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ÖZET 

İskemik inmelerde önemli bir etiyolojik neden olan Paroksismal Atriyal Fibrilasyon 

(PAF) tanısı ikincil bir iskemik inmenin önlenmesinde oldukça önem taşımaktadır. 

Günümüzde sıklıkla ritim kaydedici cihazlar nadiren de klinik ve ekokardiyografik çeşitli 

puanlamalar kullanılsa da PAF saptanmasında hala güçlükler mevcuttur. Bu güçlüklerden 

yola çıkarak çalışmamızda iskemik inmeli hastalarda etiyolojik bir neden olan PAF‟ın 

saptanmasında, sol atriyal strain ve prokollajen tip III N-terminal peptit (P3NP) düzeylerinin 

rolünü araştırmayı amaçladık.  

Çalışmaya 23/3/2016 – 7/10/2016 tarihleri arasında akut iskemik inme sebebiyle 

başvuran 100 hasta (55 erkek, 45 kadın) dahil edildi.  24 saatlik holter monitorizasyon 

inceleme ile bazal ritmi sinüs olan ve kendiliğinden sonlanan atriyal fibrilasyon atağı olan 

akut iskemik inmeli hastalar PAF grubu, akut iskemik inme geçiren ve holter inceleme ile 

PAF saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. Sol atrial strain analizi iki 

boyutlu gri skala görüntüler üzerinden sol atriyum endokart sınırlarının manuel olarak 

çizilmesi ile benek takibi esasına göre analiz paketi kullanılarak yapıldı. Atriyal duvar; 

atriyal septum, lateral, inferior ve anterior duvar olarak 4 segmente ayrılarak tepe atriyal 

sistolik ve diastolik hızlar, tepe atriyal sistolik strain, tepe erken ve geç diastolik strain, tepe 

atriyal sistolik strain rate, tepe erken ve geç  diastolik strain rate ölçümleri yapıldı. Tüm 

hastaların serum P3NP düzeyleri ölçüldü. 

Hastaların ortalama yaşı 68,5±14,3 yıl olup, %55‟i erkekti. PAF grubundaki 

hastalarda sol atriyum çapları kontrol grubuna göre daha geniş bulundu (p<0,05). PAF 

saptanan hastaların sol atriyum tepe sistolik strain ölçümleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak düşük saptandı (p<0,05). Benzer şekilde sol atriyum septal erken ve geç diyastolik 

strain rate ölçümlerinin; anterior ve inferior erken diyastolik strain rate ölçümlerinin de PAF  

grubunda kontrol grubuna  göre daha düşük olduğu izlendi (p<0,05). PAF saptanan 

hastaların P3NP düzeyi  kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı 

(27768,5±47703,5 pg/ml vs 13328,4±21299,9 pg/ml; p<0,05). Sol atrial strainin % 26,5 

olması % 82 duyarlılık ve % 62 özgüllükle;  P3NP düzeyinin 7416,5 pg/ml olması % 74 

duyarlılık ve % 52 özgüllükle PAF varlığının bir  göstergesi olarak bulundu. 
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Sonuç olarak; PAF gelişen hastalarda atriyal fibrozise sekonder olarak sol atriyum 

dilatasyonu geliştiği, sol atrial strain geriliminin düştüğü ve P3NP düzeyinin arttığı saptandı. 

P3NP düzeyi ve sol atriyum tepe sistolik strain parametrelerinin PAF varlığını göstermede 

klinik pratikte kullanılabilmesi mümkün gözükse de, standardizasyonun sağlanabilmesi için 

geniş serilere ihtiyaç vardır.  

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, atriyal strain, prokollajen tip III N-terminal 

peptit, iskemik inme 
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ABSTRACT 

Paroxysmal Atrial Fibrillation (PAF) which is an important etiological cause of 

ischemic stroke, has great importance in the prevention of secondary ischemic stroke. 

Although rhythm recorders are often used, and clinical and echocardiographic scoring are 

rarely used, currently there are still difficulties in detecting PAF. So  we aimed to investigate 

the role of left atrial strain and procollagen type III N-terminal peptide (P3NP) levels in the 

detection of PAF, which is an etiologic cause of ischemic stroke in our study. 

Between 23/3/2016 - 7/10/2016, 100 patients (55 men, 45 women) with acute 

ischemic stroke were included in the study. Patients with acute ischemic stroke whose  basal 

rhythm was sinus  but had a spontaneous termination of atrial fibrillation detected by 24 

hour holter monitorization were considered as PAF groups. Patients with acute ischemic 

stroke who did not have detected PAF by holter were accepted as the control group. Left 

atrial strain analysis was performed using an analysis package based on a speckle-tracking 

principle by manually drawing the left atrial endocardial borders through 2-dimensional gray 

scale images. Peak atrial systolic and diastolic velocities, peak atrial systolic strain, peak 

early and late diastolic strain, peak atrial systolic strain rate, peak early and late diastolic 

strain rate were measured  by  dividing atrial wall into 4 segments as atrial septum, lateral, 

inferior and anterior wall. Serum P3NP levels of all patients were measured. 

The mean age of the patients was 68.5 ± 14.3 years and 55% were male. Left atrial 

diameters in PAF group were larger than control group (p <0,05). Left atrial peak systolic 

strain measurements of patients with PAF were significantly lower than those of the control 

group (p <0.05). Similarly, left atrial septal early and late diastolic strain rate measurements, 

anterior and inferior early diastolic strain rate measurements were also found to be lower in 

the PAF group than in the control group (p <0.05). P3NP levels in patients with PAF were 

significantly higher than those in the control group (27768,5 ± 47703.5 pg / ml vs 13328,4 ± 

21299.9 pg / ml, p <0,05). Left atrial strain was 26.5% with 82% sensitivity and 62% 

specificity, P3NP level was 7416.5 pg / ml with 74% sensitivity and 52% specificity,as 

indicating presence of PAF. 

As a result; In  patients with PAF; left atrial strain decreased, P3NP levels increased 

and left atrium dilated secondary to left atrial fibrosis. Although the P3NP level and left 
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atrial peak systolic strain parameters may be used in clinic practice to demonstrate the 

presence of PAF, a large series is needed to achieve standardization. 

Keywords: Atrial fibrillation, atrial strain, procollagen type III N-terminal peptide, ischemic 

stroke 
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GĠRĠġ 

Atriyal fibrilasyon (AF) önemli bir halk sağlığı problemidir ve özellikle iskemik 

inme ile sıkı ilişkisi mevcuttur. Tüm inmelerin %20-30‟u AF‟a bağlıdır.  Framingham 

çalışmasında kronik AF‟nin romatizmal kapak hastalığı ile beraberliğinde 17 kat, 

beraberliği olmadığında ise 5 kat inmeye meyil yarattığı, AF‟nin süresi arttıkça inme 

olasılığının da arttığı gösterilmiştir (1).  

