SVSSC: Sol ventrikiil sistolik ¢ap, SVDC: Sol ventrikiil
diyastolik ¢ap, LA: Sol atriyum, IVS: Interventrikiiler septum, PW: Posterior duvar, SVMI: Sol
ventrikiil kitle indeksi, DZ: Deselerasyon zamani, RV: Sag ventrikiil, RA: Sag atriyum, sPAB:

Pulmoner arter basinci

Temel ekokardiyografik parametrelerden SVEF, LA c¢api, sol ventrikiil
caplari, IVS kalinhigi, SVMI, DZ, RA c¢ap1, TAPSE ve sPAB parametreleri her iki

grup arasinda istatistiki a¢idan farkli degildi.

Grup 1’deki hastalarin RV ¢ap1 ortalama 34,8+3,4 mm iken, grup 2’deki
hastalarin RV ¢ap1 ortalama 31,5+2,7 mm idi. Iki grup arasinda RV ¢ap oranlar

arasinda istatistiki olarak anlaml fark vardi (p=0,02).

Sol ventrikiil PW kalinligi Grup 1°deki hastalarda ortalama 10,5+1,3 mm
iken, grup 2’deki hastalarda ortalama 9,7+0,5 mm idi. iki grup arasinda sol ventrikiil

PW kalinlig1 oranlar arasinda istatistiki olarak anlamli fark vardi (p=0,01).
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Grup 1°deki hastalarin EYD kalinligi ortalama 2,37+1,0 mm iken, grup
2’deki hastalarmn EYD kalmligi ortalama 4,17+1,33 mm idi. iki grup arasinda

ortalama EYK oranlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli1 fark vardi (p=0,002).

Calisma verilerinden istatistiksel olarak anlamli bulunan RV c¢ap1 ve
EYK’nin, yapilan KV islemi basar1 ongordiiriiciiliigii agisindan degerlendirilmesi
amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. RV ¢apindaki artisin, KV iglem basarisini
artiran bagimsiz bir prediktor oldugu bulundu (p=0.043). EYK’deki artisin, KV
islem basarisin1 azaltan bagimsiz bir prediktér oldugu tespit edildi (p=0.004)
(tablo 14).

Tablo 14. KV islem Basarisiyla Iliskili Faktorler (Cok Degiskenli Lojistik

Regresyon Analizi)

95% C.I.
B Odds Ratio P
lower Upper
RV (mm) 0,3 1,35 1,009 1,808 0,043
Epikardiyal yag (mm) -1,6 0,202 0,069 0,595 0,004

RV: Sag ventrikiil
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, AF nedeniyle KV yapilmasi planlanan hastalarda, EYK'nin
TTE ile olciilerek KV islem basaris1 iizerine olan etkisini degerlendirilmeyi
amacladik. KV ile siniis ritmine donen (grup 1) ve donmeyen (grup 2) hastalar
arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi, BKI, eslik eden koroner arter hastaligi,
hipertansiyon ve aldiklar1 tedavileri igeren demografik 6zellikler agisindan anlamli
fark yoktu. Temel ekokardiyografik parametrelerden sol ventrikiil PW kalinligi, RV
capt ve EYD kalinlig1 hari¢ diger parametreler bakimindan her iki grup benzerdi.
Grup 1’deki hastalarin RV ¢aplart ve sol ventrikiil PW kalinligi, grup 2’deki
hastalardan, grup 2’deki hastalarin EYD kalinhigi, grup 1°deki hastalardan daha
fazlaydi. Bu calismada EYD kalinligindaki artisin, KV islem basarisini azaltan
bagimsiz bir prediktdr oldugu bulundu.

Epikardiyal yag kalinliginin AF ile iligkili oldugunun gosterilmis olmasina
ragmen, KV yapilmasi planlanan hastalarda, EYD kalinligindaki artisin KV basarist
tizerine etkisi ile iliskili yeterli veri yoktur. Bu ¢alisma, KV yapilan AF’li hastalarda
EYD kalinligindaki degisikliklerin islem basarisi iizerine etkisinin olup olmadigimni

aragtirmak amaciyla yapilmistir.

