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OZET

Atrial fibrilasyon (AF) klinik pratikte en sik karsilagilan siirekli aritmi bigimidir.
Nonvalviiler atriyal fibrilasyonu (NVAF) olan hastalarda inme riski yaklagik 5 kat,
valviiler atriyal fibrilasyonu (VAF) olan hastalarda ise 17 kat artmustir. Endotelyal
adezyon molekiillerinin AF olgularinda atriyal thrombiis gelisim siirecinde dnemli
rolleri olabilir. Biz bu ¢alismada AF hastalarinda plazma VCAM-1 (vascular cell
adhesion molecule-1 ) ve ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1 ) diizeylerini
arastirmay1 amagladik. Hem VAF hem de NVAF hastalar1 ¢alismaya dahil edildi.
Kontrol grubuna anjiyografik olarak koroner damarlar1 normal ve kalp ritmi siniis
olan bireyler alindi. Calisma grubuna 45’1 Kontrol (ortalama yas: 51+8, %36 erkek)
ve 44’1 AF hastasi (ortalama yas: 62+10, %34 erkek) olmak iizere toplam 89 kisi
alind1. iki grup arasinda cinsiyet dagilimi1 benzer (p=0.885) ancak yas AF grubunda
kontrol grubunna gore belirgin olarak daha yiiksekti (p<0.001). Plazma ICAM-1
diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (671+132 vs 706+180,
p=0.313). Plazma VCAM-1 diizeyleri AF grubunda kontrol grubuna gére daha yiik-
sek ve aradaki fark istatistiksel anlamlilik sinirinda idi (1169+246 vs 10724229,
p=0.056). Atriyal fibrilasyon grubunda 27 NVAF ve 17 VAF hastas1 vardi. Atriyal
fibrilasyon tiirline gore yeniden analiz yapildiginda VCAM-1 diizeylerinin VAF gru-
bunda kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriildi (1260+£291
vs 10724229, p=0.016). Nonvalviiler AF grubu ile kontrol grubu arasinda ise
VCAM-1 diizeyleri birbirinden farkli degildi (1113198 vs 10724229, p=0.754).
Sonug olarak, VAF hastalarinda plazma VCAM-1 diizeyleri ylikselmektedir. Bu du-

rum VAF hastalarinda artmis tromboembolik komplikasyon riski ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, Adezyon Molekiilleri



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained cardiac arrhythmia encoun-
tered in clinical practice. Data from several studies demonstrated a 5-fold increase in
the incidence of stroke in patients with chronic nonvalvular AF (NVAF) and a 17-
fold increase in patients with valvular AF (VAF). Endothelial adhesion molecules
may play a pivotal role in development of atrial thrombus in patients with AF. We
aimed to investigate plasma level of vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1)
and intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) in patients with AF. Patients with
both valvular and nonvalvular AF were included. Patients who were in sinus rhythm
and who had angiographically documented normal coronary arteries served as the
control group. The study group consisted of 89 patients, with 45 patients in the AF
(mean age: 62+10, 34% male) and 44 patients (mean age: 51+8, 36% male) in the
control group. The gender distribution was similar between the two groups
(p=0.885), however, AF group was older than the control group (p<0.001). Plasma
levels of ICAM-1 were similar between the two groups (671+132 vs 706+180,
p=0.313). VCAM-1 levels were higher in the AF group than in the control group
with borderline statistical significance (1169+246 vs 10724229, p=0.056). There
were 27 and 17 patients with NVAF and VAF respectively. VCAM-1 levels were
significantly higher in patients with VAF as compared to the controls (12604+291 vs
1072+229, p=0.016). However there was no significant difference between NVAF
and control group with respect to plazma VCAM-1 levels (1113+198 vs 1072+229,
p=0.754). In conclusion, plasma level of the adhesion molecule, VCAM-1, is
significantly higher in patients with VAF as compared to the controls. Elevated level

of VCAM-1 may be associated with thromboembolic complications of VAF.

Keywords: Atrial Fibrillation, Adhesion Molecules
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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF), eriskin yasta en sik goriilen kardiyak aritmi olup ri-
tim bozuklugu sebebiyle hastaneye yatislarin yaklasik tigte birinden sorumludur (1).
Atriyal fibrilasyonun prevalansi yasla belirgin olarak artmakta ve 80 yasin tizerinde
prevalans %8-10 gibi seviyelere ¢ikmaktadir (2,3). Atriyal fibrilasyonu olan hasta-
larda mortalite ve morbidite AF’si olmayanlara gore belirgin derecede artmaktadir
(4). Bu hastalarda morbiditenin en Onemli nedeni inmedir. Nonvalvaliller AF
(NVAF) inme riskini yaklasik 5, valviiler AF (VAF) ise yaklagik 17 kat artirmaktadir
(5-7). Inme uzun siireli dziirliiliik hali yaratmasi nedeni ile hastanmn yasam kalitesini
¢ok dramatik bir sekilde diisiirmektedir. Inme ayni zamanda AF’li hastalarda
Olimlerinde en 6nemli nedenlerinden biridir. Amerika Birlesik Devletlerinde inme
oliimlerin en sik iiciincii nedenidir (8). Inmeden sonra hastalarin yaklasik iicte biri
olmekte ve bir o kadar1 da kalici olarak sakatlanmaktadir (9).

Yapisal kalp hastaliklarinda meydana gelen hemodinamik degisiklikler,
nérohumoral aktivasyon, hiicresel etkilesimler ve diger faktorler atriyal gerilime ve
interstisiyel fibrozise neden olmaktadir (10). Bu degisiklikler atriyal dokunun
elektriksel ve yapisal ozelliklerini etkileyerek AF gelisiminde onemli rol alirlar.
Atriyal ileti siiresinin uzamasi, atriyal refrakter periyodun kisalmasi ve refrakter
periyod hiz iliskisinin bozulmasi atriayal elektriksel yeniden sekillenmenin en 6nemli
ozellikleridir (11). Meydana gelen elektriksel ve mekanik yeniden sekillenme bir
kisir dongii igerisinde AF’nin siirdiiriilmesine ve kroniklesmesine neden olur. Gelis-
mekte olan iilkelerde akut romatizmal atesin ge¢ bir komplikasyonu olan romatizmal
kapak hastaliklar1 (6zellikle mitral darlik ve yetmezlikleri) atriyal fibrilasyon
etiyolojisinde dnemli bir yer tutmakta olup hala ciddi bir halk saglig1 sorunu olma
Ozelliklerini korumaktadir. Kapaklarda ve atriyumda meydana gelen inflamatuar
veya immiimolojik mekanizmalarin kapak hasarinin baslangici veya siirdiiriilmesinde
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Atriyal fibrilasyonun ortaya ¢ikmasiyla birlikte atriyal endokardin 6zellikle-
rinde de ¢ok 6nemli degisiklikler olusmaktadir. Fibrile olan atriyumlarda endotelyal
hasar ve protrombotik endotelyal degisiklikler meydana gelmektedir (12). Atriyal

fibrilasyonlu hastalarin atriyal dokularinda tanimlanan bir¢cok yapisal degisiklik,



hiicresel diizeyde sinyal iletim yollarinda meydana gelen degisiklikler ile iligkilidir
(13). Deneysel galismalarda AF ile birlikte oksidatif sinyal trafiginde ve oksidatif
streste artis ve mitokondriyal disfonksiyon gosterilmistir (14). Saglam sol atriyum
endokardiyumunda onemli miktarda nitrik oksit (NO) iretilmesine ragmen AF
esnasinda endotelyal nitrik oksit sentetaz ekspresyonunda azalmaya bagli olarak NO
tiretiminde azalma oldugu gosterilmistir (15). Bu veriler AF’nin olusum siirecinde ve
AF olustuktan sonra atriyumlarin i¢ yiizeyini doseyen endotel tabakasinin yapisal ve
fonksiyonel 6zelliklerinde dnemli degisiklikler oldugunu gostermektedir.

1980’11 yillarin ortalarindan itibaren endotelyal hiicreler ile 16kositler arasinda
adeziv etkilesimi saglayan bir grup hiicre yiizey molekiilii tanimlanmistir. Adezyon
molekiilleri diye adlandirilan bu molekiillerin histogenez, embriyogenez, hiicre biiyii-
mesi, hiicre farklilasmasi ve inflamasyon gibi olaylarin diizenlenmesinde gorev
aldiklar1 zaman igerisinde anlagilmistir (16). Adezyon molekiilleri, hiicrelerin hem
birbirlerine  hemde ekstraseliiller matrikse yapismasina yardimci olurlar. Bu
molekiillerin hiicre yapismasi disinda farklilasma, biiylime, go¢ ve hiicre yasaminin
siirdiiriilmesi gibi olaylarda énemli rolleri vardir. Ornegin, adezyon molekiillerinin
ateroskleroz gelisimi ve ilerlemesinde kritik rolleri oldugu uzun siireden beri
bilinmektedir. Kanda artan bazi adezyon molekiilleri hiicre toplanmasi ve
adezyonunu artirarak intravaskiiler trombiis olusumuna katki saglayabilirler (13).
Immiiniiglobulin siiper ailesinden bir adezyon molekiilii olan interseliiler adezyon
molekiili-1 (ICAM-1) baslica endotel hiicresi, lenfositler, diiz kas hiicreleri,
monositler ve makrofajlarda eksprese edilir (17). Bu gruptaki diger bir adezyon
molekiilii olan vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1) ise esas olarak
endotel hiicresinde, antijen sunan hiicrelerde, kemik iligi stromal hiicrelerinde,
embriyonik doku ve sinovyal dokuda eksprese edilir (18). Genel olarak AF’de kan
akimmda azalma, pihtilagma sisteminin aktivasyonunda artma ve endotelyal
degisiklikler trombiis olusumunda rol alirlar. Atriyal fibrilasyon olgularinda C-reaktif
protein (CRP) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar mediyatorler tromboembolik
olaylar icin prediktif degere sahiptirler. Endokardiyal adezyon molekiillerinin
(ICAM-1, VCAM-1) inflamasyon ve protrombotik mekanizmalar veya bu iki olay
arasindaki iliskide rolleri olabilir. Deneysel bir calismada AF olgularinda VCAM-1

ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (12). Diger bir ¢alismada deneysel olarak



atriyal fibrilasyon olusturulan tavsanlarin sol atriyum endotelinde P selektin ve
ICAM-1 molekiilleri ekspresyonunda ve 16kosit adezyonunda artis gézlenmistir (19).
Baska bir calismada ise serum VCAM-1, yiiksek duyarlikli CRP, ICAM-1 ve
monosit kemotaktik protein (MCP-1) seviyelerinin AF hastalarinda arttigi ve
ozellikle atriyal trombiisii olan hasta grubunda en yiiksek seviyelere ulastigi
goriilmiistiir (20). Bu ¢alismada VCAM-1 ve MCP-1 atriyal trombiis olusumu igin
bagimsiz birer belirleyici olarak bulunmustur (20). Romatizmal kalp hastalarinda
(RKH) serum VCAM-1, ICAM-1 ve von willebrand faktor diizeylerinin RKH’si
olmayanlara gore belirgin olarak arttig1 goriilmistiir (21). Bu durumun kapak hasart,
endotel disfonksiyonu ve miyokard hasarindan sorumlu olabilecegi ileri stirmiistiir.
Ozellikle AF’si olan RKH olgularinda, siniis ritminde olan RKH olgularma kiyasla
ICAM-1 diizeylerinde belirgin bir artis oldugu gézlemlenmistir (21). Bu kisith
veriler AF olgularinda VCAM-1 ve ICAM-1 ekspresyonunun arttigint ve bu
durumun atriyal trombus olusumu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
bu verilerin baska caligmalar ile desteklenmesi gerekir. Valviiler AF olgularinda hem
atriyal trombiis gelisimi hem de tromboembolik komplikasyon riski nonvalviiler AF
olgularma gore ¢cok daha yiiksektir. Bu durum VAF ve NVAF olgularinda VCAM-1
ve ICAM-1 ekspresyonundaki farkliliklarla iligkili olabilir. Ancak bu konuda heniiz
karsilastirmali bir veri bulunmamaktadir. Biz bu ¢calismamizda VAF, NVAF ve siniis

ritminde olan bireylerde ICAM-1 ve VCAM-1 diizeylerini karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon yasla prevelansi artan, uzun siireli en yaygin kalp ritm
bozuklugudur ve genellikle yapisal kalp hastaliklar1 ile iligkilidir. Atriyal fibrilasyon
ile iliskili hemodinamik bozukluklar ve tromboembolik olaylar 6nemli Slglilerde
morbidite, mortalite ve maliyete yol agmaktadir. Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda
inme ve sistemik embolizasyon riski AF’si olmayan bireylere gore belirgin derecede
daha yiiksektir (4).

