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OZET

Kronik Atriyal Fibrilasyon ve Kardiyoversiyon Yapilan Atriyal Fibrilasyon

Hastalarinda Serum Irisin Diizeylerinin Incelenmesi

Amag: Arastirmanin birinci amaci kardiyoversiyon yapilan akut atriyal fibrilasyon
(AF) hastalarinda serum irisin diizeyinin degisimini gdézlemlemektir. ikinci amaci ise

kalic1 (permanent-kronik) AF’deki tanisal degerini incelemektir.

Yontem: Bu klinik arastirma, randomize prospektif vaka-kontrol ¢alismasi olarak
planlandi. Calismaya etik kurulu onay1 alindiktan sonra akut AF nedeniyle Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip ve Kardiyoloji Anabilim dallarina
basvuran hastalarin basvuru esnasinda alinan serum orneklerinden ve KV islemi
sonrast siniis ritmi saglandiktan sonra 24 ve 72. saatlerde alinan serum 6rneklerinden
irisin diizeyi Olciilerek bu degerler birbirleriyle istatistiksel olarak karsilastirildi.
Calismanin diger hedef popiilasyonu olan kalict AF hastalarindan ise bagvuru
esnasinda alman serum Ornegi ile saglikli kisilerden alinan serum 6rneginden irisin

diizeyi Olctilerek birbirleriyle istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Akut AF nedeniyle KV yapilan 149 hasta dahil edildi fakat dislama
Kriterlerine sahip 117 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Toplam 32 hastanin basvuru
esnasinda AF ritminde iken ve KV iglemi sonrasi siniis ritmi saglandiktan sonra 24
ve 72. saatlerde alinan serum Orneklerinden Olgiilen irisin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,893). Kalici AF hastalari
grubuna ise 149 hasta calismaya dahil edildi. Diglama kriteri tasimayan 20 hasta ile
20 saglikli kisiden olusan kontrol grubunun serum irisin diizeyi 6l¢iildii fakat iki grup

arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi (p=0,323).

Sonug¢: Akut AF nedeniyle KV uygulanan hastalarda, baslangig, 24 ve 72. saatler
arasinda serum irisin diizeyinde anlamli bir farklilik olmadigi goriildii. Serum irisin
diizeyi kalict AF’li hastalarda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda tanisal

olarak anlamli bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, irisin



SUMMARY

Investigation of Serum Irisin Levels in Chronic Atrial Fibrillation and

Cardioversion Performed Atrial Fibrillation

Objective: The primary objective of the study is observation of the change in serum
irisin level in acute atrial fibrillation (AF) patients undergoing cardioversion.
Secondary objective is to examine diagnostic value in permanent (chronic) AF.

Methods: This clinical trial was planned as a randomized prospective case-control
study. After approval of ethical Committee, patients who applied Karadeniz Teknik
Universitesi Emergency and Cardiology department with acute atrial fibrillation were
taken into study. Irisin levels were measured in serum samples taken at the time of
admission and at 24 and 72 hours after cardioversion to sinus rhythm and these
values were statistically compared. In the case of permanent AF patients who were
the other target population of the study, the serum samples taken at the time of
admission and compared with serum samples of healty control subjects.

Results: 149 patients with cardioversion due to acute AF were included, but 117
patients with exclusion criteria were excluded. In 32 patients with AF, there was no
statistically significant difference between irisin levels measured at admission and
24th and 72nd hours after sinus rhythm establishment with cardioversion (p=0.893).
For permanent AF patients, 149 patients were included. After the exclusion criteria,
20 healthy and 20 patients were included in the study. Serum irisin levels were

measured but there was no significant difference between the two groups (p=0,323).

Conclusion: In patients who underwent cardioversion due to acute AF, there was no
significant difference in serum irisin levels measured at admission and 24th and 72nd
hours. Serum irisin level is not valuable for diagnosis of permanent AF when

compared with healty controls.

Keywords: Atrial fibrillation, irisin
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1.  GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon hem diinyada hem de lilkemizde en sik goriilen kardiyak
aritmi tlirii olup diinya niifusunun %1-2’sinde gorilmektedir. Yasla birlikte
prevelans1 artis gostermektedir. AF prevalanst 40-50 yagslarinda <%0,5

oranlarindayken, 80 yasinda %5-15 oranlarinda izlenmektedir (1).

Atriyal fibrilasyon tedavisinin asil hedefleri altta yatan nedenlerin
diizeltilmesi, semptomlarin iyilestirilmesi ve AF’ye bagli olusabilecek
komplikasyonlarin ~ dnlenmesi veya diizeltilmesidir. Semptomlarin  tedavi
yaklagiminda ritim kontroli ve hiz kontrolii olmak iizere iki tedavi metodu
uygulanmaktadir (1). Bu iki tedavi metodu birgok randomize kontrollii ¢alismada
karsilastirilmis ancak birbirlerine kars1 Gstiinliikleri olmadigi izlenmistir (2). Ancak,
AF’ si olan hastalarda yasam kalitesinin saglikli kontrol gruplarina gére daha kotii
oldugu izlenmektedir ve post-hoc analizlerde siniis ritminin korunmasi ile yasam
kalitesinin diizeltilebilecegi ve iyilesmis sagkalim ile iliskilendirilebilecegi ©ne
stiriilmiistiir. Ayrica hiz kontrolii tedavisine ragmen semptomlari devam eden ya da
medikal tedavi ile hiz kontrolii saglanamayan hastalarda ritmin kontrolii yapilmasi

diistinilmelidir (1).

Kardiyoversiyon bagar1 orani yiiksek bir islem olmasina ragmen (elektriksel
kardiyoversiyonda >%90) 1 yil sonunda relaps %350°den fazladir (3). Ayrica KV
sonrast siniis ritminin idamesinde Kkullanilan bir¢cok antiaritmik ajanin aritmiyi
tetikleme riski mevuttur. AF tedavisinde uzun vadeli tedavi yonetimi olarak hiz
kontrolii ya da ritim kontrolii tedavi yonetiminin secilmesinde her hasta bireysel
olarak ele alinmalidir. Hastalar kardiyovaskiiler risk durumu, semptomlar1 ve kalici
AF’nin yasam kalitesine etkisi degerlendirilmelidir (1). Ritim kontrolii tedavisi tercih
edildiginde KV isleminin basar1 olasiligi ve islem sonrasi siniis ritminin
korunmasindaki basar1 ihtimali degerlendirilmelidir. AF’de siniis ritmi saglanmasi ve
stirdiiriilmesinde onemli iki belirtecin AF’nin siiresi ve sol atriyum boyutlar1 oldugu
bildirilmistir (4). Ancak bu belirteglerin KV isleminin basarisini belirlemede ve niiks

olasiligin1 6ngormedeki degeri smirhidir (5). Bu sebeple AF’li hastalarda, ritim



kontrolii tedavisinin basar1 olasiligini islem Oncesi degerlendirebilmek i¢in baska
parametrelere ihtiyag vardir.

[risin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna déniistiirerek enerji
tiiketiminden sorumlu termogenik bir proteindir. Deri alt1 adipoz dokuda uncoupling
protein-1 (UCP-1) ekspresyonunu artirarak termogenik fonksiyonu aktive eder (6).
Iskelet kas1 disinda, kalp kasi bag dokusu ve miyokarddan da bol miktarda
sentezlendigi gdsterilmistir (7). Irisin lokal dokularda dokunun enerji ihtiyacina gére
adenozin trifosfat (ATP) sensorii olarak gorev yapar. Dokuda enerji ihtiyact yoksa
fizyolojik seviyelerdeki irisin miktariyla var olan enerji 1siya doniistiiriilir. Eger
dokunun ATP ihtiyact varsa, dokudaki irisin {iretimi azalir. Ayrica diigiik irisin
seviyesinin ATP’nin 1siya doniistiiriilerek tiiketimini inhibe ederek hiicreleri bir

6lglide nekrozdan korudugu diistiniilmektedir (6, 8).

Epikardiyal yag dokusu (EYD), epikard ve visseral perikard arasinda bulunan
bir kahverengi yag dokusudur (9). Yapilan calismalarda epikardiyal yag doku
kalinligindaki artisin AF riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir (10, 11).
EYD’nin  inflamatuar  sitokinler =~ salimimma  yol acarak fibroblastlari
miyofibroblastlara doniistiirdiigli, ekstraselliiler adipokin salgilayarak matriks
tiretimini artirdigt ve bu sekilde AF patogenezinde 6nemli yeri olan atriyal fibrozise
neden oldugu gosterilmistir (12). Miyokardin hemen bitisiginde bulunan ve
miyokarddan simirlari net olarak ayrilamayan epikardiyal adipoz dokunun yiiksek
miktarda UCP-1 seviyesine sahip oldugu, bu proteinin epikardiyal yag dokuda
bulunmasinin, onun bir kahverengi yag dokusu 6zelliklerine sahip oldugunu ve yag

asidi salgilayarak miyokardi hipotermiden korudugu diistiniilmektedir (11).

Daha 6nce yapilan akut miyokart enfarktiisii olugturulan hayvan deneylerinde
viicuttaki enerji agligini engellemek amaciyla kan irisin diizeyinin diistiigii ve bu
durumun kardiyoprotektif etki yaptig1 anlasilmistir (7, 13). AF’de de viicutta var olan
enerji acligl nedeniyle kan irisin seviyesinin diiserek kardiyoprotektif olarak etki
olusturacagi varsayilabilir. AF’li hastalarin tedavi ile hangilerinin siniis ritmine
donitip donmedigiyle ilgili g¢esitli risk faktorleri olsa da, siniis ritmine donmeyi
etkileyen mekanizma tam olarak aydinlatilamamistir. UCP-1 aktivasyonu ile

termojenik etki gosteren irisin proteini ve yiiksek miktarda UCP-1 proteini ihtiva



eden EYD’nin aym1 mekanizma ile kardiyoprotektif etki ettikleri diigiiniilebilir.
Irisinin kalp kasindan salinarak kalbi korumak amaciyla EYD’de endokrin

degisikliklere yol actig1 diisiiniilebilir.

Calismamizin birinci boliimiinde KV yapilan akut AF hastalarinda serum irisin
diizeyinin degisimini gézlemlemeyi amagliyoruz. Ayrica kronik hastaliklarda irisin
seviyesinin distiigii gosterilmistir. Calismamizin ikinci kisminda kalici (permanent)
AF tanis1 alan hastalar ile saglikli populasyondaki hastalarin kan irisin seviyesini
karsilagtirarak irisin  diizeyinin bu hastaliklardaki diizeyini gbézlemlemeyi

amagliyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Atriyal Fibrilasyon
2.1.1 Atriyal Fibrilasyonun Tanimi ve Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon diizensiz atriyal elektriksel aktiviteye sekonder olarak
gelisen ve atriyumlarin mekanik iglevlerinin bozuldugu bir aritmi tiridir. Tipik
elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 (diizensiz, tekrarlamayan RR araligi, P
dalgasimin yoklugu, atriyal siklus araligit <200 msn/atriyal hiz >300 atim/dk) olan
supraventrikiiler bir aritmidir. AF tanis1 i¢in 12 derivasyonlu bir EKG’de veya en az
30 saniyelik bir ritim seridinde AF’nin EKG 0zelliklerinin dokiimente edilmesi

gerekir (1).