Epikardiyal yag dokusu, epikart ve visseral perikart arasinda bulunan
kahverengi yag dokusudur. Epikardiyal yag tabakasi metabolik olarak aktif bir
dokudur (6). EYD’nun AF olusumuna sebep oldugu diisiiniilen inflamatuvar
sitokinler, biiyiime faktorleri, MMP gibi adipokinleri salgiladigi bilinmektedir.
Aktivin-A’nin  pro-fibrotik etkisi ile atriyumlarda fibrozise neden oldugu
gosterilmistir.  EYD’nun  inflamatuvar sitokinler ve adipokin salgilayarak
fibroblastlart miyofibroblastlara dontstiirdiigii, ekstraselliiler matriks {iretimini
artirarak atriyal fibrozise neden oldugu gosterilmistir (9). Yapilan g¢aligmalarda
atriyal fibrozise neden olan en 6nemli iki adipokinin, aktivin- A ve MMP oldugu
tespit edilmistir (9, 20). MMP’den o6zellikle MMP-2 ve MMP-7 aktivitesindeki
artigin fibrozisle iliskili oldugu gosterilmistir (20).

Epikardiyal yag doku ile AF arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin gesitli
caligmalar yapilmistir (79, 91-94). Framingham c¢alismasinda, AF ile iliskili diger
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risk faktorleri diizenlendikten sonra total EYD’nun AF ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (95). Batal ve arkadaslar1 (92), AF ve koroner arter hastaligi olan 169
hastanin BT’sini degerlendirip, tomografi ile 6l¢iilen EYK’nin, BKI ve LA ¢apindan
bagimsiz olarak AF ile iligkili oldugunu gostermistir. EYK’daki artisin AF gelisim
riskini artirdigr tespit edilmistir. Chekakie ve arkadaslari (91), BKI, LA ¢ap1 ve diger
geleneksel risk faktorleri diizeltildikten sonra EYK ile AF arasinda iliski oldugunu
gostermistir. Wong ve arkadaslar1 (94), kardiyak MRG ile yaptiklar1 ¢alismada, EYD
kalinligindaki artisin AF prevelansi ve siddetiyle iliskili oldugunu tespit etmislerdir.
Iacobellis ve arkadaslar1 (79) ile Nagashima ve arkadaslarinin (93) yaptiklar: farkli
calismalarda da, EYK’daki artis kronik veya persistan AF ile iligkili bulunmustur.

Atriyal fibrilasyon gelisimi ile iliskili ¢esitli risk faktorleri tanimlanmustir.
Ileri yas, hipertansiyon, KY, kapak ve konjenital kalp hastaliklari, koroner arter
hastalig1, obezite, diyabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi, uyku apne
sendromu ve kronik bobrek hastaligi gibi faktorlerin AF’ye zemin hazirladig:
gosterilmistir (96). Ayrica serum CRP diizeylerindeki artisinda AF gelisim riskinde
artisa neden oldugu tespit edilmistir (97). Bizim g¢aligmamizda gruplar arasinda

sayilan risk faktorleri agisindan farklilik yoktu.

Calismamizda, SVEF<%50 olan ve NHYA fonksiyonel smifi 3-4 olan
hastalar ¢alisma dig1 birakilmigtir. Calismada, grup 1 ve grup 2 deki KY oranlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

Calismadaki AF gruplart KV islem basarisi agisindan karsilastirildiginda,

kalic1 AF grubunda islem basar1 oraninin daha diistik oldugu izlenmistir.

Temel ekokardiyografik parametrelerden sol ventrikiil PW kalinlig1, RV ¢ap1
ve EYK hari¢ diger parametreler bakimindan her iki grup benzerdi. Grup 1°deki
hastalarin RV ¢aplart ve sol ventrikiil PW kalinligi, grup 2’deki hastalardan daha
fazlaydi. Grup 2’deki hastalarn EYK, grup 1’deki hastalardan daha fazlaydi.
Istatistiki acidan anlamli ¢ikan EYD kalinligindaki artisin, KV islem basarisini

azaltan bagimsiz bir prediktdr oldugu bulundu.
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Epikardiyal yag dokunun salgiladigi mediatérler ve neden oldugu
patolofizyolojik degisiklikler araciligiyla AF’ye zemin hazirladigiyla ilgili cesitli
calismalar mevcuttur (79, 91-94). EYD kalinligindaki artisin AF ritmindeki hastalara
yapilacak KV islem basarisinda diisiise neden olabilecegi hipotezi diisiiniilerek
yapilan bu calismada EYK’ndaki artisin, AF’ye zemin hazirlayan diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak, KV iglem bagarisinda azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir. Bu sonug, rutin EKO parametreleri 6l¢limii sirasinda kolay ve az zaman
alacak olan EYD kalinlig1 6l¢iimii yapilmasinin, AF hastalarinda KV islem basarisi

hakkinda fikir verebilecegini diisiindiirmektedir.
Cahsmanmn Kisithhklar

Calismamizin bazi kisithiliklar1 mevcuttur. Calismaya alinan hasta sayisinin
azligi ve hasta gruplari arasinda sayisal farklilik onemli kisitliliklardandir. Bu
kisithilik hastalarin bazal karakteristik o6zelliklerinin dengelenmeye caligilmasi ile
giderilmeye ¢alisilmistir. Calismanin tek merkezli olmasi ve randomize olmamasi da

calismanin diger kisithliklaridir.