 Atriyal fibrilasyon varlığında atriyumda yeniden şekillenme geliştiği 

düşünülmektedir (2) Atriyal yeniden şekillenme; hem AF‟nin gelişimine ve kalıcı hale 

gelmesine meyil yaratan fibrozis gibi yapısal değişiklikler hem de refrakter periyod 

uzamaları gibi elektriksel değişimler sonucu meydana gelmektedir. Bu değişimlerin ayrı 

ayrı ya da eş zamanlı olması sonucunda AF‟yi tetikleyen re-entrant döngüler ortaya 

çıkmaktadır (3).  

Atriyum yapısı ve atriyumda gelişen yeniden şekillenmenin değerlendirilmesinde 

klasik olarak 2 boyutlu ekokardiyografi (EKO), 3 boyutlu EKO, bilgisayarlı tomografi ve 

manyetik rezonans (MR) gibi yöntemler kullanılmakta olup, her yöntemin kendine ait 

avantaj ve dezavantajları bulunmaktadır (4).  

Boyutun ilk boyuta göre değişimi olarak tanımlanan strain ekokardiyografik 

görüntüleme sol ventriküle benzer şekilde sol atriyum (LA) mekaniğinin de 

değerlendirilmesi ve deformasyonunun saptanmasında kullanılabilmektedir. Sol atriyum 

deformasyonunun ölçümünde strain değerlendirme 2 boyutlu benek takip veya renkli doku 

Doppler görüntüleme ile yapılabilmekte ve atriyum morfolojisi hakkında bilgi 

sağlanabilmektedir (4). 

Prokollajen Tip-III N-terminal peptid (P3NP);  tip 3 kollajenin yıkım ürünüdür. 

Özellikle karaciğer sirozu (5) ve çeşitli kanserler (6) olmak üzere doku fibrozu ve kollajen 

yapım ve yıkımının yüksek olduğu durumlarda kanda yüksek seviyede tespit edilmiştir. 

Miyokardiyal infarktüsü sonrası fibrozis süresince kanda yüksek seviyelerde tespit edilen 

P3NP‟ün , miyokard infartüsü için prognostik bir belirteç olabileceği bildirilmiştir (7). 

Paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) 48 saat kadar sürebilen 7 günden az süre 

içinde kendiliğinden veya kardiyoversiyon ile sonlanan AF atakları olarak tanımlanmıştır. 
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Bu AF tipi geçici ataklarla seyrettiği ve genellikle asemptomatik olduğu için tanısı ve 

yönetimi zor bir aritmidir. Paroksismal atriyal fibrilasyon  tedavisiz olarak takip edildiği 

zaman, mortalite ve inme riskini arttırdığı için erken tanısı önem arz etmektedir (8). 

Çalışmamızda akut iskemik inmeli hastalarda etiyolojik bir neden olan PAF‟ın 

saptanmasında, sol atriyal strain değerlendirme ve P3NP düzeylerinin rolünü araştırmayı 

amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 
 

2.1. Atriyal Fibrilasyon 

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik pratikte en sık rastlanılan aritmidir ve prevelansı gün 

geçtikçe artmaktadır. Bu aritmi hemodinaminin bozulması, geniş semptom spektrumu ve 

kayda değer mortalite ve morbidite ile ilişkilidir. Tedavi stratejileri; ritim ve hız kontrolü 

ve antikoagülasyon olarak özetlenebilir (9).  

2.1.1. Atriyal Fibrilasyon Tanımı 

Atriyal fibrilasyon temporal ve uzamsal değişken özellikte, çok hızlı disorganize 

atriyal elektriksel aktivasyon ve koordinasyonu bozulmuş atriyal kontraksiyonlar ile 

karakterize bir ritim bozukluğudur. Elektrokardiyogramda (EKG) karakteristik olarak 

değişken morfolojide ve hızda AF dalgaları görülmektedir. Ventriküler cevap ise genellikle 

düzensiz olarak tespit edilir. Atriyal fibrilasyonun tipik EKG bulguları p dalgasının 

olmaması, izoelektrik hat yokluğu, düzensiz RR aralığı, ventriküler hızın değişik 

olabilmesi, QRS dalgasının 120 ms‟den kısa olmasıdır (10).  

2.1.2. Atriyal Fibrilasyon Sınıflama 

Amerikan Kalp Derneği (AHA), Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Avrupa 

Kardiyoloji Topluluğu (ESC) AF‟nin sınıflandırmasını standardize ederek AF‟leri 5 ana 

grupta kategorize etmiştir(11).   

 Yeni tanı AF 

 Paroksismal AF 

 Persistan (ısrarcı)AF 

 Uzun süreli persistan AF 

 Permanant (kalıcı) AF 

Yeni tanı AF, aritminin süresinden veya AF ile ilişkili semptomların varlığı ve 

şiddetinden bağımsız olarak, daha önce AF tanısı konulmamış hastalarda saptanın AF için 

kullanılmaktadır.  Paroksismal AF (PAF) genellikle 24 saat içinde ve 7 günden az bir 
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sürede kendi kendine veya kardiyoversiyon ile sonlanan AF epizotları olarak tanımlanır. 

Persistan AF genellikle 7 günden fazla sürmektedir ve sıklıkla elektriksel veya 

farmakolojik kardiyoversiyon yöntemi ile sonlanabilmektedir. Uzun süreli persitan AF 

tanımı, 1 yıl ve daha uzun süre devam eden, AF için bir ritim kontrolü stratejisi 

uygulanmasına karar verildiğizaman kullanılmaktadır. Permanant AF olarak sınıflanan 

aritmi ise hasta ve hekim tarafından kabul edilen AF‟dir. Dolayısıyla,tanım gereği kalıcı 

AF hastalarında ritim kontrolü girişimlerine devam edilmez. Eğer bir ritim kontrolü 

stratejisi uygulanacaksa aritmi yeniden sınıflandırılır ve “uzun süreli ısrarcı AF “olarak 

adlandırılır(9, 10). Bu sınıflama dışında 2 ve daha çok epizot olması durumunda rekürren 

AF tanımı kullanılmaktadır. Kardiyak hastalık veya bilinen diğer etiyolojik faktörlerin 

olmadığı ve daha çok gençlerde görülen AF lone AF olarak tanımlanmaktadır. Atriyal 

fibrilasyon olgularının çoğunda altta yatan yapısal kalp hastalığı bulunsa da, PAF‟ların 

%50‟sinden fazlasında eşlik eden hastalık tespit edilememektedir (12, 13). Permanant 

AF‟lerin ise %80‟den fazlasında altta yatan neden gösterilebilmektedir (14). Kronik AF 

tanımı için literatürde farklı anlamlarla karşılaşılsa da, en sık hasta ve doktorun ortak kararı 

ile tedavisi sonlandırılan olgular için kullanılmaktadır. 