Atriyal fibrilasyon, koordinasyonsuz atriyal aktivasyon ve buna bagli meka-
nik islev bozuklugu ile aywt edilen supraventrikiiler bir tasiaritmi seklidir.
Elektrokardiyografide tutarli p dalgalari, amplitiid, bigcim ve zamanlama agisindan
degisken hizli osilasyonlar yada fibrilator dalgalar ile yer degistirir. Atriyal
fibrilasyon olgularinda ventrikiil yanit1 diizensizlesir ve ileti sisteminde sorun yoksa
ventrikiil yanit1 genellikle hizlanir. Bu ritm bozuklugunda ventrikiil yanit {izerine;
vagal ve sempatik tonus, iletimdeki dokularin elektrofizyolojik 6zellikleri, aksesuar
yollarin varlig1 ve kullanilmakta olan ilaglar etkindir (4). Kalp hizi; atriyoventrikiiler
blok, ventrikiiler veya atriyoventrikiiler kavsak tasikardisi mevcudiyetinde diizenli
olabilir. Atriyal fibrilasyon, atriyal flutter yada atriyal tasikardiler ile baglantili
olabilir. Atriyal flutter AF’ye ve AF de atriyal fluttera doniisebilir. Fokal atriyal
tasikardiler, atriyoventrikiiler reentran tasikardiler ve atriyoventrikiiler nodal reentran
tasikardilerde AF’yi tetikleyebilir.

2.1.1. Smiflandirma

Elektrokardiyografi paternini, epikardiyal ya da endokaviter kayitlari, atriyal
elektriksel aktivite dagilimini ya da klinik 6zellikleri temel alan gesitli siniflandirma
sistemleri Onerilmistir. Klinik olarak AF, paroksismal, persistan (direngen) ve
permanenet (kalici) AF olmak iizere {i¢ gruba ayrilabilir. Paroksismal AF, genellikle
7 gilin ya da daha kisa siiren ataklar (cogu 24 saatten kisa) halinde olup kendiliginden
sinlis ritmine doner. Persistan (direngen) AF, 7 giinden daha uzun siiren ataklar
halinde olup kardiyoversiyon ile bagarili bir sekilde siniis ritmine doner. Permanent
(kalici) AF ise tekrarlayan kardiyoversiyon denemelerine ragmen siniis ritmine
dondiiriilemeyen veya herhangi bir miidahalede bulunmaksizin ritmin AF olarak

kabul edildigi durumlar1 kapsar.



Sekil 1: Atriyal fibrilasyonun elektrokardiyografik goriiniimii

Iki ya da daha fazla epizod varsa AF “rekiirran” olarak diisiiniiliir, eger AF
kendiliginden sonlaniyorsa ‘“rekiirran paroksismal AF” olarak adlandirilir.
Farmakolojik tedavi ya da kardiyoversiyon ile sonlandirilmasi tanimlamay1 degistir-
mez. {lk tesbit edilen AF paroksismal ya da persistan olabilir. Persistan AF katego-
risi, uzun siireli (1 yildan uzun siireli) AF’yi1 icerir ve genellikle permanent AF’ye
ilerler.

Etiyolojik olarak AF idiyopatik ve “Lone” AF olarak iki gruba ayrilabilir.
Idiopatik AF, yas ve altta yatan kardiyovaskiiler hastalik géz dniinde tutulmadan, AF
kaynaginin belirsiz oldugu durumlara karsilik gelir. Lone (Tek basina-Yalin) AF, 60
yasindan geng, kardiyovaskiiler hastaligin klinik veya ekokardiyografik bulgularmin
olmadig1 kisilerde gelisen AF’dir. Bu hastalar tromboembolizm ve mortalite agisin-
dan iyi bir prognoza sahip olmalaria ragmen, zaman igerisinde yaslanma ile beraber
sol atriyal genisleme gibi kardiyak bozukluklarin ortaya ¢ikmasiyla hem bu tanim
disina ¢ikarlar hem de riskleri belirgin olarak artar. Paroksismal AF vakalarmin
yaklasik %30-45’1, direngen AF vakalarmin da %20-25’1 altta yatan herhangi bir
hastaligin gosterilemedigi geng hastalardan olugsmaktadir (22).

Atriyal fibrilasyon ile iliskili 6zgiil kardiyovaskiiler durumlar arasinda

valviiller kalp hastalig1 (6zellikle mitral kapak hastaligi), kalp yetmezligi, koroner



arter hastaligi (KAH) ve sol ventrikiil hipertrofisiyle seyreden hipertansiyon bulun-
maktadir. Atriyal inflamasyon ve genislemeye neden olan hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati, dogumsal kalp hastaliklar1 da AF ile iliskili bulunmustur. Olasi
etiyolojiler arasinda restriktif kardiyomiyopatiler, kardiyak timorler ve konstriktif
perikardit de vardwr. Mitral yetmezligin eslik ettigi ya da etmedigi mitral kapak
prolapsusu, mitral annulus kalsifikasyonu, kor pulmonale ve idiopatik sag atriyum
dilatasyonu gibi diger kalp hastaliklar1 da yliksek AF insidansiyla iligkilendirilmistir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Atriyal fibrilasyon klinik uygulamada en sik goriilen aritmi seklidir. Kuzey
Amerika’da tahminen 2.3 milyon kiside, Avrupa birliginde ise yaklasik 4.5 milyon
kigside paroksismal veya direngen AF mevcuttur (3). Niifusun yaslanmasina bagl
olarak kronik kalp hastalig1 prevalansindaki artig, ambulatuar takip cihazlar1 ve diger
faktorler ile son 20 yilda bu ritm bozuklugu sebebiyle hastaneye yatis oranit %66
artmustir (23). Kalp ritmi bozuklugu nedeniyle hastaneye yatislarin yaklasik {igte
birinden AF sorumludur (4). Atriyal fibrilasyon prevalansi genel niifusta %0.4-1
arasinda degismekte olup yasla birlikte artarak 80 yasin iizerinde %8-10 seviyelerine
¢cikmaktadir (3,24). Prospektif ¢alismalarda, 40 yasin altinda AF insidansi yilda
%0.1°den az iken, 80 yasin iizerinde kadinlarda yilda %1.5’1n, erkeklerde ise %2’nin
tizerine ¢ikmakta oldugu goriilmektedir (25). Kalp yetmezligi nedeniyle tedavi
edilmis hastalarda, 3 yillik AF insidansi yaklasik %10 civarindadir (26). “Tiirk
Erigskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri” adli ¢alismada; 40-59 yas
araliginda prevalans %0.16 iken, 60 yas lizerinde %2.1 olarak bulunmustur (27).

2.1.3. Etiyoloji

Atriyal fibrilasyon gegici nedenlere baglh olabilir. Akut gecici sebepler ara-
sinda akut alkol alimi (tatil kalbi sendromu), miyokard enfarktiisii (M), elektrik
carpmasi, cerrahi girisimler, perikardit, miyokardit, pulmoner emboli veya diger
pulmoner hastaliklar, hipertiroidi ve diger metabolik hastaliklar sayilabilir. Etkenin

ortadan kaldirilmasi ile yeniden siniis ritmi saglanabilir.



Tablo 1: Atriyal fibrilasyona yatkinhk olusturan faktorler

Elektrofizyolojik Anormallikler
e Otomasite artis1 (fokal AF)
e Ileti anormalligi (re-entry)
Atriyal Basing Artisi
e Mitral ya da trikiispid kapak hastalig
e Miyokard hastalig1 (birincil ya da ikincil, sistolik ya da diyastolik islev
bozukluguna yol agan)
e Semilunar kapak anormallikleri (ventrikiil hipertrofisine yol agan)
e Sistemik ya da pulmoner hipertansiyon (pulmoner emboli)
e intrakardiyak tiimorler ya da trombiisler
Atriyal Iskemi (Koroner arter hastalig1)
Inflamatuar veya Infiltratif atriyal hastaliklar
e Perikardit, Miyokardit
e Amiloidoz, Hemokromatoz, Endomiyokardiyal fibrozis
e Yasa bagh atriyal fibrotik degisiklikler
[laclar, Alkol, Kafein
Endokrin bozukluklar (Hipertroidi, Feokromositoma)
Otonom tonus degisiklikleri (Parasempatik veya sempatik aktivite artis1)
Atriyum duvarmda ya da komsu dokularda birincil yada metastatik hastalik
Postoperatif donem (Kardiyak, pulmoner veya 0sefajial)
Konjenital kalp hastaligi
Norojenik hastaliklar (Subaraknoid kanama, nonhemorajik inme)
Idiopatik (lone AF)
Ailesel AF
Diger
e Diger aritmiler
e Hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, asidoz
e Hipotermi
e Uyku apne sendromu
e Pnomoni gibi diger pulmoner hastaliklar
o Obezite
e Iidiopatik sag atriyum dilatasyonu
e Mitral annuler kalsifikasyon
e Kor pulmonale




Bagsta mitral kapak hastaliklar1 olmak tizere kalp kapak hastaliklari, kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, konjenital kalp
hastaliklar1, obstriiktif uyku apne sendromu, konstriktif perikardit, kardiyak ve
mediastinal tiimorler ve idiopatik sag atriyal genislemesi AF ile birlikte olabilecek
kalp ve kalp dist nedenler olarak sayilabilir.

Obezite AF gelismesi agisindan dnemli risk faktorii olabilir (28). Viicut kitle
indeksi, normalden fazla kilolu ve obez kategorilerine dogru ilerledikge sol atriyum
boyutlarinda kademeli bir artis olmustur (29). Bu bulgular, obezite ile AF ve inme
arasinda fizyolojik bir baglanti olabilecegini diistindiirmektedir.

Atriyal fibrilasyon bulunan kisilerin ¢ocuklarinda da atriyal fibrilasyon
gelisme olasiligi daha yiiksek olup bu da aritmiye ailesel bir egilim olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak aile dykiisiinde ek risk faktorlerininde bulunmasi sebebiyle
bu gecis ile ilgili mekanizma elektriksel olmayabilir. Ailesel AF’den sorumlu
molekiiler defektler genellikle bilinmemekle birlikte bazi ailelerde AF ile baglantili
0zgiil kromozon bdlgelerinin saptanmasi tek gen mutasyonlarini diisiindiirmektedir
(30,31).

Atriyal fibrilasyonun baslamasinda otonom etkilerin rolii 6nemlidir. Sempatik
ve vagal etkiler arasindaki denge AF igin Onemli bir tahmin gostergesi olabilir.
Yapisal kalp hastaligi bulunmayan bazi hastalarda AF baslangici1 sirasinda vagal
tonusun agir bastigi, bazilarinda ise sempatik tonusun hakimiyet gosterdigi
gozlemlenmistir (32,33). Vagal ya da adrenerjik AF formlarimi ayirt etmek her
hastada miimkiin olmasa da, vagal AF genellikle yemeklerden sonra veya geceleri
ortaya ¢ikarken adrenerjik AF tipik olarak giindiiz gelisir (34). Gorece olarak daha
yaygin form olan vagal AF’de adrenerjik bloker ya da dijital kullanim1 semptomlarin
daha da agrilasmasina neden olabilir. Adrenerjik AF tedavisinde ilk se¢enek beta-
blokerler olmalidir.

2.1.4. Fizyopatoloji

Atriyal fibrilasyonda en sik goriilen histopatolojik degisiklikler atriyal
fibrozis ve atriyal kaslarda kitle kaybidir. Ancak AF’ye bagh degisiklikleri kalp
hastaligi ile baglantili olanlardan ayirt etmek giigtiir. Atriyal fibrozis, AF baslangicini
tetikleyebilir ve fibroz bandlarin normal atriyal liflerle yer degistirmesi iletimdeki

homojenite kaybindan sorumlu olabilir (4). Atriyal miyositlerin apopitozisi;



miyofibrillerin ve hiicreleri bir arada tutan ve iletisimi saglayan elektriksel
baglantilarin kayb1 interstisyel fibrozise neden olur (35).

Valviiler kalp hastaligi bulunan kisilerden hafif fibrozisi bulunan hastalarin
kardiyoversiyona verdigi yanit agir fibrozisi olanlardan daha basarili olup fibrozisin
direngen AF’ye katkida bulundugu diisiiniilmektedir (36).