Sonug olarak bu c¢alisma, EYD kalinliginin, KV basar1 6ngérdiiriiciisii ve KV
oncesi degerlendirilmesinin tedavi yaklagimimin belirlenmesinde fikir verici bir
parametre oldugunu gostermektedir. Calismamizdaki hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle bu konuda daha genis ¢apli ¢alismalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, EYD kalnhignin KV islem basaris1 Tlizerine etkisi
degerlendirildi. Hastalar, KV islem basarili olan (grup 1) ve KV islemi basarisiz
(grup 2) olmak tizere iki gruba ayrildi. Her iki grubun bazal karakteristikleri,

laboratuvar sonuglart ve EKO parametreleri karsilastirilarak asagidaki sonuglar elde
edildi.

1. EYD kalinligindaki artisin, KV islem basarisin1 azaltan bagimsiz bir
prediktor oldugu bulundu.

2. EYD kalinliginin, KV islemi basar1 6ngordiiriictisii oldugu tespit edildi. Bu
da EYD kalinhiginin KV 0Oncesi degerlendirilmesinin tedavi yaklagiminin

belirlenmesinde fikir verici bir parametre olabilecegini desteklenmektedir.

38



7. KAYNAKLAR

1. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei B, et al. 2016
ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration
with EACTS. European journal of cardio-thoracic surgery : official journal of the
European Association for Cardio-thoracic Surgery. 2016;50(5):e1-e88.

2. Wyse DG, Waldo AL, DiMarco JP, Domanski MJ, Rosenberg Y, Schron EB,
et al. A comparison of rate control and rhythm control in patients with atrial
fibrillation. The New England journal of medicine. 2002;347(23):1825-33.

3. Nitschmann S, Antz M, Kuck KH. [PAFAC Study. Secondary prevention of
atrial fibrillation after cardioversion]. Der Internist. 2005;46(7):800-2.

4. Akdemir B, Altekin RE, Kucuk M, Yanikoglu A, Karakas MS, Aktas A, et al.
The significance of the left atrial volume index in cardioversion success and its
relationship with recurrence in patients with non-valvular atrial fibrillation subjected
to electrical cardioversion: a study on diagnostic accuracy. Anadolu kardiyoloji
dergisi : AKD = the Anatolian journal of cardiology. 2013;13(1):18-25.

5. Brodsky MA, Allen BJ, Capparelli EV, Luckett CR, Morton R, Henry WL.
Factors determining maintenance of sinus rhythm after chronic atrial fibrillation with
left atrial dilatation. The American journal of cardiology. 1989;63(15):1065-8.

6. lacobellis G, Bianco AC. Epicardial adipose tissue: emerging physiological,
pathophysiological and clinical features. Trends in endocrinology and metabolism:
TEM. 2011;22(11):450-7.

7. Shin SY, Yong HS, Lim HE, Na JO, Choi CU, Choi JI, et al. Total and
interatrial epicardial adipose tissues are independently associated with left atrial
remodeling in patients with atrial fibrillation. Journal of cardiovascular
electrophysiology. 2011;22(6):647-55.

8. Hatem SN, Sanders P. Epicardial adipose tissue and atrial fibrillation.
Cardiovascular research. 2014;102(2):205-13.

9. Venteclef N, Guglielmi V, Balse E, Gaborit B, Cotillard A, Atassi F, et al.
Human epicardial adipose tissue induces fibrosis of the atrial myocardium through
the secretion of adipo-fibrokines. European heart journal. 2015;36(13):795-805a.

10.  Lloyd-Jones D, Adams R, Carnethon M, De Simone G, Ferguson TB, Flegal
K, et al. Heart disease and stroke statistics--2009 update: a report from the American
Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee.
Circulation. 2009;119(3):480-6.

11.  Psaty BM, Manolio TA, Kuller LH, Kronmal RA, Cushman M, Fried LP, et
al. Incidence of and risk factors for atrial fibrillation in older adults. Circulation.
1997;96(7):2455-61.