2.1.3. Atriyal Fibrilasyonda Epidemiyolojik Faktörler 

Atriyal fibrilasyon dünya çapında önemli bir sağlık bakım sorunudur. Atriyal 

fibrilasyonun ekonomik ve toplum sağlığı üzerine devasa etkileri görülebilir. 1998‟den 

2010 yılına kadar yapılan nüfus tabanlı çalışmaları inceleyen bir sistematik gözden 

geçirme çalışmasında, 2010 yılında 33,5 milyon AF olgusunun görüldüğü ve her yıl 5 

milyon yeni vakanın bu tabloya eklendiği tespit edilmiştir (15).  Sadece Amerika Birleşik 

Devletleri‟nde (ABD), AF insidansının 2010 ile 2030 arasında 1,2 milyondan 2,6 milyona 

tırmanacağı öngörülmektedir. İnsidanstaki bu artışın paralelinde dünyadaki prevelasında 

2010 yılından 2030 yılına kadar 5.2 milyon vakadan 12.1 milyon olguya çıkacağı 

kestirilmektedir (16). Bu büyüme yaşlı nüfusun genel popülasyondaki oranının artmasının 

yanında AF tanısal prosedürlerinin gelişmesine de bağlanabilir.  

Ġnsidans 

İleri yaş ile AF insidansının arttığını gösteren birçok çalışma mevcuttur. 2010 yılı 

süresince erkeklerde insidans 100000‟de 77,5 olarak bulunurken kadınlarda bu sayı 

100000‟de 59.5‟tir (15). 70‟li yaşlara kadar çok sık tespit edilmeyen AF, bu dekattan sonra 
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gitgide hızlanarak artmaktadır (16). Manitoba hasta takip çalışması artan yaş ile gelen riski 

ortaya koymaktadır. Bu çalışmada gösterildiğine göre AF riski 50 yaş altında 10000‟de 5 

olarak bulunurken, 70 üzeri yaşlarda bu oran 10000‟de 97‟ye çıkmaktadır (17). Artan AF 

insidansının erkek cinsiyet ile bağlantısı da açıktır. Michelena ve ark. yaptığı çalışmada 

yaşam boyu kümülatif AF riski kadınlar için %17, erkekler için ise %21‟dir (18). Bütün 

çalışmalarda AF insidansı kadınlara göre her yaş grubunda erkeklerde yüksek olarak tespit 

edilmektedir (19). 

Irk ve AF insidansı arasındaki ilişkiyi araştıran çalışmalarda ise beyaz nüfusta 

cinsiyet farklılıkları ile AF insidansı arasındaki ilişkinin ön planda olduğu gösterilmiştir 

(20).  AF‟nin prevelansı Afrika kökenli Amerikalılarda,  beyazlara göre daha düşük tespit 

edilmiştir. Risk faktörleri ve potansiyel tetikleyicilerde düzeltildiğinde, Afrika kökenli 

Amerikalıların AF riskinin daha az olduğu gösterilmiştir (21). Dewland ve ark. 14 milyona 

yakın hasta üzerinde yaptığı çalışmada da Afrikalı, Hispanik ve Asyalı nüfusun AF 

geliştirme riskinin beyazlara göre düşük olduğu görülmüştür (22). Bu dağılımın nedenini 

ortaya koymak için daha çok çalışma yapılması gereklilik vurgulanmıştır.  

Prevelans 

Genel nüfus içinde prevelansı %0,5 ile %1 arasında değişmekte olup, artan yaş ile 

prevalans arasında güçlü bir ilişki vardır. İki bin on yılı içerisinde kadınlarda prevelansı 

100000‟de 373, erkeklerde 596 olarak tespit edilmiştir (15). Atriyal fibrilasyonda eklenen 

her risk faktörü için, nüfus içindeki prevelansı da artmaktadır. Tıbbı tedavi yöntemindeki 

ilerlemeler, yaşam beklentisini yükseltmektedir. Yaşa göre düzeltilmiş ve gerçek temelde 

AF‟nin prevelansının yıllar içinde arttığına dair kanıtlar bulunmaktadır. Atriyal fibrilasyon 

prevelansı 40 yaş altında olsa da, 65 yaş üzerinde giderek artan oranda yükselmektedir 

(23). Ek olarak Framingham çalışmasında AF‟nin nokta prevelansının 1960 ve 1980 

arasında düzenli olarak arttığını göstermiştir. Atriyal fibrilasyonun 20. yüzyıl sonundaki 

nokta prevelansı genel nüfusta %1-2 olarak tespit edilmiş ve 55 yaş altında %0.1 iken, 80 

yaş üzerinde %10 düzeyinde olduğu raporlanmıştır (23). İnsidansı gibi AF‟nin prevelansı 

da erkeklerde, kadınlara oranla her yaş grubunda yüksek olarak gösterilmiştir. Değişik 

kohort çalışmaları ele alınıp uç değerler incelendiğinde AF 55 yaş altı kadınlarda %0,1 

olarak görülürken, 85 yaş üzeri erkeklerde %27,8 bulunmuştur (20, 24). Asemptomatik ve 

PAF‟lar, göz önünde bulundurulduğunda AF‟nin yıllık prevelansının olduğundan düşük 

tespit edildiği öngörülebilir. 
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2.1.4. Atriyal Fibrilasyonda Risk Faktörleri 

Yaş, cinsiyet ve ırkın AF‟de risk faktörü olduğu bilinmektedir. Diğer klasik risk 

faktörleri ise; koroner arter hastalığı (KAH), hipertansiyon (HT), miyokardiyal infarktüsü, 

kalp kapak hastalığı, sol ventriküler sistolik disfonksiyonu, diyabetes mellitus (DM), kalp 

yetmezliği (25), postoperatif durum (26), hipertiroidi (27) ve kardiyomiyopati‟dir (28).  

Hipertansiyon, AF ve inme için önemli bir risk faktörüdür. HT artmış arteriyel 

katılık ve sol ventrikül hipertrofi ve diyastolik disfonksiyonu gibi kompansatuar değişimler 

ile beraber seyreder. Sol ventriküler diyastolik basıncın artması direkt olarak sol atriyum 

(LA) ve pulmoner damar sistemine yansır. Sonuç olarak gerilim ve hipertrofi gibi yapısal 

ve işlevsel değişimlere, atriyal elektrofizyolojik ve atriyal nörohormonal deregülasyona yol 

açılmış olur. Hipertansiyonun yol açtığı bu değişimlerin hepsi AF gelişimine katkıda 

bulunmakta ve EKO ile gösterilebilen bu parametreler, AF için birer risk faktörü olarak 

tanımlanmıştır (29). 