Atriyal fibrilasyon toplumda en sik goriilen aritmi tiirii olmakla birlikte ayni
zamanda en sik tedavi edilen ve hastaneye yatistan en sik sorumlu olan aritmidir (1).
Aritmi nedeniyle hastaneye yatislarin %33’den sorumludur (14). Tim diinya
niifusunun %1-2’sinde goriiliir ve prevelans yasla birlikte giderek artmaktadir. 40-50
yas araliginda AF prevelans1 <%0,5 oranlarindayken, 80 yasinda %5-15 oranlarinda
izlenmektedir (1). AF insidansi 40 yas altinda yilda %0.1°den az iken, 80 yas
tizerinde kadinlarda yilda %1.5’in, erkeklerde ise %?2’nin {iizerine ¢iktig1
goriilmektedir (15). Erkeklerde kadinlara gore AF daha sik goriilmektedir (16).
Tiirkiye’de 1990-2007 yillar1 arasinda yapilan Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri ¢alismasinin sonuglarina gore ililkemizde AF genel prevalansi

%1.25’tir ve yasla beraber artis gostermektedir (17).
2.1.2 Atriyal Fibrilasyonun Gelismesindeki Risk Faktorleri

Glinlimiizde AF’ye neden oldugu diisiiniilen pek cok faktor oldugu bilinse de
bunlardan en sik goriileni koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyondur (18).
Yine de atriyumlar1 yapisal ve elektriksel olarak etkileyen her bir faktoriin AF’ye
neden olabilecegi bilinmektedir. Bu risk faktorlerinin ve etiyolojilerin aydinlatilmasi
icin yapilan c¢aligmalarda kronik AF’si olan hastalarin paroksismal AF’si olan

hastalara gore EYD kalinliklarinin daha kalin oldugu tespit edilmistir (9). Son



calismalar EYD kalinlig1 ile AF arasinda bir iliski oldugunu ve EYD kalinlig
arttikca AF riskinin de arttigim1 gostermektedir (10, 11). AF olusumuna sebep olan

risk faktorleri Tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Atriyal Fibrilasyon ile Iliskili Risk Faktorleri

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

o Yas o Feokromositoma

o Hipertansiyon o Otonom tonus degisiklikler

o Koroner arter hastaligi o Kronik bobrek hastaligi

o Kalp yetersizligi o Obstruktif uyku apnesi

J Konjenital kalp hastaliklari o Agir fiziksel aktivite

o Diyabetes mellitus o Enflamatuvar atriyal hastaliklar
o Kalp kapak hastaliklar1 o Elektrolit dengesizligi

o Kardiyomiyopatiler o Sigara-alkol-kafein

o Kronik obstruktif akciger o Obezite

hastalig1

Kaynak: (ESC 2010 ve 2016 AF kilavuzlarindan uyarlanmustir)

2.1.3 Atriyal Fibrilasyon Siniflandirilmasi
Klinik pratikte AF i¢in farkli siniflandirmalar yapilir;
a ) Siiresine bagl olarak
b ) Semptomuna bagli olarak (asemptomatik-semptomatik)
c) Etiyolojisine bagli olarak (valviiler-non valviiler )

a) Siiresine bagh olarak 5 tip AF tammlanmistir (1)



Tablo 2. Siiresine Bagli Atriyal Fibrilasyon Tipleri

1)Yeni tam AF: Ilk kez AF saptanan her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili
semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tani alan ya da yeni tani

AF olarak kabul edilmektedir.

2)Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat i¢inde kendiliginden sonlanan (48 saatlik zaman
noktas1 klinik agidan 6nemlidir, bu zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine doniis
olasihig1 diisiiktiir ve antikoagiilasyon diisiiniilmelidir) ancak 7 giine kadarda uzayabilen

AF.

3)Israrc1 (Persistan) AF: Yedi giinden uzun siiren veya KV (ilag veya dogrudan akim

aracili) ile sonlandirilmay1 gerektiren AF tipidir.

4)Uzun siireli 1israrc1 (Long-standing) AF: Ritim kontrolii stratejisinin benimsenmesine

karar verildiginde en az 1 yil siirmiis AF tipidir.

5)Kalic1 (permanent) AF: Aritminin varligi hasta (veya doktor) tarafindan kabul
edildiginde kalic1 AF olarak adlandirilir. Bu nedenle, kalici AF hastalarinda ritim kontrolii
uygulanmamaktadir ancak bu tip AF’de ritim kontrolii stratejisinin benimsenmesi halinde

aritmi uzun siireli 1srarc1 AF olarak yeniden adlandirilmalidir.

AF: Atriyal fibrilasyon, KV: Kardiyoversiyon

b) Semptomuna bagh olarak 2 tip AF tamimlanmistir

Hastada AF’ye bagli semptomlar ortaya ¢ikiyorsa semptomatik AF olarak
isimlendirilir. AF, semptom vermeden kendini gizleyebilir (sessiz AF-asemptomatik

AF). Sessiz AF, AF ile iliskili bir komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilir (iskemik
inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsatci bir EKG ile taniabilir (1).

b) Etiyolojisine gore ise 2 tip AF tanimlanmistir



Tablo 3. Gilincel Kilavuzlara Gore Valviiler/non-valviiler AF Tanimlari

ESC 2016 ACC/AHA2014

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

protez kalp kapak varligi kapak, mitral kapak tamiri

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

Kaynak (1, 19)’den uyarlanmistir (ESC; Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti. ACC/AHA; Amerikan
Kardiyoloji Koleji/ Amerikan Kalp Cemiyeti. AF; Atriyal fibrilasyon)

Valviiler-non valviiler AF ayrimi oral antikoagiilan tedavi Stratejisinin

tercihinde 6nemlidir (1, 19). Valviiler AF de inme profilaksisi i¢in varfarin disinda

oral antikoagiilan tedavi 6nerilmemektedir (1).
2.1.4 Atriyal Fibrilasyonun Patofizyolojisi
a) Atriyal Histopatoloji

Normal bir atriyum; ince bir endotelyumu olan kalin bir endokard tabakasi,
bag dokusundan olusan ince bir elastik tabaka ve elastik, kollajen lifler ve kas
hiicrelerinden olusan fibroelastik subendokardiyuma sahiptir (20, 21). Atriyal
epikard Kollajen ve yag dokusundan olusur ve ventrikiiler epikarddan daha kalindir.
Yasin ilerlemesi ile birlikte atriyumdaki miyokard hiicrelerinde atrofi ve yag
dokusunda artig izlenir (20).

Atriyumda yasla birlikte infiltrasyon, yag depolanmasi, fibrozis, timor
formasyonu, akut ve kronik infiltrasyon gibi bir seri histopatolojik degisiklik
meydana gelir ancak bu degisikliklerin higbirisi AF igin patagonomik degildir (20,
21). Tablo-4’te histopatolojik degisiklikler siralanmistir.



Tablo 4. Atriyal Fibrilasyonla Iliskili Yapisal Anormallikler ve AF’nin
Tetikledigi Histopatolojik Degisiklikler

Ekstraseliiler 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) ‘
-Intraseliiler substrat birikimi

Kaynak: (ESC 2016 AF kilavuzundan uyarlanmistir)

b)Atriyal Remodeling

Her tiirlii yapisal kalp hastaligi hem ventrikiillerde hem de atriyumlarda yavas
ancak ilerleyici yapisal remodeling siirecine neden olabilir. Bu siirecin ana nedeni,
atriyumlarda, fibroblastlarin aktivasyonu ve miyofibroblastlara doniigiimii, bag
dokusu artist ve fibrozistir. Bunlarin disinda atriyumlarda yag doku artisi,
miyositlerde hipertrofi, nekroz ve amiloid birikimi de neden olur (1). Yapisal
remodeling, atriyumlarda elektriksel ayrismaya yol agarak AF’ye yatkinlik olusturur.
AF risk faktorlerinden bagimsiz Lone AF’si bulunanlarda bile fibrosiz ve
inflamasyon bulunmustur (22). Bu nedenlerden dolay1 hasta ne kadar uzun siire

AF’de kalirsa siniise donme sansi o kadar diisiiktiir (1, 3).

Epikardiyal yag dokunun inflamatuvar sitokinler ve adipokin salgilayarak
fibroblastlar1 miyofibroblastlara doniistiirdiigii, ekstraselliiler matriks iiretimini
artirarak atriyal fibrozise neden oldugu gosterilmistir (12). KAH’1 olan kisilerde
EYD’den anti-inflamatuvar ve anti-aterojenik mediyatérlerin saliniminin azaldigi,

beraberinde inflamatuvar sitokinler olan tiimor nekroz faktor (TNF-o) ve interlokin-1



(IL-1) gibi mediyatorlerin salinimmin arttigi, bu inflamatuvar mediyatorlerin
artmastyla fibroblastlarin miyofibroblastlara doniistiigli, boylece ekstraseliiler
matriks tireterek atriyal miyokardda fibrozise sebep oldugu, tiim bunlarin sonucunda
da bu fibrozislerin AF olusumuna sebep oldugu gosterilmistir (11). Yapilan
calismalarda atriyal fibrozise neden olan en 6nemli iki adipokinin, Aktivin- A ve
Matriks metellaproteaz  (MMP) oldugu gosterilmistir (12, 23). Matriks
metellaproteazlardan Ozellikle MMP-2 ve MMP-7 aktivitesindeki artis fibrozisle
iliskilidir (23).

¢) Elektriksel Yeniden Sekillenme

Atriyal fibrilasyonda atriyumda elektrofizyolojik degisiklikler olusmaya
baglar. AF’nin ilk giinlerinde atriyumlardaki refrakter periyodun kisaldigi
gosterilmistir (24). Refrakter periyottaki bu kisalmanin sebebi olarak ; L tipi
kalsiyum iyon kanali teorisi gosterilebilir (25, 26). Bu iyon kanali teorisindeki
mekanizma L tipi kalsiyum igeri akiminin down-regiilasyonu ve igeri potasyum
akimlarinin up-regiilasyonudur. Refrakter periyodun kisalmasi ve atriyumlardaki
hizli uyarilma, atriyumdaki interseliiler gap junction proteinlerinden konneksin-43 ve
konneksin-40’1n ekspresyon ve dagilimim degistirir (27, 28). Tiim bu mekanizmalar
miyosit apoptozisi seklinde atriyumlarda remodelinge sebep olurlar (29). Iceri
kalsiyum akiminin down-regiilasyonu, intraseliiler depolardan kalsiyum saliniminin
bozulmasi ve miyofibriller enerjetiklerin degisimi gibi mekanizmalar sebebiyle AF

baglangicindan sonra atriyumlardaki kontraktilitede bozulma meydana gelir (1).
d) Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar:

Atriyal miyokard “hizli yanmit 6zellikli” dokulardan olusmustur. Bu dokular
hizli yanit1 faz 0°daki hizli sodyum kanallar1 tizerinden gosterirler. Normal atriyum
miyokardinda aksiyon potansiyeli siiresi kisadir ve kisa refrakter periyod nedeniyle
hizl1 hiicresel reaktivasyon gosterirler. Cok hizli elektriksel uyarim mevcuttur ve hiz
arttikga refrakter periyod kisalmaktadir. Bu fizyolojik ve anatomik 6zellikler nedeni

ile AF’li hastalarda iletim ¢ok karmasik ve atriyal hiz son derece hizlidir (30).



Atriyal fibrilasyon mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte temel
olarak tiim aritmiler i¢in kullanilan bir tetikleyici (trigger) ve aritmiyi devam ettiren
Substrat varlig1 6ne stiriilmektedir. Aritmi, bir odaga bagli veya bir¢ok atriyal kasin
tetikleyebilecegi mekanizmalar ile gerceklesebilir. Bazen bu mekanizmalar tek
basina, bazen de beraber bulunabilir ancak her hastada ayn1 mekanizma
bulunmayabilir. Aynm1 6zelliklere sahip bazi hastalar yillarca paroksismal AF olarak
kalirken, bazisinin birkag ay i¢inde kronik AF’ye ilerlemesi bu durumu
desteklemektedir (31).

Fokal Mekanizmalar

Atriyal fibrilasyonun baslamasina ve devam etmesine potansiyel olarak
katkida bulunurlar. Hiicresel fokal aktivite mekanizmalar1 hem tetiklenmis aktivite
ve hem de reentry olabilir. Miyosit lifi oryantasyonundaki ani degisimlerin yan1 sira
daha kisa refrakter donemler nedeniyle, pulmoner venler (PV’ler) atriyal

tasiaritmileri tetiklemek igin giiclii bir potansiyele sahiptir (1).
Coklu Dalga Hipotezi

Atriyal fibrilasyon atriyal kaslar boyunca ¢ogalan bir¢ok bagimsiz dalgacigin
kaotik bir sekilde siirekli iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen
fibrilasyon dalgalar siirekli olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni
dalga olusumuna yol agarken, dalgalarin blogu, ¢arpismasi ve flizyonu sayilarinin
azalmasina yol agar. Ilerleyen dalga saysi kritik bir diizeyin altina diigmedigi siirece,

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

Persistan AF’li hastalarda AF bir kez basladiginda bir ya da birden ¢ok
mekanizma ile devam etmektedir. Bu konunun kesin sebebi bilinmese de AF’de
stireklilige sebep oldugu diisiiniilen teorilerden bazilari; heterojen iletim ve
refrakterlikle iliskili multiple bagimsiz reentran dalgaciklar, kardiyak gangliyon
pleksusunun aktivasyonuna duyarli birden fazla hizli atesleme odagi veya birden
fazla rotor ya da spiral reentran dalga ¢emberleridir (32, 33). Bu nedenler PV

ablasyonunun neden %30-50 oraninda basarisiz oldugunu agiklamaktadir (34).
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f) Otonom Sinir Sisteminin Katkisi

Sempatik ve parasempatik sinir sistemlerinin, AF’nin gelisimi ve
stirekliligine etki ettigine dair gesitli galismalar vardir (35). Baz1 hayvan deneylerinde
ve insanlarda AF baslamadan Once sempatik ya da parasempatik aktivasyonda artis
oldugunun goriilmesi bu konuyu desteklemektedir. Asetilkolin 6zgiil bir potasyum
kanalin1 aktive ederek atriyal aksiyon potansiyeli siiresi ve refrakterligine neden
oldugu, sempatik sinir sisteminin de hiicre i¢i kalsiyum miktarini1 artirarak otomasite

ve tetiklemeye neden oldugu bilinmektedir (36, 37).
g) Fibrozis

Kollajen I ve 11I, MMP-2, MMP-9 gibi maddelerin birikimi ve transforming
growth factor beta (TGF-B) yolaginin miyokardda fibrozise yol agtig
diisiiniilmektedir (11). Ozellikle kalp yetmezligine sekonder olarak atriyumlarda
dilatasyon gelistiginde olusan fibrozisin AF’yi tetikledigi bilinmektedir. PV
cevresinde ki sol atriyum serbest duvart fibrotik degisikliklerin en sik izlendigi

bolgelerden biridir (34).