Kardiyak tasiaritmiler, kardiyak dokuda onemli elektrofizyolojik ve yapisal
degisiklikler meydana getirmekte olup bu durumda atriyal fibrilasyonun agreve
olmasmi ve persistan hale gelmesine katkida bulunur. Degisen hiicre i¢i kalsiyum
hemeostazi ve anjiotensin II reseptor tip 1 aktivasyonu atriyal fibrilasyonda fibrozis,
atriyal ekstraseliiler matriks toplanmasi, hiicresel ve kardiyak hipertrofi olusumuna
katkida bulunan 6nemli faktorler olarak tanimlanmistir. Artan kanitlar gostermekte-
dir ki oksidatif stres ve kalsiyum yiiklenmesi atriyal fibrilasyonda atriyal
remodellinge 6nemli katki saglamaktadir (14). Endotelyal hasar yada protrombotik
endotelyal degisiklikler (endokardiyal remodelling) fibrile olan atriyumda ortaya
cikmaktadir ki bu atriyal endokardiyumunda trombus olusumunu kolaylastirmakta-
dir. Atriyum miyokardinda, atriyal fibrilasyonun artmis NADPH oksidaz aktivitesi
ile birliktelik gostermesi reaktif oksijen pargaciklar1 ve oksidatif stresin olusumuna
neden olmaktadir. Oksidatif stres adezyon molekiillerinin ekspresyonu artiran potent
bir uyarandir. Anjyotensin II, anjiyotensin II tipl reseptor yoluyla NADPH oksidaz
aktivitesini artirmaktadir ve bdylece adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar (12).
Insan atriyal miyokardinda hiicreler arasindaki ve hiicre ile matriks arasindaki
etkilesimleri diizenleyen membrana bagh glikoprotein konsantrasyonun AF’lilerde 2
kat artmis oldugu ve bu durumun AF mevcut olanlarda atriyal dilatasyona katkida
bulundugu bildirilmektedirler. Atriyum dilatasyonu renin-anjiotensin-aldosteron
sistemini aktive eder. Gerilime yanit olarak anjiyotensin II iiretiminin arttig1 atriyum
dokusunda anjiyotensin doniistiiriicii enzim ekspresyonunun yiikseldigi gdzlenmekte-
dir (37).

Anjiyotensin inhibisyonuyla fibrozis azaltilarak AF’yi onlemek miimkiin
olabilir. Kronik AF’si olan vakalarin yaklasik %75’inde siniis nodu ve internodal
yollarda kas azalmasi ile degisik derecede atriyal dilatasyon goriilmektedir (38). Kalp
yetmezligi olanlarda meydana gelen atriyal fibrozis ve dilatasyon uzun siireli AF i¢in

zemin hazirlamakta olup bu hastalardaki voltaj azalmasi, bolgesel elektriksel sessiz-



lik ve iletimin yavaslamasi yaslanma ile olusanlara benzerlik gosterirler (39-41).
Yaslanma ile atriyal dokuda makroskobik ve mikroskobik degisiklikler olusmaya
baglar. Dordiincii ve 5. dekatta sag atriyumdaki atriyoventrikiiler nod ve septumda
kiigiik yag noktaciklar1 goriilmeye baslar. Sol atriyumda kalinlasma yaygin olup
mitral annulusta kalinlasma giderek artar. Ayrica annulusta kalsifikasyon ve yagh
infiltrasyonlar goriilebilir. Histolojik incelemede, endotel dokusu altinda fibroelastik
bir ¢ekirdek izlenir. Yaslanma ile birlikte diiz kas hiicrelerinde diffiiz proliferasyon,
baz1 vakalarda elastik fibrillerde, bazilarinda kollajen fibrillerde ve bazilarinda ise
her ikisinde de fokal veya diffliz proliferasyon olusur. Bu siirece endokardiyal hiper-
trofi denir. Yasla birlikte ortaya ¢ikan bu degisikliklerin sonucu olarak siniis no-
dunda, atriyoventrikiiler nodunda ve bu yapilarla iligkili atriyal dokularda, miyokar-
diyal fibrillerde azalma ve yagli metamorfoz ile konnektif dokuda artis olur (42).
Kronik atriyal fibrilasyon artmis oksijen tiiketimi ile yetersiz kontraktil fonksiyona
ve artmis duvar gerilimine sahiptir. Uzun siireli atriyal fibrilasyon sonrasi atriyal
kardiyomiyositlerde yapisal degisiklikler olmaktadir ki bununda baslica 6zelligi
kontraktil elementlerin glikojen ile yer degistirmesidir. Dahasi, sakroplazmik
retikulumun tamamen kaybi ve kaba yapili endoplazmik retikulumun artis1 da
gozlenmektedir. Mitokondrilerin boyut ve sekillerinde tipik olarak degisiklikler ve
niikleer kromatinde dagimiklik ortaya c¢ikmaktadir. Bu yapisal degisiklikler
kardiyomiyositlerin dejenerasyonundan ¢ok fenotipik bir adaptasyon olarak
diistiniilmektedir. Bu fenomen hiicre volumiinde azalma olusturmamakta olup bunun
nedeni de kaybolan sarkomerlerin yerini glikojenin almasidir. Benzer degisiklikler
kronik hiberne miyokardin kardiyomiyositlerinde de rapor edilmistir. Kronik hiberne
miyokard, klinik olarak miyokardin kronik iskemi sonucu kontraktil fonksiyonlarmi
azaltma ve boylece uzun siire hiicre canliligini siirdiirebilme yetenegi olarak
tamimlanmaktadir. Kas spesifik proteinlerin ekspresyonu ve organizasyonu kardiyak
kas hiicrelerinin gelisimi ile iligkilidir. Kronik hiberne miyokardiyumda tipik yapisal
organizasyon kaybolmus ve hiicrelerin embriyonik fenotipe doniistiigli goriilmiistiir.
Yapilan caligmalarda kronik atriyal fibrilasyona sahip hastalarin kardiyomiyo-
sitlerinde de benzer degisikler oldugunu gostermislerdir (43). Atriyal fibrilasyonun
baslamas1 ve devam etmesi ile ilgili faktorler arasinda inflamasyon da yer almaktadir

ve Ozellikle son zamanlarda yapilan ¢aligmalar statin tipi lipid diistiriicii ilag tedavile-
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rin yarar1 lizerine yogunlagmaktadir. Hem cerrahi sonras: gelisen hem de cerrahi ile
iligkili olmayan AF’de inflamasyon cevabmin Onemi yapilan c¢alismalar ile
gosterilmis olup hatta CRP ve IL-6 gibi inflamatuar markerlarin ve lokosit-platelet
etkilesimindeki artisin atriyal trombiis formasyonu ve tromboembolik inmede
ongoriicti oldugu saptanmistir (44,45). Lone AF’li hastalarin atriyumlarindan
almanan biyopsiler %66 oraninda miyokarditle uyumlu bulunmustur. Tanimlanmis
kalp hastaligi olmayan paroksismal AF’li hastalarda miyozin agir zincirine karsi
olusmus yliksek serum antikorlarmin varlig1 gosterilmistir.

2.1.5. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar

Eldeki veriler otomatisite yada ¢ogul reentran dalgaciklarin s6z konusu ol-
dugu fokal tetikleyici mekanizmalar1 desteklemektedir. Atriyal fibrilasyonda fokal
bir kaynak saptanabilecegi ve bu kaynagin ablasyonu yoluyla AF’nin yok
edilebilecegi gozlemlenmis, bu da fokal koken gorisiinii gliglendirmistir (46). Bu
hizl1 impulslar en yaygm olarak pulmoner venlerden kaynaklansa da siiperior vena
cava, Marshall ligamani, sol serbest posterior duvar, Kkrista terminalis ve koroner
siniis bolgelerinde de odaklar saptanmistir. Yapilan caligmalarda AF hastalarinda
pulmoner venlerde atriyal dokunun refrakter doneminin kontrol grubu veya AF’li
hastalarm diger atriyum bélgelerine gore daha kisa olarak saptanmis (47). Bu
heterojenlik, yeniden girisi (reentry) destekleyebilir ve uzun siireli AF i¢in zemin
olusturabilir (48). Yapisal kalp hastaligi (konjestif kalp yetmezligi, kalp kapak
hastaligi, koroner arter hastaligi ve hipertansiyon gibi) bulunan hastalarda anormal
hemodinamik degisiklikler, nérohumoral durum, hiicresel etkilesimler ve diger
faktorler atriyal gerilime ve interstisyel fibrozise neden olmaktadir. Bu durumda
elektrofizyolojik hiicresel 6zelliklerde heterojenlik olusturmaktadir. Boylece dalga
formlarinda bozulma ve c¢ok sayida dalga yeniden girisinin olusumu ortaya
cikmaktadir. Cogul dalgacik hipotezi, atriyumlarda yayilan dalga cephelerinin
ayrismasini ve siirekli kendini yeniden iireten yavru dalgaciklar1 dngérmektedir. Her-
hangi bir andaki dalgacik sayis1 atriyumun farkli boliimlerinde refrakter donem, kitle
ve ileti hizina baglidir. Kisa refrakter donemli ve ileti gecikmesi olan genis bir atriyal
kitle, dalgacik sayisini artirarak uzun siireli AF’yi destekleyecektir (4,49). Atriyal
fibrilasyona egilimdeki artis etkili refrakter donemlerin giderek kisalmasi ve atak

sliresinin uzamasi ile iligkilidir ve bu durum elektrofizyolojik yeniden bigimlenme
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(remodelling) olarak adlandirilmistir. Uzun siireli AF atriyum kasilmasinda bozukluk
meydana getirmekte ve sinus ritmine doniis olsa dahi bu kasilma islevlerinin geri
donmesi haftalarca gecikebilmektedir, Bu nedenle kardiyoversiyon sonrasi anti-

koagiilasyon siiresi agisindan dikkatli olunmalidir.

A Fokal aktivasyon B ,-~-. Cojul dalgalar -~

[]

Sekil 2: Atriyal fibrilasyon mekanizmasi

a) Fokal aktivasyon b) Cogul dalgali reentry

2.1.6. Renin Anjiyotensin Aldesteron Sistemi ve AF

Kardiyoversiyondan sonra irbesartan ile birlikte amiodaron kullanilmasi
durumunda, yineleyen AF insidansi tek basma amiodaron tedavisine gore daha diisiik
saptanmistir ve atriyal flutterda kateter ile ablasyonun ardindan anjiyotensin
inhibitorleri ve diiiretik tedavisinin AF insidansimi azalttigi goériilmistir (50,51).
Akut miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil islev bozuklugu gelisen hastalarda
trandolapril tedavisi AF insidansimi diisirmektedir (52). Anjiyotensin reseptor
antagonistlerinin sol ventrikiil hipertrofisi ve semptomatik kalp yetmezligi bulunan
hipertansif hastalarda AF insidansini1 azaltigi gosterilmistir (53,54). Renin-
anjiyotensin-aldesteron sistemi (RAAS) inhibisyonu ile AF baslamas1 ve siirmesinin
engellenmesi birka¢ mekanizma ile meydana geliyor olabilir ki bunlar; atriyal basing
ve duvar geriliminde azalma, sol atriyum ve sol ventrikiilde yapisal yeniden
bi¢imlenmenin (fibrozis, dilatasyon ve hipertrofi) Onlenmesi, ndrohumaral
aktivasyonun inhibisyonu, kan basincini diisiirme, kalp yetmezliginin dnlenmesi
veya azaltilmasi ve hipopotaseminin 6nlenmesi olarak siralanabilir. Son zamanlarda

yapisal kalp hastaligi ile birlikte AF’si bulunan hastalarda atriyal anjiotensin II sis-
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temi aktivasyonu artmis olarak saptanmistir. Bu durum atriyal doku fibrozis
miktarindaki artisa cevap olarak ortaya g¢ikmaktadir (55,56). Yapilan caligmalar
AF’lilerde anjiotensin II bagimli adezyon molekiillerinde ve oksidatif stresde artis
oldugunu gostermistir. Bu  degisikliklerin atriyal endokardiyumda olusan
protrombotik ve inflamatuar degisikliklere katkida bulundugu goriilmekte olup bu
faktorlerde artis olan hastalarin tromboemboli igin yiiksek riskli grupta oldugu

diisiiniilmektedir (57).
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Sekil 3: Atriyal fibrilasyon ve anjiyotensin 11

2.1.7. Atriyal Fibrilasyonun Hemodinamik Etkileri

Atriyal fibrilasyon kalbin aktivitesini bir¢ok yolla etkilemektedir. Diizensiz
ventrikiil yaniti, yiiksek kalp hizi, senkron atriyal mekanik aktivite kayb1 ve koroner
arterlerde kan akiminin bozulmasi bunlardan baslicalaridir. Diizensiz ve siklikla da
hizli olan kalp hizi ventrikiillerin dolusunu etkilemektedir. Mitral darhigi gibi
diyastolik dolum bozuklugu olanlarda, hipertansiyon, restriktif veya hipertrofik
kardiyomiyopatisi olanlarda atriyal kontraksiyon kaybi belirgin olarak kalp debisinde

azalmaya neden olmaktadir. Bazi diyastolik araliklarin ¢ok kisa olmasi sebebiyle
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ventrikiiller tam olarak dolamaz, takibindeki atimda miyokardiyumun fazla gerilmesi
ve bir sonraki atim volimiiniin daha fazla olmasina sebep olur. Arteryal yatagin
dolumundaki degisiklikler dolayisiyla beyin dolagimini etkilemektedir ve tipik bas
donmesi semptomuna sebep olmaktadir. Ventrikiil hizinin optimal diizenlenmesi
sonrast kardiyak atimin siniis ritminde olandan daha diisikk oldugu bilinmektedir.
Persistan AF’li hastalarda sag ve sol atriyal basinglar zamanla artar, siniis ritminin
yeniden elde edilmesi ve idamesi saglanabilirse bu hacimler azalir. Ancak siniis
ritminin saglanmasi her zaman AF sirasinda olusan hemodinamik degisikliklerin geri
dontisii ile beraber degildir (58). Atriyal fibrilasyon sirasinda yiiksek olmaya devam
eden ventrikiil hizi, atriyum islevlerinde bozulma ile birlikte mitral yetmezliginde de
kotiilesmeye sebep olur ve dilate ventrikiiler kardiyomiyopatiye (tasikardiye bagh
kardiyomiyopati) neden olabilir (59). Bu kardiyomyopati tipini ag¢iklamak tizere bir-
cok hipotez One siiriilse de ger¢ek mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Atriyal
fibrilasyon hastalarinin fiziksel kapasitelerinde de belirgin azalma gozlenmektedir.