Atriyal fibrilasyon gelişiminin son ortak yolu olan LA‟da, artmış dolum 

basınçlarına bağlı yapısal ve fizyolojik değişimler; EKO‟da genişlemiş LA ve atriyal 

gerilim olarak tespit edilebilir. Bu açıdan bakıldığında LA genişlemesi hem AF‟nin hem de 

atriyal gerilime neden olan diğer olaylar olan HT, azalmış damar kompliansı, artmış 

arteriyel katılık, inflamasyon, serbest oksijen radikallerinin aktive olması ve diyastolik 

disfonksiyonunun da göstergesidir (29).  

Sol atriyum hacmi, AF‟nin çok güçlü bir prediktörüdür ve AF gelişiminin klinik 

risk faktörlerini de artırmaktadır. Atriyal fibrilasyona neden olan olayların kaskatında LA 

genişlemesinin patofizyolojik mekanizmalar içinde daha ileri bir aşamayı yansıttığı 

düşünülebilir. Obezite, uyku apnesi, HT, KAH, kalp kapak hastalığı gibi klinik hastalık 

tablosu ve durumların hepsi LA genişlemesine ile alakalıdır ve AF‟ye meyil yaratmaktadır 

(29).  

Atriyal fibrilasyon zemininde bir çok faktörün olduğu düşünülse de, bu faktörlerin 

AF patogenezindeki bağımsız rolü açığa çıkarılmayı beklemektedir. Bu faktörler diyastolik 

disfonksiyon, uyku apnesi, metabolik sendrom, obezite ve C-reaktif proteini (CRP)‟dir. Sol 

ventrikül diyastolik disfonksiyonu, yapılan bir geriye dönük çalışmada AF gelişimi ile 

bağlantılı bulunmuştur (30). C-reaktif Protein, AF gelişimi ile ilişkilidir ve inflamasyon 
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modülasyonu yapan tedavilerin AF rekürensi riskini azalttığı gösterilmiştir (31). Uyku 

apnesinin hem atriyal hem de ventriküler aritmi gelişim riskini artırdığı gösterilmiştir (32). 

Obezite ve AF arasındaki ilişki çelişkilidir. Bazı çalışmalarda obezite ve AF 

arasında güçlü ilişki saptanırken (17, 33); bazılarında bu ilişki ortaya konamamıştır (34). 

Erken dönem Framingham çalışmasında AF ile obezite arasında bağımsız ilişki 

saptanmamıştır, fakat aynı grubun son dönem yaptığı çalışmada vücut kitle endeksi ile AF 

gelişimi arsında güçlü bağımsız ilişki saptanmış ve bu durumun LA genişleme yüzünden 

meydana geldiği öngörülmüştür (35). Mayo Klinik raporları da, AF ve obesite ilişkisi 

olduğunu gösteren,  bu bulguları desteklenmektedir. Fontes ve ark. yaptığı toplum tabanlı 

kohort çalışmasında 279 hasta 10 yıllık süre ile takip edilmiş, insülin direncinin AF 

gelişimine etkisi incelenmiş ve karşılıklı etki saptanmamıştır (36). 

2.1.5. Atrial Fibrilasyon Patofizyolojisi 

Atriyal fibrilasyon,  birçok hastalık ile etkileşir ve patofizyolojik mekanizması 

karmaşıktır. Kardiyovasküler risk faktörlerinin AF‟yi nasıl tetiklediği tam olarak 

anlaşılamamıştır ve araştırmalar yoğun olarak devam etmektedir. Aşırı katekolamin 

salınımı, hemodinamik stres, atriyal iskemi, atriyal inflamasyon, metabolik stres ve 

nörohormonal kaskat aktivasyonlarının AF‟nin patogenezinde yer aldığı düşünülmektedir. 

Atriyal fibrilasyona neden olan sebepler tam olarak anlaşılamamış olsa da, hem başlatıcı 

olayın hem de devam ettirici olayın  atriyal üründen kaynaklandığı düşünülmektedir. Yeni 

yapılan deneylerde fokal pulmoner ven ateşleyicilerinin önemi vurgulanmış ve alternatif ve 

diğer mekanizmalarda değerlendirmiştir. Bu mekanizmalar çoklu dalgacıklar, ana dalgalar, 

sabit veya hareketli rotorlar ve makro-reentry döngüleridir (36). Her hastada çoklu 

mekanizmalar birlikte ve ayrı ayrı görülebilir. Otomatik odak teorisi ve çoklu dalgacık 

hipotezi mevcutlar içinde en iyi hipotezler olarak görülmektedir. 

Otomatik Odak Teorisi 

Atriyal fibrilasyonun fokal bir orijinden kaynaklanması birçok deney modelinde 

AF‟nin sadece atriyal miyokardiyumun belli bölgelerinde izole olarak kalıcı hale gelmesi 

ile desteklenmektedir. Bu teorinin ilgi çekici klinik yansıması AF‟nin fokal kaynağının 

bulunup izole edilmesi durumunda AF‟nin sonlandırılabilecek olmasıdır (37).  
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Pulmoner venler otomatik odakların en sık kaynaklandığı yerler olarak görülmekte 

olsa da diğer odaklar atriyumun birçok yerinde gösterilebilmiştir. Pulmoner venler içindeki 

kardiyak kasların atriyal miyositlere benzer elektriksel özellikleri olduğu tahmin 

edilmektedir. Teorik olarak pulmoner venlerin çevresindeki elektriksel iletimin 

heterojenliğinin reentryi tetiklediği ve AF‟yi sürekli kıldığı düşünülmektedir.   Bu nedenle 

pulmoner ven otomatik ateşleyicilerinin başlangıç olayını tetiklediği ve iletinin 

heterojenliğinin AF‟yi devamlı kıldığı öne sürülmektedir (37, 38). 

Çoklu Dalgacık Hipotezi 

Çoklu dalgacık hipotezi dalgaların ön yüzlerinin farklılaşarak ve kısımlara ayrılarak 

atriumdan geçerken çoğaldığını ve kendi kendine idame eden “kız dalgacıklar” 

oluşturduğunu öne sürmektedir. Bu modelde dalgacıkların sayısı refrakter periyod, ileti 

hızı ve atriyal dokunun kütlesi ile belirlenmektedir. Artmış atriyal kitle, kısalmış atriyal 

refrakter periyod ve uzamış intra-atriyal ileti dalgacıkların sayısını artırmakta ve kalıcı 

AF‟ye neden olabilmektedir. Bu model paroksismal AF‟li hastalardan elde edilen veriler 

ile desteklenmektedir. Bu veriler çok çeşitli aralıklarda anormal atriyal elektrografilerinin 

dağılımının kalıcı AF oluşumunu kestirmesidir (39). Intra-atriyal ileti uzamasının da 

AF‟nin rekürensini öngörebileceği gösterilmiştir (38). Bu veriler atriyal yapısal ve 

elektriksel remodelingin AF‟nin kalıcı olmasına yol açtığını göstermesi açısından 

önemlidir (40, 41). 