Koroner arter hastalii olan kisilerde EYD’den salinan mediyatorlerin
azalmasina sekonder inflamatuvar sitokinler olan TNF-o, IL-1 gibi mediyatérlerin
saliniminin arttig1, buna bagl olarak fibroblastlarin miyofibroblastlara doniiserek
ekstraseliiler matriks tiretiminin arttig1 ve atriyal miyokardda fibrozise sebep oldugu,
tim bunlarin sonucunda da bu fibrozislerin AF olusumuna sebep oldugu

gosterilmistir (11, 15).
h) inflamasyon ve Oksidatif Stres

AF’de inflamatuvar siirecin aktive oldugu ve inflamatuvar biyomarkerlarin
miktarinin arttigini bilinmektedir. Persistan AF’li hastalarda c-reaktif protein (CRP)
ve IL 6 miktarinin paroksismal AF’li hastalara gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (10). Inflamasyon AF’ye zemin hazirlayan apopitoz, oksidatif stres ve
fibrozis gibi patolojik siireglerle iliskili iken bunun yaninda endotelyal disfonksiyon,
trombosit aktivasyonu ve koagiilasyon kaskadini da tetikleyerek tromboza yatkinligi
arttirmaktadir (38).
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Son 15 yilda yapilan c¢alismalar EYD’nin sadece yag depolamaktan ibaret
olmadigini, ayni zamanda kritik bir endokrin hormon olarak etki ettigini
gostermektedir. EYD salgiladig1 adipokin ve proinflamatuar sitokinler araciligiyla
inflamasyonda gorev alir (10, 11, 39). Ote yandan aktif lipid ve enerji dengesinde
gorev alir ve yiiksek lipolitik aktivite gosterir. EYD miyokardin enerji metabolizmasi
icin serbest yag asidi kaynagidir ve yag asitlerinin toksik etkilerinden kalbi korudugu
diistiniilmektedir. Miyokardin hemen bitisiginde bulunan ve miyokarddan siirlar
net olarak ayrilamayan EYD’nin yiiksek miktarda UCP-1 seviyesine sahip oldugu,
bu proteinin epikardiyal yag dokuda bulunmasinin, onun bir kahverengi yag dokusu
ozelliklerine sahip oldugunu ve yag asidi salgilayarak miyokardi hipotermiden
korudugu diisiiniilmektedir. Irisinin UCP-1 ekpresyonunu artirarak termogeneze
katki sagladig1 anlagilmaktadir. AF tetiklendiginde EYD ve irisinin kardiyoprotektif
etkilerinin durakladigi ve EYD’den inflamatuvar sitokinlerin AF’nin siirekliligine

katk1 sagladigi diistinilmektedir (6, 8, 11).
1) Re-entran Mekanizma

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

j) Genetik Yatkinhk

Ozellikle erken baslangicli AF ailesel bir bilesene sahiptir (41). Yapilan
caligmalarda kisa veya uzun QT sendromlar1 ve Brugada sendromu gibi bir¢ok

kalitsal aritmik sendromun AF ile iligkili oldugu gosterilmistir(42).
2.1.5 Atriyal Fibrilasyonda ilk Degerlendirme

Atriyal fibrilasyon tanisi alan her hastadan ayrintili anamnez alinmali ve
kapsamli bir fizik muayene yapilmalidir. AF ataginin sikligi, siiresi, eslik eden diger

semptomlar AF’yi tiplendirmek i¢in gereklidir. AF tanisinin tespit edilebilmesi i¢in
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her hastaya 12 derivasyonlu EKG ¢ekilmeli ve her hastanin QT siiresinin
belirlenmesi gereklidir (1).

Atriyal fibrilasyon tanisi1 alan ve beraberinde kardiyojenik sok bulgulart olan
unstabil hastalarda acil hiz kontrolii ve genellikle KV gerekmektedir. Hemodinamik
bozuklugu olan hastalarda kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek ve tromboemboli

varligini saptayabilmek i¢in acil ekokardiyografi (EKO) yapilmalidir (1).

Hastalar kardiyak fonksiyonlari ve trombiis agisindan transtotasik
ekokardiyografi (TTE) veya transozofagial ekokardiyografi (TEE) ile
degerlendirilebilir (43). TEE AF’de tanisal degerlendirmede rutin olarak
kullanilmamakla birlikte trombiis varligimi saptamada TTE’ye gore istiinligii
bulunmaktadir. TTE’nin sol atriyum ve sol atriyal apendikste trombiisii gostermede

yetersiz kalmasi nedeniyle TEE’nin KV 6ncesi yapilmasi onerilmektedir (44).
2.1.6 Atriyal Fibrilasyonun Klinik Seyri ve Onemi

Atriyal fibrilasyon kisa ve daha az sikliktaki ataklar ile baslayip daha uzun ve
daha sik ataklara dogru ilerleme egilimindedir. Hastalarda, AF tanis1 almadan once,
spontan olarak sonlanan ve asemptomatik ataklarla seyreden klinik seyir bulunabilir.
Zamanla bu asemptomatik ataklar semptomatik hale gelir. Ancak bu asemptomatik
ataklar sirasinda olusan atriyal trombiis, gecici iskemik atak (GIA) veya iskemik
inme gibi komplikasyonlara neden olabilir. Bu yiizden AF’ye bagli komplikasyon
riski, kisa AF ataklar1 veya siirekli formlar1 arasinda aymidir. AF tanisi alan
hastalarda niiks orani tani1 konulduktan sonraki ilk yil %10’dur ve birinci yildan
sonraki niiks orani her yil i¢in yaklasik %35’tir. AF’nin en sik goriilen aritmi olmasi
ve Oliime kadar gidebilen komplikasyonlara sebep olmasi nedeniyle, erken tan1 ve

tedavi onem kazanmaktadir (1).

Atriyal fibrilasyon siklig1 ve sonuglart g6z 6niine alindiginda klinik 6nemi iki

ana baslik altinda incelenebilir:
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1. fliskili Oldugu Semptomlar:

Atriyal fibrilasyon hastalarda asemptomatik klinikten hemodinamik olarak
bozulmus dekompanse kalp yetmzligine kadar genis bir klinik ile kendini
gosterebilir. En sik goriilen semptomlar; ¢arpmti, gégiis agrisi, yorgunluk, nefes
darligi, egzersiz kapasitesinde azalma, terleme, bas donmesi ve bayilmadir. AF’de
ventrikiil hizinin yiiksek olmasi koroner arterlerin diyastoldeki dolum stirelerini
kisaltacagindan hastalarda anjina pektoris goriilebilir. Yiiksek kalp hizi, diger
kardiyak faktorlerle birlikte hastada akciger 6deminin gelismesine, aort darligi ya da
hipertrofik kardiyomyopatisi (HKM) olan hastalarda ise senkop gelismesine neden
olabilir (45). AF’ye baglh semptomlar: siniflandirilmasi i¢gin EHRA skorunu
kullanmaktadir (1, 23). AF’ye bagli semptomlarin gilinlik hayata olan olumsuz
etkilerini smiflandirmak amaciyla kullanilan EHRA skorlamasi Tablo-5’de

gosterilmistir.

Tablo 5. EHRA Smiflandirilmasi

EHRA 1 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, 6ziirliiliige yol acar
EHRA 4

Kaynak (23) ‘ten uyarlanmistir. AF: Atriyal fibrilasyon

2.1liskili Oldugu Komplikasyonlar:

Atriyal fibrilasyon, GIA, iskemik inme, kalp yetmezligi, vaskiiler demans,
bozulmus yasam kalitesi ve hastaneye yatislarda artistan 6liime kadar birgok ciddi
komplikasyonla iligkilidir (1). AF’de 6liim oran1 diger faktorlerden bagimsiz olarak
iki kat artmustir (46). AF’nin mortaliteyi kadinlarda 1.9 kat, erkeklerde 1.5 kat
arttirdi@i izlenmistir (47).
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Atriyal fibrilasyon, ozelliklede hizli ventrikiil cevapli AF, diyastol siiresini
kisaltarak ventrikiil dolumunu olumsuz etkilemekte, bunun yaninda kardiyak
fonksiyon kaybina ve nihayetinde kalp yetmezligine yol agmaktadir. Kalp yetmezligi
de yasam Kkalitesinde bozulmaya ve sik hastaneye yatislara neden olmaktadir.
Yapilan baz1 calismalarda AF’si olan kalp yetmezligi hastalarinin, siniis ritmine
sahip kalp yetmezligi olan hastalara gore daha kotii yasam kalitesine sahip oldugu

izlenmistir (48).

Atriyal fibrilasyona sekonder olarak tromboemboli, iskemik inme veya
sistemik emboli gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir. En sik goriilen tromboembolik
olay iskemik inmedir. Tiim inmelerin %851 iskemik inme nedeniyle olugmaktadir.
Istatistiklere gdre her 15 dliimden biri inmeye bagl gerceklesmektedir (49). 2016
ESC AF kilavuzuna gore, tiim inmelerin yaklagik %30’u AF’ye baglanmaktadir (1).
Bu veriler AF’ye bagli goriilen komplikasyonlarin 6nlenmesinin 6nemini ortaya

koymaktadir.
2.2.1. Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

Atriyal fibrilasyon tedavisindeki asil hedef, AF’nin sebep oldugu
semptomlari, komplikasyonlar1 tedavi etmek ve komplikasyon gelismesini
onlemektir. AF tanisi1 konuldugu andan itibaren tedaviye baslanmalidir.
Komplikasyonlarin 6nlenmesi hiz kontroliine, antitromboembolik tedaviye ve eslik

eden kardiyak hastaliklarin tedavisine dayanmaktadir (1).
2.2.2. Atriyal Fibrilasyonun Akut Tedavi

Atriyal fibrilasyonda akut tedavi yaklasimi yiiksek ventrikiil hizin1 kontrol
altina almak ve antitrombotik tedaviye baglamak olmalidir. Baslanan tedavi, saglanan
siniis ritminin siirekliligini saglayan ilaglar veya ritmi siniise dondiirmeyi amaglayan
KV gibi girisimler ile desteklenmelidir. Hastanin AF’de kaldigi siire uzadikga, ritmin
siniise donmesi zorlasir. AF’si olan hastada degerlendirme siirecinin bagslarinda ritim

kontrolii tedavisi degerlendirilmelidir (31).
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Medikal Kardiyoversiyon

Cogu AF atag ilk saatler ya da giinler iginde kendiliginden sonlanmaktadir.

Hiz kontrolii tedavisine ragmen semptomlart devam eden veya ritim kontroli

yapilmasi karar1 verilen stabil hastalarda medikal KV yapilabilir. Medikal KV

esnasinda ve siniis ritmi saglandiktan sonra (¢ogunlukla ilag

eliminasyon yari

Oomriiniin yaklasik yaris1 kadar) proaritmik olaylar geligebilir. Bu nedenle siirekli

tibbi gozetim ve EKG takibi yapilmalidir (31). Sekil-1’de akut AF’de segilecek

antiaritmik ajanlar 6zetlenmistir.

Sekil-1. Yeni Baslayan AF’de Antiaritmik ila¢ Segimi

Hemodinami stabil

Yeni baglayan AF

Hemodinamik
instabilite

4 ™\
Yapisal Kalp Hastaligi
yoksa i.v.

propafenon/flekainid
L% J

4 ™\
Orta derece yapisal
kalp hastaligi varsa i.v.

ibutilid/vernakalant
L A

' ™

yuksek doz oral
propafenon/flekainid

4 ™\
Ciddi yapisal kalp
hastalig varsa i.v.

amiodarone

DCC

AF: Atriyal fibrilasyon, DCC: Elektriksel kardiyoversiyon, i.v.: Intravenoz

Medikal KV amiodaron, propafenon, flekainid ve ibuti

Amiodaron ile yapilan KV’nin etkisi flekainid veya propafe

lid ile yapilabilir.

nondan daha geg

olusmaktadir. Amiodaron tedavisi verilen hastalarda 24 saat iginde siniise donme

orani %80-90 diizeyindedir (50).