2.1.8. Klinik Belirtiler

Benzer hastalarda AF semptomatik veya asemptomatik olabilir. Hastalar ¢ar-
pnt1, gégiis agrisi, dispne, yorgunluk, bas donmesi, kognitif fonksiyonlarda bozulma
veya senkop sikayetleriyle basvurabilir. Atriyal fibrilasyon ataklari baslarken ve
sonlanirken atriyumdan salininan natriiiretik peptide baglh olarak poliiiri gozlenebilir.
Az bir kisminada ilk olarak embolik komplikasyon veya kalp yetmezliginin
alevlenme doneminde saptanabilir. Senkop sik goriilmez fakat ciddi bir
komplikasyon olup genellikle siniis nodu disfonksiyonu veya hemodinamik
obstriiksiyon (aort darligi, hipertrofik kardiyomiyopati gibi) varhiginda goriiliir.
Atriyal fibrilasyon esnasindaki semptomlar, ventrikiiler hiza, kalbin fonksiyonel
durumuna ve atriyal fibrilasyonun siiresine bagl olarak degisir (60).

2.1.9. Prognoz ve Klinik Sonuglar

Uzun donemde AF ile inme, kalp yetmezligi ve tiim nedenlere bagh
mortalitede artis riski arasinda belirgin bir iliski s6z konusudur (61). Normal siniis
ritmi olanlar ile karsilastirildiginda AF hastalarinda mortalite yaklasik 2 kat artmis
olup altta yatan kalp hastaligi ile bu oran artmaktadir (62). Genis kapsamli kalp
yetmezligi calismalarinda AF’nin mortalite ve morbidite agisindan gii¢lii bir

bagimsiz risk faktorii oldugu bildirilmistir. Kalp yetmezligi AF ig¢in zemin
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hazirlamakta, atriyal fibrilasyonda kalp yetmezliginin kdotiilesmesine neden
olmaktadir ve prognoz giderek kotiilesmektedir (63,64).

Valviiler olmayan AF hastalarinda ortalama iskemik inme siklig1 yilda %51
bularak, AF olmayan kisilerdeki goriilme sikliginin 2-7 katina ¢ikmaktadir (65). Her
6 inmeden bir tanesi AF hastasinda gelismektedir. Gegici iskemik ataklar ve beyin
gorilintiilemesiyle saptanan klinik acidan sessiz inmeler de gbz Oniine alindiginda,
valviiler olmayan AF’ye eslik eden beyin iskemisi siklig1 yilda %7 nin {izerindedir.
Framingham Kalp Calismasi’nda romatizmal kalp hastaligi ve AF bulunan hastalarda
inme riski, yasa gore eslestirilmis kontrollerinin 17 kati, atfedilen risk ise romatizmal
olmayan AF hastalarindan 5 kat daha yiiksektir (7,65,66).

Atriyal fibrilasyonda karmasik tromboembolik mekanizmalar etkilidir.
Atriyal staz, endotelyal islev bozuklugu, sistemik ve bekli de lokal hiperkoagiilabilite
ile iligkili risk faktorlerinin karsilikli etkilesimi s6z konusudur. Hipertansiyon ve
inme arasindaki giiclii baglantiya sol atriyal apendiksteki emboli aracilik ediyor
olabilir ancak hipertansiyon kardiyoembolik olmayan inme riskine de artwrmaktdir.
Yas ozellikle ateroskleroz ile yakin iligkili olup aort kavsindeki plaklar inme i¢in bir
risk faktoriidiir. Yasa kadin cinsiyet ve hipertansiyonda ilave oldugunda risk
katlanarak artmaktadir. Sol ventrikiil islev bozuklugu da hem sol atriyal trombiis
hemde kardiyoembolik olmayan inmeler ile iliskili 6nemli bir risk faktorii olarak
gosterilmistir (67,68).

Valvuler olmayan AF’li hastalarda inme i¢in en giiglii bagimsiz risk faktorleri
gecirilmis inme veya gecici iskemik atak olup daha once inme ya da gecici iskemik
atak gecirip antitrombositer tedavi almayanlarda yillik inme riski %12, aspirin
tedavisi uygulanan kisilerde ise inme riski yilda %10 olarak saptanmistir. Bu hastalar
dozu ayarlanmis oral antikoagiilasyondan biiyiikk fayda gormektedirler (69). Artan
yasla beraber yillik inme riski artmakta olup bu oran 50-59 yas aras1 %1.5 iken 80-89
yas arast ise %23’tiir (65). Daha once tromboemboli ge¢irmis olmak yaninda kalp
yetmezligi, hipertansiyon ve diyabet iskemik inme icin bagimsiz risk faktorleridir
(61).

Atriyal fibrilasyonda iskemik inme ve sistemik arteryal tikanma, genellikle
sol atriyum kokenli trombiise bagli emboli ile agiklanmakla birlikte, tromboemboli

patogenezi karmasiktir (70). AF hastalarinda gelisen inmelerin %25’e yakin bolimi
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intrensek serebrovaskiiler hastaliga, diger kardiyak emboli kaynaklarina ya da
proksimal aortadaki ateromatoz patolojiye bagli olabilir (68,71). Atriyal fibrilasyonlu
hastalarda yillik inme riski baglantili diger faktorler ile birlikte %3-8 arasinda
degismektedir(65).

Lone AF’de (60 vyasindan kiiciik, klinik Oykiisii olamayan veya
ekokardiyografik olarak kardiyopulmoner hastalik belirtisi bulunmayan) 15 yillik
kiimilatif inme riski %1.3’tiir (72). Birincil inme korunmasi olarak K vitamini
antagonistleriyle uzun siireli antikoagiilasyon 6nerilmemektedir.

Atriyal fibrilasyon tiirleri mortalite agisindan karsilastirildiginda paroksismal
AF’nin persistan AF’den daha kotii prognoza sahip oldugu goriilmiistiir. Paroksismal
AF hastalarinin warfarin kullandigi durumda mortalite orani genel populasyondan
fakli bulunmamistir. Bu sonu¢ paroksismal AF’de warfarinin inmeyi Onleyici
etkisinin Otesinde yasami uzatici etkisinin de oldugunu diisiindiirmiistiir. Bununla
beraber aspirin tedavisi paroksismal AF’de mortaliteyi azaltmamaktadir (73).

Paroksismal AF hastalarinda miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi koti
prognozla iliskilendirilmistir. Kalp yetmezligi, AF baslangicindan yaklasik 5 yil
sonra olusmaktadir ve AF olusumu i¢in prediktif faktdr olup sebep-sonug iliskisi net
degildir (74,75).

Atriyal fibrilasyonlui hastalarda yasam kalitesinde belirgin azalma oldugu
goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, paroksismal AF’li hastalarda yasam
kalitesinde belirgin azalma goriilse de bu algmin semptomatik atak sikligi veya
stiresiyle baglantili olmadigi goériilmiistiir (76).

Tromboembolizm: Atriyal fibrilasyonda sistemik arteriyal tikaniklik ve iskemik
norolojik ve kardiyak olaylar, sol atriyumdan kaynaklanan tromboembolik olaylara
baglanmasina ragmen, tromboembolizm patogenezi karisiktir. Bu inmelerin yaklasik
dortte biri intrensek serebrovaskiiler hastaliga, kardiyak emboli kaynaklarma veya
aortadaki aterom plaklara bagli olabilir (68). Atriyal fibrilasyonlu hastalardaki yillik
inme riski, eslik eden risk faktorlerine bagli olmakla beraber %3-8 arasindadir (65).
Atriyal fibrilasyonlu yagh hastalarin yaklasik yarisinda hipertansiyon ve yaklasik
%12’sinde de karotis darligi mevcuttur (77). Sol atriyal apendiksteki staz nedeniyle
trombiis olusumu AF’li hastalardaki kardiyak kokenli tromboembolik olaylar i¢in

baglica kaynak olarak gosterilmektedir. Atriyal fibrilasyondan siniis ritmine doniis
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sliresince, sol atriyum ve sol atriyal apendikse yonelik yapilan seri transdzefajiyal
ekokardiyografi calismalarinda, AF sirasindaki organize mekanik kontraksiyonun
azalmasiyla iligkili olarak sol atriyal apendiksin akim hizlarinin azaldigi gosteril-
mistir (78). Sol atriyal apendiks ig¢inde trombiis, iskemik atak geciren AF’li
hastalarda iskemik atak gecirmeyenlere gore daha sik izlenmistir (79). Saptanan
trombiislerin %95’inden fazlas1 sol atriyal apendiks kokenli oldugu i¢in postoperatif
AF gelisme riski bulunan hastalarda kalp cerrahisi sirasinda genellikle bu yap1
dolagim digina ¢ikarilir, ancak bu islemle inmenin 6nlendigi kanitlanamamuistir (80).
Veriler kisitlt olsa da, warfarin kullanamayan yiiksek riskli AF hastalarinda perkiitan
sol atriyal apendiks okliizyonunun uzun donem inme riskinde azalma saglayabilecegi
belirtilmektedir (81).

Basarili bir sekilde siniis ritminin tekrar saglandigi (elektriksel, farmakolojik
veya spontan) durumlarda sol atriyal apendikste gegici kasilma bozuklugu (stunning)
embolik komplikasyonlarda artisa neden olabilir. Stunning genellikle ilk birka¢ giin
icinde hizla diizelmesine ragmen AF’nin siiresine bagli olarak bu siire 3-4 haftaya
uzayabilmektedir (82). Kardiyoversiyon sonrasi tromboembolik olaylarin %801 ilk 3
giin i¢inde ve hemen hepsi ilk 10 giin iginde ortaya ¢ikmaktadir (83). Lone AF dahil
48 saatten daha uzun siireli ya da siiresi bilinmeyen AF’li tiim hastalara
kardiyoversiyon sirasinda ve sonrasinda 4 hafta boyunca kontrendikasyon yok ise
antikoagiilasyon uygulanmalidir. AF esnasinda sol atriyum ve/veya SAA’da kan
akiminin azalmasi, spontan eko kontrast trombiis olusumu ve embolik olaylarla

iliskili olarak bulunmustur (84).

Tablo 2: Tromboembolizm i¢in risk simflamasi

Yiiksek risk faktorleri Orta risk faktorleri Diisiik risk faktorleri
Gegirilmis inme, gecici iskemik Yas > 75 Kadin cinsiyet

atak veya emboli Hipertansiyon Yas 65-74 arasi
Mitral darlig1 Diyabet KAH

Protez kalp kapagi Kalp yetmezligi Tirotoksikoz

SVEF < %35

SVEEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, KAH: koroner arter hastalig
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Atriyal fibrilasyon tedavisinde baglica 4 ana hedef mevcut olup bunlar; arit-
miye neden olan veya birliktelik gosteren faktorlerin tanimlanmasi ve tedavi edil-
mesi, kalp hizi kontroliiniin saglanmasi, tromboembolinin Onlenmesi, ritm
bozuklugunun diizeltilmesidir.