39



12.  Stewart S, Hart CL, Hole DJ, McMurray JJ. Population prevalence,
incidence, and predictors of atrial fibrillation in the Renfrew/Paisley study. Heart
(British Cardiac Society). 2001;86(5):516-21.

13.  Uyarel H, Onat A, Yuksel H, Can G, Ordu S, Dursunoglu D. [Incidence,
prevalence, and mortality estimates for chronic atrial fibrillation in Turkish adults].
Turk Kardiyoloji Dernegi arsivi : Turk Kardiyoloji Derneginin yayin organidir.
2008;36(4):214-22.

14.  January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland JC, Jr.,
et al. 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial
fibrillation: a report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines and the Heart Rhythm Society.
Journal of the American College of Cardiology. 2014,64(21):e1-76.

15.  January CT, Wann LS, Alpert JS, Calkins H, Cigarroa JE, Cleveland JC, Jr.,
et al. 2014 AHA/ACC/HRS guideline for the management of patients with atrial
fibrillation: executive summary: a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on practice guidelines and the
Heart Rhythm Society. Circulation. 2014;130(23):2071-104.

16. Camm AJ, Lip GY, De Caterina R, Savelieva I, Atar D, Hohnloser SH, et al.
2012 focused update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation:
an update of the 2010 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation.
Developed with the special contribution of the European Heart Rhythm Association.
European heart journal. 2012;33(21):2719-47.

17.  SZG M. Fundamental and Clinical Cardiology. NEW YORK: MARCEL
DEKKER. 2005.

18. PP FR. Atrial fibrillation : mechanisms and management. Falk RH PP, editor
Philadelphia: Lippincott-Raven. 1997.

19. Frustaci A, Chimenti C, Bellocci F, Morgante E, Russo MA, Maseri A.
Histological substrate of atrial biopsies in patients with lone atrial fibrillation.
Circulation. 1997;96(4):1180-4.

20.  Boixel C, Fontaine V, Rucker-Martin C, Milliez P, Louedec L, Michel JB, et
al. Fibrosis of the left atria during progression of heart failure is associated with
increased matrix metalloproteinases in the rat. Journal of the American College of
Cardiology. 2003;42(2):336-44.

21.  Daoud EG, Bogun F, Goyal R, Harvey M, Man KC, Strickberger SA, et al.
Effect of atrial fibrillation on atrial refractoriness in humans. Circulation.
1996;94(7):1600-6.

22.  Tieleman RG, De Langen C, Van Gelder IC, de Kam PJ, Grandjean J, Bel KJ,
et al. Verapamil reduces tachycardia-induced electrical remodeling of the atria.
Circulation. 1997;95(7):1945-53.

40



23.  Tse HF, Lau CP, Wang Q, Pelosi F, Oral H, Knight BP, et al. Effect of
diltiazem on the recurrence rate of paroxysmal atrial fibrillation. The American
journal of cardiology. 2001;88(5):568-70.

24. Elvan A, Huang XD, Pressler ML, Zipes DP. Radiofrequency catheter
ablation of the atria eliminates pacing-induced sustained atrial fibrillation and
reduces connexin 43 in dogs. Circulation. 1997;96(5):1675-85.

25.  van der Velden HM, Ausma J, Rook MB, Hellemons AJ, van Veen TA,
Allessie MA, et al. Gap junctional remodeling in relation to stabilization of atrial
fibrillation in the goat. Cardiovascular research. 2000;46(3):476-86.

26.  Aime-Sempe C, Folliguet T, Rucker-Martin C, Krajewska M, Krajewska S,
Heimburger M, et al. Myocardial cell death in fibrillating and dilated human right
atria. Journal of the American College of Cardiology. 1999;34(5):1577-86.

27.  Allessie MA, Konings K, Kirchhof CJ, Wijffels M. Electrophysiologic
mechanisms of perpetuation of atrial fibrillation. The American journal of
cardiology. 1996;77(3):10a-23a.

28. Inoue N, Ohkusa T, Nao T, Lee JK, Matsumoto T, Hisamatsu Y, et al. Rapid
electrical stimulation of contraction modulates gap junction protein in neonatal rat
cultured cardiomyocytes: involvement of mitogen-activated protein kinases and
effects of angiotensin Il-receptor antagonist. Journal of the American College of
Cardiology. 2004;44(4):914-22.

29.  Rudolph V, Andrie RP, Rudolph TK, Friedrichs K, Klinke A, Hirsch-
Hoffmann B, et al. Myeloperoxidase acts as a profibrotic mediator of atrial
fibrillation. Nature medicine. 2010;16(4):470-4.