2.2. Strain/ Strain Rate Ekokardiyografik Görüntüleme 

  Strain, kuvvetin materyalde oluşturduğu boyutsal deformasyonun kantitatif 

temsilidir, orjinal boyuttaki değişikliğin yüzdesi (%) veya kesirli olarak ifade edilmesidir. 

(42, 43).Semboli S veya epsilon (ε)‟dur. Lo cismin başlangıç uzunluğu, L uygulanan yük 

sonrası oluşan uzunluğu, ∆L uzunluk değişimini gösterir (Şekil 2.3).  

S = (L-Lo)/Lo=∆L/Lo  

formülü ile hesaplanır. 

Pozitif strain değerleri uzama-kalınlaşma, negatif strain değerleri kısalma-incelme şeklinde 

olan deformasyonu gösterir (44) (Şekil 2.1). 
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Şekil 2.1. Strain hesaplanmasının şematik gösterimi ve formülü 

 Strain rate ise lokal deformasyon hızını yani kısalma-uzamanın zamansal 

değişimini ifade eder. Sembolü SR veya ε‟ ve birimi sn
-1

‟ dir (42). 

 Normal sol ventrikül miyokardında kalp siklusu boyunca üç düzlemde; 

longitudinal, radyal ve sirkumferansiyal strain tanımlanmıştır. Apikal iki ve dört boşluk 

görüntülerden longitudinal strain incelemesi, parasternal kısa eksende ise radyal ve 

sirkumferensiyal strain incelemesi yapılabilir (45)(Şekil 2.2). 

 

 

Şekil 2.2. Kalbin koordinat sistemi (46, 47) 
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 Strain ve strain rate iki yöntemle ölçülebilir:  

 1. Renkli doku Doppler  

 2. Benek takibi yöntemi (Speckle tracking ekokardiyografi) 

 2.2.1. Benek Takip Yöntemi ile Strain Görüntüleme 

 Miyokarttan yansıyan ultrason dalgalarının interferansı 2 boyutlu gri skala 

görüntüde her bir bölgesinde diğerinden farklı, rastgele ve düzensiz bir parlaklık 

(speckle/benek) oluşturur. Parlak yansımalar miyokart hareketiyle birlikte hareket ettiği 

için bir frameden diğerine geçildiğinde bu parmak izi niteliğindeki parlak yansımalar 

kısmen şeklini koruyarak farklı bir konuma hareket eder. Böylece, bir framede gri skala 

yansımaları tanımlanmış referans bir bölgenin sonraki framede farklı lokalizasyonları 

tarayarak en benzer yansıma paterni gösteren bölgeyi bulan bir arama algoritma yardımıyla 

yeni pozisyonu tespit edilebilir(48). Bu durumda 2 boyutlu gri skala görüntüde “benek 

takibi” yöntemiyle bir miyokart bölgesinin siklus boyunca hareket-zaman eğrisi elde 

edilebilir. Benek takibi yöntemi ile her bir segmentin ayrı ayrı ve tüm segmentlerin 

ortalama straini hesaplanabilir. Bu yöntemde ultrason ışını geliş yönünde değil, iki boyutta 

duvar hareket yönü boyunca doku takip edildiği için açı bağımsız gerçek segmenter strain 

ve strain rate hesaplanmaktadır. Tekniğin başarısı büyük ölçüde frame hızı ve lateral 

çözünürlüğününiyi olmasına bağlıdır. Lateral çözünürlük derinlik ve frame hızı arttıkça 

azalmaktadır. Lateralçözünürlüğü artırmak için düşük frame hızları kullanıldığında ise 

özellikle yüksek kalp hızlarında, frame geçişleri arasında ilgi alanı fazla miktarda yer 

değiştirdiği için doğru takibi mümkün olmamaktadır. Bu nedenle günümüz teknolojisi ile 

benek takip tekniği optimal 50-70 f/sn frame hızlarında işlemektedir(44). 

 Sol ventrikül strain incelemesi için belirlenen normal değerler; longitudinal sistolik 

strain için %-15-25 ve radyal strain için %50-70 olarak tanımlanmıştır(49, 50). 

 Strain görüntüleme ile miyokart işlevindeki subklinik değişiklikler dahi 

belirlenebilir ve bu teknik çeşitli klinik durumlarda erken tanı imkanı sağlar. Global bilgi 

verebildiği gibi sadece örneklem hacmi içindeki alan ile ilgili bilgi verebilmesi hastalıklı 

alanın lokalizasyonuna imkan sağlar (51) 
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 Sol ventriküle benzer şekilde sol atriyumun benek takip yöntemi ile strain 

görüntülemesi yapılabilmektedir.  

Atriyal strain özellikle AF gelişen hastalarda LA fonksiyonunun değerlendirilmesi 

açısından oldukça önemlidir. Sol atriyum apikal 4 ve 2 odacık inceleme görüntüleri; kısa 

bir nefes tutma esnasında stabil EKG kaydı ile birlikte, konvansiyonel 2 boyutlu gri 

skalada elde edilir. Klasik olarak 3 ardışık kalp döngüsü kaydedilip ortalaması alınır. 

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ise 5 ardışık atım değerlendirilerek ortalamaları alımır. 

Önerilen hız 60 ila 80 frame olarak ayarlanması tavsiye edilmektedir (41). Kayıtlar bundan 

sonra spesifik akustik-takip yazılımı kullanılarak işlenmektedir.  İşlenme esnasında LA 

endokardiyum yüzeyinin görüntüleri manuel olarak, epikardiyal yüzeyin görüntüleri ise 

otomatik olarak takip edilmektedir  (41). 

2.2.2. Sol Atriyal Strain Eğrileri 

Atriyal rezervuar fazında LA dolmakta ve gerilmektedir. Bu durum strain eğrisinin 

artmasına yol açmakta ve atriyal dolumun sonunda mitral kapak açılmadan önce pozitif 

tepe noktasına ulaşmaktadır. Mitral kapağın açılmasını takiben, LA hızlıca boşalır ve 

hacmi azalmaya başlar. Hacim azalması strainin azalmasına ve diyastaz fazında platoya 

varmasına neden olur. Sinüs ritmindeki hastalarda normal platonun ertesinde ikinci pozitif 

tepe görülür. Bu tepe noktası birincisinden küçüktür ve atriyal kontraksiyonuna hazırlık 

evresini gösterir. Atriyal kontraksiyon sonrasında ise negatif tepe noktası görülür (41). 

