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OZET

Atriyal fibrilasyon (AF) tiim diinyada en sik gozlenen siirekli ritim bozuklugudur. AF

zemininde gelisen trombiis, inme etyolojisinde dnemli yeri olan bir patolojidir.

Bu ¢alismada trombiis varligi ile beta-tromboglobulin (B-TG), protrombin fragment
1-2  (PF1-2),  trombin-antitrombin kompleks  (TAT), doku plazminojen
aktivatorii/plazminojen aktivator inhibitori (tPA-PAI-1) kompleks, D-Dimer’in (DD)
diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyerek, noninvaziv olarak trombiis varligini1 6ngorebilecek

bir belirte¢ bulmay1 amagladik.

Calismamizda transézofageal ekokardiyografi ile trombiisii saptanan 14 hasta ve
trombiisii saptanmayan 40 hasta degerlendirmeye alindi. Hastalarin trombiis varligi ile
tromboembolik risk skorlari, B-TG, PTF 1-2, trombin-antitrombin kompleks, t-PA-PAI-1

kompleksi ve DD diizeyleri arasindaki iliski incelendi.

Hastalarin yas ortalamalar1 65,6+12,2 yildi. Trombiis varlig1 ve yas arasinda anlamli
iligki saptanmadi.Hastalarin 33’i (%61,1) erkekti ve erkek hastalarda trombiis goriilme
siklig1 daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarda hipertansiyon (HT), diyabetes mellitiis
(DM), eski serebrovaskiiler olay (SVO), hiperlipidemi, malignite, troid hastaliklar1 ve sigara
kullanim1 ile trombiis arasinda bir iliski saptanmazken ; kalp yetmezligi, periferik arter
hastalig1, koroner arter hastaligi (PAH-KAH) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)
olan hastalarda trombiis daha sik gézlenmekteydi(p<0,05). Atriyum genislikleri ve trombiis
varlig1 arasinda iliski yoktu. Trombiisii olan hastalarin CHADS; skoru anlamli olarak yiiksek
iken (p<0,05); trombiis varlig1 ile CHA,DS,-VASc skoru arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi. Hastalarin DD ortanca degeri 0,33 (range: 2,06), TAT ortanca
degeri 88150 (range:497350), tPA/PAI-I ortanca degeri 14,1 (range:14,92), B-TG ortanca
degeri 10359,5 (range:28541,5), PTF 1-2 ortanca degeri 13880 (range:530420) olarak
saptandi. Trombis varligt ve DD, TAT, tPA/PAI-I, B-TG, PTF 1-2 diizeyleri arasinda
istatistiksel bir iligski saptanmadi (p>0,05). Calismaya alinan hastalarda DD i¢in uygun kesim



degeri 0,2, sensitivite %91,7, spesifite %47,9; TAT icin uygun kesim degeri 83875,
sensitivite %71,4, spesitite %46,2; tPA/PAI-I i¢in uygun kesim degeri 12,74, sensitivite
%78,6, spesifite %41,0; B-TG i¢in uygun kesim degeri 8233,5, sensitivite %85,7, spesifite
%33,3; PTF 1-2 icin uygun kesim degeri 6310, sensitivite %78,6, spesifite %15,4 olarak

saptandi

Sonug olarak, DD, TAT, tPA/PAI-I, B-TG ve PTF1-2 belirtegleri AF’li hastalarin
trombiis gelisiminin tanisinda kullanilabilecek spesifik belirtegler degildir. Ancak
serimizdeki olgu sayisindaki kisitlilik, trombiislerin olusum siireci ve hastalardaki tan
almamis koagiilasyon bozukluklar1 g6z oniine alindiginda daha genis caligmalara ihtiyag

oldugu soylenebilir.

Anahtar kelimeler: atriyal fibrilasyon, trombiis, koagiilasyon bozukluklari



ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is the most common continuous rhythm disorder worldwide.
Thrombosis developing on the basis of AF is a pathology which has important place in the

etiology of stroke.

In this study, we aimed to find a noninvasive marker that can predict the presence of
thrombus by examining the relationship between the presence of thrombus and beta-
thromboglobulin (B-TG), prothrombin fragment 1-2 (PF1-2), thrombin-antithrombin
complexes (TAT), tissue plasminogen activator / plasminogen activator inhibitor (tPA-PAI-

1) complexes, D-Dimer ( DD) levels.

In this study, by using transesophageal echocardiography, thrombus detected 14
patients and trombus not detected 40 patients were evaluated. The correlation between the
presence of thrombus and thromboembolic risk scores, B-TG, PTF 1-2, thrombin-

antithrombin complex, t-PA-PAI-1 complex, DD levels was examined.

The mean age of patients was 65.6 £ 12.2 years. There was no significant
relationship between age and the presence of thrombus. 33 patients (61.1%) were male and
male patients had a higher incidence of thrombosis (p <0.05). While there was no
relationship between thrombus and hypertension (HT), diabetes mellitus (DM), old
cerebrovascular accident (CVA), hyperlipidemia, malignancy, thyroid disease, smoking
status in patiens; heart failure, peripheral artery disease, coronary artery disease (PAD-CAD)
and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) were observed more frequently in
patients with thrombus (p <0.05). There was no relationship between atrial size and the
presence of thrombus. While CHADS; s score of patients with thrombosis was significantly
higher (p <0.05); a statistically significant association was not detected between the presence
of thrombus and CHA,;DS,-VASc score. Patients’ DD median value was 0.33 (range: 2.06),
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TAT median value was 88150 (range: 497 350), tPA / PAI-I median value was 14.1 (range:
14.92), B-TG median value was 10359, 5 (range: 28541.5) and PTF 1-2 median value
13880 (range: 530 420) respectively. There was not a statistically significant relationship
between presence of thrombus and DD, TAT, tPA / PAI-I, B-TG, PTF 1-2 levels (p> 0.05).
In patients included the study; appropriate cut-off value for DD 0,2 , sensitivity 91.7%,
specificity 47.9% ; appropriate cut-off value for TAT 83875, sensitivity 71,4%, specificity
46,2% ; appropriate cut-off value for tPA/PAI-I 12,74 , sensitivity 78,6%, specificity 41,0%
; appropriate cut-off value for B-TG 8233,5 , sensitivity 85,7%, specificity 33,3% ;
appropriate cut-off value for PTF 1-2 6310, sensitivity 78,6%, specificity 15,4% detected

respectively.

As a result, DD, TAT, tPA / PAI-I, B-TG and PTF1-2 markers are not specific
markers that can be used in the diagnosis of thrombus formation in patients with atrial
fibrillation. However, considering of limitations in the number of cases in our series,
thrombus formation process and undetected coagulation disorders; it can be said that

comprehensive studies are needed.

Key words: atrial fibrillation, thrombosis, coagulation disorders
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1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) tiim diinyada en sik gozlenen siirekli ritim bozuklugudur (1,
2). Geng yaslarda seyrek olarak gbzlenen bu durumun siklig1 yas ilerledikge belirgin olarak
artar (3, 4). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) AF’nin diinyada en sik goriildiigii 2. iilkedir.
Bu iilkede AF 80 yas iizeri niifusun %12,5’unu etkilemekte ve her 6 inme vakasinin 4’{inde
neden olarak tespit edilmektedir (5). Bu durum saglik harcamalarinda ciddi artiglara yol
acmaktadir (6). Vaskiiler demans da dahil olmak tizere bilissel islev bozuklugunun AF
zemininde gerceklesebilecegi diisiiniilmektedir. Kiigiik gozlemsel caligsmalar asemptomatik
embolik olaylarin belirgin bir inme olmaksizin, AF hastalarinda bilissel islev bozukluguna
katkida bulunabildigini 6ne stirmektedir (6). Atriyal Fibrilasyonu olan hastatalarda yasam
kalitesi ve egzersiz kapasitesi bozulmaktadir. AF’si olan hastalarin saglikli kontrollere gore,
anlamli olarak daha kotii yasam kalitesi oldugu gozlenmektedir (7). Atriyal fibrilasyonun
yapisal kalp hastaliklar1 ya da bazi sistemik hastaliklar ile iligkili olarak meydana geldigi
diisiiniilse de, olgularin %12’sinde eslik eden bir patoloji saptanmamustir (idiyopatik AF,
lone AF) (8-10).

Atriyal fibrilasyon sistemik emboliler igin bir risk faktorii olup, genel mekanizma
kalp i¢i trombiisiin kalpten ayrilarak, beyni besleyen damar ve/veya damarlarda tikanmaya
yol agmasi sonucu iskemi gelismesidir. Bu ritm bozuklugu hastalarda iskemik
serebrovaskiiler olay (SVO) riskini alt1 kat arttirmaktadir(5). Ayn1 zamanda her alt1 iskemik
SVO’dan birinde temel neden AF'dir (11, 12). Son 20 yilda yapilan genis ¢capl ¢aligmalarla
bu aritminin sistemik embolilerle iliskisi ayrintili olarak belirlenmistir (13, 14). Cesitli meta-
analizlerle de desteklenen bu ¢aligmalarda, eslik eden herhangi bir yapisal kalp hastaliginin
bulunmadig1 geng, idiyopatik AF'li hastalarda emboli riskinin artmadigi, buna karsin eslik
eden kapak hastaligi, inme Oykiisii, kalp yetmezligi ve sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugu, hipertansiyon (HT) ya da diyabetes mellitus (DM) gibi hastaliklarin varliginda
ve yasin ilerlemesiyle ise emboli riskinin belirgin olarak artmis oldugu bildirilmistir (11-13,

15-17).

Atriyal fibrilasyon igin kabul gormiis tedavide ritim kontrolii amaciyla gerekli tedavi
planinin yapilmasi, ventrikiil hizinin kontrol altina alinmasi, embolik olaylarin 6nlenmesi ve
yasam kalitesinin diizeltilmesi amaglanir (18). Bu tedavi bi¢imi yas, sol atriyal genisleme,
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atriyal fibrozis, AF’nin kroniklesmesi gibi sebeplerden dolay1 her zaman miimkiin degildir
(18).

Atriyal fibrilasyon protrombotik bir hastaliktir. Kalp i¢i trombiis olusumunun arttigi
bu hastalik, sistemik embolizmin bir 6nceki basamagi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kalp ici
trombiisiin siklikla goriildiigii yer ise; sekli, yapisi ve yeri itibari ile sol atriyal appendiks’tir
(LAA). Sol atriyumdaki trombiis varligini ortaya ¢ikarabilmenin su an i¢in en basit yontemi
ise Transozofageal ekokardiyografi (TOE) ile trombiis varligmm gosterilmesidir (19).
Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda gelisen semptomlar, ritim bozuklugunun baslangi¢
siiresinin éngordiiriiciisii olabilir. Béyle durumlarda TOE yapmadan ritim kontrolii bile
glindeme gelebilecekken her AF hastasinin semptom vermeyecegi de unutulmamalidir.
Atriyal fibrilasyon bu hastalarda genellikle tesadiifen saptanir ve bu hastalarda semptom
vermediginden dolayr AF’nin baslangi¢ zamanini tahmin etmek giigtiir. Atriyal fibrilasyonu
olan ve tromboemboli riski yiiksek olan hasta grubunda kardiyoversiyon &ncesi TOE

uygulanmasi onerilir (19).

Transozofageal ekokardiyografi girisimsel bir islem olup; 6zofagus riiptiirii, farenks,
solunum yolu, vokal kordlar gibi yapilarin yaralanmalari, aspirasyon, aritmi, gegici
hipotansiyon, hipertansiyon, gegici bronkospazm verilen anestezik maddeye bagli solunum

arresti gibi komplikasyonlara neden olabilen bir islemdir (19).

Transozofageal ekokardiyografi yonteminin invazif bir islem olmasi ve bu islemin
komplikasyonlar1 olmasi sebebiyle, kardiyoversiyon Oncesi uygulanabilecek non-invazif
belirteglere ihtiya¢ vardir. Literatiirde, bu trombiisii gosterebilecek bir belirtecin oldugu

caligmaya rastlanmadi.