30.  Olshansky B. Mechanisms of atrial fibrillation. M RAM. 2016.

31.  Wongcharoen W, Chen YC, Chen YJ, Chang CM, Yeh HI, Lin CI, et al.
Effects of a Na+/Ca2+ exchanger inhibitor on pulmonary vein electrical activity and
ouabain-induced arrhythmogenicity. Cardiovascular research. 2006;70(3):497-508.

32.  Milliez P, Deangelis N, Rucker-Martin C, Leenhardt A, Vicaut E, Robidel E,
et al. Spironolactone reduces fibrosis of dilated atria during heart failure in rats with
myocardial infarction. European heart journal. 2005;26(20):2193-9.

33.  Shroff SC, Ryu K, Martovitz NL, Hoit BD, Stambler BS. Selective
aldosterone blockade suppresses atrial tachyarrhythmias in heart failure. Journal of
cardiovascular electrophysiology. 2006;17(5):534-41.

34. Harada M, Van Wagoner DR, Nattel S. Role of inflammation in atrial
fibrillation pathophysiology and management. Circulation journal : official journal of
the Japanese Circulation Society. 2015;79(3):495-502.

41



35.  Auviles RJ, Martin DO, Apperson-Hansen C, Houghtaling PL, Rautaharju P,
Kronmal RA, et al. Inflammation as a risk factor for atrial fibrillation. Circulation.
2003;108(24):3006-10.

36. Mazurek T, Zhang L, Zalewski A, Mannion JD, Diehl JT, Arafat H, et al.
Human epicardial adipose tissue is a source of inflammatory mediators. Circulation.
2003;108(20):2460-6.

37. lacobellis G, Corradi D, Sharma AM. Epicardial adipose tissue: anatomic,
biomolecular and clinical relationships with the heart. Nature clinical practice
Cardiovascular medicine. 2005;2(10):536-43.

38.  Ozcan KS, Gungor B, Altay S, Osmonov D, Ekmekci A, Ozpamuk F, et al.
Increased level of resistin predicts development of atrial fibrillation. Journal of
cardiology. 2014;63(4):308-12.

39.  Atienza F, Almendral J, Moreno J, Vaidyanathan R, Talkachou A, Kalifa J, et
al. Activation of inward rectifier potassium channels accelerates atrial fibrillation in
humans: evidence for a reentrant mechanism. Circulation. 2006;114(23):2434-42.

40.  Kumagai K, Khrestian C, Waldo AL. Simultaneous multisite mapping studies
during induced atrial fibrillation in the sterile pericarditis model. Insights into the
mechanism of its maintenance. Circulation. 1997;95(2):511-21.

41.  Fox CS, Parise H, D'Agostino RB, Sr., Lloyd-Jones DM, Vasan RS, Wang
TJ, et al. Parental atrial fibrillation as a risk factor for atrial fibrillation in offspring.
Jama. 2004;291(23):2851-5.

42.  Kirchhof P, Bax J, Blomstrom-Lundquist C, Calkins H, Camm AJ, Cappato
R, et al. Early and comprehensive management of atrial fibrillation: executive
summary of the proceedings from the 2nd AFNET-EHRA consensus conference
'research perspectives in AF'. European heart journal. 2009;30(24):2969-77c.

43. Dittrich HC, Pearce LA, Asinger RW, McBride R, Webel R, Zabalgoitia M,
et al. Left atrial diameter in nonvalvular atrial fibrillation: An echocardiographic
study. Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Investigators. American heart journal.
1999;137(3):494-9.

44,  Manning WJ, Weintraub RM, Waksmonski CA, Haering JM, Rooney PS,
Maslow AD, et al. Accuracy of transesophageal echocardiography for identifying left
atrial thrombi. A prospective, intraoperative study. Annals of internal medicine.
1995;123(11):817-22.

45.  Adalet K. Klinik Kardiyoloji:Tan1 ve Tedavi. Kitabevi IT. 2013.
46.  Stewart S, Hart CL, Hole DJ, McMurray JJ. A population-based study of the

long-term risks associated with atrial fibrillation: 20-year follow-up of the
Renfrew/Paisley study. Am J Med. 2002;113(5):359-64.

42



47.  Benjamin EJ, Wolf PA, D'Agostino RB, Silbershatz H, Kannel WB, Levy D.
Impact of atrial fibrillation on the risk of death: the Framingham Heart Study.
Circulation. 1998;98(10):946-52.