Atriyal fibrilasyonda tepe (pik) atriyal longitudinal strain (PALS) rezervuar fazın sonunda 

ölçülür ve atriyal kompliansa direkt olarak bağımlı olduğu için strain parametreleri 

içindeki en önemlisidir. 4 ve 2 odacık değerlendirmesinden elde edilen PALS değerlerinin 

ortalaması alınır. Tepe nokta atriyal kasılma straini sadece sinüs ritminde ve aktif atriyal 

kasılma fazının başlangıcından hemen önce ölçülebilir (41, 52).  

2.2.3. Atriyal Fibrilasyon Hastalarında Atriyal Strain 

Epidemiyolojik, klinik ve ekonomik etkileri göze alındığında AF‟nin erken tanı 

alması çok önemlidir. Atriyal fonksiyon ve yapısal değişimlerin gösterilebildiği EKO 

parametrelerinin kullanımı ile, AF başlangıcı öngörülebilmektedir (25).  

Sol atriyum genişlemesinin ölçümleri ilk olarak bu amaçla kullanılmış ve 

genişlemiş LA‟nın yaşlı hastalarda yüksek AF riski ile bağlantılı olduğu ortaya konmuştur 
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(25). Özelikle mitral kapağın kapandığı minimal hacim ve mitral kapağın açılmasından 

hemen önce tespit edilen maksimum LA hacmi arasındaki fark AF için bağımsız risk 

faktörü olarak tespit edilmiştir. Fakat bu değerlerin tamamının operatör bağımlı olması 

nedeniyle prediktif değeri düşüktür (53).  

Atriyal aritmi öyküsü olmayan yetişkinlerde PALS‟ın, AF‟yi tahmin etmede en iyi 

parametre olabileceği düşünülmektedir. PALS‟ın duyarlılık ve özgüllüğü yüksektir. 

Yapısal yeniden şekillenmeye bağlı LA güçlendirici pompa (booster) fonksiyonunda 

azalma gösterilebilmiş olup, bu AF gelişimin sürecinin başlarında ortaya çıkmaktadır (54). 

Sol atriyum yeniden şekillenmesi AF‟de çok önemlidir. Kollajen liflerinin 

intersitisyumda reaktif birikimi masif fibrozise yol açmakta ve normal iletinin bozulmasına 

neden olmaktadır. Bu durumun ötesinde fibrozis ilerleyici olarak artma eğilimi 

göstermekte ve kalıcı hale gelmektedir. Atriyal fibroblastik yeniden şekillenmenin 

önlenmesi, aksi halde ileri evre fibrozise yol açacağından çok önemlidir. Önlenemeyen 

atriyal fibroblastik yeniden şekillenmenin, yol açacağı ileri evre fibrozisi engellenmek 

amacıyla spesifik ve odaklanmış tedavi stratejileri geliştirilebilir. Gadolinyum kontrastlı 

kardiyak MR, atriyal fibrozisin tanımlanmasında önemli bir araçtır (55). Kardiyak MR‟ın 

dezavantajları yüksek maliyeti ve gadolinyumunun başta böbrek fonksiyon bozukluğu 

olmak üzere olası yan etkileridir (56). Sol atriyal strain, atriyal katılığı ve duvar fibrozunu 

belirlemede yüksek sensitiviteye sahiptir. Kuppahally et al. paroksismal ve persistan AF‟li 

hastaları karşılaştırarak yaptıkları çalışmada Gadolinyum ve LA strain ile ölçülen fibrozun 

derecesinin artması ile persistan AF‟nin daha sık görüldüğünü göstermiştir (57). Bu bakış 

açısı AF süresi, intersitisyal atriyal yeniden şekillenme ve LA mekanik disfonksiyonu 

arasındaki ilişkilerin göstergesidir.  

Sol atriyum katılığı atriyal kompliansta azalmayı temsil etmekte ve LA yeniden 

şekillenmesi ile artmaktadır. Bu parametre non-invaziv olarak LA strain ile E/E‟ 

parametresinin oranı ile bulunabilir. E/E‟ oranı, sol ventriküler dolum basıncının 

kestirilmesi için kullanılan önemli bir EKO bulgusudur. Paroksismal atriyal fibrilasyonlu 

hastalarda PALS‟ın azalmasına ve düşük rezervuar işlevine ek olarak LA katılığının da, 

kontrol ile karşılaştırıldığında kayda değer olarak arttığı gösterilmiştir.(46) 



15 

 

2.2.4. Kardiyoembolik Ġnme ve Strain ĠliĢkisi 

İskemik inme, AF‟li hastalarda mortalite ve morbiditenin en önemli nedenidir. 

Atriyal kontraktilitenin azalması ve sol atriyumda kan stazı, sıklıkla sol atriyal appendikste 

olmak üzere trombüs gelişimine zemin hazırlamaktadır. 

Sol atriyal strainin bu ortamda iki farklı görevi vardır. Öncelikle, tromboembolik 

riskin değerlendirilmesinde önemli bir gereçtir. Daha önceki inme olayında azalmış atriyal 

deformasyon gösteren permanant AF‟li hastalarda PALS inme ile bağımsız olarak 

ilişkilidir (58). PALS değeri paroksismal ve persistan AF‟li hipertansif hastalarda 

kardiyoembolik riski göstermede kullanılabilir. Bunun ötesinde LA strain, atriyal stazın 

öngörülmesinde de kullanılabilir (59). Sol atriyal appendikste olumsuz etkilere yol 

açabilecek değişimlerin tespitinin transtorasik EKO kullanılarak sensitivitesini artırmak 

için PALS kullanılabilir. Düşük PALS ölçümü akut iskemik inmenin ilk 7 gününde, sol 

atriyal apendiks disfonksiyonunun bağımsız göstergelerinden birisidir. PALS, bu nedenle 

inmeden korumada ve trombüs formasyonun erken tanısında kullanılabilir. Sol atriyal 

strain sonuçları, CHA2DS2-VASc skoru ile de doğru orantı gösterir ve CHA2DS2-VASc, 

LA strain ve LA hacmi beraber risk katmanlamasında kullanılabilmektedir (60). 

Son dönemde PAF‟daki inme riskinin E/E‟ oranı ile kestirilebilen artmış sol 

ventriküler dolum basıncı ile ilişkili olduğu ortaya konmuştur. Sol atriyal strain, bu alanda 

da öne çıkmakta ve bu hasta grubunda diyastolik disfonksiyonun değerlendirilmesinde 

kullanılabilmektedir (61, 62). İskemik inmelerin, uygun tanısal prosedürler uygulansa dahi 

%25‟inin kriptojenik olduğu unutulmamalıdır. Bu olguların büyük kısmında PAF‟ın, inme 

etyolojisinde yer aldığı görülmüştür. Sol atriyal strain, kriptojenik inmelerde PAF‟lı 

hastaları tespit etmek için bir araç olarak ortaya konmuştur (63). 