Propafenon intravendz (i.v.) kullanildiginda KV basari oran1 %41-91 arasinda

bulunmustur (51). Iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil fonksiyon kayb1 veya ciddi

kronik obstruktif hastalik (KOAH) hastalarinda propafenon kullanilmamalidir (1).
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Atriyal fibrilasyon ataginin ilk 24 saati i¢cindeki hastalara i.v. verilen flekainid
ile siniis ritmi saglandigi izlenmistir. Basar1 orani ilk 6 saatte %67-92 arasindadir
(51).
kullanilmamalidir (1). Ik 90 dk. icinde AF atag ile basvuran hastalarda ibutilid ile

Iskemik kalp hastalizi ve sol ventrikiil fonksiyon kaybi olan hastalarda

basarili KV oran1 %50 civarindadir ancak ibutilid uygulanmasina bagl goriilen en

onemli yan etki non-sustained polimorfik ventrikiil tagikardidir (52).

Akut AF ataginda KV amaciyla kullanilan antiaritmik ajanlarin her birinin
kendi i¢inde ¢esitli kullanim kisitlilig1 mevcuttur. Hangi ilacin se¢ilmesi gerektigi ile
ilgili en Onemli kriter, altta yatan yapisal kalp hastaligimin varligi ve ciddiyet
derecesidir. Belirgin yapisal kalp hastaligi varliginda kullanilmast gereken en uygun

antiaritmik tedavi amiodarondur. Medikal KV’de kullanilan ilaglarin endikasyon ve

kontrendikasyonlar1 Tablo-6’da gosterilmistir (31).

Tablo 6. Medikal Kardiyoversiyonda Kullanilan ilaglar

Tlag¢

Amiodarone

Propafenon

Flekainid

ibutilid

Doz(yiikleme) Doz (idame) Onemli etkiler Verilmesine
engel durum

15 mg/dk 10 dk; 1 0,5-1 mg/dk Flebit, hipotansiyon, bradikardi, QT uzamasi. Siniis ritmine

mg/dk 3 saat gecikmis AF konversiyonu.

1 to 2 mg/kg iv 10  150-300 mg/8-12 QRS siiresi uzamasi, QT uzamasi; ventrikiil hizin1 biraz Yapisal kalp

dakikada veya saat yavaslatacaktir ancak atriyal fluttera konversiyona ve hastalig
ventrikiillere 1:1 iletime bagli olarak ventrikiil hizin

600-900 mg p.o. artirabilir.

10 dakikada 2 mg/kg Yok QRS siiresi ve QT uzamasi; atriyal fluttera konversiyona ve Yapisal kalp

i.v. veya 200-300 mg ventrikiillere 1:1 iletime bagh olarak ventrikiil hizin hastalig1

p.o.

10 dk. boyunca 1 mg

i.v.

10 dk. sonra 10
dk. boyunca 1 mg

iv.

artirabilir.

QT uzamasina ve torsades de pointes’a neden olabilir;
anormal T-U dalgalar1 veya QT uzamasi izlenmelidir.

Ventrikiil hizin1 yavaslatacaktir.

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

Dogru akim elektriksel KV (DA-KV), AF’nin siniis ritmine dondiiriilmesinde
etkili bir yontemdir. Basar1 oran1 %95 civarindadir (54). AF ile birlikte hemodinamik
unstabilite varhiginda (miyokard iskemisi, semptomatik hipotansiyon, anjina veya
kalp yetersizligi gibi) acil DA-KV o6nerilmektedir. Hasta hemodinamik yonden stabil
ise, Oncelikle medikal KV onerilir, eger medikal KV basarisiz olur ise DA-KV,

elektif sartlarda yapilabilir (1).

Atriyal fibrilasyonun baslangi¢ siiresinin <48 saat oldugu hakkinda siiphe
varsa hastaya KV oncesinde TEE yapilarak sol atriyum ve sol atriyal apendikste
trombiis olup olmadigini degerlendirmek gereklidir. DA-KV islemi Oncesinde
hastaya uygun sedoanaljezi yapilmali ve islem sirasinda acil miidahale ekipmanlari
ve entiibasyon sartlar1 hazir bulundurulmaldir. Islem sirasinda ve sonrasinda hasta
siirekli EKG monitorizasyonu ile takip edilmelidir. Islem &ncesi ve sonrasi 12

derivasyonlu EKG kaydi alinmalidir (1).

Dogru akim elektriksel KV islemi sonrasinda ilk 24 saatte AF relaps orani
%25, 24 saat sonrasi relaps oran: yaklasik %10°dur (53). Relaps i¢in risk faktorleri
yas, AF siiresi, relaps sayisi, artmis sol atriyum boyutu, KAH, pulmoner veya mitral
kapak hastaligi varligidir. Atriyal ektopik vurumlar, yiiksek kalp hizlar1 ve atriyal

iletimde varyasyonlar AF relaps riskini arttirmaktadir (1).
2.2.3. Atriyal Fibrilasyonun Uzun Déonem Hiz ve Ritim Tedavisi

Atriyal fibrilasyon tanis1 alan akut olarak hiz kontrolii saglandiktan sonra
tedavi yonetiminde nihai olarak hiz kontroliiniin mii yoksa ritim kontroliiniin mii
secilecegine karar verilmelidir. Ritim kontrolii tedavi yoOnetiminin en Onemli
sorunlari; ritim kontrolii sonrasinda da antitrombotik tedaviye devam etme
gereksinimi, ritim kontroliinde kullanilan ilaglarin yeterli etkinlikte olmamasi ve bu

ilaglarla gelisen proaritmi gibi ciddi yan etkilerdir (20).

AFFIRM (2) ¢alismasinda yapilan post-hoc analizde siniis ritminin bagimsiz
olarak digiik mortalite ile iligkili oldugu izlenmis ancak bunun yaninda antiaritmik

ila¢ kullaniminin bagimsiz olarak mortalite artistyla iligkili oldugu izlenmistir. Bu iki
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sonug siniis ritminin saglanmasiyla elde edilen faydanin, siniis ritminin idamesi i¢in
kullanilan  antiaritmik  ajanlarin  yan etkileri ile Onemini kaybettigini

diistindiirmektedir (54).

AFFIRM (2), RACE (55) ve AF-CHF (56) calismalarinda ritim kontrolii
tedavi yonetimi ile siniis ritmi saglanan hastalar ile siniis ritmi saglanmayip sadece
yiiksek ventrikiil hizi1 kontrol altmma alinan ve AF ritmi devam eden hastalar
arasindaki fark incelenmis ve bu gruplar arasinda kalp yetmezligi gelisimi riski
yoniinden fark izlenmemistir. AF tedavisi sirasinda, altta yatan kardiyak hastaligin
ilerlemesi ve antiaritmik ila¢ toksisitesine bagli olarak kalp yetmezligi olusabilir
veya mevcut Klinik tablo daha da kétilesebilir. Bu yiizden siniis ritminin

korunmasina yonelik ¢aba her hastada bireysellestirilmelidir (31).

Ritim ya da hiz kontrolii tedavi yonetimine karar verilirken bazi parametreleri
degerlendirmek gerekir. Bu parametreler; semptomlar (nedeni, sikligi ve siddeti),
AF’de kalma siiresinin uzunlugu, sol atriyum boyutu, yas, daha onceki KV’lere
alinan yanit, hasta tercihi, antiaritmik ilaglarin etkinligi ve giivenilirligidir. Ayrica bir
yil lizeri AF varlig1 ve sol atriyum ¢apt >50mm varlig1 erken rekiirrens i¢in dnemli
risk faktorleridir. AFFIRM (2) calismasi 65 yas iizeri asemptomatik veya ¢ok az
semptomatik hastalarda hiz kontrolii stratejisine oncelik verilmesini Onermektedir.
Bu calismada 65 yas alti hastalara en az bir kez siniis ritmine doniis i¢in sans
verilmesini ve 65 yas istii semptomatik hastalarda ritim kontrol stratejisine oncelik

verilmesi onerilmektedir (53).

Atriyal fibrilasyon ile ilgili semptom seviyesinin kabul edilebilir diizeyde
oldugu (EHRA skoru 1) yash hastalarda hiz kontrolii tedavi yontemine Kkarar

verilmesi uygundur (1).
Ritim kontrolii stratejisi

Siniis ritminin korunmasinda antiaritmik ajanlarin etkinligi orta diizeydedir.
Klinik olarak basarili antiaritmik ilag tedavisi AF relapsini ortadan kaldirmak yerine
azaltabilir. Eger bir antiaritmik ilagla basari saglanmazsa bir baska ilagla klinik

acidan kabul edilebilir bir yanit saglanabilir. Kullanilan bu ilaglarin proaritmi veya
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kalp dis1 yan etkileri sik goriilmektedir. Yan etkileri nedeniyle, antiaritmik ilag
seciminde etkinlikten ziyade giivenlilik hususlart yon vermelidir (1). Tablo-7’de

ritim kontrolii tedavi yonetimi onerilen hasta gruplar1 gosterilmistir (19, 31).

Antiaritmik ilaglar ile plasebonun etkiliginin karsilastirildigir 59 calismanin
meta-analizinde, klas 1A (disopiramid, kinidin), klas 1C (flekainid, propafenon) ve
klas3 (amiodaron, sotalol, dronaderon, dofetilid) antiaritmik ilaclarin daha diisiik AF
relaps oranlariyla iligkili oldugu goriilmiistiir. Propafenon ve sotalole gére amiodaron
tedavisi alan hastalarda AF relaps riski daha disiiktir (57). Diger antiaritmik
ilaclardan farkli olarak, amiodaron kalp yetmezligi ve yapisal kalp hastaligi olan

hastalarda giivenli sekilde kullanilabilir (58).

Propafenon AF relapsinin olusumunu engellemektedir ancak propafenon ve
flekainidin, AF’yi hizli ventrikiil yanith atriyal fluttera donistiirme riski olmasi
nedeniyle KAH veya diisik sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) olan

hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir (1).

Tablo 7. Giincel Kilavuzlarda Ritim Kontrolii Onerilen Hasta Grubu

ESC 2016 ACC/AHA 2014

Yeterli hiz kontroliine ragmen Yeterli hiz kontroliine ragmen
semptomatik hastalar semptomatik hastalar
Geng semptomatik hastalarda ilk tercih ~ Geng hastalarda ilk yaklasim olarak

olarak

Kalp yetmezligi olan hastalarda
semptomatik iyilesme saglamak i¢in
Diizeltilmis bir tetikleyiciye (iskemi,
hipertroidi gibi) bagli AF

Wolf Parkinson White Sendromu
Hipertrofik kardiyomiyopati
Tekrarlayan direncli postoperatif AF

Hasta tercihi

Tasikardiyomiyopati varligi

Diizeltilmis bir tetikleyiciye (iskemi,
hipertroidi gibi) bagli AF

Ik AF atag

Yeterli hiz kontrolii saglanamamasi

Hasta tercihi

AF: Atriyal fibrilasyon
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Ritim kontrolii icin kateter ablasyonu

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

ablasyonu yapilmasi onerilmektedir (31).
2.2.4. Atriyal Fibrilasyonda Antitrombotik Tedavi

Atriyal fibrilasyonun en 6nemli komplikasyonlarindan biri tromboembolik
olaylardir. Bu nedenle tedavinin 6nemli asamalarindan birisi de tromboemboli riskini
belirlemek ve tedavi gerekliligine karar vermektir. AF ile iliskili 6liimleri sadece

antitrombotik tedavinin azalttig1 izlenmistir (59).

Tromboembolik olaylarin objektif olarak degerlendirilebilmesi amaciyla
birgok risk skorlama sistemi 6nerilmekle birlikte giintimiizde sinif 1A 6neri olarak en

sik 6nerilen ve kullanilan risk skoru CHA2DS2-VASc skorudur (31).

CHA2DS2-VASC skorlamasinda ( C: kalp yetmezligi, H: hipertansiyon, A:yas
(yas >75; 2 puan, 65-74 arasi; 1 puan) , D:diyabetes mellitus, S:stroke (2 puan ),
V:vaskuler hastalik, Sc: cinsiyet-kadin ) her degisken varligi durumunda 1 ya da 2
puan almaktadir. CHA2DS2-VASc skoru Tablo-8’de gosterilmistir (1).