48.  Thrall G, Lane D, Carroll D, Lip GY. Quality of life in patients with atrial
fibrillation: a systematic review. Am J Med. 2006;119(5):448.e1-109.

49. Lamassa M, Di Carlo A, Pracucci G, Basile AM, Trefoloni G, Vanni P, et al.
Characteristics, outcome, and care of stroke associated with atrial fibrillation in
Europe: data from a multicenter multinational hospital-based registry (The European
Community Stroke Project). Stroke. 2001;32(2):392-8.

50. Camm AJ, Kirchhof P, Lip GY, Schotten U, Savelieva I, Ernst S, et al.
Guidelines for the management of atrial fibrillation: the Task Force for the
Management of Atrial Fibrillation of the European Society of Cardiology (ESC).
European heart journal. 2010;31(19):2369-429.

51.  Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation as an independent risk
factor for stroke: the Framingham Study. Stroke. 1991;22(8):983-8.

52. Kirchhof P, Auricchio A, Bax J, Crijns H, Camm J, Diener HC, et al.
Outcome parameters for trials in atrial fibrillation: executive summary. European
heart journal. 2007;28(22):2803-17.

53.  Knecht S, Oelschlager C, Duning T, Lohmann H, Albers J, Stehling C, et al.
Atrial fibrillation in stroke-free patients is associated with memory impairment and
hippocampal atrophy. European heart journal. 2008;29(17):2125-32.

54.  Chevalier P, Durand-Dubief A, Burri H, Cucherat M, Kirkorian G, Touboul
P. Amiodarone versus placebo and class Ic drugs for cardioversion of recent-onset
atrial fibrillation: a meta-analysis. Journal of the American College of Cardiology.
2003;41(2):255-62.

55.  Martinez-Marcos FJ, Garcia-Garmendia JL, Ortega-Carpio A, Fernandez-
Gomez JM, Santos JM, Camacho C. Comparison of intravenous flecainide,
propafenone, and amiodarone for conversion of acute atrial fibrillation to sinus
rhythm. The American journal of cardiology. 2000;86(9):950-3.

56.  Reisinger J, Gatterer E, Lang W, Vanicek T, Eisserer G, Bachleitner T, et al.
Flecainide versus ibutilide for immediate cardioversion of atrial fibrillation of recent
onset. European heart journal. 2004;25(15):1318-24.

57.  Robert O. Bonow DLM, Douglas P. Zipes, Peter Libby. Braunwald's Heart
Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. Braunwald's Heart Disease: A
Textbook of Cardiovascular Medicine, ninth Edition, Elsevier. 2012.

58.  Van Gelder IC, Hagens VE, Bosker HA, Kingma JH, Kamp O, Kingma T, et
al. A comparison of rate control and rhythm control in patients with recurrent

43



persistent atrial fibrillation. The New England journal of medicine.
2002;347(23):1834-40.

59.  Corley SD, Epstein AE, DiMarco JP, Domanski MJ, Geller N, Greene HL, et
al. Relationships between sinus rhythm, treatment, and survival in the Atrial
Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management (AFFIRM) Study.
Circulation. 2004;109(12):1509-13.

60. Roy D, Talajic M, Nattel S, Wyse DG, Dorian P, Lee KL, et al. Rhythm
control versus rate control for atrial fibrillation and heart failure. The New England
journal of medicine. 2008;358(25):2667-77.

61.  Wolf PA, Abbott RD, Kannel WB. Atrial fibrillation: a major contributor to
stroke in the elderly. The Framingham Study. Archives of internal medicine.
1987;147(9):1561-4.

62.  Friberg L, Hammar N, Rosenqgvist M. Stroke in paroxysmal atrial fibrillation:
report from the Stockholm Cohort of Atrial Fibrillation. European heart journal.
2010;31(8):967-75.

63.  Friberg L, Benson L, Rosenqgvist M, Lip GY. Assessment of female sex as a
risk factor in atrial fibrillation in Sweden: nationwide retrospective cohort study.
BMJ (Clinical research ed). 2012;344:e3522.

64.  Olesen JB, Fauchier L, Lane DA, Taillandier S, Lip GY. Risk factors for
stroke and thromboembolism in relation to age among patients with atrial fibrillation:
the Loire Valley Atrial Fibrillation Project. Chest. 2012;141(1):147-53.

65.  Shen W, Wang Z, Punyanita M, Lei J, Sinav A, Kral JG, et al. Adipose tissue
quantification by imaging methods: a proposed classification. Obesity research.
2003;11(1):5-16.