2.2. Romatizmal Kalp Hastahgi

Romatizmal ates, streptokok pyogenes tarafindan olusturulan tedavi edilme-
mis hassas ¢cocuklardaki bogaz enfeksiyonunun ge¢ bir komplikasyonu olarak ortaya
cikar. Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan yeniden diizenlenen Jones kriterlerine
gore tanimlanmaktadir. Major kriterleri; poliartrit, kardit, korea, eritama marginatum
ve/veya subkutan nodiiller olusturmaktadir. Etkilenen cocuklarin yaklasik %35-
40’mnda kardit gelismektedir. Bu durum perikard, miyokard ve endokardin dahil
oldugu kalp hasarini olusturmakta olup takibinde ilerleyici ve kalict kapak lezyonlar1
ile romatizmal kalp hastaligin1 olusumuna neden olur (85). Hayat1 tehdit eden en
onemli komplikasyon valvulitti. En sik mitral kapak etkilenmektedir. Kronik
romatizmal kalp hastaligi hala gelismekte olan iilkeler i¢in ciddi bir halk sagligi
problemidir ve yillik 233000 6liime neden olmaktadir (86). Hastaligin patogenezi
kompleks olup etiyolojisinde hem cevresel hem de genetik faktorler etkilidir. Kalp
doku proteinleri ile streptokokal antijenler (M, T ve R yiizeyel proteinler, lipoteikoik
asit) arasinda ¢apraz reaksiyon sonucu olusan patolojik otoimmiinite s6z konusudur.
Romatizmal mitral darlik, akut romatizmal atesin ge¢ bir komplikasyonu olup akut
romatizmal atesin baslangicindan en az 2 yil sonra ciddi mitral darlik gelisir.
Genelde, klinik olarak semptomatik mitral darligmnin ortaya ¢ikmasi ile ilk
romatizmal kardit atagi arasinda uzun bir siire (10 ila 20 yil) gegmesi gerekir (87).
Kapak hastaliklar ile iligkili AF’1i hastalarin %70’inde mitral darlik, mitral yetmez-
lik ve trikiispit kapak yetmezligi bulunmaktadir ve mitral kapak hastalarinin yaklasik
%50’sinde ilerde AF gelismektedir (88).

Inflamatuar veya immiimolojik mekanizmalar romatizmal ates sonucu etkile-
nen kapaktaki hasarin baslangicindan veya siirdiiriilmesinden sorumlu olabilirler. Bu
kapak hasar1 da, sitokinlerin endotel aktivasyonu sonucu adezyon molekiillerinde
artisa sebebiyet verir. Adezyon molekiillerinin ¢esitli inflamatuar siire¢lerde 6nemli
rol oynadigr rapor edilmistir. Romatizmal kapak hastaliklarinda adezyon

molekiillerinin kaynag1 valviiler endoteldir. Aorta gibi biiylik damarlarin endoteli,
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kalp kapaklarinin endoteli yiiksek oranda shear strese maruz kalmaktadirlar.
Genellikle, bu hastalik grubundaki adezyon molekiilleri artisinin romatizmal
aktiviteden ¢ok hemodinamik anormalliklere (artan shear stres, kan akiminda
bozulma, jet lezyon vb.) bagl oldugu diistiniilmektedir (87,89,90).

2.3. Adezyon Molekiilleri

Lokositler yiizeyinde eksprese edilen molekiiller ile potansiyel hedef hiicre
yiizeyindeki molekiillerin arasinda spesifik etkilesim hiicreler arasi iletisimde onemli
bir mekanizmadir. Bu ylizeyel hiicrelerin tamami adezyon molekiilleri alarak
adlandirilmaktadir (91). Bu molekiiller glikoprotein yapisinda olup neoplastik
hastaliklarda oldugu gibi inflamasyonda da major rol oynarlar. Endotel veya bazal
membrana 16kosit yapigsmasi inflamasyon alanina dolasimdaki hiicrelerin toplanma-
sinda kritik rol oynar. Bu siire¢, 16kosit ve endotel hiicreleri tizerinde hiicre adezyon
molekiillerinin ekspresyonunda artis sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kisaca adezyon
molekiilleri, hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini tanimala-
rinda, embriyogenez, hiicre biiylimesi, hiicre farklilagmasi ve inflamasyon gibi
olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar (16). Adezyon molekiilleri dort ana grupta
smiflandrilirlar: integrinler, immiinglobulin siiper-ailesine dahil adezyon molekiil-
leri, selektinler ve kaderinler. Ayrica, fonksiyonel olarak adezyon gorevi goren ancak
mevcut gruplarda siniflandirilamayan adezyon molekiilleri bulunmaktadir.

2.3.1. Integrinler

Alfa ve beta alt flnitelerine sahip biiyilik transmembran proteinleridir.
Bulundurduklar1 beta alt tnitelerine gore adlandirilirlar. Beta 1 yapisinda olan
integrinlere <> Very Late Activation (VLA)’’ ad1 verilmekte olup 6zellikle 16kositle-
rin endotel hiicrelerine ve hiicre dis1 matrikse baglanmasinda gorev alirlar. VLA alt1
alt gruba ayrilmis olup VLA-4 vaskiiler adezyon molekiili-1 (VCAM-1) i¢in ligand
gorevi goriir. VLA-4, notrofiller haric T ve B lenfositler, monositler, bazofil ve
eozinofiller {iizerinde eksprese olurlar (91). Integrinler arjinin-glisin-asparajin
aminoasit dizilimine sahip molekiillere baglanma 6zelligine sahiptirler (16).
Integrinler insan vucudunda bulunan tiim hiicrelerde eksprese olurlar (92). Dolasim-
daki lokositlerin damar endoteline tutunup yapistiktan sonra, inflamasyonun bulun-
dugu alan gd¢ etmelerinde gorev alirlar. Hiicre dist sinyaller araciligi ile haberles-

meyi saglarlar. Embriyolojik gelisme, hemostazis, yara iyilesmesi, trombosis, immiin
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veya immiin olamayan bir ¢ok savunma mekanizmasinda ve malign hiicrlerin
davraniglarinda 6nemli rol oynarlar (16,91,93,94).

2.3.2. Kaderinler

Kaderinler yapisal olarak birbirlerine benzerlik gosteren, yapt ve fonksiyon-
lar1 agisindan kalsiyum bagimli transmembran proteinlerdir. Bulunduklar1 dokulara
gore isimlendirilirler.

E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plesantada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger
dokularda da bulunduklar1 bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicrelerinde eksprese olurlar.

N-kaderinler: Kas hiicreleri ve noral hiicrelerde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar.

Kaderinler, komsu hiicreler arasindaki molekiiler baglantilarin saglanmasinda
gorev alirlar. Yapisma yerlerinde fermuara benzer yapilar olustururlar. Karsilikli
hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirlerine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu
saglarlar. Embriyoda morfogenezden, eriskinlerde hiicre taninmasindan, yasam
boyuda normal doku mimarisinden sorumlu yiizey glikoproteinleridir. Embriyoda
Ozgiin adezyon molekiilii ekspresyonu, hiicre gog¢ii ve diferansiyasyonu igin
gereklidir. TiimOr olusumunda kaderinlerin azaldig: tespit edilmistir. Tiimor hiicre-
lerinin diizensiz davranigi nedeniyle hiicre-hiicre arasi iletisim bozulmustur. E-
kaderinler hiicrelerin hareket 6zelliklerinin yok olmasina neden olurlar. Yine benzer
sekilde H-kaderinin meme kanseri olan hastalarda azaldig: tespit edilmistir.

2.3.3. Selektinler

Yapisinda ligand baglayan ve hiicre disinda bulunan lektin, hemen bunun ya-
ninda epidermal biiyiime faktoriine benzeyen bir kisim ve bununda yaninda 60
aminoasitten olusan kisa tekrarlayan diziler (SCR) bulunmaktadir. Bu yapilari
membran1 gecen ve birde sitoplazmik kisim izler. Selektinler 16kosit ve endotel
hiicreleri iizerindeki karbonhidrat ligandlarina baglanarak 16kosit trafiginin
diizenlenmesinde gorev alirlar. Selektinler l6kositlerin endotel hiicresine adezyonunu
ilk baglatan molekiillerdir. Lokositlerin damar endoteline yapigsma ve inflamasyon
bolgesinde gegis Oncesinde yavaglaylp, yuvarlanma hareketi yapmalarinda

gorevlidirler (95). Bulunduklar1 dokulara gore isimlendirilirler.
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L-selektin: Tiim monosit ve nétrofillerde, T ve B lenfositlerin biiyiik kis-
minda, NK hiicrelerin bir alt grubunda eksprese olurlar. Periferik lenf bezlerindeki
lenfositlerin adezyonunda rol oynarlar ve immiin cevabin olusmasinda diizenleyici
rolleri vardir. L-selektinin inflamasyonun ilk basamagi olan toplanma sathasinda
notrofillerin vaskiiler duvara hareketinde rolii oldugu son yapilan ¢alismalarla ortaya
konulmustur (96).

E-selektin: Endotel hiicresi iizerinde eksprese olmaktadirlar. Interlokin-1 (IL-
1) ve timor nekrozis faktér- o (TNF-a) gibi inflamatuar uyaranlar sonucu
ekpresyonu artar. E-selektine karsi direkt etkili olan antikorlarin inflamasyonu
Onlediginin gosterilmesi ile E-selektinin inflamasyonda rol oynayan bir adezyon
molekiilii oldugu ortaya ¢ikmistir. E-selektin reseptorii; monositlerin, notrofillerin ve
eozinofillerin endotele baglanmasini saglar (95).

P-selektin: Trombosit ve endotel hiicrelerinde bulunurlar. Histamin,
bradikinin, kompleman fragmanlari, trombin ve protein kinaz C gibi mediyatdrler
tarafindan uyarilabilirler. Endotel hiicrelerine 6zgii Weibel-Palade cisimcikleri ve
trombositlerde bulunan a graniillerde P-selektinler hazir olarak bulunur. Bu grantille-
rin membrana flizyonu ile P-selektinler hizli bir sekilde eksprese olma ozelligi
gosterirler (97). inflamasyon olayinda ortaya ¢ikan ilk selektin molekiiliidiir.

Her ii¢ selektin grubu da, 16kositlerin endotele yapisarak yuvarlanmasinda rol
oynarlar. L-selektin akim halindeki hiicrelerin yakalanmasinda etkili olurken E-
selektinin duragan yuvarlanmada etkili oldugu gosterilmistir. P-selektinin ise her iKi
olayida baslatip yuvarlanmay1 devam ettirebildigi gosterilmistir. Hem selektinlerin
hemde ligandlarin ekspresyon kinetiginin farkli olmasi sebebiyle farkli selektinler,
inflamasyonun farkli zamanlarinda rol oynarlar. Lenfositlerin dolasimdan sekonder
lenfoid organlara ge¢isi lenf nodiillerindeki postkapiller damarlardaki 6zellesmis
endotel hiicrelerinde saglanir. Lenf nodiillerine ge¢is icin temel molekiil olan L-
selektin T ve B lenfositlerin tizerinde siirekli olarak eksprese olmaktadir.

2.3.4. Immiinglobulin Siiperailesi

Omurgalilarin  bagisiklik  sisteminde adezyon, tanima ve baglanma
fonksiyonlarina aracilik eden bir¢ok ¢6ziinebilir molekiil ve hiicre ylizey molekiilii
vardir. Bu molekiillerin aminoasit dizilerinin bir kismu ve {giinciil yapilari

immiinglobulin hafif ve agir zincirlerinde saptanan bazi yapilarla benzerlik gosterir-
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ler. Bu ailenin iiyeleri biiylik olasilikla ortak bir bir prekiirsor genden gesitli evrimler
sonucu meydana gelmistir. Yapisal olarak bir sitoplazmik kuyruk ve transmembran
kisimdan meydana gelmektedirler.

Bu gruptaki interselliiler adezyon molekiilleri ICAM-1 ve ICAM-2, CD11/18

integrinlerin karsit reseptorleridir.

Tablo 3: Adezyon molekiillerinin simiflandirilmasi

Immiinglobulin

Integrinler Selektinler  Kaderinler siiperailesi Diger
VLA (1-6) L-selektin E-kaderin ICAM (1-5) Hermes(CD44)
LFA-1 E-selektin P-kaderin VCAM-1 CD36
MAC-1 P-selektin V-kaderin NCAM Laminin
gp150,95 N-kaderin PECAM-1 Fibronektin
a B2 H-kaderin CD2

Vibronectin LFA-3

ve gpllb/llla L1CAM

o Bs MadCAM-1

o XB, JAM

a DB.

o By

o VPs

o VPs

ICAM-1 (CD54): Baslica endotel hiicresi, lenfositler, diiz kas hiicreleri,
monositler ve makrofajlarda eksprese edilir (17). Bes immunglobulin benzeri domain
icermektedir. Bu domainlerden ilk ikisi LFA-1 (Leukocyte Function Associated
antigen) igin baglanma bodlgesidir. Ugiincii domain ise; MAC-1’in (Macrophage
Antigen-1) baglanma bolgesini olusturur. IL-1, TNF-a, IFN-y, lipopolisakkarit (LPS)
gibi mediyatorlerle endotel hiicrelerinin uyarilmasi1 sonucu 24 saat igerisinde
ekspresyonlar1 artar ve 72 saat yiiksek seviyede eksprese olurlar (98). Bu artig akut
ve kronik inflamasyon alanlarinda ve tiimoral hiicrelerde daha ¢ok belirgindir.