2014 AHA AF kilavuzu, AF’li hastada CHA2DS2-VVASc skorlamasi > 2 puan
ise smif 1 endikasyonla, puan 1 ise sinif 2 endikasyonla oral antikoagulan tedavi
Onermektedir. 2016 ESC AF kilavuzu, AF’li hastada CHA2DS2-VASc skorlamasi
kadin cinsiyet i¢in > 3 puan, erkek cinsiyet i¢in > 2 puan ise sinif 1 endikasyonla oral
antikoagulan tedavi onermektedir. Ayni kilavuzu gore, AF’li hastada CHA2DS2-
VASc skorlamasi kadin igin 2, erkek i¢in 1 puan ise smif 2 endikasyonla oral

antikoagulan tedavi énermektedir (60, 61).

Antitrombotik tedavi almasi planlanan hastalarda, tedavi oncesi kanama
riskinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Oral antikoagiilan tedavi almasi karari
verilen hastalar i¢in vitamin K antagonisti (VKA) veya yeni oral antikoagiilanlar
(YOAK) tedavide kullanilabilir. VKA ilaglar oral antikoagiilan tedavi aday1 olan tim
hastalarda kullanilabilir. YOAK’lar kapak hastaligt olmayan AF’li hastalarda,
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VKA’ya tercih edilebilir ancak bobrek fonksiyonlari ve kalp kapak hastaliklart
YOAK lar igin sinirlayict dzellige sahiptir (18, 31).

Kontrendikasyon ya da hasta uyumsuzlugu gibi nedenlerle oral antikoagiilan
tedavi alamayan smirli sayida hasta aspirin (75-100 mg) ile kombine edilmis
klopidogrel tedavisi (75 mg) veya daha az koruyucu olan giinde (75-325 mg) aspirin
tedavisi siif 2a endikasyonla kullanilabilir (31).

Tablo 8. CHA2DS2-VASc Tromboembolik Risk Skorlamasi

Risk Faktorii Skor

Kalp yetmezligi veya sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu (<%40) 1
Hipertansiyon 1
Yas (65-74) 1
Yas (=75) 2
Diyabet 1
Inme/gecici iskemik atak/tromboembolizm 2
Kadin cinsiyet

Myokard enfarktiis ykiisii, gecmis revaskiilarizasyon, periferik 1

arter hastalig1 veya kompleks aort plagi varlig

Kaynak: (1)’den uyarlanmistir

2.3.1. Epikardiyal Yag Doku

Yag dokusu; kahverengi, bej ve beyaz olmak {izere 3’e ayrilmaktadir (62). Is1
regiilasyonundaki rolii ve metabolik oOzellikleri nedeniyle viicutta Onemli rol

oynamaktadir.

Beyaz yag dokusu, total adipoz dokunun biiyilik bir kismin1 olusturmakta ve
cilt altinda depolanarak viicudu soguk ve sicaktan korumakla gorevlidir. Bunun
yaninda i¢ organlarin etrafini kaplayarak organlari mekanik travmalara karsi
korurken, viicutta serbest yag asidi deposu olarak gorev yapmaktadir (63). Bej yag

dokusu cesitli mediyatorler araciligi ile beyaz yag dokusunda 1s1 olusturan
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hiicrelerden olusur. Kahverengi yag dokusunun asil gorevi ise termoregiilasyon yani

viicut sicakligi korumaktir (62).

Epikardiyal yag doku perikardin epikard ve visseral yapraklari arasinda
bulunan bir kahverengi yag dokusudur. Beslenmesi koroner arterlerin yan dallari ile
olmakta ve EYD ile miyokard arasinda baska bir doku bulunmamaktadir (9).
EYD’nin atriyoventrikiiler oluk, interventrikiiler kanallarda, sag ventrikiil serbest
duvarinda, sol ventrikiil apikalinde, atriyum ¢evresinde, koroner arterlerin
adventisyasinin disinda, apendaj cevrelerinde bulanabilecegi goriilmiis ve kadin

cinsiyette daha fazla miktarda oldugu gosterilmistir (64, 65).
2.3.2. Epikardiyal Yag Dokunun Fizyolojik ve Metabolik Ozellikleri

Son 15 yilda yapilan c¢alismalar adipoz dokunun sadece yag depolamaktan
ibaret olmadigini, aynt zamanda kritik bir endokrin hormon olarak etki ettigini
gostermektedir. EYD aktif lipid ve enerji dengesinde gorev alir ve yiiksek lipolitik
aktivite gosterir. EYD miyokardin enerji metabolizmasi igin serbest yag asidi
kaynagidir ve yag asitlerinin toksik etkilerinden kalbi korudugu diisiiniilmektedir.
Miyokardin hemen bitisiginde bulunan ve miyokarddan sinirlar1 net olarak
ayrilamayan EYD’nin yiiksek miktarda UCP-1 seviyesine sahip oldugu, bu proteinin
EYD’de bulunmasinin, onun bir kahverengi yag dokusu 6zelliklerine sahip oldugunu
ve yag asidi salgilayarak miyokardi hipotermiden korudugu diistiniilmektedir. Ayrica
antiaterojenik ve antiinflamatuvar 6zellik gosteren adipokinin  kaynagidir.
Gilinlimiizde EYD’nin parakrin bir organ oldugu ve kardiyovaskiiler sistemin
calismasini etkileyen pek cok mediyatoriin EYD’den salgilandigi kabul edilmektedir
(9, 11, 63, 64). Tablo-11°’de EYD’den salinan mediyatorler ve EYD iizerinde

bulunan reseptorler siralanmistir.
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Tablo 9. Epikardiyal Yag Dokuda Bulunan Mediyatérler 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 IL1,IL1B, IL-1Ra, IL6, IL8, IL10

e SPLA2-IIA, yag asidi baglayici protein 4

Antiinflamatuvar, Antiaterojenik insiilin benzeri belirtecler
e Adiponektin, Adrenomedullin e Resistin, Visfatin, Omentin
Biiytime faktorleri Termojenik
e NGF,FLT1 e UCP1
Vaskiiler remodeling, kan basinci kontrolii, Kahverengi yag dokusu doniisiim
miyokardiyal hipertrofi, adipogenez faktorleri
e Anjiyotensin, Anjiotensinojen, Leptin e PRDM16, PGC-la

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

2.3.3. Epikardiyal Yag Doku Ol¢iimii

Epikardiyal yag doku Oolgiimii bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ile noninvaziv olarak yapilabilmektedir ancak BT
¢ekimi sirasinda hastalarin radyasyona maruz kalmasi, MRG i¢in her hastanin uygun
olmamasi, 6zellikle de EYD 0l¢limii yapilmasi istenen bazi hastalarda kalp pili
bulunmas1 ve bu durumun MRG icin kisitlayic1 ozellikleri ve bu tetkiklerin

maliyetlerinin yliksek olmasi nedeniyle arastirmacilar EYD Ol¢iimii icin baska
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arayiglara girmistir (66). Yapilan ¢alismalarda EYD 0l¢timii igin, 2 boyutlu (2D)
EKO ile standart parasternal uzun aks ve kisa goriintiilerde sag ventrikiil iizerindeki
bolgenin uygun oldugu anlasilmistir (67, 68). EKO ile EYD 6l¢iimii hizli, kolay ve
tekrarlanabilir sekilde yapilabilmektedir. Farkli zamanlarda farkli klinisyenler
tarafindan EKO ile yapilan dl¢iimlerin arasinda yiiksek tutarlilik oldugu goriilmiistiir
(69). Calismalarda elde edilen sonuglara gére EYD kalinligi 1-23 mm arasinda
bulunmustur (70). EKO’da epikardiyal yag, miyokard ile viseral perikart arasinda
kalan ekojen olmayan (koyu) alan olarak izlenmektedir (Sekil 2). Parasternal uzun
aks goriintiide sag ventrikiil serbest duvarindan aortik aniiliise ¢izilen dik hat
kullanilir. Epikardiyal yag doku kalinlig1 fazla ise (>15 mm) hiperekojen olarak da
goriinebilecegi bildirilmektedir (70).

Sekil 2: 2 Boyutlu Ekokardiyografi ile Parasternal Uzun Aks Goriintiide EYD
N

ST Epikardiyal yag doku
W..I e

-
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"
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-
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2.4.1 irisin

Irisin, Bostrom ve ark. tarafindan (7) son yillarda bazi1 6zellikleri aydinlatilan,
peroxisome proliferator-activated reseptér gamma coactivator 1-alpha (PGC-1a)
tarafindan diizenlenip, tip 1 membran proteini olarak bilinen Fibronektin tip Il
domainini igeren 5.protein’in (FNDCS5) proteolitik olarak pargalanmasi sonucu

kastan kana salinan 112 aminoasitlik bir polipeptiddir (6).
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Irisin temel olarak kalp, iskelet kasi, karaciger, bobrek, periferik sinir kiliflari
ve derinin dermis ve hipodermis tabakalarindan sekrete edilir. Irisin sentezinin biiyiik
bir kisminin iskelet kas dokusunda gergeklestigi One siiriilmiis, ancak, yapilan
immunohistokimyasal ¢alismalar irisinin kalp kasi bag dokusundan ve
miyokardindan da bol miktarda sentezlendigini ortaya koymustur (7). Siganlarda
kalp kas dokusu ve iskelet kas dokusundaki miligram doku basina irisin miktarlar

hesaplandiginda, kalp kas1 dokusundaki irisinin daha ¢ok oldugu bulunmustur (71).
2.4.2 Irisinin Metabolik Ozellikleri

[risin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirerek enerji
tilketiminden sorumlu termogenik bir proteindir. Deri altt adipoz dokuda UCP-1
ekspresyonunu artirarak termogenik fonksiyonu aktive eder. Artmis UCP1, ATP
sentezini azaltarak 1s1 Uretimini sagladigindan, enerji kaynaklarinin daha fazla

harcanmasina yol agar (6, 7).

Irisin lokal dokularda dokunun enerji ihtiyacina gére ATP sensérii olarak gorev
yapar. Dokuda enerji ihtiyaci yoksa fizyolojik seviyelerdeki irisin miktariyla var olan
enerji 1stya doniistiiriiliir. Eger dokunun ATP ihtiyaci varsa, dokudaki irisin iiretimi
azalir. Yag ve glukozdan ATP {iretimi gergeklesir, var olan ATP hiicrenin ihtiyaci
icin kullanilir. Ayrica diisiik irisin seviyesinin ATP’nin 1siya doniistiiriilerek
tilketimini inhibe ederek hiicreleri bir dl¢iide nekrozdan korudugu diisiintilmektedir
(6, 8).

[risin serum diizeyinin erkeklerde kadinlara gére daha fazla oldugu yine
egzersiz sonrast kanda seviyesinin arttig1 tespit edilmistir. Yine obezlerde normal
insanlara gore kan diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmis, bunun obezlerde
mevcut olan hiperglisemi i¢in kompansatuvar bir mekanizmaya sebep oldugu
anlagilmistir. Kan irisin seviyesi ile viicut yag kitlesi, beden kitle endeksi (BMI) ve
insiilin seviyesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu anlagilmistir. BMI yiiksek
olan hastalarda irisin seviyesinin yiiksek oldugu ve bu durumun kardiyovaskiiler ve

metabolik hastaliklarda koruyucu yonde etki ettigi anlagilmistir (6).
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Kronik hastaliklar ile irisin seviyesi arasindaki iliski incelenmis ve kronik
bobrek yetmezliginde, alkolik karaciger hastaliginda ve tip 2 diyabette normal

saglikli populasyona gore plazma irisin seviyesinin diistiigi tespit edilmistir (6, 67).

Daha oOnce yapilan akut miyokart enfarktiisii (MI) olusturulan hayvan
deneylerinde viicuttaki enerji aghigin1 engellemek amaciyla kan irisin diizeyinin
diistiigli ve bu durumun kardiyoprotektif etki yaptigi anlasilmistir. Kuloglu ve
arkadaglarinin (8), yapmis olduklar1 bu deneysel ¢alismada, miyokard infarktiistiniin
ilk 24 saatinde irisin diizeyinde diisiis oldugunu saptamislardir. Yapilan baska bir
calismada AMI hastalarinda tiikiiriik ve serum irisin seviyelerinin 48 saate kadar
kademeli olarak diistiigli, 72. saatte artmaya basladigi gorilmistiir (13). AF’de KV
islemi yapildiktan ve siniis ritmi saglandiktan sonra serum irisin seviyesinin 48. saate
kadar kademeli olarak diisiip, 72. saatte ayn1 mekanizma ile artmaya baslayacagi
diisiiniilebilir. Kardiyak miyokarddan salinan irisinin EYD’den ¢esitli mediyatorlerin
salimimin1 uyararak kardiyoprotektif etki yaptig1 diistiniilmektedir. AF tanis1 konulan
hastalarin tedavi sonras1 hangilerinin siniis ritmine doniip donmedigiyle ilgili pek ¢cok
risk faktorii bilinmektedir ancak siniis ritmine donmeyi etkileyen mekanizma tam

olarak aydinlatilamamustir.