66.  Zamboni M, Rossi AP, Fantin F, Zamboni G, Chirumbolo S, Zoico E, et al.
Adipose tissue, diet and aging. Mechanisms of ageing and development. 2014;136-
137:129-37.

67. Harms M, Seale P. Brown and beige fat: development, function and
therapeutic potential. Nature medicine. 2013;19(10):1252-63.

68.  Alexopoulos N, Katritsis D, Raggi P. Visceral adipose tissue as a source of
inflammation and promoter of atherosclerosis. Atherosclerosis. 2014;233(1):104-12.

69.  Corradi D, Maestri R, Callegari S, Pastori P, Goldoni M, Luong TV, et al.
The ventricular epicardial fat is related to the myocardial mass in normal, ischemic
and hypertrophic hearts. Cardiovascular pathology : the official journal of the
Society for Cardiovascular Pathology. 2004;13(6):313-6.

44



70. Dey D, Nakazato R, Li D, Berman DS. Epicardial and thoracic fat -
Noninvasive measurement and clinical implications. Cardiovascular diagnosis and
therapy. 2012;2(2):85-93.

71. lacobellis G, Willens HJ, Barbaro G, Sharma AM. Threshold values of high-
risk echocardiographic epicardial fat thickness. Obesity (Silver Spring, Md).
2008;16(4):887-92.

72. lacobellis G, Willens HJ. Echocardiographic epicardial fat: a review of
research and clinical applications. Journal of the American Society of
Echocardiography : official publication of the American Society of

Echocardiography. 2009;22(12):1311-9; quiz 417-8.

73.  Eroglu S, Sade LE, Yildirir A, Bal U, Ozbicer S, Ozgul AS, et al. Epicardial
adipose tissue thickness by echocardiography is a marker for the presence and
severity of coronary artery disease. Nutrition, metabolism, and cardiovascular
diseases : NMCD. 2009;19(3):211-7.

74.  Gedikli O, Ozturk M, Turan OE, llter A, Hosoglu Y, Kiris G. Epicardial
adipose tissue thickness is increased in patients with cardiac syndrome X.
International journal of clinical and experimental medicine. 2014;7(1):194-8.

75. lacobellis G, Leonetti F, Singh N, A MS. Relationship of epicardial adipose
tissue with atrial dimensions and diastolic function in morbidly obese subjects.
International journal of cardiology. 2007;115(2):272-3.

76.  Mariani S, Fiore D, Barbaro G, Basciani S, Saponara M, D'Arcangelo E, et al.
Association of epicardial fat thickness with the severity of obstructive sleep apnea in
obese patients. International journal of cardiology. 2013;167(5):2244-9.

77.  Akyildiz ZI, Seremet S, Emren V, Ozcelik S, Gediz B, Tastan A, et al.
Epicardial fat thickness is independently associated with psoriasis. Dermatology
(Basel, Switzerland). 2014;228(1):55-9.

78.  Ahn SG, Lim HS, Joe DY, Kang SJ, Choi BJ, Choi SY, et al. Relationship of
epicardial adipose tissue by echocardiography to coronary artery disease. Heart
(British Cardiac Society). 2008;94(3):e7.

79. lacobellis G, Zaki MC, Garcia D, Willens HJ. Epicardial fat in atrial
fibrillation and heart failure. Hormone and metabolic research = Hormon- und
Stoffwechselforschung = Hormones et metabolisme. 2014;46(8):587-90.

80. Natale F, Tedesco MA, Mocerino R, de Simone V, Di Marco GM, Aronne L,
et al. Visceral adiposity and arterial stiffness: echocardiographic epicardial fat
thickness reflects, better than waist circumference, carotid arterial stiffness in a large
population of hypertensives. European journal of echocardiography : the journal of
the Working Group on Echocardiography of the European Society of Cardiology.
2009;10(4):549-55.

45



81. Sade LE, Eroglu S, Bozbas H, Ozbicer S, Hayran M, Haberal A, et al.
Relation between epicardial fat thickness and coronary flow reserve in women with
chest pain and angiographically normal coronary arteries. Atherosclerosis.
2009;204(2):580-5.

82.  Kiris A, Turan OE, Kiris G, llter A, Ozturk M, Aydin M, et al. The
relationship between epicardial fat tissue thickness and frequent ventricular
premature beats. Kardiologia polska. 2015;73(7):527-32.