ICAM-1 molekiilleri eozinofiller, T lenfositler ve noétrofillerin gociinde dnemlidir.
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ICAM-1’in fonksiyonu, antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri arasindaki iliskilerde
Oonemli bir sinyal mekanizmasini olusturmaktadir. Bu nedenle ICAM-1’in karsit
ligand1 “leukocyte functional antigen-1” (LFA-1) ile iliskisi ¢ok sayida inflamatuar
hastalikta 6nemlidir (99). Ekstraseliiler kismmin proteolitik ayrilmasi ile ¢oziilebilir
(SICAM-1) formu olusur. Bunun plazma diizeyleri hastaliklarda inflamasyonun
Oonemiyle paralellik gosterir. Son yillarda yapilan ¢alismalar, ICAM-1’in CD8+T
hiicre cevabin1 da uyarabilecegini gostermistir (100). ICAM-1 ve onun ligandinin
upregiilasyonun neoplastik hiicrelerin invazyon ve metastaz yeteneklerini sinirlan-
dirdigina dair ¢aligmalar mevcuttur (101).

ICAM-2 (CD102): Endotel hiicrelerinde, monositlerde ve lenfositlerde eks-
prese olur. ICAM-2’nin endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM-1’e gore daha
fazladir ve sitokin ve LPS ile uyarimdan sonra degismez (16). ICAM-1 den farkli
olarak iki immiinglobulin benzeri domain icerir. MAC-1 baglanma bolgesi o domaini
olmadigindan bulunmamaktadir. ICAM-2’nin inflamasyondaki fonksiyonu heniiz
tam olarak bilinmemektedir.

ICAM-3 (CD50): Lokosit infiltrasyonunda gérev almayan, yalniz aktif olma-
yan lokositler tizerinde bulunan, endotel hiicrelerinde bulunmayan ve T-lenfositlerin
adezyonunda rol alan molekiillerdir. ICAM-1 ‘e yapisal olarak %48 oraninda benzer-
lik gostermektedirler. Tek farki tiglincii immiinglobulin domainine MAC-1 baglan-
maz (16,94).

ICAM-4 (LW blood group antigen): Eritrositlere 6zgiidiir.

ICAM-5 (telencephalin): Beyine 6zgiindiir.

VCAM-1 (CD106): Immiinglobulin siiper ailesine ait bir transmembran
poteini olup endotel hiicresinde, antijen sunan hiicrelerde, kemik iligi stromal
hiicrelerinde, embriyonik doku ve sinovyal dokuda eksprese olur (18). Uyarilmamis
endotelde yapisal olarak bulunmaz. IL-1, Interlokin-4 (IL-4) ve TNF-a gibi
sitokinlerin uyarisiyla 2-4 saat sonra hiicre yiizeyinde belirir. IL-4 sec¢ici olarak
VCAM-1'in belirmesine sebep olur ve VLA-4 araciligiyla eozinofillerin ortamda
birikmesini saglar. VCAM molekiilleri, damar endotel duvarinda 16kositlerin gocii ve
adezyonunu saglarlar. ICAM-1 ve VCAM-I’in her ikisi de immiin yanit ve
inflamasyon durumlarinda hayati rol oynarlar. VCAM 1°in baglandig1 kars1 ligand1
VLA-4 olup nétrofiller harig tiim lokositlerde bulunurlar. VCAM-1 / VLA-4 yolu,
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cesitli allerjik ve inflamatuar hastaliklara ilaveten otoimmiin hastaliklarin
patogenezinde de anahtar rol oynamaktadir (91,102,103). VCAM-1’in yapis1 alt1 ve
yedi domainli olmak tiizere iki formda bulunur. Bu iki form da, yap1 olarak birbirine
benzer 6zelliktedir. Inflamasyon alanma lenfosit ve Iokosit gogii ile lenfosit aktivas-
yonu ve kositiimiilasyonuna katilirlar (104-107).

Noral hiicre adezyon molekiilii (NCAM, CD56): NK (Natural Killer)
hiicrelerinde, noral hiicrelerde, astrositte ve miyoblastta eksprese olur. Embriyo-
genezde normal doku mimarisinin gelisimi ve hiicre biiylimesi sirasinda izlenen
kontak inhibisyonuna katilirlar.

PECAM-1 (CD31): Polimorfoniikleer hiicreler, monosit, trombosit, notrofil
ve endotel hiicresi iizerinde eksprese olur. Inflamasyon, integrin aktivasyonu, hiicre-
hiicre adezyonu, transendotelyal notrofil, monosit, NK hiicresi ve T hiicre gogiline
aracilik ederler.

CD2 (LFA-2): T hiicresi ve NK hiicresi lizerinde eksprese olurlar. LFA-3’e
baglanarak T hiicrelerinin hedef hiicreye adezyonuna, T hiicre aktivasyonu ve kosti-
miilasyonuna katilirlar.

LFA-3 (CD58): Lokosit, eritrosit, endotel ve epitelyal hiicreler, fibroblast
iizerinde eksprese olurlar. CD2’ye baglanarak, T hiicrelerinin hedef hiicre ve antijen
sunan hiicreler ile iligkisine, T hiicrelerinin eritrositler ile adezyonuna (rozet olu-
sumu) aracilik ederler.

L1CAM: Bagirsak ve iirogenital bolge epitel hiicrelerinde goriilmesine rag-
men en yogun eksprese edildigi yer merkezi ve periferik sinir sistemidir. Myelini-
zasyonun erken basamaklarinda ve aksonlarin biiyiimesinde etkilidir (108,109).

MadCAM-1 (Mucosal adressin cell Adhesion Molecules): Mukozal
endotelin lizerinde eksprese edilir. Normal mukozal dokuya lenfositlerin selektif ola-
rak yerlesmesini saglar (110).

JAM (Junctional adhesion molecule): JAM endotel hiicrelerinde, hiicreler
aras1 kavsakta yapisal olarak bulunan bir molekiildiir. JAM’mn monosit trans-
migrasyonunda dnemli bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir. In-vitro, anti-JAM mono-
klonal antikorlarinin endotelden monosit gociinii engelledigi gosterilmistir (18,111).

Son yapilan arastirmalarda adezyon molekiillerinin sadece hiicreleri birbirine

baglamanin dtesinde etkileri oldugu ve bunlardan en 6nemli olanin bu molekiillerin
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sinyal iletiminde gorevli oldugunun tespit edilmesidir. Integrinler siklikla aksesuar
transmembran molekiillerle birleserek sinyal kapasitelerinin cesitliligini artirirlar
(112,113). Adezyon molekiilleri ve 6zelliklede integrinler ile ilgili genetik bozukluk-
lar ve mutasyonlar hiicresel fonksiyon bozukluklarina ve patolojik durumlarin ortaya
¢ikmasina neden olur.

2.3.5. Smiflandirilamayan Adezyon Molekiilleri

Hermes (CD44): Membran glikoproteinleri olup hiicre dis1 matriks reseptorii
III olarakta bilinir. T ve B lenfositler, timositler, graniilosit, monosit, epitelyal hiicre-
ler, fibroblastlar gibi bir ¢ok insan dokusunda bulunmaktadir. Hiicre-hiicre ve hiicre-
hiicre dis1 matriks adezyonundan sorumludur. Endotel hiicreleri {izerinde lenfositlerin
yuvarlanmasinda, hematopoetik hiicrelerin diferansiyasyonun uyarilmasinda ve hiicre
gociinde gorev alirlar (114).

CD36: Bu molekiil platelet glikoprotein VI ve GP IIIb olarak ta bilinmekte-
dir. Apopitozise giden hiicrelerin fagositoz kapasitesi ile ilgili rolii olabilir. Mono-
sitlerdeki gen diizenlenmesinin adezyon ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir (115).

Laminin: Bazal membran yapisi i¢in 6nemli olup dokular arasinda genis
dimerler olusturur. Embriyogenez, gelisim ve dokularin yeniden sekillenmesi i¢in
gereklidir.

Fibronektin: Fibrin, heparin, glikozaminglikan, jelatin ve hiicre yiizey
integrinlerine baglanarak embriyogenez, anjiogenez, trombozis, yara iyilesmesi,

hemostaz ve inflamasyonda adezyon ve gog¢ olaylarina aracilik eder (116).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu caligmaya Ocak 2008- Mayis 2009 tarihleri arasinda Gaziosmanpasa
Universitesi Arastrma ve Uygulama Merkezi Kardiyoloji Kliniginde herhangi bir
nedenle koroner anjiografi yapilan ve koroner damarlari normal olan AF hastalar:
alindi. Kontrol grubuna koroner damarlar1 anjiyografik olarak normal, siniis ritmine
sahip (n= 45) hastalar dahil edildi. Atriyal fibrilasyona sahip hastalar VAF ve NVAF
olmak tizere iki gruba ayrildi.

3.2. Verilerin Toplanmasi

Hastalarin demografik 6zellikleri, major kardiyak risk faktorleri ve laboratuar
verileri hasta dosyalarindan ve hastanemizin bilgi sisteminden alindi. Hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diyabet dykiisii, hasta ge¢miste bu hastaliklar i¢in tan1 almis veya bu
hastaliklara yonelik herhangi bir ilacli ya da ilagsiz tedavi aliyorsa pozitif olarak ka-
bul edildi. Birinci derece erkek akrabalarinda 55 yas altinda, birinci derece kadin
akrabalarinda ise 65 yas altinda koroner arter hastaligi dykiisiiniin olmas1 durumunda
aile 6ykiisii pozitif olarak degerlendirildi. Anjiyografik veriler birbirinden bagimsiz
iki uzman kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Epikardiyal koroner arterler veya
bunlarin major dallarindan birinde >%30 luminal darlik yapan herhangi bir lezyon
varliginda hasta caligma dis1 birakildi.

Herhangi bir zamanda yapilan ekokardiyografi tetkiki sonucu romatizmal ka-
pak hastaligina bagl darlik veya yetmezlik bulgular1 olan veya bu nedenlere bagl
cerrahi kapak replasmani/tamiri gegiren atriyal fibrilasyonlu hastalar VAF olarak
tanimlandi. Bunun disindaki AF olgular1 NVAF olarak tanimlandi.

Tiim hastalardan koroner anjiografi sonrasi femoral kateterden veya tercihen
sag kol yiizeyel vendz damarlardan alian kan 6rnekleri sVCAM-1 ve sICAM-1 tes-
piti amaciyla Biyokimya Anabilimdali laboratuarlarinda — 80 °C de analiz tarihine
kadar saklandi. Serum VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ELISA teknigi kullanilarak
Olctldd.

Tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alinmis olup, calismamiz
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Tibbi-Cerrahi-ilag Arastirma-
lar1 Etik Kurulu tarafindan 09-GEKTIP-012 numarali proje olarak onanmaigtir.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, nitel degiskenler say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Degigskenlerin normal dagilima uygunlugu “Shapiro-Wilk”
testi ile degerlendirildi. Ikili karsilatirmalarda siirekli degiskeler normal dagilima
uygunluklarma gore “Student’s t” veya “Mann-Whitney U” testi ile karsilastirildi.
Stirekli degiskenler ¢oklu gruplarda (>2) arasinda tek yonlii varyans analizi (One-
Way Analysis of Variance) ile karsilastirildi. Tek yonlii varyans analizinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak farkli ¢ikan degerler ¢oklu karsilastirma yontemlerinden
(Multiple Comparison Procedures), Tukey HSD (Tukey’s Honestly Significant
Difference Test) testi ile karsilastirildi. Tiim gruplarda nitel degiskenler (Cinsiyet,
diyabet, hipertansiyon sigara igimi gibi) kikare (chi-square) testi ile karsilastirildi.
Capraz tablolarda (2x2) beklenen degerlerin 5’ ten kii¢iik oldugu durumlarda
Fisher’ in kesin kikare testi (Fisher’s Exact Test) kullanildi. Tiim istatistiksel analiz-
ler i¢in “SPSS for Windows Version 12” paket programi kullanildi. Hesaplanan p
degeri < 0.05 ise fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya koroner arter hastaligi olmayan ve elektrokardiyografide siniis
ritmine sahip 45 (Kontrol grubu, ortalama yas 51+8 ve %36 erkek), ve 44 AF hastasi
(AF grubu, ortalama yas 62+10 ve %34 erkek) olmak iizere toplam 89 kisi alindi.
Kontrol ve AF grubunun temel 6zellikleri Tablo 4°de gdsterilmistir. Iki grup arasinda
cinsiyet dagilimi benzer (p>0.05), yas ise AF grubunda kontrol grubuna gore belirgin
olarak daha yiiksekti (p<0.001). Diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve aile dykiisii
bakimindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (P>0.05). Sol ventrikiil EF, AF
grubunda Kontrol grubuna gore belirgin olarak daha disiikti (52+10 vs 61+£9,
p<0.001). Biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, total kolesterol ve LDL
diizeyleri AF grubunda, HDL ve trigliserit degerleri ise kontrol grubunda daha
yiiksekti (hepsi i¢in p<0.05). Gruplar arasinda CRP diizeyleri bakimindan anlamli bir
fark yoktu (Tablo 4). Atriyal fibrilasyon ve kontrol grubunda VCAM-1 ve ICAM-1
dagilim Sekil 4 ve 5’te gosterilmistir. ki grup arasinda ICAM-1 diizeyleri (671132
vs 706+180, p=0.313) bakimimdan anlamli bir fark bulunmadi. Atriyal fibrilasyon
grubunda VCAM-1 diizeyleri (1169+246 mg/dl) kontrol grubuna (1072+229 mg/dl)
gore daha yiiksek ve aradaki fark istatistiksel anlamlilik sinirinda idi (p=0.056).
Atriyal fibrilasyon grubu i¢inde 27 (%61) nonvalviiler AF, 17 (%39) valviiler AF
hastas1 vardi. Valviiler AF grubunda 6 mitral kapak ve 2 mitral + aortik kapak
replasmani olmak tiizere toplam 8 hastada (%47) kapak ameliyati oykiisii vard.
Valviiler ve nonvalviiler AF hastalarmin kontrol grubu ile karsilatilmali sonuglar1
Tablo 5’te gosterilmistir. Valviiler AF, nonvalviiler AF ve kontrol grubunun {iglii
karsilastirmasinda yas, BUN, total kolesterol, LDL ve sol ventrikiil EF degerleri
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde birbirinden farkliyd: (hepsi
icin P degeri<0.05). Her ii¢ grup arasinda VCAM-1 degerleri birbirinden farkl
(p=0.021) ancak ICAM-1 degerleri benzerdi (p=0.216). Farklhiliklarin hangi gruplar
arasinda oldugunu anlamak icin yapilan ¢oklu karsilastirma sonuglar1 Tablo 6’da
gosterilmistir. Yas NVAF grubunda hem VAF hem de kontrol grubuna gore daha
yliksekti (sirasiyla p=0.005 ve p<0.001). Biyokimyasal parametrelerden BUN deger-
leri NVAF grubunda diger iki gruba gore daha yiiksek ancak aradaki fark sadece
kontrol hastalarina kiyasla istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.012). Total kolesterol

degerleri kontrol grubunda sadece NVAF hastalarina kiyasla istatistiksel anlamlilik
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diizeyinde daha yiiksek (p=0.005) ancak LDL bakimindan her {i¢ grubun g¢oklu
karsilastirilmasinda gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Sol venrikiil EF
bakimmdan VAF ve NVAF grubu birbirine benzer ancak her iki grubunda EF deger-
leri kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p<0.05). Kontrol, VAF ve NVAF grupla-
rinda VCAM-1 ve ICAM-1 degerlerinin dagilimi sekil 6 ve 7°de gdsterilmistir.
Coklu karsilastirmada her ti¢ grup arasinda ICAM-1 degerleri bakimmdan anlamli
fark yoktu (p<0.05). Ancak VCAM-1 degerleri VAF grubunda kontrol grubuna gore
belirgin olarak daha yiiksekti (1260+291 vs 10724229, p=0.016). Nonvalviiler AF ve
kontrol grubu arasinda ise VCAM-1 degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlaml1

farklilik yoktu (1113+198 vs 10724229, p=0.754).
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Tablo 4: Gruplarin temel 6zellikleri

Kontrol AF p

(N=45) (N=44) Degeri
Yas (y1l) 5148 62+10 <0.001
Erkek (n,%) 16 (35.6) 15 (34.1) 0.885
Hipertansiyon (n,%) 28 (62.2) 30 (68.2) 0.555
Diyabetes mellitus (n,%) 9 (20.0) 8 (18.2) 0.827
Sigara (n,%) 6 (13.3) 6 (13.6) 0.967
Aile dyKkiisii (n,%) 4 (8.9) 6 (13.6) 0.478
Kapak cerrahisi (%) 0(0) 8(18.2) 0.003
BUN (mg/dl) 14+5 18+8 0.002
Kreatinin (mg/dl) 0.8+0.3 0.9+0.3 0.044
Achk kan sekeri (mg/dl) 106+34 116+52 0.475
Total kolesterol (mg/dl) 208+47 179435 0.001
LDL (mg/dl) 126240 110+29 0.038
HDL (mg/dI) 4611 4112 0.044
Trigliserit (mg/dl) 174496 137+60 0.071
SVEF (%) 61+9 52410 <0.001
VCAM -1(mg/dl) 10724229 1169+246 0.056
ICAM-1 (mg/dl) 671132 706+180 0.313
CRP (mg/dl) 4.842.9 7.848.3 0.568

Stireki degiskenler ortalama =+ standard sapma, nitel degiskenler say1 ve ylizde olarak
gosterilmistir. AF: atriyal fibrilasyon, BUN: kan iire nitrojeni, LDL: Diisiik dansiteli
lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, SVEF: sol vetrikiil ejeksiyon fraksiyonu,

VCAM: vascular cell adhesion molecule, ICAM: intercellular adhesion molecule
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Sekil 5: Iki grupta ICAM-1 diizeylerinin dagilimi
AF: atriyal fibrilasyon, ICAM: intercellular adhesion molecule
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Tablo 5: Atriyal fibrilasyon tipine gore karsilastirma sonuclari

Kontrol NVAF VAF Genel p

(N=45) (N=27) (N=17) degeri
Yas (y1l) 51+8 65+9 57+11 <0.001
Erkek (n,%) 16 (35.6) 12 (44.4) 3 (17.6) 0.190
Hipertansiyon (n,%) 28 (62.2) 22 (81.5) 8 (47.1) 0.055
Diyabetes mellitus (n,%) 9 (20.0) 6 (22.2) 2 (11.8) 0.675
Sigara (n,%) 6 (13.3) 4 (14.8) 2 (11.8) 0.958
Aile dyKiisii (n,%) 4 (8.9) 4 (14.8) 2 (11.8) 0.415
BUN (mg/dl) 14+5 19£10 1746 0.009
Kreatinin (mg/dI) 0.8+0.3 0.9+0.3 0.8+0.2 0.076
Achk kan sekeri (mg/dl) 106+34 121457 107+44 0.236
Total kolesterol (mg/dl) 208+47 175435 185436 0.009
LDL (mg/dl) 126240 106+30 116428 0.036
HDL (mg/dl) 4611 41£10 43+15 0.171
Trigliserit (mg/dl) 174+96 136+57 138+66 0.191
SVEF (%) 61+9 5249 53+11 0.002
VCAM -1(mg/dl) 10724229  1113+198 12604291 0.021
ICAM-1 (mg/dl) 671132 680+163 7484203 0.216
CRP (mg/dl) 4.842.9 5.945.1 10.5+11.0 0.163

Stireki degiskenler ortalama =+ standard sapma, nitel degiskenler say1 ve yiizde olarak

gosterilmistir. NVAF: nonvalviiler atriyal fibrilasyon, VAF: valviiler atriyal fibrilasyon,

BUN: kan iire nitrojeni, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek dansiteli

lipoprotein, SVEF: sol vetrikiil ejeksiyon fraksiyonu, VCAM: vascular cell adhesion

molecule, ICAM: intercellular adhesion molecule
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Tablo 6: Gruplar arasinda ¢oklu karsilastirma sonuglari

P degerleri
Yas BUN TK LDL SVEF VCAM-1 ICAM-1
g NVAF <0.001 0.012 0.005 0.054 0.004 0.754 0.971
é VAF 0.104 0.253 0.130 0.564 0.022 0.016 0.199
I?(L Kontrol <0.001 0.012 0.005 0.054 0.004 0.754 0.971
% VAF 0.005 0.684 0.743 0.632 0.947 0.110 0.340
w | Kontrol 0.104 0.253 0.130 0.564 0.022 0.016 0.199
<>E NVAF 0.005 0.684 0.743 0.632 0.947 0.110 0.340

BUN: kan iire nitrojeni, TK: total kolesterol, LDL:Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: yiiksek
dansiteli lipoprotein, SVEF: sol vetrikiil ejeksiyon fraksiyonu, VCAM: vascular cell
adhesion molecule, ICAM: intercellular adhesion molecule, VAF: valviiler atriyal

fibrilasyon, NVAF: nonvalviiler atriyal fibrilasyon
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Sekil 6: Calisma gruplarmda VCAM-1 diizeylerinin dagilimi
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Sekil 7: Calisma gruplarinda ICAM-1 diizeylerinin dagilimi.
NVAF: nonvalviiler atriyal fibrilasyon, VAF: valviiler atriyal fibrilasyon,

ICAM: intercellular adhesion molecule
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5. TARTISMA

Biz bu c¢alismada koroner arter hastaligi olmayan AF hastalarinda plazma
VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerini arastirdik. Atriyal fibrilasyon hastalar1 ile kontrol
grubu arasinda ICAM-1 diizeyleri bakimindan bir fark yoktu (p=0.313) ancak AF
hastalarinda (VAF + NVAF) kontrol grubuna kiyasla VCAM-1 diizeyleri daha yiik-
sek ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlilik smirinda idi (p=0.056).
Karsilagtirmalar AF tiirlerine gore yapildiginda, VAF grubunda kontrol grubuna ki-
yasla VCAM-1 diizeylerinin belirgin olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p=0.016).
Ancak NVAF ve kontrol grubu arasinda VCAM-1 diizeyleri bakimindan anlaml fark
yoktu (p=0.754). ICAM-1 diizeyleri bakimindan ise VAF, NVAF ve kontrol gruplar1
birbirine benzerdi.

Atriyal fibrilasyon, klinik uygulamada en sik karsilan devamli ve ciddi bir
kardiyak aritmidir. Aritmi sebebiyle hastaneye yatislarin yaklagik igte birinden de
yine AF sorumludur. Atriyal fibrilasyonun prevalansi yasla belirgin olarak artmakta
ve 80 yasin tizerinde prevalans %8-10 gibi seviyelere ¢ikmaktadir (2,3). Bu ritim
hemodinamik bozukluklar, inme ve diger tromboembolik komplikasyonlar nedeniyle
mortalite, morbidite ve saglik harcamalarinda belirgin bir artisa neden olmaktadir.
Atriyal fibrilasyonun hipertroidi gibi altta yatan gegici ve tedavi edilebilir nedenleri
olsa da genellikle yapisal bir kalp hastalig1 ile birliktelik gosterdigi goriilmektedir.
Basta mitral kapak hastaliklar1 olmak iizere kalp kapak hastaliklari, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi, hipertansiyon, kardiyomiyopatiler, konjenital kalp hastalik-
lar1, obstriiktif uyku apne sendromu, konstriktif perikardit, kardiyak ve mediastinal
timorler ve idiopatik sag atriyal genislemesi AF ile birlikte olabilecek kardiyak ve
kardiyak dis1 nedenler olarak sayilabilir. Kapak hastaliklari ile iliskili AF hastalarinin
%70’inde mitral darlik, mitral yetmezlik ve trikiispit kapak yetmezligi bulunmakta
olup mitral kapak hastalarinin yaklasik %50’sinde ilerleyen yillarda AF olugmaktadir
(88). Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siniis ritmine sahip olanlara gére mortalite
yaklagik olarak iki kat artmustir (4). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda morbiditenin en
onemli nedeni ise inmedir. Nonvalvaliiler AF inme riskini yaklasik 5, VAF ise yakla-
stk 17 kat artirmaktadir (5-7). inme uzun siireli 6ziirliiliik hali yaratmasi nedeni ile
hastanin yasam kalitesini ¢ok dramatik bir sekilde diisiirmektedir. inme ayni1 za-

manda AF’li hastalarda oliimlerinde en 6nemli nedenlerinden biridir. Inmeden sonra
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hastalarin yaklasik ti¢te biri 6lmekte ve bir o kadari da kalici olarak sakatlanmaktadir
(9). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inmenin nedeni ¢ogunlukla intrakardiyak yerle-
simli bir trombiisiin veya ondan kopan parcalarin embolizasyonudur. Valviiler ve
nonvalviiler AF olgularinin yaklasik olarak %10-15’inde intrakardiyak bir trombus
saptanmaktadir (117). Bu hastalarda trombiis en sik sol atriyum ve sol triyal
apendikste meydana gelir. Valviiller AF hastalarinda bu trombiislerin %57’si
nonvalviiler AF’si olanlarda ise %90°n1 sol atriyal apendiks yerlesimdir (81). Genel
olarak AF’de kan akimimnda azalma, pihtilasma sisteminin aktivasyonunda artma ve
endotelyal degisiklikler trombiis olusumunda rol alirlar. Adezyon molekiilleri,
hiicrelerin hem birbirlerine hemde ekstraseliiler matrikse yapismasina yardimci olur-
lar. Kanda artan bazi adezyon molekiilleri hiicre toplanmasi ve adezyonunu artirarak
intravaskiiler trombiis olusumuna katki saglayabilir (13). Atriyal fibrilasyon olgula-
rinda CRP ve IL-6 gibi inflamatuar mediyatorler tromboembolik olaylar i¢in
prediktif degere sahiptirler. Endokardiyal adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-
1) inflamasyon ve protrombotik mekanizmalar veya bu iki olay arasindaki iliskide
rolleri olabilir. Biz bu ¢alismada, VAF grubunda kontrol grubuna kiyasla VCAM-1
diizeylerinin belirgin olarak daha yliksek oldugu gozlemledik. Valviiler AF’si olan
hastalarda sol atriyal trombus olusumu ve inme NVAF olgularina gore belirgin
olarak daha yiiksektir. Yiikksek VCAM-1 diizeylerinin bu durumla iligkisi olabilir.