Sol atriyal strain değerlendirmesi, yeterli apikal görüntü ve iyi bir operatör becerisi 

gerektirmektedir. Hali hazırda sol ventrikül analizi için kullanılan yazılımların, atriyal 

strain ölçümü için kullanılması ve atriyal strain ölçümü için spesifik yazılım üretilmemiş 

olması, çalışmalar arasında farklılık olmasına ve çalışmalardan alınan verilerin standardize 

olmamasına yol açmakta; bu ölçümlerden elde edilen verilerin güvenilirliğinin 

sorgulanmasına neden olmaktadır. Ek olarak LA çevresinde yer alan yapıların olası sinyal 

komponentlerinde artefakt yaratması nedeni ile gerçek atriyal boyut ve şekil, kesin olarak 

elde edilemiyor olabilir (57).  
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Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, PALS‟ın normal sinüs ritminde olanlar ile 

karşılaştırıldığında, daha düşük güvenilirliği ve tekrarlanabilirliği olduğu görülmektedir. 

Üç boyutlu yazılımlar geliştirildikçe, atriyal yapı daha iyi değerlendirilebilecek ve strain 

hakkında daha çok veri toplanabilecektir(41).  

2.3. Kollajenler 

Hücreler arasında yer alan; prolin, hidroksiprolin ve glisin amino asitlerinden 

meydana gelen ve üç polipeptit zincirinin üçlü sarmal şeklinde dizilimi sonucu meydana 

gelen özel bir protein şeklidir. Kollajenler vücutta en çok rastlanan proteinler olup birçok 

tipi bulunur. Kollajen proteininleri deride çeşitli yönlerde, tendonlarda aynı yönde uzanan 

fibriller yapıdadır ve kollajen lifleri çapı  genellikle 0.5 ile 15 μm arasındadır. Kollajenlerin 

4 alt tipi olup, özel bir dizilişle polarize mikroskopla görülebilen yapıdadırlar (64). 

2.3.1. Kollajen Sentezi 

Polipeptid olan alfa zincirleri granüllü endoplazmik retikulum (GER) üzerinde 

sentezlenir ve endoplazmik retikulum (ER) içine girer. ER içerisinde giren polipeptidten, 

sinyal peptid ayrılır. Prolin ve lizin aminoasitleri hidroksillenerek, polipeptid yapıya 

eklenmeye başlar.Polipeptidt N-uçlarına, Peptidil prolin hidroksilaz ve Peptidil lizin 

hidroksilaz aracılığıyla oligosakkaritler bağlanır. Bağlanan oligosakkarit miktarı kollajenin 

tipini belirler. Diğer bir deyişle her kollajen lifinin bulundurduğu karbonhidrat oranı farklı 

olup, karakteristiktir. Polipedtid yapısı içerisinde yer alan hidroksilizine, galaktoz ilaveleri 

olur. Uzayan polipeptid zinciri birbiriyle disülfit bağları ile bağlanarak prokollajeni 

meydana getirir. Prokollajenin C- terminal ucundan N- terminal uca doğru üçlü heliks 

yapıyı oluşturarak, golgi cisimciği içine geçer. Golgi sistemine gelen üçlüheliks 

yapısındaki prokollajene, glukozun bağlanmasıyla bu yapı tamamlanmış olur ve kollajen 

adını alır.  Golgiden kesecikler halinde sitoplazmaya gönderilir vesitoplazmadaki 

kesecikler içinde çözünür halde bulunan kollajen egzositozla dışarı atılır (64). 

Hücre dışı ortamda N- ve C- uçtaki propeptidler prokollajen peptidaz ile 

koparılarak 300 nm uzunluğunda ve 67 nm aralık bantlı çözünmeyen tropokollajen 

molekülleri oluşturulur. Tropokollajen molekülleri kovalan bağlar ile enine bağlanarak 50 

nm çapında kollajen fibrillerini meydana getirir. Kollajen fibrilleri demetler oluşturur (64). 
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2.3.2. Kollajen tipleri 

Kollajenlerin yapılarındaki alfa zincir aminoasit dizilişine göre farklı tiplere 

ayrılırlar. Bilinen 20 kollajen tipi içinde 7 tanesi özellikle önemlidir. Tip 1 en sık ve en 

yaygın bulunan kollajendir. Fibril yapıdadır ve büyük lif ve lif demetleri oluşturmaktadır. 

Sıklıkla tendon, ligaman, kemik, dermis, organ kapsülleri ve gevşek bağ dokuda 

bulunmaktadır (64).Tip 2 kollajen yetişkinlerde kıkırdak matriksinde görev alır. Tip 3 

kollajen tip 1‟e benzerlik gösterse de,  daha çok glikozillenmiştir ve gümüş ile boyanabilir. 

Tip 4 kollajen bazal laminanın en önemli kollajeni olup fibril ya da fiber yapısı oluşturmaz. 

Tip 5 kollajen plasenta ve kan damarlarının bazal membranlarında bulunur. Tip 10 kollajen 

kemik doku oluşumunda yer almak üzere, büyüme plağındaki hipertrofik kondrositlerin 

ekstraselüler matriksinde bulunur. Tip 9 ve 11 kollajenler kıkırdakta tip 2 kollajen ile 

etkileşim halindedir (64).  

Tip 3 kollajen sıklıkla tip 1 kollajen ile beraber görev alır. Görevi yumuşak ve 

esnek dokuları (adipositler, düz kaslar, sinir lifleri) çevrelemek ve desteklemektir. İkinci 

kromozomda yer alan COLA1 geni tarafında kodlanan bu kollajenin mutasyonlarında 

Ehler Danlos Hastalığı ve Aort Anevrizması görülebilmektedir (65). Tip 3 kollajen 

hematopoetik dokuların (kemik iliği, lenf bezleri ve dalak gibi) ve bazal membranların 

retiküler laminaların en önemli lifidir. P3NP, Prokollajen tip 3‟ün bir uzantı peptididir. 

Prokollajen tip 3‟ün kollajen tip 3‟e çevrilmesi esnasında P3NP sitomerik olarak 

substrattan kopar ve ekstraselüler sıvıya salınır (66). P3NP‟nin aşırı salınımı, serum 

seviyesinin artması ve artmış sentezi  fibriller kollajenin birikimini gösterebilmektedir. 

Serumda P3NP  konsantrasyonları; fibroproliferatif, hematolojik, endokrinolojik ve malign 

hastalıklarda artış gösterir. Prokollajen Tip-3 N-terminal peptid seviyesindeki artışlar belli 

bir hastalığa özgül değildir ve tip 3 kollajenin değişken metabolizmasını veya tip 3 

kollajeni ilgilendiren bir hastalığın varlığını gösterebilir.   