Beta-tromboglobulin  (B-TG), protrombin fragment 1-2 (PTF 1-2), trombin-
antitrombin kompleks (TAT), doku plazminojen aktivatorii/plazminojen aktivator inhibitorii
(tPA/PAI-1) kompleks, D-Dimer’in (DD) AF’li hastalarda plazmada yiikseldigine dair
caligmalar bulunmaktadir. Ayrica bu belirteclerin tromboembolik olaylarda artig gosterdigi
belirlenmistir (20-24).
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Bu ¢alisma, trombiis varligt ile B-TG, PTF 1-2, TAT, t-PA-PAI-1 kompleks, DD
diizeyleri arasindaki iligkiyi inceleyerek, noninvaziv olarak trombiis varligini 6ngoérebilecek

bir belirte¢ bulmay1 amaglamistir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Atriyal Fibrilasyon

Nabiz diizensizligi ile ilgili ilk dokiimanlarin ortaya ¢ikmasi {izerinden bin yil ve
AF’nin ilk elektrokardiyografik (EKG) tanisinin konmasinin iizerinden neredeyse ylizyil
gecmistir. Bu onemli kesif sonrasinda ise popiilasyon iizerinde aritminin etkisi ¢ok daha
giliclii anlagilabilmis ve arastirmalar bireysel, hiicresel ve mikroseliiler diizeye inmeye
baslamistir. Caligmalar 1s181nda ise aritminin kapsami gosterilmis ve 6zellikle inme riskinin
degerlendirilmesi konusunda terapétik yaklagimlar ortaya konmustur. Bu ilerlemelere
ragmen hem AF insidanst hem de AF iligkili olaylarin sayisinda artig goriilmektedir ve her

sene kiiresel bazda 5 milyon yeni vaka tespit edilmektedir (25).

Damar veya kalp icerisinde sivi haldeki akiskan kanin kati forma doniismesine
trombozis denir. Trombiis kan akiminin anormal oldugu, damar endotelinin hasara ugradigi
ve/veya kanin pihtilasmaya egilimin arttigi durumlarda; kalpte ve/veya damarlar iginde
olusan kan pihtis1 olarak tanimlanmaktadir. Bu egilimin arttigi durumlar (endotel hasari,
normal kan akiminda degisiklik olmasi, pihtilasmaya egilimin artmas1) Virchow triadi olarak

bilinir ve trombiise meyil yaratir (26).

Sol atriyum appendiksi, sol atriyumun ana gévdesinden koken alan eldiven parmagi
benzeri ¢ikintidir. Atriyal fibrilasyonda trombiis, kontraktilitenin az olmasi ve stazin artmasi
nedeni ile siklikla LAA’da olusmaktadir ve bu ylizden LAA’nin AF’li hastalarda
degerlendirilmesi kardiyak kokenli embolilerin 6nlenmesi konusunda ¢ok 6nemlidir (19,
27). Hayvan calismalarinda LAA eksizyonunun pulmoner ven akimini azalttigi, diyastolik

transmitral akimi artirdigi ve kardiyak outputu %5 oraninda diistirdiigii gosterilmistir (28).

13



2.1.1. Atriyal Fibrilasyonun Tanim

Atriyal fibrilasyon, atriyum aktivasyonunun tiimiiyle yitirilmesi sonucu etkin atriyum
kasilmasinin goriillememesiyle karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Bir¢cok yonde
olusan diizensiz atriyum depolarizasyonlar1, efektif bir atriyum kasilmasina izin
vermemektedir. EKG’de atriyum kontraksiyonunu gosteren tutarli ‘p’ dalgalari, izoelektrik
hat tizerinde kiiclik, diizensiz, farkli amplitiid ve morfolojiye sahip, zamanlama agisindan
degisken hizli ossilasyonlar ya da fibrilator (‘t” dalgalar1) dalgalarla yer degistirir. Bu
dalgalarin siklig1 dakikada 350 ile 600 atim arasinda degismektedir. Ventrikiil cevabi
tamamen diizensiz olup, tedavi edilmemis normal AV iletiye sahip kisilerde genellikle
dakikada 100 ile 160 atim arasindadir. Her irregiiler nabiz tespitinde AF’den siiphelenilmesi
gerekmekte olsa da, AF’nin kesin tanisinin konmasi i¢in 12 derivasyonlu EKG araciligr ile
teyit edilmesi gerekmektedir. Avrupa Kalp Derneginin tanimina goére EKG’de tipik AF
karakteristigi gosteren ve EKG seridinde en az 30 saniye boyunca kaydedilebilen her ritim
AF olarak kabul edilmelidir (27). Bu basamak klinik yonetim ve inme risk katmanlamasinda
ve klinik karar vermede &nemlidir. Inme riskinin artmasi, AF paterni ve iliski semptomlar
hakkinda klinik diistinceler ritim kontrol veya hiz kontrol stratejisi hakkinda klinisyeni

yonlendirmektedir (27).
2.1.2. Atriyal Fibrilasyonun Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon, en sik goriilen ritim bozuklugudur ve ABD’de ritim bozukluklari
nedeni ile hastaneye yatislarin %33’tinden sorumludur (28). Atriyal fibrilasyon énemli bir
halk sagligi sorunu olup, mortalite, morbidite ve saglik iliskili harcamalar1 arttirmaktadir.
AF’nin en Onemli morbiditeleri kalp yetmezligi, inme, yasam kalitesinde bozulma,
islevsellik ve bilissel durumda bozulmadir. ABD ve Bati Avrupa’da niifusun yaslanmasi ve
AF’nin prevelansinin artmasi saglik harcamalarina 6nemli bir yiikk getirmistir. Hastaligin
ABD’deki prevelansi 2,7-6,1 milyondur ve yapilan projeksiyonlarda bu yiizyilin ortalarina
dogru 5,60-12,1 milyon olmas1 beklenmektedir (29).

Kiimiilatif yasam boyu risk arastirmalari, AF’nin genel olarak yaslilarda goriilen bir
patoloji oldugunu gostermektedir. ABD ve Avrupa’da yapilan toplum-tabanlt kohort
calismalarinda sekizinci dekattan sonra erkeklerde AF riski %22-26 kadinlarda ise %22-

23°tiir (30). Atriyal fibrilasyon riski her yas dekadinda 2 katina ¢ikar. 50-59 yas araligindaki
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niifusun %1’inde AF saptanirken, bu oran 80-84 yas arasinda %10’a 85 yas ilizerinde ise
%11-18’e ¢ikmaktadir (31). Son yillarda 38 milyon kisi tizerinde yapilan AF iligki
patolojilere bagli tibb1 masraflar1 inceleyen bir calismada; AF’li hastalarin karsilastirmali
hasta grublarina gore, masraflarinda %73 oraninda artig gosterilmistir. 2008 yili ABD
verilerine gore AF’li her hasta, kisi bagi 8075 dolar, toplamda ise 26 milyar dolar fazla

harcamaya neden olmaktadir (32).

Atriyal fibrilasyonun epidemiyolojisi ile ilgili veriler Dogu Avrupa, Afrika ve Giiney
Amerika ile sinirlidir. Genel olarak AF risk faktorleri olan obezite, DM, HT ve kalp
yetmezligi gibi risk faktorleri siyah irkta daha sik olsa da, bu irkta AF’nin daha nadir
goriildigi saptanmustir.  Yapilan Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC)
caligmasinda 80 yasinda beyaz erkeklerde birikmis risk %21, beyaz kadinlarda %17 iken,
siyah erkek ve kadinlarda %11°dir (33). Bu duruma 1rk paradoksu adi verilmistir (33).

2.1.3. Atriyal Fibrilasyonun Klinik Ozellikleri

Atriyal fibrilasyonun, klinik prezantasyonu genis bir yelpazeye sahiptir. Atriyal
fibrilasyon bazi durumlarda ek iliskili hastalik olmadan rekiirren, paroksizmal, “lone” AF
olarak yada mindr hastalik (yiliksek tiroid fonksiyon testleri, subklinik ateroskleroz, mitral
kapak prolapsusu gibi) iliskili olarak goriilebilmektedir. Diger olgularda ise aritmi tetikleyici
faktorlerin varlig1 (asir1 egzersiz, alkol kullanimi, sigara kullanimu, ila¢ kullanimi, vb.) ve ek
hastalik varligi (HT, tirotoksikoz, DM, obezite, uyku apnesi, vb.) AF’yi tetikleyebilir (34).
Atriyal fibrilasyon; koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaligi, dilate kardiyomiyopati,
konjenital kalp hastaligi, kalp yetmezligi gibi baska bir kalp hastaligimin komplikasyonu
olabilir. Ayrica ilerlemis kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastaliklari, neoplazmlar,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi major ekstra kardiyak hastalik varliginda da
AF siklig1 artmaktadir. Bu tip major hastaliklar klinik tabloyu domine ederek, AF’nin kétii
sonuglarmin etkisini artirmaktadir (34). Ek tetikleyici faktor olmadan ise sadece %4

hastanin, daha ¢ok paroksizmal tip olmak iizere “lone” AF tanisi aldig1 gosterilmistir (35).

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda yapilan ve 3000°den fazla hastanin degerlendirildigi
EORP gozlemsel arastirmasinda; AF’1i hastalarda %70 oraninda HT, %30-40 oraninda kalp
yetmezligi (daha ¢ok non paroksizmal tipte), %20 oraninda DM ve %10 oraninda KOAH
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saptanmustir (35, 36). Ayrica periferik arter hastaligi (PAH) ve kronik bobrek hastaligi’nin
(KBY) AF ile iliskili oldugu ortaya konmustur (35, 36).

2.1.4. Atriyal Fibrilasyonun Siniflamasi

Atriyal fibrilasyonun klinik prezantasyonu ve aritminin siiresini dikkate alarak

yapilan siniflamada, semptomlardan bagimsiz olarak AF asagidaki tiplere ayrilmistir (37):

Yeni tam1 AF: Aritminin siiresinden ya da AF iligkili semptomlarin agirligindan

bagimsiz olarak, AF’nin ilk kez klinik prezantasyonunda tani aldig1 formudur (37).

Paroksizmal AF: Bu aritmi formunda aritmi kendiliginden genellikle ilk 48 saat
icinde sonlanmaktadir. Bu siniflama aritmi paroksizminin 7 giine kadar uzamasi durumunda
da kullanilmaktadir fakat 48 saat sonrasinda hem aritminin spontan siniis ritmine donme

olasilig1 diismekte hem de antikoagiilasyonu gerekmektedir (37).

Persistan AF: 7 giinden uzun siiren veya kardiyoversiyon ile sonlandirilma
gereksinimi olan AF formudur. Bu formun sonlamasi ve siniis ritmine dondiiriilebilmesi igin

farmakolojik veya elektriksel kardiyoversiyon yapilmahidir (37).

Uzun-siireli persistan AF: 1 yildan uzun siiren ve ritim kontrol tedavisi uygulanan

AF formudur (37).

Kalier1 AF: Bu formda aritmi hem hasta hem de doktor tarafindan kabul edildigi i¢in

kardiyoversiyon denenmemistir (37).

2.1.5. Atriyal Fibrilasyonun Risk Faktorleri ve Diger Hastahklar ile iliskisi

Hipertansif kalp hastalig1 ve koroner arter hastalig1 gelismis iilkelerde AF’ nin en sik
altta yatan nedenidir. Romatolojik kalp hastaligi da yiiksek AF insidanst ile iligkilidir ve son
donemde gelismis tilkelerde insidans1 giderek azalmaktadir (38-40).

2.1.5.1. Hipertansiyon (HT)
Erkek hastalarda yapilan bir calismada HT Oykiisiinin AF gelisimini 1,42 kat

artirdig1 gosterilmistir (38). Riskteki bu gorece diisiik artis HT nin genel popiilasyondaki
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yiiksek frekansi1 goz Oniine alindiginda HT nin AF’nin en sik altta yatan nedeni oldugunu

gostermektedir (3, 4, 39).

2.1.5.2. Koroner Arter Hastahg (KAH)

Koroner arter hastalifi, kalp yetmezligi ya da miyokardiyal enfarkt ile komplike
olmadig1 siirece AF ile yakindan iligkili degildir. Atriyal fibrilasyon akut miyokart
enfarktiisii vakalarinin %6-10 arasinda muhtemelen atriyal iskemi veya HT’ye sekonder
atriyal gerilmeye bagl olarak gecici AF goriilmektedir (40). Akut miyokart enfarktiisii

zemininde AF goriilen hastalar komorbiditlerinden dolay1 kotii prognozludur.

Stabil KAH’lilarda AF insidansi diisiik seyretmektedir. Yapilan koroner arter cerrahi
caligmasinda (CASS), anjiografi ile dokiimente edilmis koroner arter hastaligi olan 18000
tizeri hasta degerlendirilmis ve AF sadece %0,6 hastada tespit edilmistir (41).

2.1.5.3. Kapak Hastaliklar:

Hemen hemen biitiin kapak hastaliklari, kayda deger stenoz veya yetmezlik olmasi
sart1 ile AF gelisimine zemin hazirlar. Mitral valve prolapsusu olan hastalarla yapilan bir
caligmada, hastalarin %5’inde AF gelisimi tespit edilmistir. Ayrica kapak hastaligi olan
hastalarin 65 yas iizeri olmast ve sol atriyal ¢capin 5 cm’den uzun olmast AF i¢in bagimsiz

risk faktorleridir (42).