83. Nelson MR, Mookadam F, Thota V, Emani U, Al Harthi M, Lester SJ, et al.
Epicardial fat: an additional measurement for subclinical atherosclerosis and
cardiovascular risk stratification? Journal of the American Society of
Echocardiography : official publication of the American Society of
Echocardiography. 2011;24(3):339-45.

84.  Kiris A, Kiris G, Turan OE, Ozturk M, Sahin M, llter A, et al. Relationship
between epicardial fat tissue and left ventricular synchronicity: An observational
study. Anatolian journal of cardiology. 2015;15(12):990-4.

85. Lai YH, Yun CH, Yang FS, Liu CC, Wu YJ, Kuo JY, et al. Epicardial
adipose tissue relating to anthropometrics, metabolic derangements and fatty liver
disease independently contributes to serum high-sensitivity C-reactive protein
beyond body fat composition: a study validated with computed tomography. Journal
of the American Society of Echocardiography : official publication of the American
Society of Echocardiography. 2012;25(2):234-41.

86.  Devereux RB, Alonso DR, Lutas EM, Gottlieb GJ, Campo E, Sachs I, et al.
Echocardiographic assessment of left ventricular hypertrophy: comparison to
necropsy findings. The American journal of cardiology. 1986;57(6):450-8.

87.  Lang RM, Bierig M, Devereux RB, Flachskampf FA, Foster E, Pellikka PA,
et al. Recommendations for chamber quantification: a report from the American
Society of Echocardiography's Guidelines and Standards Committee and the
Chamber Quantification Writing Group, developed in conjunction with the European
Association of Echocardiography, a branch of the European Society of Cardiology.
Journal of the American Society of Echocardiography : official publication of the
American Society of Echocardiography. 2005;18(12):1440-63.

88.  Lang RM, Badano LP, Mor-Avi V, Afilalo J, Armstrong A, Ernande L, et al.
Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults:
an update from the American Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging. Journal of the American Society of
Echocardiography : official publication of the American Society of
Echocardiography. 2015;28(1):1-39.e14.

89.  Sallach JA, Tang WH, Borowski AG, Tong W, Porter T, Martin MG, et al.

Right atrial volume index in chronic systolic heart failure and prognosis. JACC
Cardiovascular imaging. 2009;2(5):527-34.

46



90.  Nagueh SF, Appleton CP, Gillebert TC, Marino PN, Oh JK, Smiseth OA, et
al. Recommendations for the evaluation of left ventricular diastolic function by
echocardiography. European journal of echocardiography : the journal of the
Working Group on Echocardiography of the European Society of Cardiology.
2009;10(2):165-93.

91. Al Chekakie MO, Welles CC, Metoyer R, Ibrahim A, Shapira AR, Cytron J,
et al. Pericardial fat is independently associated with human atrial fibrillation.
Journal of the American College of Cardiology. 2010;56(10):784-8.

92.  Batal O, Schoenhagen P, Shao M, Ayyad AE, Van Wagoner DR, Halliburton
SS, et al. Left atrial epicardial adiposity and atrial fibrillation. Circulation
Arrhythmia and electrophysiology. 2010;3(3):230-6.

93.  Nagashima K, Okumura Y, Watanabe I, Nakai T, Ohkubo K, Kofune M, et
al. Does location of epicardial adipose tissue correspond to endocardial high
dominant frequency or complex fractionated atrial electrogram sites during atrial
fibrillation? Circulation Arrhythmia and electrophysiology. 2012;5(4):676-83.

94. Wong CX, Abed HS, Molaee P, Nelson AJ, Brooks AG, Sharma G, et al.
Pericardial fat is associated with atrial fibrillation severity and ablation outcome.
Journal of the American College of Cardiology. 2011;57(17):1745-51.

95.  Thanassoulis G, Massaro JM, O'Donnell CJ, Hoffmann U, Levy D, Ellinor
PT, et al. Pericardial fat is associated with prevalent atrial fibrillation: the
Framingham Heart Study. Circulation Arrhythmia and electrophysiology.
2010;3(4):345-50.

96.  Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, Arnett DK, Blaha MJ, Cushman M, et
al. Heart disease and stroke statistics--2015 update: a report from the American Heart
Association. Circulation. 2015;131(4):e29-322.

97.  Marott SC, Nordestgaard BG, Zacho J, Friberg J, Jensen GB, Tybjaerg-
Hansen A, et al. Does elevated C-reactive protein increase atrial fibrillation risk? A
Mendelian randomization of 47,000 individuals from the general population. Journal
of the American College of Cardiology. 2010;56(10):789-95.

47