Calismamizin birinci boliimiinde KV yapilan akut AF hastalarinda serum irisin
diizeyinin degisimini gozlemlemeyi amagliyoruz. Ayrica kronik hastaliklarda irisin
seviyesinin  diistiigli  gosterilmistir. Calismamizin  ikinci bdliimiinde kalict
(permanent) AF tanisi alan hastalar ile saglikli populasyondaki hastalarin kan irisin
seviyesini karsilastirarak irisin diizeyinin bu hastaliklardaki diizeyini gézlemlemeyi

amacliyoruz.
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma tek merkezli, prospektif, zaman sinirlamali gozlemsel bir klinik
calismadir. Calisma protokolii icin Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Baskanligi’ndan izin alinmistir (onay

numarast: 2016/32).
3.1 Calismanin Dizaym

Calisma, KTU Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dal1 ve Kardiyoloji Anabilim Dal1 gergeklestirildi. Bu acil servis, 3. seviye
bir merkez olup yillik ortalama 75.000 adet hastaya hizmet vermektedir. Calisma
periyodu Nisan 2016 ile Aralik 2016 arasinda gerceklestirildi.

3.2 Calisma Popiilasyonu
3.2.1. Calismaya Dahil Etme Kriterleri

Bu ¢alismaya 2016 ESC (Avrupa Kardiyoloji dernegi) AF Kilavuzu’na gore
akut AF tanis1 konduktan sonra KV iglemi yapilan ve kalict AF tanisi konulan 18 yas
lizeri ve ¢aligmaya katilmaya onam veren hastalar ¢alismaya dahil edildi. AF ile ilgili
semptomlarin basglangi¢ siiresine gore hastalar akut (paroksismal-persistan) ve kronik
(permanent-kalic1) AF olarak siniflandirildi.

3.2.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri:

Dislama kriteri olarak serum irisin diizeyini etkileyebilecek asagidaki

sartlar belirlendi ve bu hastalar ¢calismadan ¢ikarildi.

- KV sonrasi siniis ritmi saglanamayan hastalar (akut AF hastalari

igin)
- Orta ve lizeri kalp kapak hastalig1
- Kalp kapak protezi

- Konjenital kalp hastaligi
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- Hipertrofik kardiyomiyopati
- Kalic1 pacemaker varligi
- Ejeksiyon fraksiyonunun %50’den diisiik olmas1

- Kontrolsiiz veya tedavisiz tiroid fonksiyon bozuklugu olan hastalar

- Gebe olan hastalar

- Bobrek yetmezligi olan hastalar (Kre>1.2 mg/dl olanlar)

- Kronik karaciger hastalig1 olanlar

- Diyabetes Mellitusu olan hastalar

3.2.3. Calisma Grubunun Kayit Altina Alinmasi

Calismaya dahil edilecek hastalarin demografik 6zellikleri ile semptom, fizik
muayene, EKG gibi klinik bulgulart ile laboratuvar bulgular tarafimizca olusturulan
calisma formu ile kayit altina alindi. NAN (Tiirkiye) boy ve kilo tartisi ile hastalarin

boy ve kilolar dl¢iilerek viicut kitle indeksleri hesaplandi.

3.3 Calisma Protokolii

Calismanin birinci kisminda KTU Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1 ve
Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvuran hastalardan ¢ekilen EKG ritmi AF olan
hastalar degerlendirildi. Semptomlarin siiresine gore persistan veya paroksismal AF
tanist konulduktan sonra KV ile normal siniis ritmi saglanan hastalarin bagvuru
aninda, KV sonrasi takibinin 24 ve 72. saatinde biyokimya tiipiine serum irisin
diizeylerinin incelenmesi amaciyla 2 ml serum 6rnegi alindi. Bu hastalara KV islemi
oncesi ve sonrast EKO ayrintili yapildi ve veriler kayit altma alindi. Onceki
caligmalarda serum irisin diizeyinin en ¢ok 24-48. saatler arasinda degistigi

gozlenmis olsa da, ¢calisma grubumuzdaki hastalarin siniis ritmi saglandiktan kisa
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slire sonra hastaneden taburcu edilmeler nedeniyle, bu hastalarin 48. saat serum irisin

seviyeleri ¢alisma protokoliine dahil edilmedi.

Calismanin ikinci kisminda KTU Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dal1 ve
Kardiyoloji Anabilim Dali’na basvuran, kalici AF tanis1 almis olan 20 hasta ve
kontrol grubu olarak 20 saglikli kisinin klinik ve laboratuvar bulgular
degerlendirildi. Calismaya alinan kalici AF hastalarinin bagvurular1 sirasinda ve
biyokimya tiipiine alinan kanlarin serum Orneklerinden serum irisin diizeyleri
incelendi. Bu hastalara ayrica takipleri nedeniyle EKO yapilarak belirlenen 6l¢timler
incelendi. Saglikli kontrol grubunda yer alan kisilerden onam alindiktan sonra serum

irisin diizeylerinin incelenmesi amaciyla 2 ml kan alindu.
3.4 Elektrokardiyografi

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

3.5 Ekokardiyografik Degerlendirme

Hastalarin ekokardiyografik olgtimleri Vivid 7 (GE Vingmed Ultrasound,
Horten, Norway) EKO cihazi ile transtorasik olarak yapildi. Parasternal uzun aks
gorlintiiden sol atriyum ¢ap1 (LA), sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol sonu caplari
(LVSD ve LVDD), septum ve arka duvar kalinliklar1 (IVS ve PW) ile birlikte
epikardiyal yag kalinlig1 6l¢timleri yapildi. Apikal dort bosluk goriintiiden modifiye
simpson metodu ile ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi. Sag ventrikiil (RV) ve sag
atriyum (RA) caplan olgiildii. Trikiispit kapak jeti tizerinden devamli doppler akimi
ile pulmoner arter basinct (SPAB) dl¢iildii (72).

3.6 Biyokimyasal parametreler

Akut AF (paroksismal/persistan) tanisi alan hastalardan bagvuru sirasinda ve
medikal/elektriksel KV yapildiktan ve siniis ritmi saglandiktan 24 ve 72 saat sonra,
kalict AF ile bagvuran hastalardan bagvuru sirasinda biyokimya tlipiine alinan

kanlarin serum Orneklerinden 2 ml kadar ayrildi ve mevcut c¢alismamiz ig¢in
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kullanild1. Saglikli kontrol grubu hastalarinin bagvurular: sirasinda yazili onamlari
alindiktan sonra rutin kontrolleri i¢in alinan kanlarin serum 6rneklerinden 2 ml kadar

ayrild1 ve mevcut calismamiz i¢in kullanildi.

Hastalardan c¢alisilan serumda glukoz, kreatinin, CRP, hemoglobin, beyaz
kiire ve platelet sayisi, tiroid stimiile edici hormon (TSH), T4, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), total kolesterol ve

trigliserit diizeyleri kayit altina alindi.
3.7 Serolojik Analiz
Insan Serum irisin Diizeylerinin Belirlenmesi

Insan serumlarinda Irisin seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay ( ELISA) Kkiti (Elabscience, Cat No:
RAGO18R, Lot: X17-001,Czech Republic) kullanilarak belirlendi.

Orneklerin ELISA Pleytine Aktarilmasi ve Ol¢iime Hazirlanmasi

-80 °C’deki muhafaza edilen serumlar oda sicaklifina getirildi. irisin standartlart
Kit prosediirlerine uygun olarak hazirland1 ve 50 pL olacak sekilde kuyucuklara
yiiklendi. Numuneler '2 oraninda seyreltildikten sonra 50 pL alinarak ELISA
pleytinde numuneler i¢in ayrilan kuyucuklara transfer edildi. Her bir kuyucuga 50 uL
Detection Antibody ilave edildi. Pleyt, folyo ile kapatilarak 37°C’de ¢alkalayicida 60
dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda pleyt, ytkama tamponu ile pleyt
yikayicist ile 3 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 100 pL HRP Conjugated anti-rabbit IgG ¢ozeltisi
ilave edildi. Pleyt, tekrardan folyo ile kapatilarak 37°C’de calkalayicida 60 dakika
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda pleyt, yikama tamponu ile pleyt
yikayicist ile 5 kez yikandi. Kuyucuklarda kalan artik yikama tamponu iyice
uzaklastirildi.
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Numunelerin Renklendirilmesi ve Ol¢iim

Her bir kuyucuga renklendirme i¢in 100 pL TMB Substrat eklendi. Oda
sicakliginda karanlikta 15-20 dk inkiibasyona birakildi. Standarlarin rengi maviye
doner donmez her bir kuyucuga 100 uL renklenmeyi durdurma ¢ozeltisi eklendi ve
numunelerin renginin sariya dondiigii gozlendi. Orneklerin absorbanslari VERSA
(Designed by molecular Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda
450 nm dalga boyunda 06lg¢iildii. Sonuglar pg/mL cinsinden verildi. Bu ¢alismanin %
CV degeri 9,81 bulundu.

3.8 istatiksel Analiz

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1
ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
degerleriyle ifade edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimlari Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilagtirmalarinda normal dagilim kosulu saglandiginda Student-t testi, normal
dagilm kosulu saglanmadiginda Mann Whitney U testi kullanildi. Olgiimsel
degiskenler arasindaki iliskinin arastirilmasinda verilerin normal dagilim kosulu
saglandiginda  Spearman’s Korelasyon Analizi, normal dagilim kosulu
saglanmadiginda Pearson Korelasyon Analizi ile test edildi. Bagimli ii¢ grup arasinda
sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim kosulu saglandigr igin
Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi ile degerlendirildi. iki bagimsiz grubun
tekrarlayan o6l¢timlerinin karsilastirilmasida normal dagilim kosullar saglandigi icin
Tekrarlayan Olgiimlerde iki Yonlii Varyans Analizi kullamldi. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4, BULGULAR

Calismada akut AF (paroksismal veya persistan) nedeniyle KV yapilan 149
hasta degerlendirildi. 117 hasta gesitli nedenlerden dolay1 (EF < %50 olan 58 hasta,
orta ve lizerindeki kapak hastalig1 olan 15 hasta, kalic1 kalp pili olan 4 hasta, kalp
kapak protezi olan 8 hasta, hipertrofik kardiyomiyopatisi olan 7 hasta, KV islemi
basarisiz olup siniis ritmi saglanamayan 9 hasta, diyabetes mellitusu olan 8 hasta ve
caligmaya katilmak istemeyen 7 hasta) ¢alisma dis1 birakildi. Diglanan hasta grubu
cikarildiktan sonra 32 hasta ile ¢calisma yiiriitiildii. Akut AF grubundaki bir hastanin
72. saat takibine gelmemesi nedeniyle bu hasta, demografik verilerin istatistiki
hesaplanmasinda dahil edilitken irisin diizeyinin karsilagtirmali istatistiksel

verilerinde dahil edilmedi. Akut AF hasta se¢im semasi Sekil.3’te gosterilmistir.

Sekil 3: Akut AF Hasta Se¢im Semasi

ESC 2016 Atrial Fibrilasyon Klavuzuna gore Akut
Atriyal Fibrilasyon tanisi konulan hastalar

n=14%

'/_ Diglanan hasta sayisi n=117
-EF=%:50 olzn 58 hasta
-Ortz ve Ozeri kalp kapak hastzlig) olzn 15 hasta
-Kzhc kalp pili olan 4 hasta
-kzlp kapzk protezi olan & hasta
-Hipertrofikkardivomiyopatisi olan 7 hasta
-KV ile sinds ritmiszglanamayan 3 hasta
-Diysbetes Mellitusu alan 8 hasta
\\-Callsma\.ra katilmzk isterneven 7 hasts

Calhgmaya dahil edilen hasta sayisi

n=32

-Bir hastanin 7 2. saat verileri eksik oldufuicin ckanild. ]

Calsmaya dahil edilen hasta sayisi

n=31
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Akut AF grubundaki hastalarin ortalama (+ SD) yas1 59,4 (+10,8) olup, 12
hasta (%37,5) 65-74 yas araliginda idi. 75 yas ilizerinde hasta bulunmamaktaydi.
Hastalarin kadin cinsiyet oram1i %56,3 (n=18 ) iken, %43,8’i (n=14) erkekti.
Hastalarin BMI ortalama (+ SD) degeri 31,52 (+6,3) kg/m? idi.