Romatolojik kalp hastalig1 artik gelismis tlilkelerde nadiren rastlanmaktadir ve yiiksek
AF prevelansi ile iligkilidir. 1100 hastada yapilan bir ¢alismada ayni anda mitral stenozu,
mitral yetmezligi ve trikiispit yetmezligi olan hastalarda AF %70 oraninda tespit edilirken,

izole mitral stenozda bu oran%29,izole mitral yetmezliginde ise %16’dir (43).
2.1.5.4. Kalp Yetmezligi

Atriyal fibrilasyon ve kalp yetmezligi siklikla beraber goriilir ve birbirlerinin
predispozan faktorii olabilir (44). Kalp yetmezligi olan hastalardaki AF prevelanst %10-50
arasindadir ve bu oran kalp yetmezliginin agirhgina gore degismektedir (45, 46).

Framingham Kalp Calismasinda yeni tan1 alan AF hastalarinin %37’sinde kalp yetmezligi
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oldugu, yeni tanm1 kalp yetmezligi olan hastalarin %57’sinde AF oldugu ve es zamanli AF ve

kalp yetmezligi olan hastalarin mortalitelerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (44).

2.1.5.5. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Atriyal fibrilasyon, hipertrofik kardiyomiyopati hastalarinin = %10-28’inde
bildirilmistir. Bu taninin klinik yansimasi ile ilgili ¢eliskili bilgiler bulunmaktadir (47, 48).
Bazi raporlarda hipertrofik kardiyomiyopati ve AF birlikteliginin kotii prognozu gosterdigi
belirtilirken, bazilarinda da boyle bir iliski olmadigi belirtilmistir (47, 49).

2.1.5.6. Konjenital Kalp Hastahgi

Atriyal septal defekt tanili yetiskin hastalarin yaklasik olarak %20’sinde AF

goriilmiistiir ve bu iliski yas ile pozitif yonlii korelasyon gostermektedir (50).

Atriyal fibrilasyon ve/veya atriyal flutterin sikligi, atriyumlar1 etkileyen diger
konjenital hastaliklar olan Ebstein anomalisi ve patent duktus arteriossus hastalarinda da
artmaktadir. Ayrica ventikiiler septal defekt, Fallot tetrolojisi, pulmoner stenoz ve biiyiik
arter transpozisyonu gibi diizeltme cerrahileri geciren hastalarda da AF sikliginin arttig

bildirilmistir (50).
2.5.1.7. Venoz Tromboemboliler

Derin ven trombozu ve pulmoner emboli artmis AF ile iligkilidir. Bu durumun
pulmoner damar direncinin ve kardiyak ardyiikiin artmasi sonucu sag atriyum gerilmesine
bagli oldugu diisiiniilmektedir (51). Dokiimente pulmoner emboli hastalarinda, %10-14 arasi
AF goriilebilmektedir. Vendz tromboembolisi olan hastalarin gelecekteki AF riskini
degerlendiren prospektif bir ¢alismada, hastalar 16 yil takip edilmis ve bu hastalarin
%S35,4’tinde AF gelismistir (52).

2.5.1.8. Obezite
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Obez bireyler normal viicut kitle indeksine sahip olanlara gore kayda deger bicimde
AF gelistirmeye meyillidirler (53). Framingam calismasinda BMI de her bir birim artisin
riski %5 arttirdig1 gosterilmistir (54).

Obezitenin AF gelismesindeki rolii muhtemelen sol atriyumun genislemesinden
kaynaklanmaktadir. Sol atriyal basincin ve hacmin artmasi ve diyastolik disfonksiyonu ile
beraber obez hastalarda AF tetiklenmektedir. Perikardiyal yag dokusu artisinin da AF
gelisimine katkist oldugu bilinmektedir (55).

2.5.1.9. Diyabetes Mellitus (DM)

Kapak hastaligi olmayan 4700 hasta ile yapilan Framingham ¢alismasinda diyabetli
hastalarda AF riskinin diyabet olmayanlara goére kayda deger bicimde arttig
gozlemlenmistir (56). Sol ventrikiil kitlesinin ve arteriyel katiligin artmasi olasi

mekanizmalar olarak 6ne siirilmiistir (56).
2.5.1.10. Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom, insiilin direnciyle baslayan abdominal obezite, glukoz
intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
(KAH) gibi sistemik bozukluklarin birbirine eklendigi oliimciil bir endokrinopatidir.
Metabolik sendrom ayrica insiilin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom,
olimcil dortli ve uygarlik sendromu gibi farkli terimlerle de tanimlanmaktadir (57).
Japonya da 28000°den fazla hastanin dahil edildigi bir ¢alismada metabolik sendrom ve AF
arasindaki olas1 iliski ortaya konmustur (58). Yapilan bir baska c¢alismada ise, Amerikan
Kalp Derneginin 2005 metabolik sendrom kriterlerini karsilayan 4544 hastanin %5,8’inde, 5
yillik takip sonrasinda AF gelisimi gozlendigi bildirilmistir (59).

2.5.1.11. Kronik Bobrek Hastalhig

Kronik bobrek hastaligi, AF gelisiminin riskini artirmaktadir. 235000°den fazla
hastay1 igeren bir kohort ¢alismasinda glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 30 ile 59ml/min/1,73
m? arasinda olan hastalar ile normal bobrek fonksiyonlarina sahip bireyler karsilastirilmis ve
GFR’si bozuk olan hastalarin AF gelisim riskinin 1,32 kat fazla oldugu rapor edilmistir (60).
ARIC caligmasina katilan ve AF’si olmayan 10000’den fazla hastada 10,1 yillik takipte GFR
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diistikce AF riskinin arttigi  gozlemlenmistir. Ek olarak makroalbuminiiri ve

mikroalbuminiiri de AF ile iligkili bulunmustur (61).

2.5.1.12. Kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH)

Atriyal fibrilasyon hastalarinin %10-15’inde KOAH bulunmaktadir ve muhtemelen
AF i¢in spesifik bir yatkinlastiric1 faktor olmaktan ziyade genel olarak kardiyovaskiiler risk
icin bir belirtectir (62).

2.5.1.13. Uyku apnesi

Ozellikle HT, DM ve yapisal kalp hastaligi varliginda, atriyal basincin apne ile
indiiklendigi gosterilmistir. Meydana gelen otonomik degisimler nedeniyle, AF i¢in

fizyopatolojik bir faktor olabilir (63).
2.5.1.14. Hipertiroidi

Hipertiroidi hastalarinda AF riski artmistir. 40000 kisiyi iceren bir niifus
calismasinda, hipertiroidili hastalarin %8,3’tinde AF veya atriyal flutter goriilmistiir (64).
AF gelisiminden ve hizli ventrikiiler cevaptan, artmis p-adrenerjik tonus sorumlu
tutulmaktadir. Buna karsin deneylerde - reseptor blogu ve vagal blok sonrasinda da,
hipertiroidi de AF gelisme riskinin artmasi nedenti ile artmis tiroit hormonlarinin kendilerinin
de AF’ye zemin hazirladig1 iddia edilmistir (65). Hipotiroidide AF gelisiminin arttigina dair
kanit yoktur.

2.5.1.15. Cerrahiler

Yapilan c¢aligmalarda bypass cerrahisi sonrast %30-40 oraninda, kapak cerrahisi
sonrast %37-50 oraninda AF tespit edilmistir (66, 67). Atriyal fibrilasyon, kayda deger
rejeksiyon  yoklugunda bile kalp transplantasyonu sonrasinda %10-24 hastada
goriilebilmektedir (66, 68).
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Yapilan bir gdzden gecirme c¢aligmasinda, 50 yas {izeri siniis ritminde kardiyak dig1
cerrahi yapilan hastalar takip edilmis ve perioperatif donemde hastalarin %4,1’inde AF
gelistigi saptanmistir. Non kardiyak cerrahi grubunda AF’nin en sik toraks ameliyatlarinda

gerceklestigi belirtilmistir (69).

2.5.1.16. Aile Oykiisii

Framingham ¢aligmasinda 65 yas alti AF’li 4400 bireyin, birinci derece
akrabalarinda prematiire baslangigli AF’nin daha sik goriildigii ortaya konmustur (70).
Atriyal fibrilasyon riski bu hasta grbunda standart risk faktorleri olan yas, cinsiyet, HT, kalp
hastaligindan bagimsizdir (70).

2.5.1.17. Genetik Faktorler

Cogu AF hastasinin bir ya da daha c¢ok hastalikla iliski oldugu ortaya konmustur
fakat “lone” AF hastalarinda neden belirsizdir. Bu hastalarda genetik bir kdken oldugu
diisiiniilebilir. Atriyal fibrilasyonun gecisi karmasiktir. Cogu hastada genetik duyarlilik varsa
bile poligenik oldugu diisiiniilmektedir. Framingham ¢alismasindan alinan bireylerin
takibinde persistan AF’si olan hastalarda genetik risk daha yiiksek bulunmustur (71). Bu
veriler Izlanda’da yapilan bir kohort ile de desteklenmistir (72).

Gollob ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada idioptaik AF’li hastalarin
%27’side atriyum yapisinda bulunan konneksin 40 proteinini kodlayan GJA 5 geninde
mutasyonlar tespit edilmistir (73). Bu proteinlerdeki mutasyonlar hiicrelerdeki elektriksel
iligkinin zayiflamasina ve ileti hizinda yavaslamaya yol agmaktadir. Bunun sonucunda

olusan depolarizasyon heterojenitesi AF’ye zemin hazirlamaktadir (74).

Atriyal fibrilasyonun tipik Mendel genetigine uygun olarak aktarildigi, tek bir gen de
bozulma sebebiyle yakin akrablarda AF sikliginin artti§i rapor edilmistir, Hastalarda
otozomal dominant ve resesif gegis bildirilmistir. Atriyal fibrilasyon gelisimde 10q22-024,
11p15.5, 6014-16, 3p22-p25 ve 4025 lokuslar1 sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle 4q25
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lokusundaki tek niikleotid polimorfizmleri hastada AF’nin klinik bulgularini belirlemektedir

(75).
2.5.1.18. Diger Risk Faktorleri

Perikardiyal yag dokusundaki artis, inflamasyon, diger supraventrikiiler aritmiler,
agir alkol tiiketimi, teofilin, adenozin, digitaller basta olma {izere baz1 ilaglar AF riskini

artirmaktadir. Kafeinin AF gelisimine etkisi hakkinda bilinen bir kanit yoktur.

2.1.6. Atriyal Fibrilasyonun Tetikleyicileri

Yukarida bahsedilen, AF risk faktorlerinin uzun donem etkilerinin yaninda, akut
tetikleyici etkileride bulunmaktadir. Framingham ¢alismasinda kronik hastalik dis1
tetikleyicilerde incelenmistir. Kardiyotorasik cerrahi, enfeksiyon, non-kardiyotorasik
cerrahi, akut miyokardiyal enfarktiis bu faktorlerin en onemlileri olarak ortaya ¢ikmustir.
Belirlenen diger mindr tetkikleyiciler ise akut alkol tiiketimi, tirotoksikoz, akut perikardiyal

hastalik, akut pulmoner emboli ve diger akut pulmoner patolojilerdir (70).
2.2. Sol Atriyal Appendiks ile Tlgili Genel Bilgiler

Sol atriyal appendiksi, atriyal primordiyumun bir kalintisidir. Anatomik ve fizyolojik

varyasyonlari vardir ve AF’li hastalarda tromboembolinin major kaynagidir (76, 77).
2.2.1. Sol Atriyal Appendiks’in Embryogenez ve Gelisimsel Anomalileri

Sol atriyal appendiksi, sol atriyumda primitif atriyumdan arta kalan tek yapidir (78).
Gestasyonun 4.haftasinda primitif atriyum saat yoniiniin sagina dogru donerek gelecegi son
noktaya varir. Arta kalan hiicresel ¢ikinti basal mesoderma tabakada katilasarak trabekiilar
ve pectineal kaslart olusturur. Bu siki endokardiyum LAA’ninda karakteristik 6zelligidir.
Akcigerler gelistiginde primordial pulmoner ven tomurcugu primitive atriyuma baglanir. Sol

atriyum gelisimi embriyolojik yasamin yaklasik 50. giiniinde tamamlanmis olur (78).

Sol atriyal appendiksinin, ¢ok az yapisal anomalisi bulunmaktadir. Sol atriyal

appendiks izomerizmi liimciil konjenital sendromlar ile iliskilidir. Sol atriyal appendiksin
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konjenital yoklugunun, tam veya “flush” (dolu) trombotik tikanikligindan ayrilmasi klinik

olaral 6nemlidir.

Konjenital LAA anevrizmalar1 pectineus kasmin displazisi ile iligkilidir. Bu
anevrizmalar trombiis olusumuna, supraventrikiiler aritmilere ve riiptire meyil
yaratmasindan dolay1, bu hastalarda anevrizmektomi Onerilir. Perikardiyumunun konjenital
yoklugu appendiksin herniasyonuna neden olabilmektedir. Bu durum LAA’ya yapilacak

perikardiyal girisimleri zorlastirabilir (79).