Atriyal  fibrilasyon, atriyal miyokardiyumda Onemli yapisal ve
elektrofizyolojik degisikliklere neden olmakta ve atriyal trombiis formasyonun
gelisimine bu seklide katki sagliyor olabilir. Ayrica, AF trombosit ve plazma pihti-
lasma sistemi aktivasyonu ile birliktelik gostermektedir. Tam olarak bilinmemekle
birlikte endotelyal adezyon molekiilleri muhtemelen atriyal trombogenezisden so-
rumlu protrombojenik ve proinflamatuar mekanizmlar arasindaki iliskide rol
almaktadirlar (12). Trombiis olusumu inflamasyon ile yakin iligkilidir ve AF siklikla
inflamatuar durum ile yakm bir birliktelik gosterir (61,118,119).

Fibrile olan atriyumlarda protrombotik endotelyal degisiklikler (endokardiyal
remodelling) meydana gelmektedir. Cai ve ark. hayvan galigmalarinda sol atriyal
endokardiyumunda 6nemli miktarda NO iretilmesine ragmen, AF esnasinda endo-
telyal NO sentetaz ekspresyonundaki azalmaya bagli olarak NO iiretiminin bozuldu-

gunu gostermislerdir. Vaskiiler endotelde NO {iretiminin azalmasi adezyon molekiil-
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lerinin ekspresyonunu etkileyerek trombiis olusumuna katki saglayabilir (15). Atriyal
fibrilasyonda NADPH oksidaz aracilikli atriyal oksidatif stres yiikiinde artis
olmaktadir. Oksidatif stres artis1 adezyon molekiillerinin ekspresyonu artiran giiglii
bir uyarandir (14,120) Anjiyotensin II atriyumun elektriksel ve yapisal ozelliklerini
degistirerek AF gelisiminde rol alir (121,122). Bu durum Anjiyotensin II’nin pro-
oksidan, profibrotik ve proinflamatuar etkileri ile iliskili olabilir. Atriyal fibrilasyon
gelistikten sonra ise atriyal endokardiyumda bir kisir dongii i¢erisinde Anjiyotensin
II’ye bagh adezyon molekiilii ekpresyonunda artis oldugu gosterilmistir (56,57).
Anjiotensin II, NADPH oksidaz iizerinden oksidatif stres ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonu arttirir. Oksidatif stres ve bunun iligkili olarak ekspresyonu artan
adezyon molekiillerinin endokardiyumda meydana gelen protrombotik ve inflama-
tuar degisikliklere katkida bulundugu ileri siiriilmistiir (57). Endotel yiizeyine lenfo-
sit ve monosit yapismasinin baslatilmasi endotel disfonksiyonuna neden olarak trom-
biis formasyonunun baglatilmasi ve ilerlemesine katkida bulunur (12). Atriyal fibri-
lasyonda adezyon molekiillerinin patofizyolojik 6nemi Kamiyama’nm yaptigi
calismayla desteklenmistir. Bu calismada, tavsan sol atriyumunda 8 saatlik hizli
atriyal pace uygulanmasi sonucu atriyum endokardma lokosit adezyonunda artis ile
birlikte adezyon molekiillerinde de artis oldugu gosterilmistir. Bu veriler adezyon
molekiillerinin atriyal endokard ylizeyine trombosit, 16kosit ve monosit adezyonunu
saglayarak trombiis olusumunu tetikleyebilecegini desteklemektedir. Deneysel calig-
malar oksidatif stresin ve proinflamatuar yollarin bu endokardiyal degisiklerin
olusmasina katki sagladigmi gostermistir (57). Goette ve ark. hem paroksismal hem
de persistan AF’de atriyal VCAM-1 ekspresyonunun arttigini géstermislerdir (12).
Hammwdohner ve ark. plazma VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinin AF hastalarinda
artigmi ve en yiiksek degerlerin atriyal trombiisii olan AF hastalarinda oldugunu
gostermislerdir (20). Bu ¢alismada VCAM-1 atriyal trombiis varligi i¢in bagimsiz bir
prediktor olarak tespit edilmistir. Chen ve ark. lone AF’si olan hastalar ile kontrol
grubu arasinda VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadigini
bildirmislerdir (89). Canbaz ve ark. postoperatif AF gelisimini degerlendirdikleri bir
caligmada plazma VCAM-1 diizeyleri ile AF gelisimi arasinda fark saptamamuislardir
(123). Bu verilerle uyumlu olarak bizim g¢alismamizda da NVAF hastalarinda
VCAM-1 diizeyleri siniis ritminde olan kontrol hastalarindan farkli degildi.
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Romatizmal kalp hastalarinda serum VCAM-1, ICAM-1 ve von willebrand faktor
diizeylerinin RKH’si olmayanlara gore belirgin olarak daha yiiksek oldugu bildi-
rilmistir (21). Ozellikle AF’si olan RKH olgularinda, siniis ritminde olan RKH olgu-
larma kiyasla ICAM-1 diizeylerinde belirgin bir artis oldugu gozlemlenmistir (21).
Biz bu calisgmada ICAM-1 diizeyleri bakimindan gruplara arasinda bir fark bulama-
dik ancak VAF hastalarinda VCAM-1 diizeylerinin siniis ritminde olan ve RKH’1
olmayan kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak daha yiiksek oldugunu gézlemledik.
Bu durum VAF hastalarinda belirgin olarak artmis atriyal trombiis ve inme riski ile
iliskili olabilir.

Adezyon molekiillerinin ¢esitli inflamatuar siireclerde 6nemli rol oynadig:
rapor edilmistir. inflamatuar durumlar esnasida plazma VCAM-1, ICAM-1 ve E-se-
lektin seviyelerinin endotel hiicreleri ve diger dokularda yiikseldigi patolojik calis-
malarda tespit edilmistir (107,124,125). Romatizmal mitral darlik akut romatizmal
atesin gec bir komplikasyonu olup akut romatizmal atesin baglangindan en az 2 yil
sonra ciddi mitral darlik ile ortaya ¢ikamaktadir. Genelde, klinik olarak semptomatik
mitral darhiginin ortaya ¢ikmasi ile ilk romatizmal kardit atagi arasinda uzun bir siire
(10 1la 20 y1l) gegmesi gereklidir. Adezyon molekiilleri vaskiiler endotel, immiin ve
inflamatuar hiicreler iizerinde eksprese edilir. Adezyon molekiilleri hiicrelerin
inflamasyon alanina gogcii, lenfositlerin gé¢ii ve immiin fonksiyonlarina aracilik eder-
ler. Mitral darlikli hastalarda artan adezyon ekspresyonu inflamatuar doku hasarmin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir ki bu da endotel aktivasyonu ve inflamatuar
hastaligin yaygmligmimn bir marker1 olarak goriilmektedir. Yetkin ve ark. yaptiklar1
bir ¢alismada plazma VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin seviyelerinin romatizmal mit-
ral darlig1 olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 gosterilmistir
(87). Kapak hastaliklarindaki adezyon molekiillerin kaynagi valvuler endotel gibi
goriinmektedir. Inflamatuar veya immiimolojik mekanizmalar kapak hasarmnin bas-
langic1 veya siirdiiriilmesinde sorumlu olabilirler. Bu kapak hasarida, sitokinlerin
endoteli aktive etmesi sonucunda adezyon molekiillerinde artisa sebebiyet verir.
Etkilenen kapaga lenfosit infiltrasyonu artmig ICAM-1 kaynagi olabilir. Aorta gibi
biiyiik damarlarin endoteli ve kalp kapaklarinin endoteli yiiksek oranda shear strese
maruz kalmaktadirlar. Anormal akim ile hasarlanan kapak endotelindeki shear stres

adezyon molekiillerinin artigmma neden olabilir. Adezyon molekiillerinin bir diger
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kaynagi da daralmis kapaktan yiliksek akim hizi ile gegen kanin aorta endotelinde
olusturdugu ve jet lezyon diye tanimlanan hasar olabilir (90). Miiller ve ark. VCAM
ekspresyonun sadece inflame olan kapak hastaliklarinda degil inflamasyon bulgusu
olmayan dejeneratif kapaklarda da arttigimi gostermislerdir (126). Chen ve ark. orta
ve ciddi mitral darlig1 olan hastalarda perkiitan mitral valvuloplasti sonrasi plazma
VCAM-1 diizeylerinde anlamli derecede diisme saptamis olup ylikselen VCAM-1
diizeylerinin romatizmal aktiviteden ¢ok hemodinamik anormalliklere (artan shear
stres, kan akiminda bozulma, jet lezyon vb.) bagl oldugu sonucuna varmislardir
(89). Yine benzer sekilde, Shahi ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada VCAM-1, ICAM-1
ve E-selektin seviyeleri romatizmal olmayan aort stenozunda artmis olarak saptamis
olup romatizmal olmayan aort stenozunun inflamatuar veya immiinolojik bir etiyolo-
jiye sahip olabilecegini one siirmiiglerdir (90). Zahng ve ark. romatizmal kalp hasta-
lig1 olanlarda plazma ICAM-1 ve VCAM-1diizeylerinin kontrol grubuna gore belir-
gin derecede artmis oldugunu gostermisler ve bunun sebebininde romatizmal kalp
hastaliklarindaki miyokard hasarinin, endotel disfonksiyonun ve kapak hasarmin pa-
tolojik mekanizmalarindan bir tanesi olabilecegini 6ne stirmiislerdir (21). Bizde bu
calismada, VAF hastalarinda plazma VCAM-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu gozlemledik.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitliliklarindan biri AF’nin tromboembolik komp-
likasyonlar1 bakimimdan prospektif bir sonu¢ (outcome) takibinin olmamasidir. Diger
bir kisitlilik ise biri hi¢ siiphesiz ¢alismaya alinan hasta sayisinin azligidir. Adezyon
molekiillerinin seviyeleri sigara i¢imi, hipertansiyon, yas, hiperlipidemi diisiik HDL
seviyeleri, ila¢ kullanim1 gibi bir ¢ok faktorden etkilenmektedir (127-131). Bu ne-
denle galismalarda bu faktorler bakimmda tam bir homojenizasyon saglamak olduk¢a
glictiir. Bizim ¢alismamizda da bu faktorlerin adezyon molekiilleri {izerindeki olas1
etkileri ekarte edilemez. Son olarak, VAF hastalarinda meydana gelen kardiyak
hemodinamik degisikliklerin ve yapilan kapak ameliyatlarmin VCAM-1 ve ICAM-1

uzerine olan muhtemel etkileri ekarte edilemez.
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6. SONUC VE ONERILER

Valviiler AF’si olan hastalarda siniis ritmindeki hastalara gére VCAM-1 dii-
zeyi artmaktadir.

Nonvalviiler AF hastalarinda siniis ritminde olan hastalara gore VCAM-1
diizeylerinde belirgin bir artis olmamaktadir.

Siniis ritmindeki hastalarla karsilagtirildiginda VAF ve NVAF hastalarinda
ICAM-1 diizeyleri artmamaktadir.

Calismamizda atriyal trombiis varligi ve bunun bir klinik sonucu olan inme
takibi yapilmamistir. Bu nedenle VAF grubunda yiiksek bulunan plazma VCAM-1
diizeylerinin bu hastalarda yiiksek olan tromboembolik komplikasyon riski ile olan
muhtemel iligkisi aragtirmaya ag¢ik bir konudur. Daha genis ve adezyon molekiille-
rine etkisi muhtemel bazal faktorler bakimindan eslestirilmis gruplarda bu sonuglari

dogrulanmasina ihtiya¢ vardir.
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