Temel demografik veriler incelendiginde akut AF nedeniyle KV islemi
yapilarak siniis ritmi saglanan hastalarin %21,9’unda (n=7) KAH oldugu goriildii.
Sigara kullanan hasta %12,5 (n=4) olup, hiperlipidemi (HL)’si olan hasta %18,8
(n=6) idi. Diyabetes mellitus (DM) dislama kriterleri arasinda yer aldigindan

calismamizda DM’si olan hasta %0 idi.

CHA2DS2V ASc skorunu olusturan kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas, DM,
inme/gecici iskemik atak, periferik arter hastalifi ve kadin cinsiyet parametreleri
incelendiginde hastalarin CHA2DS2VASc skorunun ortalama (+ SD) degeri 1,75
(£1,37) oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik o6zellikleri
Tablo-10’da gosterildi.
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Tablo 10. Akut AF Hastalarinin Demografik Ozellikleri

n (%) veya Mean (£SD)
Yas (yil) 59,4+10,8
>75 0 (%0)
65-74 12 (%37,5)
Cinsiyet
Kadin (%) 18 (%56,3)
Erkek (%0) 14 (%43,8)
BMI (kg/m?) 31,52+6,3
Hiperlipidemi (%6) 6 (%18,8)
Koroner Arter Hastalhigi (%0) 7 (%21,9)
Hipertansiyon (%o) 18 (%56,3)
Diyabetes Mellitus (%) 0 (%0)
Sigara (%) 4 (%12,5)
Inme/GIA oykiisii (%) 1 (%3,1)
Kalp yetersizligi (%) 2 (%6,3)
CHA2DS2-VASc skoru 1,75+1,37

BKI: Beden kitle indeksi, GIA: Gegici iskemik atak

Calisma grubundaki hastalar paroksismal AF ve persistan AF olmak iizere 2
gruba ayrildi. Hastalarin %68,8’1 (n=22) paroksismal AF, %31,3’i (n=10) persistan
AF grubundandi. Hastalarin %43,8’inde medikal KV, %56,3°1 elektriksel KV ile
siniis ritmi saglandi (Tablo-11). Hastalarin bazal biyokimyasal verileri Tablo-12’te,
bazal EKO verileri ve EYD kalinlig1 6lgtimleri Tablo-13’te gosterildi.

35



Tablo 11. KV yapilan Hastalarin AF Tipi A¢isindan Degerlendirilmesi

AF tipi n (%) veya Mean (£SD)
Paroksismal AF (%) 22 (%68,8)
Persistan AF (%) 10 (%31,3)

Kardiyoversiyon Tipi
Medikal (%) 14 (%43,8)
Elektriksel (%0) 18 (%56,3)

AF: Atriyal fibrilasyon

Tablo 12. KV Yapilan Hastalarin Bazal Biyokimyasal Verileri

n (%) veya Mean (£SD)

Glukoz mg/Dl 110,7+£37,7
Kreatin mg/dL 0,84+0,22
Total kolesterol mg/DI 189,2+48.9
Trigliserit mg/dL 129,3+55,9
LDL mg/dL 119,1+41,2
HDL mg/dL 43,1+11,2
Hemoglobin 13,6+2
Beyaz kiire 8370,3+3518,1
Platelet 244093,7+74606,6
TSH plU/mL 1,4+1,49
sT4 ng/dL 4,2+16,9
C-reaktif protein mg/dL 3,08+7,09

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TSH: Tiroit bezini uyarici
hormon, CRP: C-reaktif protein
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Tablo 13. KV Yapilan Hastalarin Bazal EKO Parametreleri

n (%) veya Mean (£SD)

Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 63+3,7

LVESD (mm) 31,4+4,5
LVEDD (mm) 47,8+5,1
LA (mm) 40,1+5,3
IVS (mm) 11,1£1,5
PW (mm) 10,4+1,3
RV (mm) 33,943,6
RA (mm) 39,7+4,7
sPAB 26,9489
Epikardiyal yag (mm) 2,72+0,89

LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢cap, LVEDD: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap, LA: Sol atriyum, IVS:
Interventrikiiler septum, PW: Posterior duvar, RV: Sag ventrikiil, RA: Sag atriyum, SPAB: Pulmoner

arter basinci

KV islemi sonrast siniis ritmi saglanan hastalarin 24 ve 72. saatlerindeki irisin
diizeylerinin, AF ritmi sirasinda alinan serum baslangig irisin diizeyi ile arasinda
istatistiksel olarak bir farklillk olmadigi goriildi. Bu veriler Tablo-14’te

gosterilmistir.

Tablo 14. KV Yapilan Hastalarin Kan irisin Diizeyleri

Irisin Diizeyi AF P degeri
n (%) veya Mean (+SD)

Baslangic- 24. Saat irisin Diizeyi 7,64+2.93 0,563

Baslangic -72. Saat Irisin Diizeyi 7,69+£2,97 0,958

24. Saat -72. Saat Irisin Diizeyi 7,53+2,56 0,643

AF: Atriyal fibrilasyon

Calismaya dahil edilen hastalarin kalp yetmezligi, hipertansiyon, inme,
cinsiyet gibi temel demografik 6zelliklerinin her birinin serum irisin diizeyini etkisi

incelendi ve bu parametrelerin serum irisin diizeyi lizerine etkisi istatistiksel olarak
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anlamli bulunmadi. Bu parametreler goz ardi edildiginde yapilan istatistiksel
verilerde de AF sonrasi siniis ritmine donen hastalarin serum irisin diizeylerinde
istatistiksel olarak bir farklilik bulunmadi. Elektriksel KV ve medikal KV ile siniis
ritmi saglanan gruplar arasinda EYD kalinliklar1 oranlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,113). EYD kalinliginin serum

irisin diizeyine etkisi de incelendi ve anlamli bir farklilik saptanmadi.

Serum irisin diizeyleri ile hastalarin EKO parametrelerinin her biri ayr1 ayri
incelendi ve LA ¢ap1, RA ve RV c¢aplari, LVEDD gibi tiim EKO parametreleri ile
serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
Hastalarin bazal biyokimyasal parametreleri ile serum irisin diizeyleri incelendiginde
LDL diizeyleri ile serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak negatif
korelasyon oldugu goriildii(p=0,02). Hastalarin BMI ile serum irisin diizeyleri

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,591).

Calismamizin ikinci kisminda 149 hasta degerlendirildi. 129 kalict AF’li
hasta ¢esitli nedenlerden dolay1 (EF < %50 olan 37 hasta, orta ve tizerindeki kapak
hastalig1 olan 61 hasta, kalic1 kalp pili olan 4 hasta, kalp kapak protezi olan 5 hasta,
diabetes mellitusu olan 6 hasta, kronik bobrek hastaligi olup kreatinin > 1,2 mg/dl
olan 5 hasta, tiroid fonksiyon bozuklugu olan 3 hasta, atriyal septal defekti olan 2
hasta, ventikiiler septal defekti olan 1 hasta ve ¢alismaya katilmak istemeyen 5 hasta)
calisma dis1 birakildi. Caligma kalict AF’1li 20 hasta ve kontrol grubu 20 hasta ile
yiiriitiildi. Kalict AF hasta se¢im semas1 Sekil.4’te gdsterilmistir.
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Sekil 4: Kalic1 AF Hasta Se¢im Semasi

ESC 2016 Atrival Fibrilasyon Kilavuzuna gére Kalic
Atrival Fibrilasyon tamsi konulan hastalar

n=14%

/_ Dislanan hasta sayis n=12% \

-EF<#50 olan 37 hasta

-Orta we dizeri kalp kapak hastah@ olan 61 hasta
-Kaha kalp pili olan 4 hista

-Kalp kapak prateziolan 5 hasta

-Tirait fanksivon borudugu alan 3 hasta
-Kreatinin =12 mg'dl olan 5 hasta

-Dirgabatas balitusu oban & hasta

-Atrigal se ptal defekti olan 2 hasta

-e nbriki ber septal defekti olan 1 hasta

\\j aleg merya katilmak stemeyen § hasta /}J

Calismaya dahil edilen hasta sayisi

n=20

-Hier biir kealicn AF hers tas igin bir adet kontrol grubu hesta ahind.

Kahct AF Kontrol grubu

=20 n=20

Kalici AF grubundaki hastalarin ortalama (= SD) yas1 70,1 (+12) iken,
kontrol grubunun yas ortalama (+ SD) yas1 69,2 (+11,8) idi (p= 0,813). Kalic1 AF ve
kontrol grubunda kadin cinsiyet oran1 %60 (n=12) idi. Kalict AF grubunda hastalarin
BMI ortalama (+ SD) degeri 28,25 (+4,4) kg/m? iken, kontrol grubunda BMI
ortalama (+ SD) degeri 28,37 (+3,07) idi. Her iki grupta da yas, cinsiyet ve BKI

parametreleri incelendiginde istatistiksel agidan fark olmadig goriildii.

Temel demografik veriler incelendiginde kalict AF grubunda hastalarin
%35’inde (n=7) KAH mevcut iken kontrol grubunda bu oran %25 (n=5) idi.
Hipertansiyonu olan hasta sayis1 kalici AF grubunda 16 (%80) iken, bu say1 kontrol
grubunda 12 (%60) idi.
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CHA2DS2VASc skorunu olusturan kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas, DM,
inme/gecici iskemik atak, periferik arter hastaligi ve kadin cinsiyet parametreleri
incelendiginde hastalarin CHA2DS2VASc skorunun kalict AF grubunda ortalama (+
SD) degeri 3,3 (x1,6) kontrol grubunda ortalama (+ SD) degeri 2,6 (+1,7) oldugu
goriildii ( p=0,187). Kalp yetmezligi, hipertansiyon, sigara, yas, cinsiyet, BMI gibi
tim demografik veriler incelendiginde kalici AF grubu ile kontrol grubu arasinda
demografik o6zellikler agisindan kalp yetmezligi ve HL disinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi. Her iki gruptaki hastalarin klinik ve demografik
ozellikleri Tablo-15’te, bazal biyokimyasal veriler Tablo-16’da gosterildi. Her iki
grubun EKO parametreleri karsilastirildiginda, EF, IVS ve LA ¢aplar1 hari¢ diger
parametreler arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. EF, IVS ve LA
caplar incelendiginde kalici AF’si olan hastalar ile AF’si olmayan kontrol grubunda
bu parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii ( sirasiyla
p=0,003, p=0,029 ve p<0,05). EKO verileri Tablo-17’de gosterildi. Kalic1 AF
grubunda belirtilen EKO parametrelerinin her biri ile serum irisin diizeyi arasindaki

iligski incelendiginde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi.
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Tablo 15. Kalic1 AF ve Kontrol Grubu Hastalarm Demografik Ozellikleri

Kahc AF Kontrol Grubu P degeri
n (%) veya Mean n (%) veya Mean (+SD)
(=SD)
Yas (yil) 70,112 69,2+11,8 0,813
>75 8 (%40) 9 (%45)
1
65-74 7 (%35) 7 (%35) 1
Cinsiyet
Kadin (%) 12 (%60) 12 (%60) 1
Erkek (%) 8 (9%40) 8 (%40) 1
BKI (kg/m?) 28,25+4,4 28,37+3,07 0,922
Hiperlipidemi (%) 5 (%5) 0 (%0) 0,047
Koroner Arter Hastaligi (%) 7 (%35) 5(%25) 0.730
Hipertansiyon (%0) 16 (%80) 12(%60) 0,301
Diabetes Mellitus (%0) 0 (%0) 0 (%0) 1
Sigara (%) 1 (%5) 1 (%5) 1
Inme/GIA bykiisii (%) 2 (%10) 1 (%5) 1
Kalp yetersizligi (%) 8 (%40) 0 (%0) 0,003
CHA2DS2-VASc skoru 3,3+1,6 2,6+1,7 0,187