2.2.2. Sol Atriyal Appendiks Anatomisi

Perikardiyal boslukta sabitlenmis halde duran LAA bircok hayati organ ile yakin
iligki icerisindedir. Cesitli varyasyonlar gostermekle beraber LAA’nin gdvde kismi sol
atriyumun Oniinde ve sol pulmoner venin paralelindedir. Sol atriyal appendiksin ucu
pulmoner arter, sag ventrikiil ¢ikim yolu ve sol ventrikiil serbest duvarini gosterir (80). PA
ve sol pulmoner arter superoposteriora beraber gider ve transvers siniis ile birbirinden ayrilir.
Inferior yiiz ve ostium sol sirkiimfleks arter ve vena cordis magna ile iliski halindedir. Sol
frenik sinirde posterolateralde seyreder. Marshall ligamani sol lateral yiiz ile sol superior
pulmoner ven arasinda epikardiyal bir yapidir. Ligamanin hafif¢e lateralinde Bachmannin
lifleri yer alir ve LAA boynunu ¢evreleyerek sarar. Endokardiyumunda trabekiilasyon ¢ok
kalin olsa da, LAA duvari incedir (81). Ostiumun smirlar1 tamamlanmamistir. Marshall
ligamanindan koken alan bir ¢ikint1 (Ekokardiyografide “Q-ucu” bulgusu olarak tespit edilir)
LAA ve sol superior pulmoner veni birbirinden ayirir. Anterior ve inferior yiizleri sol

atriyumdan ayrilamaz (81).

Sol atriyal appendiksinin, lob sayisi ve boyutuna gore birgok varyasyonu
bulunmaktadir (81) . Sol atriyal appendiks morfolojisi genellikle “tavuk
kanadi1”,”karnabahar”,’kaktiis” ve “rlizgar hortumu” tipleri olarak 4’e ayrilir (82) (Sekil 1).
Kaktiis tipinde ortada bir santral lob ve loba kdklenen asagi ve yukarida olan iki tane
sekonder lob vardir. Riizgar hortumu tipinin ortasinda merkezi bir lob bulunmakta ve ¢ok
sayida lob bu orta lobdan koken almaktadir. Karnabahar tipi diger tiplerden goreceli olarak

kisadir ve diizensiz sekillidir. Tavuk kanadi tipi ise ostium sonrasi kendi ilizerine katlanir
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(83). Sol atriyal appendiksin ostiumu oval, ¢gember, liggensel, su damlasi veya ayak benzeri
sekillerde olabilir. Genisligi 12,1-38,8 mm arasinda, uzunlugu ise 24,9—85,7 mm arasindadir
(84). Oval sekilli ostium en sik goriilen tipidir. Ostiumda bulunan ufak ¢ukurlar trombiis

gelisimine meyil yaratmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1.Sol atriyal appendiks varyasyonlari (82) (A: tavuk kanadi, B: riizgar tulumu,
C:kaktiis, D:karnabahar)
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Sekil 2. Sol atriyal appendikse anatomik spesimeni (LAA 2 ayri loba ayrilmistir. LA:Sol
atriyum, LIPV:Sol inferior pulmoner ven, LPA:Sol pulmoner arter ve LSPV:Sol superior
pulmoner veni ifade etmektedir) (85).

2.2.3. Sol Atriyal Appendiks Fizyolojisi

Sol atriyal appendiksi ventrikiiler sistol esnasinda emme fonksiyonu goren kontraktil
bir rezervuar ve dekompresyon odasidir. Diyastol esnasinda ise nakil islevi goriir. Bu
fonksiyon TOE esnasinda degerlendirilebilmektedir (86). Normal islevli bir LAA’da
organize dort fazli(qudrifazik) akim gozlemlenmektedir. Miyopatik LAA’da ise bu patern
daha az belirgindir (87).

Sol atriyal appendiks, ek olarak endokrin organ gorevi gérmekte ve atriyal natriiiretik
peptitlerin  %30’unu iiretmektedir (88). Yapilan bir hayvan c¢alismasinda LAA’nin
hipovolemide susama hissini diizenledigi de bildirilmistir(89). Hipotetik olarak LAA
eksizyonunun bazi kotii etkileri olabilir. Hayvan calismalarinda LAA eksizyonunun
pulmoner ven akimin azalttig1, diyastolik transmitral akimi artirdig1 ve kardiyak outputu %5
oraninda diislirdiigi  gosterilmistir(90). Sol atriyal appendiks eksizyonun ya da

manipiilasyonun insan fizyolojisi {izerine yapilmis uzun donem caligmasi yoktur.

Hayvan modellerinde LAA’nmin kardiyak progenitor hiicreleri i¢in potansiyel
rezervuar oldugu ortaya atilmistir. Bu hiicrelerin kiiltiirlerinde olgun kardiyomiyosit benzeri
gorliinlim saptanmis ve miyokart enfarktiisii sonrasinda kardiyak fonksiyonun devaminda
etkisi oldugu diistiniilmiistiir (91). Bu verilerin 6n sonuglar oldugu ve kardiyak kok hiicreler
ile atriyal appendiks arasindaki iliskinin aydinlatilmasinda ek ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu

diistiniilmektedir.

2.2.4. Sol Atriyal Appendiks Patofizyolojisi

Sol atriyal appendiks, inmeye neden olan trombiisiin, nonvalviiler AF’de %91 inin,
kardiyomiyopatisi olup AF’si olmayanlarda ise %15’inin kaynak bolgesidir (76). Sol atriyal

appendiksten koken alan trombiise bagh gelisen inmeler karotis hastaligina bagli olanlara
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gore daha ¢ok morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (77). Trombiis formasyonunda
AF’nin LAA igindeki akim hizin1 diisiirmesi, kan stazin1 ve koagiilasyonu artirmasi ve
LAA’nin yapist etkili olmaktadir (92, 93). TOE ile tespit edilen LAA kasilmasindaki ve
LAA akim hizindaki diisiis inmenin en Onemli prediktorlerinden biri olarak karsimiza
cikmaktadir (94). Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study (SPAF) III ¢alismasinda,
inme Onleme analizlerinde LAA pik anterograde hizinin 20 cm/sn altinda olmasi, LAA

trombiisii ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (95).

Buna ek olarak uzun siireli AF’de, LAA yeniden sekillenmesi, oda genislemesi ve
pektinues kasmin hipotrofisi ile karakterize degisiklikler oldugu otopsi g¢aligsmalari ile
gosterilmistir. Klinikte kardiyak manyetik rezonans goriintiileme ile LAA trombiisii ile

baglantili olan skar dokusunu tantyabilmek miimkiindiir (96).

Sol atriyal appendiksin morfolojisi ve inme riski ile ilgili eldeki veriler ¢eliskilidir.
Tanimlanan anatomik 6zellikler iginde orifis ve boynun boyutlari, hacim, ¢oklu lob varligi,
trabekiilasyonlarin derecesi, LAA’nin konumu, fibrozis ve spesifik dort morfoloji en sik
arastirilan konulardir. Bundan 6nce yapilan retrospektif ¢alismalar karnibahar ve tavuk
kanadi goriiniimii olmayan morfolojilerin trombiis gelisimine daha ¢ok zemin hazirladigin
gosterse de (97), yeni yapilan daha genis capli meta analizlerde tavuk kanadi
morfolojisindeki LAA’larin daha yiiksek oranda tromboembolik risk tasidigi tespit edilmistir
(83).

Atriyal fibrilasyon olmayan hastalarda LAA’da trombiis formasyonunun
mekanizmasi, LAA akimmin azalmast ve dolum basmcimin elevasyonu ile
aciklanabilmektedir. Sol atriyal appendiks perikardiyal boslukta ve sol ventrikiiliin serbest
duvarinin siiperiorunda sabitlendiginden dolayi, diyastolik sol ventrikiil distansiyonunun

appendiks fonksiyonunun azalmasina katki sagladig diisiiniilmektedir (83).

2.2.5. Aritmiler

Sol atriyal appendiksine uygulanan ablasyon sonrasi tekrarlayan atriyal fibrilasyon
ve atriyal tasikardilerin son bulmasi, iletinin ise devam etmesi LAA’nin artimi
olusumundaki 6nemini gostermektedir (98). Bunun disinda LAA yapisal kalp hastaligi

olmayan geng eriskinlerde tespit edilen aritmilerin %3’linden mesiildiir. Bu aritmiler
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LAA’dan ¢ikan anormal otomatisiteden kaynaklanmaktadir (99). Sol atriyal appendiks ve
sol ventrikiil arasinda sol tarafli aksesuar yol da tanimlanmistir. Bu hastalikta tedavi olarak

radyo frekans ablasyon 6nerilmektedir (100).

2.3. Atriyal Fibrilasyonda Tromboz Patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyon ile inme riski ve tromboemboli iliskisi uzun siiredir bilinmektedir.
AF’de tromboz gelisimi multifaktoriyel bir hadisedir ve sadece sol atriyumun az kasilmasina
baglanamaz. AF’nin kendisinin protrombotik ve hiperkoagiilasyona meyil yaratan bir
hastalik olduguna dair literatiirde ek kanitlar bulunmaktadir (101). Virchow tiradina gore
trombiis formasyonu i¢in damar yapisinda, kan akisinda ve kan igeriginde bozulma olmasi

gerekmektedir (19).
2.3.1. Anatomik ve Yapisal Bozukluklar

Her bir atriyumun kor ¢ikisindaki pasaja appendiks denmektedir. Sol atriyal
appendiks uzun ve ince yapisi ile kan stazina meyil yaratmaktadir. Hem AF’li hem siniis

ritmindeki bireylerde en sik trombiis bu bolgede tespit edilmektedir (92).

Sol atriyum ve LAA’nin AF nedeni ile boyutlarmin degisime ugramasina
tromboembolizm eslik edebilir. Atriyal fibrilasyonda olan endotel hasari iyi tanimlanmigtir
ve elektron mikroskopu ile de gosterilmistir. Endotel hasari 6zellikle appendiks bolgelerinde
daha yogun olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda normal bireylerde de LAA’da meydana gelen
endotel hasarinin sag appendikse gore daha ¢ok oldugunu gostermistir. Atriyal fibrilasyonda
sol appendiksteki bu hasar daha belirgin olmaktadir. Atriyal fibrilasyon hastalarinda
koagiilasyona meyil yaratan diger bir durumda miyositlerde meydana gelen hipertrofi,
nekroz ve mononiikleer hiicre gogiidiir. Bu yapisal degisiklikler atriyal sistoliin basarili

kardiyoversiyon sonrasinda gecikmesini agikliyor olabilir (26).

Atriyal fibrilasyonda goriilen yapisal degisimlerden birisi de ekstraseliiler matriks
yeniden yapilanmasinin bozulmasidir. Ekstraseliiler matriks miyositler ic¢in destek

saglamakta ve kalbin yapisal ve geometrik entegrasyonunu devam ettirmektedir (102).
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Ekstaseliiler matriksin yapisinin bozulmast hem ileti defektlerine hem de endokart fibrosisi
ve infiltrasyonuna neden olacak sonug olarak trombozu tetikleyecektir. Bir¢ok ¢alismada AF
hastalarinda kollajen yikim irlinlerinin arttigi, matriks yikimmin bozuldugu, matriks
metalloproteinazlarinin, metaloproteinaz inhibitorlerinin ve g¢esitli plazma biiylime
faktorlerinin plazmada anormal miktarlarda tespit edildigi goriilmistiir (103). Bu proteinler

cesitli kollagenlerin yikiminda etkilidir ve saglikli matriks turnoveri igin sarttir (103).

Matriks metaloproteinazlar ve onlarin inhibitorlerinin plazmada degisimi AF’den
ziyade komorbit hastaliklara bagli olsa da, bu degisimler tromboza meyil yaratmaktadir. Ek
olarak ekstaseliiler matriksin yikimi, remodellingin, atriyum dilatasyonunun ve aritminin

nedeni olabilir (104).

2.3.2. Anormal Kan Stazi

Atriyal sistoliin yapilamamasina ek olarak non-valviiler AF’de sol atriyal dilatasyon
progresif olarak artmakta ve staz potansiyeline katkida bulunmaktadir. Mitral stenoz
varliginda sol atriyum dilatasyonu artmakta ve staza meyil yaratarak trombozu artirmaktadir.
Non valviiler AF’de trombogenezin patofizyolojisinde, sol atriyum dilatasyonu veya viicut
ylizey alanma gore diizeltilmis atriyal boyutun inme i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu

gosterilmigtir (105).

Atriyal fibrilasyonun, trombogeneze valviiler kalp hastaliginin katkis1 gormezden
gelinemez. Beyin tomografisinde emboli olan ya da otopsisi yapilan mitral stenoz
hastalarinin %75’inde atriyal fibrilasyon bulunmustur. Atriyal fibrilasyonun nedeni sol

atriyum bosaltimasinda ve transmitral akimdaki degisikliklere bagl olabilir (106).

Sol atriyum ve LAA’daki anormal kan stazi, TOE’de spontan eko kontrastlar1 (SEC)
olarak veya AF paroksismlerinde nabiz-dalga Doppler ile goriilebilir (107). Siniis ritminde
LAA da dort fazli kan akimi paterni goriillmesi minimum staz ile iligkilidir (108). Bu kan
akimi paterninin atriyal ve ventrikiiler pasif ve aktif dolumun arasindaki kiigiik gecikmelere

bagl oldugu diistiniilmektedir (108).
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Spontan eko kontrastt olusumunun fibrinojen ve eritrositler arasinda artmis
etkilesime bagl oldugu diistiniilmektedir (109). SEC goriilmesi kan akimina yiiksek oranda
bagimhidir ve AF gibi staza meyil yaratan durumlarda goriilmesi siktir. Atriyal fibrilasyonda
SEC goriilmesinin tromboembolizmin bagimsiz prediktorii oldugu gosterilmistir (105). SEC
goriilen AF’li baz1 hastalarin damar i¢i hacminin azalmasi bu hastalarda inme insidansininin
artisin1  agiklayabilir. SEC siniis ritmine doniildiikten 3 ay sonra bile %37 oraninda
goriilebilmektedir (110). Bu yiiksek oran nedeni ile kardiyoversiyon sonrasinda da

antikoagiilasyona devam edilmesi dnerilmektedir.
2.3.3. Anormal Kan icerigi

Trombogenezin ana tetikleyiciler trombositler ve koagiilasyon kaskadinda bulunan
cesitli proteinlerdir. Atriyal fibrilasyonda bu tetikleyiciler ve kanda bulunan diger igerikler

(inflamatuar sitokinler, biiytime faktorleri gibi) degisime ugramistir.

Koagiilasyondaki Anormal Degisimler

Akut baslangicli veya kronik AF hastalarinda fibrin yapim ve yikim dongiisii
artmistir. Bu degisimin daha Once yapisal kalp hastaliginin bulunmasi ya da AF’ye
atfedilmesi de protrombotik endikatorler olan PTF 1-2 fragmanlar1 ve TAT in AF’si olan
inme hastalarinda siniis ritimli inme hastalarina gore daha yiiksek konstantrasyonlarda

bulunmasindandir (111).

Cesitli protrombotik endikatorler ile staz ve intrakardiyak tromboz arasindaki
iliskiler tanmimlanmistir (112). Yapilan bir calismada konjestif kalp yetmezligi, yakin
zamanda gecirilmis emboli Oykiisii ve DD’nin, LAA trombiisiinii gostermede bagimsiz
prediktor faktorler oldugu gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda DD’nin normal degerinin

LAA trombiisiiniin olmadigin belirleme kullanilabilecegi belirtilmistir (112).

Protrombotik durum LAA disfonksiyonu ile de koreledir (113). TEE bulgulan ile
inme arasinda iliskiler de saptanmistir. Non-valviiler AF’de TEE esnasinda goriilen SEC ile
PTG 1-2 fragmentleri, fibrinopeptit A ve trombin-antitrombin 3 kompleksi arasinda iliski

goriilmektedir (114). Atriyal flutter ve LAA fonksiyon bozuklugu olan hastalarda DD, B-TG
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seviyesinde artma, AF’li hastalarda mitral yetmezIligin inme riskini diigiirmesi ve bu hasta
grubunda DD miktarinin diisiik olmasi staz ve tromboz arasindaki iliskiyi gozler Oniine

sermektedir (114).

Antikoagiilan tedavi, bazi protrombotik belirteglerin  kandaki  seviyesini
diisiirmektedir (115). Bu bulgu INR’nin 1,5-1,9 arasinda oldugu diisik yogunluklu
antikoagiilasyonda da gegerliligini korumaktadir. Diisiik yogunluklu antikoagiilasyonda PTF
1-2 fragmanlari ile DD seviyesi baskilanmaktadir (116).

Kronik AF’de DD seviyeleri zaman iginde belli seviyelerde kalir ve hastanin
yasindan bagimsiz olarak hiperkoagiibilitenin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir.
Risk faktorleri ile birlestirildiginde DD non-valviiler AF’de ve warfarin tedavisi alanlarda
tromboembolik olaylar1 6ngormede kullanilabilmektedir (117, 118). DD kullanimi 6zellikle
konvansiyonel inme risk faktorii olan hastalarda (yas, kardiyomiyopati, gecirilmis inme
oykiisli) 6nemli goriinmektedir. Bu hasta grubunda diisiik D-dimer seviyelerinin inme
riskinin diisiik olmasi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Oral antikoagtilan kullanimina ragmen
DD seviyesinin yiiksek seyretmesi kardiyovaskiiler hadiseler agisindan risk prediktoriidiir

(118).

Bu bilgiler 1s513inda DD intrakardiyak trombiis riski az olan AF’li hastalarda
antikoagiilasyonsuz kardiyoversiyon planlandiginda tarama testi olarak kullanilabilmektedir

(118).
von Willebrand faktor (vWf)

Atriyal fibrilasyonda gozlemlenen hiperkoagiilabilite durumu vWf {izerinde yapilan
caligmalar ile biraz daha aydinlatilmistir. vWT endotelyal hasar ve disfonksiyonu gostermede
onemli bir belirtectir. Artmis vWT seviyeleri AF’de LAA trombiisiinii géstermede bagimsiz
prediktordiir(119). Ek olarak asir1 yiikklenmis appendiksi olan hastalarda LAA da vWf
sentezinin arttif1 gosterilmistir. Endokardiyumda artmis vWf {iretimi, mitral kapak
hastaliginda sol atriyum dilatasyonu ve miyosit ¢apinin artmasi ile korele seyretmektedir

(120).
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Hem vWf hem de doku faktorii kardiyojenik tromboembolizm hikadyesi olan
hastalarda asir1 salgilanmaktadir. Plazma vWf ve DD seviyeleri aspirin ve antitrombotik

tedavi almayan hastalarda korele seyretmektedir (121).

Rotterdam c¢alisgmasinda AF ve plazma vWf seviyeleri arasinda pozitif iliski
saptanmistir. Bu baglanti 6zellikle kadin hastalarda daha belirgindir ve AF’li kadin

hastalarin erkeklere gore daha ¢ok inme gegirmesini agikliyor olabilir (122).
Fibrinolizdeki degisimler

Atriyal fibrilasyonda, fibrinoliz de artmistir ve bu durum protrombotik duruma
verilen patofizyolojik yanit olarak da degerlendirilebilmektedir. Artmig fibrinoliz doku
plazminojen aktivatoriiniin ve t-PA inhibitoriiniin artmis, plasmin-antiplasmin kompleksinin

azalmis konsantrasyonlari ile gosterilebilir (123).

SPAF III galismasinda artmis plasmin-antiplasmin komplekslerinin tromboembolik
risk faktorleri olan ileri yas, yeni tan1 konjestif kalp yetmezligi ve AF’den bagimsiz olarak
arttigr gosterilmistir (124). Artmis t-PA ve PAI-1 seviyeleri emdotelyal disfonksiyon,
inflamasyon ve hasara neden olan HT, kalp yetmezligi veya iskemik kalp hastaliginin AF ile
birlikteligini gosteriyor olabilir. PAI-1 konsantrasyonun degerlendirilmesi basarili
kardiyoversiyonun (125) ve ayn1 zamanda kardiyopulmoner bypass sonrast AF gelisiminin
(126) prediktoridir. Fibrinolitik sistemdeki anormal degisimler hem trombogeneze hem de

atriyal remodellinge etki etmektedir.
Trombositler

Birgok  ¢alisma  trombositlerin  hiperkoagiiabiliteye  katkisi  olabilecegini
gostermektedir. Var olan veriler 1siginda AF’de trombositlerin fonksiyonlarinda
degisikliklerin oldugu kabul edilmekte, fakat bu durumun tromboz artisina ne kadar etkide
bulundugu bilinmemektedir. Ornek olarak yapilan bir calismada AF’li hastalarda siniis ritmi
olanlara goére artmis  trombosit mikro partikiilleri ve ¢ozlinlir P-selektin seviyeleri
gosterilmistir. Ayni ¢alismada AF’li hastalar ile hastalik eslesme calismasi da yapilmig ve
trombosit {irlinlerinin seviyesinde bir fark goriilememistir. Bu sonu¢ AF’nin kendisinin degil

altta yatan komorbiditelerin trombositlere etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (127).
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Trombosit agregasyonunda alfa-graniillerinden salinan ve trombosit aktivasyonunun
bir gostergeci olan BTG, hem valviiler hem non-valviiler AF’de siniis ritmine gore artis
gostermektedir (128). Diisiik LAA akimi olan hastalarda ve genis sol atriyal boyutlar1 olan
hastalarda da B-TG seviyelerinin arttig1 gézlenmistir (128).

Atriyal fibrilasyonda trombosit aktivasyonu artmistir ama bu durumun klinik olarak
tromboza meyil yarattigini gosteren kanit yoktur. SPAF - III ¢aligmasinda (23) plazma B-TG
miktar1 ile tromboembolik olaylar arasinda baglanti bulunamamistir. Fakat Rotterdam
calismasinda soluble P-selektin seviyelerinin artiginin yasli AF’li popiilasyonda olumsuz

klinik sonuglara yol agabilecegi gosterilmistir (129).

Siniis Ritminin Geri Dondiiriilmesinin Biomarkirlara Etkisi

Calismalarda  AF’ye baghh  koagiilasyon sisteminin  aktivasyonun  geri
dondiiriilmesinde  kardiyoversiyonun etkisi olabilecegi gosterilmektedir. Elektriksel
kardiyoversiyon farmakolojik kardiyoversiyona gore koagiilasyon sistemini daha ¢ok aktive
edebilmektedir. Bir calismada kardiyoversiyon ig¢in harcanan enerji ile plazma DD
degerlerinin arasinda iligki bulunmustur. Kardiyoversiyon sonrasinda AF’nin devaminda ise
DD ile takip edilen koagiilasyona meyilinin artis gosterdigi belirtilmistir (130).
Hiperkoagiilasyon durumu kardiyoversiyon Oncesi yapilan warfarin tedavisine ragmen
gorlilebilmekle beraber terapotik dozda diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan hastalarda
azalmaktadir (131). Atriyal flutter da ise DD, trombosit faktor 4, B-TG, TAT ve PTF 1-2
fragmanlar yiiksek degerlerde tespit edilmekte ve bu aritminin kardiyoversiyonuna ragmen
yiiksek degerlerde seyretmeye devam etmektedir (132). Sekil 3’te AF’de koagiilasyon

kaskadinda olan degisimler tariflenmistir.
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Sekil 3. Atriyal Fibrilasyonda Tromboz Patofizyolojisinin Ozeti (133).

2.4. Atriyal Fibrilasyonda Tedavi Onerileri

Atriyal fibrilasyon i¢in kabul gormiis tedavide ritim kontrolii amaciyla gerekli tedavi
planinin yapilmasi, ventrikiil hizinin kontrol altina alinmasi, embolik olaylarin 6nlenmesi ve
yasam kalitesinin diizeltilmesi amaglanir (18). Bu tedavi bi¢imi yas, sol atriyal genisleme,

atriyal fibrozis, AF’nin kroniklesmesi gibi sebeplerden dolay1 her zaman miimkiin degildir
(18).

Tedavi planlanirken, hastalarin inme ve kanama riski, ayrica hastanin tercihleri géz
oniinde bulundurularak diizenlenmelidir. Atriyal fibrilasyonun tipi degil, tromboembolik risk
degerlendirmesi dikkate alinmalidir. Bu nedenle tedavi plani yapilirken CHA2DS2-VASc

skorlamasi Onerilmektedir. Mekanik kalp kapagi olan AF hastalarinda, warfarin tercih
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edilmelidir. Nonvalvuler AF hastalarinda CHA2DS2-VASc skoru >1 ise oral antikoagiilan

verilmelidir. Warfarin, dabigatran, rivaroxaban veya apixaban verilebilir (18).

CHADS; (Tablo 1) ve CHA;DS,-VASc skorlar1 (Tablo 2) tromboembolik olay
riskini hesaplamak amaciyla kullanilir. CHADS; skorunun zaman i¢inde yetersiz kalmasi
sonucu CHA;DS,-VASc skoru gelistirilmigtir. CHA;DS,-VASc 0 olan nonvalvuler AF’li
hastalarda antitrombotik veya antiangragan tedavisi verilmeyebilir. Mekanik protez kapagi
olan son doénem bobrek yetmezligi olan veya hemodiyalize giren hastalarda oral
antikoagiilan olarak warfarin tercih edilmelidir. Nonvalvuler AF olan ve CHA,;DS,-VASc
skoru>1 olan hastalarda yeni nesil oral antikoagulanlar kullanilabilir. Ayne zamanda orta-
ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda daha diisiik dozda direk trombin inhibitorii veya

faktor Xa inhibitorii onerilmektedir (134).