BKI: Beden kitle indeksi, GIA: Gegici iskemik atak

41



Tablo 16. Kalict AF ve Kontrol Grubu Bazal Biyokimya Verileri Karsilastirilmasi

Kahc1 AF Kontrol Grubu P degeri
n (%) veya Mean (:SD)  n (%) veya Mean (+SD)
Glukoz mg/dL 109,7+25,2 109,7+28,2 0,810
Kreatin mg/dL 0,82+0,19 0,8+0,19 0,683
Total kolesterol mg/dL 189,2+48,9 213,7+42.5 0,648
Trigliserit mg/dL 160+116.4 135,2+56,5 0.586
LDL mg/dL 134,6+39,7 134,14+39,7 0,977
HDL mg/dL 43,1+11,2 52,4+12,3 0,084
Hemoglobin 13,9+1,97 12,9+1,51 0,088
Beyaz kiire 795442250 7160+£2192 0,266
Platelet 238250+45585 243950+£69532 0,761
TSH plU/mL 1,61+1,14 1,55+1,1 0,567
sT4 ng/DlI 1,05+0,22 0,9+0,33 0,175
C-reaktif protein mg/dL 1,3+1,41 0,97+1,2 0,335

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, TSH: Tiroit bezini uyarici
hormon, CRP: C-reaktif protein
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Tablo 17. Kalict AF ve Kontrol Grubu Bazal EKO Verilerinin Karsilastiriimasi

Kaha AF Kontrol Grubu P degeri
n (%) veya Mean (£SD) n (%) veya Mean (£SD)
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 59,7+4,37 64,4+1,8 0,003
LVESD (mm) 32,45+4,23 28,88+5,19 0,07
LVEDD (mm) 47,2+6,23 44,75+4,52 0,324
IVS (mm) 12,4+1,9 11,3+1,03 0.029
PW (mm) 11,6+1,3 10,75+0,89 0,106
LA (mm) 44.,6+7,37 34,8433 <0,05
RV (mm) 37,25+3,86 35,14+5,01 0,26
RA (mm) 45,3+6,47 40,1+8,5 0,106
sPAB 31,1+£10,41 27,75+5,9 0,403

LVESD: Sol ventrikiil sistolik ¢ap, LVEDD: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap, LA: Sol atriyum, IVS:
Interventrikiiler septum, PW: Posterior duvar, RV: Sag ventrikiil, RA: Sag atriyum, SPAB: Pulmoner

arter basinci

Kalici AF ve kontrol grubu hastalarin serum irisin diizeyi incelendi ve
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,323, Tablo-18). Hastalar 50-
70 ve 70-90 yas arasinda gruplara ayrilip serum irisin diizeyindeki farkliliklar
incelendiginde de anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,313, p=0,237).
Hastalarin BMI ile serum irisin diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla
hastalar (BMI-normal, BMI-fazla ve BMI-obez olmak iizere) 3 gruba ayrildi ve
serum irisin diizeyleri ile BMI arasindaki iligki incelendi ancak istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,157, p=0,215, p=0,121).

Tablo 18. Kalic1 AF ve Kontrol Grubu Serum Irisin Diizeylerinin Karsilastiriimas:

Kalie1 AF Kontrol Grubu P Degeri
n (%) veya Mean (£SD) n (%) veya Mean (£SD)
Irisin Diizeyi 18,68 22,33 0,323

AF: Atriyal fibrilasyon
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5. TARTISMA

Calismamizin birinci bolimiinde KV yapilan akut AF hastalarinda serum
irisin diizeyinin degisimini gozlemlemeyi amacladik. Akut AF ritmi sirasinda alinan
serum irisin seviyesi ile KV islemiyle siniis ritmi saglandiktan sonra 24 ve 72.
saatlerde alinan serum irisin seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi. Calismamizin ikinci boliimiinde serum irisin diizeyinin
kalict1 AF’deki tanisal degerini incelemeyi amagladik. Kalic1 AF hastalari ile saglikli
kisiler arasinda Olgiilen serum irisin diizeyleri karsilastirildiginda her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Atriyal fibrilasyon siirecinde kardiyak dokunun, bu ritim bozukluguna verdigi
hormonal yanit ve ritim bozuklugu siirecindeki kendini koruma mekanizmasi ile
ilgili calismalar devam etmektedir. Irisin ile ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasina
ragmen, miyokardm enerji dengesinde 6nemli bir yeri olan ve kalbi koruyucu rolii
oldugu bilinen bu marker ile ilgili kardiyak aritmiler lizerinde yapilmis yeterli
calisma mevcut degildir. Literatiirde AF ile irisin arasindaki iliskiyi inceleyen
mevcut bir ¢alismaya rastlamadik. Bizim ¢alismamizin, bu alanda yapilan ilk ¢alisma

oldugunu diistinmekteyiz.

Daha once yapilan hayvan deneyi c¢aligmalarinda ratlarda miyokardiyal
iskemi olusturulmus, bu iskemi sonras1 1, 2, 4, 6 ve 24, saatlerde serum irisin diizeyi
incelenmis ve iskemi sonrast serum irisin diizeylerinde azalma oldugu gorilmiistii.
Miyokard infarktiisiiniin sebep oldugu iskemi sonrasi olusan miyokardiyal ATP
acligimin serum irisin seviyesinin diisliriilmesiyle kompanse edildigi anlasilmisti. Bu
calismada kalbin enerji ihtiyacinin arttigi donemde sentezinin azaldigi goriilen
irisinin 24. saatte tekrar eski seviyelerine geldigi gorilmisti (8). Bizim
calismamizda AF gibi anormal bir kardiyak ritmin kardiyak dokudaki ener;ji
dengelerini degistirecegi ve AF nedeniyle olusan enerji aglhiginda serum irisin
diizeylerinin azalacagi, AF ritminin sinlise donmesiyle serum irisin diizeyinin
yeniden artmaya baglamasi gerektigi hipotezi mevcuttu. Ancak hastalarin AF

ritmindeki serum irisin diizeyleri ile KV sonrasi siniis ritmine doniisii akabinde
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alinan 24 ve 72. saatlerdeki elde edilen serum irisin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak artig saptanmadi.

Aydin ve ark. (13) tarafindan 11 MI hastasi ve 14 kontrol grubu {izerinde
yapilan ve MI sonrasi hastalarin serum ve tiikiiriik irisin diizeylerinin degisimini
gbzlemleyen ¢alismada, M1 sonrast 1, 3, 6, 12, 18, 24, 48 ve 72. saatlerde hastalardan
serum Ornekleri alinmis ve 12. saatten 48. saate kadar serum irisin seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiis, 72. saatte bu azalmanin MI 6ncesi
baslangictaki irisin seviyesi ile ayni seviyeye ulastigi goriilmiistii. Bu ¢alismada MI
sonrast olusan enerji a¢lifinin serum irisin seviyelerinde azalma ile kompanse
edildigi, serum irisin seviyesindeki 48. saate kadar olan azalmanin kardiyoprotektif
oldugu ve MI’dan sonraki 72. saatte azalmis olan serum irisin seviyesinin eski haline
dondiigii anlasilmisti. Calismamizda AF ritmindeyken olusan kalpteki enerji
acligimin serum irisin seviyelerini azaltacagi, siniis ritmi saglandiktan sonra 24. ve
72. saatlerde alinan 6rneklerde serum irisin seviyesinin giderek artmaya baslamasi
bekleniyordu. Bizim c¢alismamizin  verileri incelendiginde serum irisin
diizeylerindeki degisikligin hipotezimizi desteklemedigi, serum irisin seviyelerindeki

azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gorildii.

Irisin ile ilgili literatiir ¢alismalar1 incelendiginde, EYD kalmli§1 ve irisin
arasindaki iliskiyi inceleyen literatiir verisine ulasilamamistir. Bizim ¢alismamizda
EYD kalinlig1 ve serum irisin seviyesi arasindaki iliski incelendiginde anlamli bir

farklilik gézlenmedi.

Kronik hastaliklar ile serum irisin seviyesini arastiran calismalarda bircok
kronik hastalikta serum irisin seviyesinde azalma oldugu goriilmiistiir (6). Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda serum irisin seviyeleri ile total viicut yag kiitlesi, BMI ve serum
insiilin seviyeleri arasinda bir iligki oldugu goriilmiistii (73). Bunun yaninda kronik
bobrek hastaliklarinda, yagli karaciger hastaliklarinda ve tip 2 DM’de serum irisin
seviyesinin azaldigi, tiroid fonksiyon bozukluklarinda, gebelikte ve mentriiel siklus
doneminde serum irisin seviyesinde degisme oldugu anlasilmistir (73-81). Bizim
calismamizda, daha once yapilan ¢aligmalarda irisin ile iliskisi oldugu izlenen kronik

hastaliklar diglama kriteri olarak kabul edildi. Boylece kalict AF haricindeki, DM,
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kronik bobrek yetmezligi gibi diger kronik hastaliklarin serum irisin seviyesi lizerine
etkisinin Oniine gecilmeye ¢aligildi. Calismaya dahil edilen kalict AF hasta grubu ile
kontrol grubu arasindaki serum irisin seviyeleri incelendiginde anlamli bir farklilik
saptanmadi. Bu veriler 1s181nda kalici AF gibi kronik bir silirecin serum irisin diizeyi

tizerinde bir degisiklige neden olmadigi sonucuna ulasildi.

Serum irisin diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi
inceleyen az sayidaki caligma, miyokardin enerji dengesizligine verdigi yaniti
O0lcmek konusunda yeterli degildir. Daha 6nce MI hastalarinda seviyesinin degistigi
gozlenen serum irisin diizeyinin, bizim ¢aligmamizda AF ritminden siniis ritmine
doniis silirecinde degismedigi goriilldii (8, 13). Serum irisin seviyelerinin
kardiyovaskiiler hastaliklardaki kardiyoprotektif roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in
daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.

Cahsmanmn Kisithhklar

Calismamizin bazi kisitliliklart meveuttur. Caligmaya alinan hasta sayisinin
azlig1 bu c¢alismanin en 6nemli kisithiliklarindandir. Hasta sayisinin artirilmasi ile bu
calismanin sonuglarinin daha iyi anlasilmasi miimkiin olacaktir. Calismanin tek

merkezli olmasi ve randomize olmamasi da ¢alismanin diger kisitliliklaridir.

Bunun disinda Akut AF nedeniyle KV yapilan hastalarin ilk 24-72 saatte
hastane kosullarinda takip siiresinin az olmasi ve siniis ritmi saglandiktan kisa bir
siire sonra bu hastalarin medikal tedavi ile taburcu edilmesi ¢alismanin bir diger
onemli kisitlamasidir. MI sonrasi irisin diizeylerinin takip edildigi diger ¢aligmalarda
hastalardan MI sonras1 1, 3, 6, 12, 18, 24, 48 ve 72. saatlerde kan alinarak serum
irisin seviyesindeki degisim ayrintili bir sekilde incelenmisti (8, 13). Bizim
caligmamizda hastalarin siniis ritmi saglandiktan kisa bir siire sonra taburcu olmalari
nedeniyle 24. saat ile 48. saat arasinda hastalardan kan alinamamis ve serum irisin
seviyelerinin 24. saatten 48. saate kadar olan degisimi incelenememistir. Eger
hastalarin serum irisin seviyelerindeki degisiklik siniis ritmi saglandiktan sonraki ilk
48 saat i¢inde gergeklesmis ise, bizim hastalarimizda 24. saat ile 48. saat arasindaki
siire¢ incelenemediginden, bu durum c¢alismanin sonuglarint énemli bir bigimde

degistirecektir. Bu sebeple aritmilerdeki serum irisin diizeyinin kardiyoprotektif
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roliinii arastirmak amaciyla daha ¢ok hasta sayisina ve daha sik araliklara alinan

serum irisin 6rneklerine ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, birinci boliimiinde serum irisin seviyesinin, akut AF ritminden
KV ile siniis ritmine ge¢is sirasinda degisiklik gdsterip gostermediginin arastirilmasi
amaglandi. Calismamizin ikinci bolimiinde kalict AF tanisi alan hastalarda saglikli
poplilasyona gore serum irisin seviyesinde degisiklik olup olmadigi gdzlemlendi.
Tim ¢alisma gruplarindaki hastalarin bazal karakteristikleri, laboratuvar sonuglar1 ve

EKO parametreleri karsilastirilarak asagidaki sonuglar elde edildi.

1.Akut AF ritmi sirasinda alinan serum irisin seviyesi ile KV iglemi ile siniis
ritmi saglandiktan sonra 24 ve 72. saatlerde alinan serum irisin seviyeleri

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad.

2.Hastalarin EYD kalinlig1 ile serum irisin seviyesi arasinda anlamli bir iligki

olmadig gorildii.

3.Kalici AF tanis1 alan hastalarin saglikli popiilasyona gore serum irisin

seviyelerinde anlaml bir degisiklik olmadig1 goriildii.

Sonu¢ olarak, serum irisin seviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklardaki
kardiyoprotektif roliinii daha iyi anlayabilmek i¢in daha ¢ok hasta sayisina ve daha

sik araliklara alinan serum irisin 6rneklerine ihtiya¢ vardir.
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