Tablo 1. CHADS, Skoru (135, 136)

Risk faktorii Puan
C Konjestif kalp yetmezligi 1
H Hipertansiyon 1
A Yas (=75 yil) 2
D Diyabetes mellitus 1
S2 Inme Sykiisii 2

Tablo 2. CHA;DS,-VASc Skoru (134)

Risk faktorii Puan

C Konjestif kalp yetmezligi

H Hipertansiyon

A2 Yas (=75 y1l)

D Diyabetes mellitus

S2 Inme Sykiisii

V Vaskiiler hastalik

A Yas (65-74 aras1)

Sc Cinsiyet kategorisi (Kadin cinsiyet yiiksek risklidir)

PR RPNERENRE P

CHA2DS2VASC skoru AF icin Oneri

>2  Yiiksek risk Agizdan antikoagulan

1 Orta risk Agizdan antikoagulan veya aspirin (75-325 mg)

0  Disiik risk Aspirin (75-325 mg) veya antitrombotik tedavisiz izlem

Yapilan c¢alismlar, CHADS; ve CHA,;DS,-VASc skorlar1 artikga yillik inme
olasiliginin arttigini ifade etmektedir. (134-136) (Tablo 3).

Tablo 3. CHADS; ve CHA,DS,-VASc skorlarinin yillik inme riski

Puan CHADS, CHA,DS,-VASCc
Yillik risk Yillik risk
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0 % 1,9 %0

1 % 2,8 % 1.3
2 % 4,0 % 2.2
3 %15,9 % 3.2
4 % 8,5 % 4.0
5 % 12,5 % 6.7
6 % 18,5 % 9.8
7 % 9.6
8 % 12.5
9 % 15.2

Atriyal fibrilasyonun semptomatik tedavisi planlanirken kalp hiz1 stratejisi
(istirahatta <110/dk) uygulanmalidir. Paroksismal, Persistan veya permenant AF
hastalarinda ventrikiil hiz kontrolii B-blokor veya kalsiyum kanal blokdrii (nonhidropiridin)
kullanarak saglanmalidir. Eger hasta hemodinamik olarak stabil degil ise kardiyoversiyon
endikasyonu vardir. Hiz ve ritm kontroliiniin farmakolojik olarak yeterince saglanamadigi

permenant AF hastalarinda AV nodal ablasyon tedavisi denenebilir (18).

Atriyal fibrilasyonda, hiz kontrolii B-blokér veya kalsiyum kanal blokorii
(nonhidropiridin) ile kontrol altina alinamayan hastalarda, digoksin kullanimi miimkiindiir.
Ozellikle diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda B-blokérler ile
kombine yada tek basina hiz kontrolii amacila kullanilabilir. Ciddi yan etki profili sebebiyle
kalp hiz1 kontrolii i¢in rutin kullanimi 6nerilmemektedir (137). Amiodarone hem normal
kalp ritminin siirdiirilmesini hem de bozulmus kalp ritminin normale ¢evrilmesini
saglamaktadir. Genelde iyi tolere edilmekle beraber; cilt, gozler, akciger, karaciger ve troid

bezinde ciddi yan etkiler bildirilmistir (137).

3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Baskent Universitesi Ankara Hastanesi etik kurulunun 1/3/2014 tarih ve
1005 sayili etik kurul onayr alindiktan sonra, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi

Kardiyoloji Anabilimdali’nda prospektif olarak gerceklestirildi.
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Calisma “Helsinki Deklarasyonu” son versiyonu ve “lyi Klinik Uygulamalar.

Yonergesine” uygun olarak yiiriitiildi.

Calisma 01/04/2014 — 1/06/2016 tarihleri arasinda Kardiyoloji Ana bilimdali’nda
AF'li hasta populasyonu igerisinden ritim kontrolii amaciyla kardiyoversiyon yapilmasi
planlanan hastalar arasindan secildi. Atriyal fibrilasyon ritim kontrolii tedavi plani dahilinde
kardiyoversiyon uygulanacak olan hastalar, TOE araciligiyla sol atriyal trombiisii olan ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrildi. Orneklem genisligi ¢aligma 6ncesi yapilan gii¢ analizi
ile; %80 giic ve p<0,05 olacak sekilde hesaplandi. Belirlenen en diisiik olgu sayis1 52 olarak

saptandi.

Calismaya 16 yasindan biyiik, herhangi bir nedenle oral ya da parenteral
antikoagulan ilag alimi olmayan, AF’si kapak patolojisine bagli olmayan (romatizmal kalp
hastaligi- siddetli MD, Protez kalp kapagi hastasi) hastalar ve ¢alismaya katilmay1 kabul

eden hastalar alindi.

Herhangi bir nedenle oral ya da parenteral antikoagulan ila¢ alan hastalar, valvuler
AF’si olan, kalp kapak degisimi yapilan hastalar,16 yasindan kii¢lik hastalar ve ¢alismaya
katilmay1 kabul etmeyen hastalar ¢aligsma dis1 birakildu.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastalik
(Hipertansiyon, Diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, gecirilmis serebrovaskuler olay,
periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi Hiperlipidemi, KOAH, malignite hikayesi,
tiroid bezi hastaliklart), sigara kullanimi, atriyum genislikleri, tromboembolik risk skorlari
(CHADS; ve CHA;DS,-VASC), B-TG, PTF 1-2, trombin-antitrombin kompleks, t-PA-PAI-1

kompleksi ve DD diizeyleri dl¢iilerek trombiis varligi ile iliskileri degerlendirildi.

Trombiis varliginin degerlendirilmesinde ve atriyum genigliklerinin 6l¢iilmesi
amaciyla, tiim hastalara TOE ve transtorasik ekokardiyografi uygulandi. Bu amagla General

Electric Vivid E9 dijital ultrason (Horten,Norway) cihazi kullanildu.

B-TG, PTF 1-2, trombin-antitrombin kompleks, t-PA-PAI-1 kompleksi ve DD
diizeylerinin Ol¢limii amaciyla radiyal arterden 5 cc kan alindi. Oda 1sisinda 20 dakika
bekletilerek koagiilasyonun olusmasi beklendi. Daha sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij
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edilerek ayrilan serumlar ¢alisilacagi déneme kadar -80° C’de saklandi. Hemolizli ve ikterik
serumlar ¢aligmaya almmadi. B- TG (Human Beta-Thromboglobulin elisa Kkit,
Ref:SEA370Hu, Lot:160106227), PTF 1-2 (Human prothrombin Fragment 1+2 elisa Kit,
Ref:SEA710Hu, Lot:160203178), trombin-antitrombin kompleks (Human
Thrombin/Antithrombin Complex elisa kit, Ref:SEA831Hu, Lot:160203185), t-PA-PAI-1
kompleksi (Human PAI_1/tPA Elisa kit, Ref: EP1105-1, Lot: 03511508) ve DD (Quantia D-
dimer, Ref: 7K02-01, Lot: 03016D000) orijinal ticari kitleri kullanilarak eliza yontemi ile
caligildi. Serum ornekleri; B-TG, PTF 1-2, trombin-antitrombin kompleks, t-PA-PAI-1
kompleksi ve DD kapl antikor adsorbe edilmis kuyucuklar iginde 25 °C'de 3 saat boyunca
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, bagli olmayan antikorlar yikama islemine tabi
tutuldu. Yikama islemini takiben, kuyucuklara TMB substrat eklendi ve 25 °C'de 10 dakika
boyunca inkiibasyona birakildi. Ortama stop soliisyonu eklenmesiyle reaksiyon durduruldu.
Standart ve serum 6rnekleri, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dlgiildii. Serum
B- TG, PTF 1-2, trombin-antitrombin kompleks, t-PA-PAI-1 kompleksi ve DD

konsantrasyonlari, elde edilen absorbanslardan standart egrisine gére hesaplandi.

[statistiksel Analiz

Calismaya alinan hasta verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 18.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici istatistiklerin dagilim
genisliklerinin belirlenmesinde Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Parametrik verilerin
gosterimi ortalama ve standart sapma (SS) ile; non-parametrik gosterimi ortanca ve range
degeri ile; niteliksel verilerin gosterimi ise vaka sayisi (n) ve yiizdelik dilim (%) ile
gosterildi. Parametrik verilerin analizinde Student t —test, non-parametrik verilerin analizi
Mann Whitney-U testi ve niteliksel verilerin analiznde pearson ki-kare/Fisher kesin
kikare testleri kullanildi. Testin sensitivite ve spesifitesinin tespiti i¢cin ROC egrisi

kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen AF’li hastalarin yas ortalamalar1 65,6+12,2 yil olup, -hastalar
30-96 yaslar arasindaydi. Trombiis saptanan hastalarin yas ortalamasi 63,3+10,1 yil iken,
trombiis saptanmayan hastalarin yas ortalmasi 66,4+12,8 yildi. Trombiis varligi ve yas

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligskiye rastlanmadi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin trombiis varlig1 ve yas arasindaki iligki

Trombiis
Toplam Var (n:14) Yok (n:40) p*
Ortalama+SS Ortalama+SS
Yas 65,6+12,2 63,3410,1 66,4412, 0415

*Student t test (SS: standart sapma)

(Calismaya alinan hastalarin 33’1 (%61,1) erkek, 21’1 (%38,9) kadindi. Trombiis
saptanan hastalarin 12’si (%85,7) erkek, 2’si (%14,3) kadin iken, trombiis saptanmayan
hastalarin 21°1 (%52,5) erkek, 19°u (%47,5) kadindi. Erkek hastalarda trombiis goriilme
siklig1 anlamli olarak yiiksekti (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarin trombiis varlig1 ve cinsiyet arasindaki iligki

Trombiis
Toplam Var (n:14) Yok (n:40) p*
n(%) n(%)
Cinsiyet — 33 (00 12.(85.7) 20C85) 0,028
Kadin 21 (38,9) 2 (14,3) 19 (47,5) ’

*Pearson ki-kare (n: olgu say1si)

Calismaya alinan hastalarin 34’tinde (%63,0) HT, 16’sinda (%29,6) DM, 17’sinde
(%31,5) kalp yetmezligi, 2’sinde (%3,7) SVO, 25’inde (%46,3) PAH-KAH, 20’sinde
(%37,0) hiperlipidemi, 11’inde (%57,4) KOAH, 4’iinde (%7,4) malignite, 3’linde (%5,7)
hipertroidi, 1’inde (%1,9) hipotroidi saptandi. Hastalarin 39’1 (%72,2) sigara kullanmazken,
15’1 (%27,8) sigara kullaniyordu. Trombiisii olan hastalarin 8’inde (%57,1) HT varken,
trombiisii olmayan hastalarin 26’sinda (%65,0) HT vardi, trombiisii olan hastalarin 7’sinde

(%50,0) DM varken trombiisii olmayan hastalarin 9’unda (%22,5) DM vardi, trombiisii olan
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hastalarin 8’inde (%57,1) kalp yetmezligi varken , trombiisii olmayan hastalarin 9’unda
(%22,5) kalp yetmezligi vardi.Trombsii olan hastalarin 1’inde (%7,1) SVO varken,
trombiisii olmayan hastalarin 1’inde (%2,5) SVO vardi. Trombiisii olan hastalarin 10’unda
(%71,4) PAH-KAH, trombiisii olmayan hastalarin 15’inde (%37,5) PAH-KAH vardu.
Trombiisii olan hastalarin 6’sinda (%32,9) hiperlipidemi varken, trombiisii olmayan
hastalarin 14’tinde (%35,0) hiperlipidemi vardi. Trombiisii olan hastalarin 8’inde (%57,1)
KOAH varken, trombiisii olmayan hastalarin 3’iinde (%7,5) KOAH vardi. Trombiisii
olmayan hastalarin 4’tinde (%10,0) malignite, 3’iinde (%7,7) hipertroidi, 1’inde (%3,3)
hipotroidi vardi. Trombiisii olan hastalarin 6’s1 (%42,9) sigara kullanirken, 9’u (%22,5)
sigara kullanmiyordu. Calismaya alinan hastalarda HT, DM, eski SVO, hiperlipidemi,
malignite, troid hastaliklar1 ve sigara kullaniminin trombiis ile iliskisi saptanmazken
(p>0,05); kalp yetmezligi, KOAH ve PAH-KAH tanilar1 olan hastalarin trombiis sikliklar
anlamli olarak yiiksekti (p<0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hastalarin trombiis varligi ve komorbiditeleri arasindaki iligki

Trombiis
Toplam Var (n:14) Yok (n:40) p*

n(%) n(%)
Hipertansiyon Var 34 (63) 8 (57,1) 26 (65,0) 0,600*
Diyabetes mellitus V& 16(296) 7 (50,0 9225 0087
Kalp yetmezligi Var 17 (31,5) 8 (57,1) 9 (22,5) 0,023**
SVO Var 2(37) 1(7,1) 1(2,5) 0,455**
PAH-KAH var 25(463)  10(714) 15375 00287
Hiperlipidemi Var 20 (37,0) 6 (42.9) 14 (35,0) 0,600*
KOAH Var 11(204)  g(57,1) 3(7,5) <0,001*
Malignite Var A(7.4) 0 4(100) 0563

Hipertroidi 3(5,7) 0 3(7.7)
Tiroid hastaliklar Hipotroidi 1(19) 0 1(3,3) 0,460**

e 49(925) 1401000  35(89.7)

Sigara Var 15(27,8) 6 (42,9) 025  OL75**

*Pearson ki-kare testi, ** Fisher’s ki-kare testi (n:olgu sayisi, SVO: serebrovaskiiler olay, KOAH: kronik
obstriiktif akciger hastaligi, PAH:periferik arter hastaligi, KAH:koroner arter hastalig)

Calismaya alinan hastalarin sol atriyum genisligi ortalama degeri 4,3+0,6 cm, sag
atriyum genisligi ortalama degeri 4,0+0,6 cm’di. Trombiisii olan hastalarin sol atriyum
genisligi ortalama degeri 4,4+0,5 cm iken, trombiisii olmayan hastalarin sol atriyum

genisligi ortalama degeri 4,3+0,7cm ve trombiisii olan hastalarin sag atriyum genisligi
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ortalama degeri 4,1+0,5 cm, trombiisii olmayan hasralarin sag atriyum genisligi ortalama
degeri 4,0+0,7 cm’di. Calismamizda atriyum genislikleri ve trombiis arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligkiye rastlanmadi (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin trombiis varlig1 ve atriyum genislikleri arasindaki iligki

Trombiis
Toplam Var (n:14) Yok (n:40) p*
Ortalama+SS Ortalama+SS
Atriyum Sol 4,30,6 4,4+0,5 43407 0,494
genislikleri  Sa3 4,040.6 4,140,5 4,0+0.7 0,424

*Student t test (SS: standart sapma)

Calismaya alinan hastalarin CHADS; ortanca degeri 2 (range:5), CHA;DS,-VASc
ortalama degeri 2,9+1,8 olarak saptandi. Trombiisii olan hastalarin CHADS; ortanca degeri
2,5 (range:4), CHA,;DS,-VASc ortalama degeri 3,4+1,7; trombiisii olmayan hastalarin
CHADS; ortanca degeri 2 (range:5), CHA,DS,-VASc ortalama degeri 2,8+1,9 olarak
saptandi. Trombiisii olan hastalarin CHADS; anlamli olarak yiiksek iken (p<0,05); trombiis
varligi ile CHA;DS,-VASc arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin trombiis varliginin CHADS; ve CHA;DS,-VASc arasindaki iliski

Trombiis
Toplam Var (n:14) Yok (n:40) P
CHADS; Ortanca (Range) 2 (5) 25 (4) 2(5) 0,048*
CHA,DS,-VASc, Ortalama+SS 2,9+1,8 3.441.7 2.841.9 0,310**

*Mann Whitney U testi, ** Student t test (SS: standart sapma)

Calismaya alinan hastalarin DD ortanca degeri 0,33 (range: 2,06), TAT ortanca
degeri 88150 pg/ml (range:497350), tPA/PAI-I ortanca degeri 14,1 pg/ml (range:14,92), B-
TG ortanca degeri 10359,5 pg/ml (range:28541,5), PTF 1-2 ortanca degeri 13880 pg/ml
(range:530420) olarak saptandi. Trombiisii olan hastalarin DD ortanca degeri 0,34
(range:2,0), TAT ortanca degeri 92425 pg/ml (range:489250), tPA/PAI-I ortanca degeri 14,8
pg/ml (range:14,0), B-TG ortanca degeri 10702 pg/ml (range:19132,5), PTF 1-2 ortanca
degeri 11870 pg/ml (range:72640) iken; trombiisii olmayan hastalarin DD ortanca degeri
0,30 (range:0,71), TAT ortanca degeri 87700 pg/ml (range:466800), tPA/PAI-1 ortanca

degeri 14,4 pg/ml (range:12,5), B-TG ortanca degeri 10359 pg/ml (range:28541,5), PTF12
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ortanca degeri 14900 pg/ml (range:52942) olarak saptandi. Tombiis varligi ve DD, TAT,
tPA/PAI-1, B-TG, PTF 1-2 diizeyleri arasinda istatistiksel bir iligki saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin trombiis varliginin DD, TAT, GFR, tPA/PAI-I, BTG ve PTF 1-2’nin ile
iligkisi

Trombiis
Toplam Var (n:14) Yok (n:40) p*
Ortanca (Range) Ortanca (Range)
bD 0,33 (2,06) 0.34 (2.0) 0.30 (0.71) 0,381
TAT (pg/ml) 88150 (497350) 92425 (489250) 87700 (466800) 0,318
tPA/PAI-I (pg/ml) 14,4 (14,92) 14,8 (14,0 14,4 (12,5) 0,822
BTG (pg/mi) 103595 (285415) 10702 (19132,5) 10350 (28541,5)  0.872
PTF1,2 (pg/ml) 13880 (530420) 11870 (72640) 14900 (52942) 0,242

*Mann Whitney U testi (DD:d-dimer, TAT: trombin-antitrombin kompleks, TPA-PAI-I: doku plazminojen
aktivatorii/plazminojen aktivadtr inhibitori, BTG, PTF 1-2: protrombin fragment 1-2)

Calismaya alian hastalarda DD i¢in uygun kesim degeri 0,2, sensitivite %91,7,
spesifite %47,9; TAT i¢in uygun kesim degeri 83875 pg/ml, sensitivite %71,4, spesitite
%46,2; tPA/PAI-I igin uygun kesim degeri 12,74 pg/ml, sensitivite %78,6, spesifite %41,0;
B-TG igin uygun kesim degeri 8233,5 pg/ml, sensitivite %85,7, spesifite %33,3; PTF 1-2
icin uygun kesim degeri 6310 pg/ml, sensitivite %78,6, spesifite %15,4 olarak saptandi
(Sekil 4, Tablo 10).

Tablo 10. DD, TAT, tPA/PAI-I, BTG ve PTF 1-2’nin Egri altindaki alani, kesim degeri,
sensitivite ve spesifitesi

EAA P Kesim degeri Sensitvite Spesifite
DD 0,588 0,382 0,2 91,7 47,9
TAT (pg/ml) 0,545 0,657 83875 71,4 46,2
tPA/PAI-I (pg/ml) 0,583 0,406 12,74 78,6 41,0
BTG (pg/ml) 0,470 0,764 8233,5 85,7 33,3
PTF1,2 (pg/ml) 0,397 0,302 6310 78,6 15,4

(DD:d-dimer, TAT: trombin-antitrombin kompleks, TPA-PAI-I: doku plazminojen aktivatorii/plazminojen
aktivaotr inhibitord, BTG, PTF 1-2: protrombin fragment 1-2)

41



o-DMIK | I 1
£ §- w I3
g » £
€ § 5
‘; 0
3 1. 0 TPA-PAI oA 28
1+ Specificity 1-SpesPty 1+ Specificity
L R T . 1o S—
oTa g, (
£ o g ‘
>
s B ¢
¢ o
‘i -
- .
) " Os i ' L] Qo 7\, i i
1+ Spesificity 1 Speciichy 1 - Specifizity

Sekil 4. ROC analizleri (DD, TAT, tPA/PAI-L, BTG ve PTF 1-2)

5. TARTISMA

Atriyal fibrilasyon yas ile siklig1 giderek artan ve 60 yas istiinde prevalanst % 2 —
4’e c¢ikan bir ritm bozukluklugudur. Bu ritm bozuklugu ile meydana gelen en 6nemli
komplikasyon tromboembolik olaylardir (138). Yapilan genis caligmalarda, periferik
embolilerin %6,3’tiniin AF’ye bagli olarak gelistigi bildirilmistir (21, 138).

Atriyal fibrilasyonda sistemik emboliye yol agan trombiis, genellikle sol atriyum
kaynaklidir (139). Sol atriyal appendiks i¢inde, atriyal mekanik kasilmadaki kayip, kanin
LAA iginde hemen hemen hi¢ hareket etmemesinin yol agtig1 staz sonucu trombiis olusumu
icin ¢ok uygun bir ortam meydana gelmektedir (28, 138). Ayrica damar duvari ve
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pihtilagmaya ait faktorlerdeki anormalliklerin trombiis olusumuna, dolayisiyla sistemik

embolilerin ortaya ¢ikmasina katkida bulundugu bilinmektedir (140-142).

Ozellikle asemptomatik ve nonobstriiktif trombiislern sistemik embolilere yol
agmadan Once, erken tan1 almasi giderek 6nem kazanmaktadir (143). Ancak literatiirde AF’li
hastalarda non-invazif olarak kardiyak trombiis varligin1 gosteren bir ¢aligmaya
rastalanmadi. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda tromboembolik olay oncesi fibrinopeptid A,
TAT, von Willebrand faktér ve DD diizeylerinin belirgin olarak artigi gosterilmistir (138,
144). Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda atriyum duvarlarinda fibrozis, bag dokusu
degisiklikleri ve miyofibril oryantasyonunda bozukluklar oldugu bildirilse de, bu durumun

sebep mi sonu¢ mu oldugu hala tartigsmalidir (138).

Yapilan ¢alismalarda, AF sikligmin yasla birlikte artis gosterdigi; 25-35 yas arasi
bireylerde %0.05’ten az iken, 50-59 yas arasindaki hastalarda riskin %1,5’a, 80 yas iizeri
hastalarda bu riskin %23’lere kadar ¢iktig1 bildirilmistir (145, 146). Yas ile DD seviyelerinin
de dogrusal olarak arttig1 bildirilmis, yaslilarda azalmis renal klirens, artmis plazma
fibrinojeni ve semptom vermeyen bir¢ok patolojinin bu siirece katkida bulundugu ifade
edilmistir (147, 148). Yashlarda artan tromboz sikligi; yaslilarda tromboembolik risk
faktorlerinin artmasi, trombin seviyelerinin ylikselerek protrombotik bir durum olugmasi ve
dolagimda stazin artmasina baglanmistir (144). Bununla birlikte Yaylak tarafindan yapilan
tez ¢alismasinda, AF varliginda trombiis olusumunun yas ile iliskisiz oldugu belirtilmistir
(19). Bozdemir de yaptig1 ¢alismada sonuglarinin Yaylak ile bnezer oldugunu ifade etmistir
(139). Calismamizda AF’li hastalarda trombiis varlig1 ve yas arasinda anlamli bir iliskiye
rastlanmadi. Calisma verilerimiz Yaylak ve Bozdemir tarafindan yapilan caligsmalarla
uyumlu olup, ilerleyen yaslarda bozulan damar yapisi, artan komorbideler ve artmis
katabolik siirecin trombiis olusumuna katkida bulundugu kanisindayiz. Ancak embolilerin
sadece % 6,3’tiniin AF’ye bagli olmasi, bu bozulmanin sadece kardiyak olmadigi ve
damarsal yapilar icinde olan bozulmanin da yas ile artan tromboembolik olay riskini
acikladigi kanisindayiz. Ayrica gerek calismamizda, gerekse diger c¢alismlarda vaka

sayisinin kisitl olmasinin yas iizerindeki farkliligin olusmasini engelledigini diisiinmekteyiz.

Framingham’in kalp ¢alismasinda, erkek cinsiyetin AF gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu belirtilmistir (149). Atriyal fibrilasyon insidansindaki artisin her yas grubu
icin erkeklerde 1,7 kat fazla oldugu ifade edilmistir (15, 150, 151). Trombiis olgularinin
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%20’sinde herediter trombofilik mutasyon (FVL) vardir (152). Bu mutasyon erkeklerde
fazla olup, protein C (APC) aktivasyonunu azalttir (152). Aktive protein C’nin ise FVa ve
FVIlla’y1 inaktive ederek trombiis olusumunu sinirlandirdigr bilinir. Yaylak yaptigi tez
caligmasinda, hastalarin %56,9’unun erkek oldugunu ifade etmistir (19). Bozdemir yaptigi
calismada, AF’de trombiis varligi ve cinsiyet arasinda iligki olmadigini ifade etmistir (139).
Yahia ve arkadaslari ¢alismasinda, SVO geciren hastalarda erkek cinsiyeti sol atriyal
trombiis olusumu ile iliskili bulmus, kadinlarda benzer bir iliskinin olmadigin1 ifade etmistir
(153). Ozhan ve arkadaslar tarafindan yapilan calismada, anlamsizda olsa, erkek hastalarda
daha fazla trombiis saptandigi ifade edilmistir (154). Calismamizda AF’li erkek hastalarda
trombiis gelisim sikliginin daha fazla oldugu saptandi. Erkek popiilasyonda koagiilasyon
faktorlerinin daha fazla bozulmasina bagh olarak trombiis sikliginin erkeklerde fazla oldugu

kanisindayiz.

Framingham kalp ¢alismasinda; diabetes mellitus (DM), sigara i¢imi, yapisal kalp
hastaliginin varligr ve ciddiyeti, HT’nin AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu
ifade edilmistir (16, 155). KOAH’in AF i¢in spesifik bir yatkinlagtirict faktor olmaktan
ziyade genel olarak kardiyovaskiiler risk igin bir belirte¢ oldugu diisiiniilmektedir (62).
Yapilan ¢alismalarda, AF’li hastalarda HT, DM, kalp yetmezligi ve ge¢irilmis inme
oykiistiniin trombo emboli riskini arttirdigi ifade edilmistir (156-158). Aym faktorler
tromboembolik inme i¢inde risk faktorleridir (159). Atriyal fibrilasyonu olan hastalardan hig
risk faktorii olmayanlarda yillik embolik olay riski %1 civarinda iken, coklu risk
faktorlerinin varliginda bu oran %18’e kadar ¢ikabilmektedir (138). Bozdemir yaptigi
calismada, AF’de trombiis varlig1 ve komorbid hastaliklar (DM, HT, KAH, SVO) arasinda
iliski olmadigini ifade etmistir ((139). Yaylak yaptig1 tez calismasinda, trombiislii hastalarda
DM agcisindan farklilik saptamazken, HT’li hastalarda trombiis sikliginda anlamli diisiikliik
saptamistir (19). Calismamizda trombiis varliginin HT, DM, SVO, hiperlipidemi, troid
hastaliklari, malignite ve sigara kullanimi ile iliskisi yoktu. PAH/KAH, KOAH ve kalp
yetmezIlikligi olan hastalarda trombiis siklig1 yiiksekti. Caligmamizda literatiir ile farklilik
olugsmasinin en temel sebebinin, hastalarin takip ve tedavilerindeki degiskenlikler oldugu
kanisindayiz. HT, DM, gecirilmis SVO, hiperlipidemi vb. hastaliklarda baslanan tedavilerin
koruyucu etkiye yol actig1 ve farklilik olusturdugu kanisindayiz. Kalpte trombiise yol agan
faktorler (genetiksel, cevresel, edinsel patolojiler) kalpte oldugu gibi, periferik vaskiiler

alanlarda da trombiislere yol acmis olabilir. Kalp yetmezligi olan hastalarda literatiir ile
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uyumlu olarak trombiis siklig1 anlamli olarak yiiksek olmasinin sebepleri arasinda kalpte
meydana gelen yeniden yapilanma, artan fibrosis ve en Onemlisi staz durumunun artmasi
sayilabilir. Non-valviiler AF’nin ciddi oranda pulmoner venden koken aldigi
diistintildiiginde, KOAH’ta gelisen cor-pulmonerenin hem AF’ye yatkinligin artmasina,
hemde artan inflamatuvar yanitin bir sonucu olarak trombiis gelisim riskinin artmasina yol

actig1 kanisindayiz.

Yapilan caligmalarda, sol atriyum dilatasyonunun AF olusumunda bagimsiz bir
degisken oldugu gosterilmistir. Ayrica atriyum dilatasyonunun AF’nin devamliliginda etkin
oldugu bildirilmistir (160-162). Uzayan AF’nin artan staz sebebiyle, trombiis olusumu
tizerinde etkili oldugu bildirilmistir (163). Calismamizda AF’de trombiis varligi ve atriyum
genisligi arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Bunun en temel sebebinin c¢alisma
grubumuzdaki gerek trombiislii, gerekse trombiisii olmayan hastalarin yas dahil olmak tizere

butun risk faktorlerinin benzer olmasi olabilir.

CHADS; skoru, AF’de gelisebilecek siddetli tromboembolik komplikasyonlar
gostermek amaciyla ve antikoagiilan ihtiyacini belirlemede yaygin olarak kullanilmaya
baglandi. Ancak tromboembolik inmedeki diger risk faktorlerini belirlemede yetersiz
kalmasi1 tlizerine CHA;DS,-VASc skorlama sistemi gelistirilmistir (19, 164). Bununla
birlikte, bir ¢ok calismada bu iki skorunda yiiksek riskli patolojileri belirlemede sinirli
kaldig1 belirtilmistir (135, 165, 166). Kadin hastalarda ilerleyen yas ile birlikte, Gstrojenin
koruyucu etkisi azalmakta ve inme riski artmaktadir. Bu risk 85 yas sonrasi kadinlarda daha
fazladir (167). Calismamizda; gruplar arasinda CHA;DS,-VASc skorlar1 agisindan fark
saptanmamisken, CHADS; skoru trombiis gelisenlerde anlamli olarak yiiksekti. Literatiir ile
uyumlu olarak, trombiis olan hastalarda tromboembolik inme gelisme riski yliksek
beklenmektedir. Bu nedenle CHADS; skorunun yiiksek ¢iktig1 kanisindayiz. Serimizde yas
ortalamasinin 60-65 yas arasinda olmasi, erkek hastalarda trombiis sikliginin daha fazla
olmas1 ve olgularda inmeye yol acabilecek diger vaskiiler patolojilerin benzer olmasi

sebebiyle CHA;DS,-VASc skorunun anlamsiz ¢iktig1 kanisindayiz.

Staz disinda trombiis olusumuna katkida bulunacak diger iki faktoriin koagiilasyon
bozuklugu ve endotel hasart oldugu bilinir (168, 169). Ekstrensek pihtilasma yolu birgok

iriin veya ara iriiniin tromboemboli ve kanama riskini gosterdigi, bu nedenle yeni ek
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yontemler arastirilmasina gereksinimler oldugu bilinir (143). Atriyal fibrilasyonda tromboz

riskini gosteren bir¢ok biyokimyasal belirte¢de anormallik saptanmistir (19).

D-Dimer diizeyi ¢apraz bagl fibrin yikim iiriinlerinin bir gostergesi olup, bir taraftan
pihtilagmaya yatkinli§i ve trombiis yiikiinii gosterirken diger taraftan endojen fibrinolitik
etkinligini gostermektedir (143). DD seviyesinin 6nemli 6l¢iide atriyal trombiis ve beyin
enfarktiisii hacminin varliginda arttigi gosterilmistir (21). DD diizeyi ileri yastaki bireylerde
ve AF’li hastalarda yiiksek olarak saptanir (170). Hayashi ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada, mitral darligi olan AF’li hastalarda DD seviyesi yliksekligi ile sol atrial trombiis
bulunma riski arasinda anlamli bir iligski oldugu ortaya koymustur (171). Yaylak yaptigi tez
calismasinda, trombiis saptanan hastalarda DD yiiksekligi oldugunu ifade etmistir (19).
Nakagawa ve arkadaslari yaptiklar1 ¢alismada, DD’nin AF’li, aterom plagi 4 mm’den kalin

olan hastalarda daha yiiksek oldugunu ifade etmistir (158).

Koagiilasyon kaskadinda trombin iiretimi ve etkinliginin gostergesi TAT, doku
plazminojen aktivatoriiniin inhibitorii ise PAI-1’dir (21). Nakagawave arkadaslarinin
yaptiklart ¢aligmada, AF’si olan hastalarda B-TG, TAT ve PTF1-2 diizeylerinin yiiksek
oldugunu; AF’li hastalarda aterom plag1 biiylikligiiniin B-TG ve TAT diizeylerinden
bagimsiz oldugunu, PTF1-2 diizeyinin ise atreom plagi biiyiik olanlarda yiiksek oldugunu
ifade etmislerdir (158). Aymi ¢alismada, AF varligi ve ileri yasin d-dimer diizeyine etki
ederken, PTF 1-2 diizeyine AF, ileri yas ve siddetli aterosklerozis’in etki etmedigi
belirlenmistir (158). Feinberg ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, AF’li hastalarda PTF
1-2 ve B-TG diizeylerinin ateroskleroz ile iligkili iken, TEE bulgulan ile iliskisiz oldugu
gosterilmistir (23). Erdogan ve arkadaslar1 AF’de hiperkoagiilapatinin ve b-mikroglobinin
arttig1 bildirmistir (24). Wu ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analiz sonuglarina gore f3-
TG, D-dimer, TAT ve PTF 1-2 diizeylerinin AF ile iliskili oldugu ve dolasimda arttigini
gosterilmistir (22). Wu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir meta analizde PAI-1, D-
dimer ve TAT’ i sonraki inme ve AF tromboembolik olaylarda anlamli olarak arttig1
bulunmustur (21). Lip ve arkadaslart DD, B-TG ve plazma viskozitesinin AF’de arttigini
ifade etmistir (172). Cai ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada, AF siiresince sol atriyum
appendiksinde NO sentetaz diizeyinin azaldigini ve T-PA-PAI-1 diizeylerinin arttigini
bildirmistir. Bunun tromboemboli riskininin artmasi ile es anlamli olmasini savunarak; NO

sentetaz azalmasi sonucu gerek dilatasyonun arttigini, gerekse trombosit agregasyonun
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arttigin1 savunmustur (173). Calismamizda trombiisii olan ve olmayan AF’li hastalar
arasinda DD, PTF 1-2, TAT, B-TG diizeyi agisindan farklilik saptanmadi. DD, PTF 1-2,
TAT, B-TG diizeylerinin daha onceki c¢alismalarda, atriyal fibrilasyonlu hastalarda yiiksek
saptanmasi, bu belirteglerin trombiis ile iliskili oldugunu diislindiirmektedir. Fakat
calismamizda trombiis olusum siirecinin hangi evresinde hastalarin degerlendirildigi
bilinmemektedir. Bu belirteglerin trombiis olusumunun herhangi bir doneminde serumda
anlamli diizeylere ¢iktig1 fakat uzun donemde olusan organize trombiisler nedeni ile bu
belirteglerin serumda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek saptanamadig:
kanisindayiz.Yas faktorii ve drneklem kisithiligininda belirteclerin anlamsiz ¢ikmasinda rolii

oldugu diistinmekteyiz.

Calismamizda mevcut belirteglerin sensitivitesi yiiksek, spesifiteleri diisiik olarak
saptandi. Bunun en temel sebebinin mevcut belirte¢lerin izole AF’de ve kalp dis1 damarsal

patolojilerde de yiikselmesi olabilir.

Calismamizdaki en biiylik kisithilik, olgu serimizin 54 hasta ile siurli olmasidir.
Gruplarin tromboemboliye yol agabilecek patolojileri ile ilgili olarak ayrintili testler
yapilamamigstir. Bu patolojiler, komorbid hastaliklar ve ila¢ kullanimlari anamnezleri ile
degerlendirildiginden siibjektif kalmaktadir. Bireylerin ila¢ baglanmadan onceki, trombiis

durumlarina dair saglikli veri yoktur.

6. SONUCLAR

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda trombiis gelisiminin yas ile iligskisi saptanmazken,
erkek hastalarda trombiis gelisim siklig1 anlamli olarak yiiksekti. Atriyal fibrilasyonu olan

hastalarda trombiis gelisiminin atriyum dilatasyonu ile iligkisi saptanmadi.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda trombiis gelisiminin CHA,;DS,-VASc skoru, HT,
DM, gegirilmis SVO, hiperlipidemi, KOAH, tiroid hastaliklar1, malignite ve sigara kullanim1
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ile iliskisi saptanmadi. CHADS; orani yiiksek olan ve PAH/KAH olan hastalarda trombiis
gelisim siklig1 anlamli olarak yiiksekti.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda trombiis gelisiminin DD, TAT, tPA/PAI-I, B-TG ve

PTF1-2 ile iliskisine rastlanmadi. Sensitiviteleri yiliksek spesifiteleri diisiikti.

Sonug olarak, DD, TAT, tPA/PAI-I, B-TG ve PTF1-2 belirtecleri AF’li hastalarin
trombiis gelisiminin tanisinda kullanilabilecek spesifik belirtecler gibi goriinmemektedir.
Ancak serimizdeki olgu sayisindaki kisitlilik, trombiislerin olusum siireci ve hastalardaki
tan1 almamis koagiilasyon bozukluklar1 g6z oniine alindiginda daha genis ¢apli ¢aligsmalara

ithtiyag oldugu sdylenebilir.
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