Prokollajen Tip-3 N-terminal peptid seviyesinin klinikte kullanımı ile ilgili birçok 

veri mevcuttur. Yapılan çalışmalarda bu belirtecin karaciğer sirozu (67) , respiratuar 

distress, aşırı büyüme hormonu salınması, kardiyoversiyon sonrası AF rekürensi 

belirlenmesi, kardiyak fibroz ve kalp yetmezliği (68) gibi durumlarda kullanılabileceği 

gösterilmiştir.  
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2.4. Atriyal Fibrosis 

Atriyal fibrozis klinik AF‟nin sık görülen bir özelliğidir, sıklıkla altta yatan organik 

bir kalp hastalığına bağlı olsa da %30 kadar hastada nedenin bulunamadığı lone AF‟de de 

görülebilmektedir (69). Lone-AF hastalarında sinüs ritminde olan kontrol hastalar ile 

karşılaştırıldığında artmış kollajen birikimi saptanmıştır. Bu durum mitral kapak 

hastalığına sekonder AF‟de de görülmektedir (70). Ekstraselüler matriks hacmi ve 

kompozisyonu, AF‟nin kalıcı hale gelmesinde etkilidir (22). Bu bulgular AF ile atriyal 

fibrozis arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktadır fakat yapılan çalışmalarda doku fibrozunun 

meydana gelmesi ile AF oluşumu ve AF‟nin kalıcı hale gelmesinin arasındaki nedensel bağ 

kurulamamıştır. Köpek modellerinde atriyal fibrozisin lokalize bölgelerde ileti 

yavaşlamasına, ileti heterojenitesinde artmaya ve AF oluşumuna zemin hazırladığına dair 

veriler elde edilmiştir (71). Bu ileti anomalileri tek doğrultuda ileti bloğu ve makro re-

entry‟nin temelini oluşturmaktadır (72).  

2.4.1. Yapısal DeğiĢimler 

Apoptozis veya nekroz ile miyosit kaybı fibrozun başlangıcı ile paralel 

gözlemlenmektedir. Tamir edici fibrozis dejenere miyokart hücrelerinin yerini alır, bunun 

yanı sıra aynı anda meydana gelen reaktif fibrozis miyosit demetleri arasındaki 

intersitisyumun genişlemesine yol açar (73). Değişik oranlarda ve alttipteki kollajen lifleri  

patolojik olarak normal miyokardiyumun yerini alır (74). Sıkı ve disorganize olan bu 

kollajen lifleri örgü tarzında dizilerek geriye kalan miyositleri fiziksel olarak birbirinden 

ayırır ve uyarı dağılımını engellemek üzere bariyer oluşturur (74). 

Fibrozis iletiyi intermiyosit çiftleşmesini bozarak da engelleyebilmektedir. 

Miyokardiyal elektriksel devamlılık gap junctionlarda yer alan konneksin isimli özelleşmiş 

proteinler tarafından sağlanmaktadır. Konneksinler düşük dirençli interselüler çiftleşmeyi 

sağlamak üzere hücre-hücre bağlantıları kurmaktadır. Majör kardiyak konneksin olan 

konneksin 43‟ün ventriküler işlev ve yapımındaki değişiklerin kalp yetmezliğindeki pro-

aritmik ileti yavaşlamasında etkisi olduğu düşünülmektedir. Konneksinlerin 

hipofosforilasyonu ve lateral hücre duvarına redistrübisyonları fibrozis ile paralel olarak 

konneksinlerin dezorganizasyonu patolojik olarak göze batmaktadır (75).  
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Atriyal gap junction remodelingi görünüşe göre yavaş geri gelmektedir ve ileti 

defekti oluşması için ne kadar konneksinin bozulması gerektiği konusunda yeterli bilgi 

yoktur.  

2.4.2. Atriyal Fibrozis Mekanizmaları 

Profibrotik Sinyaller 

Atriyal fibrozis, çeşitli benzer fibroproliferatif sinyal sistemini tetikleyen çeşitli 

kardiyak travmalar sonrasında meydana gelir. Profibrotik yanıta neden olan birtakım 

salgılanan faktörlerin miktarı, sıklıkla klinik bulgular ile paralel seyretmektedir. 

Angiotensin II, transforming growth factor (TGF)-beta ile beraber atriyal fibrozise yol açan 

önemli bir profibrotik moleküldür. Diğer potansiyel mediyatörler ise platelet-derived 

growth faktör (PDGF) ve connective tissue growth faktördür (CTGF). 

Renin-angiotensin- aldosterone sistemi hipertansif kalp hastalığı, konjestif kalp 

yetmezliği, miyokardiyal enfarkt ve kardiyomiyopatilerde miyokardiyal fibroziste rol 

oynamaktadır. Primer hiperaldosteronizm hastalarında AF insidansı artmıştır ve lokal 

olarak üretilen Angiotensin II kardiyomiyosit apoptozisi ve reaktif intersitisyal fibrozda 

etkilidir (76). Transgenik fareler ile yapılan bir deneyde kalpten izole edilen artmış 

angiotensin-converting enzim yapımı; fokal fibroz, atriyal dilatasyon ve AF oluşumuna 

neden olmaktadır (77). Doku yapısına olan angiotensin II etkisinde mitogen-aktive protein 

kinazların önemli potansiyel mediyatörler olduğu düşünülmektedir. Bu yolağın aşırı 

çalışması kardiyomiyosit gap junction çiftleşmesini ve ileti özelliklerini de 

etkileyebilmektedir (78). 

TGF-1 kardiyak fibroz oluşumundaki sinyal kaskatlarının merkezinde 

bulunmaktadır. TGF-1, Angiontensin II etkilerinin primer down stream mediatörüdür (79). 

Angiotensin II; TGF-1 messenger ribonükleik asit ekspresyonunu, protein elaborasyonunu 

ve aktivitesini in-vivo ve in-vitro indüklemektedir. Ayrıca angiotensin II tip 1 reseptör 

blokajı, TGF-1 up-regülasyonunu baskılamaktadır (80).  

Primer olarak TGF-1, SMAD sinyal yolağını etkileyerek kollajen üretimine neden 

olmaktadır (81). Temel olarak aktif TGF-1‟in hedeflenen kardiyak aşırı ekspresyonu, 

seçilmiş bölgelerde atriyal fibrozis, ileti heterojenitesi ve AF eğilimi yaratabilmektedir 

(82). Bu modeldeki normal ventriküler yapı ve fonksiyon; TGF-1‟in atriyal fibroziste 
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anahtar mediyatör olduğunu, ventriküler disfonksiyon olmadan fibrozis bağlantılı AF 

gelişiminin mümkün olduğunu, yapısal yeniden şekillenme duyarlılığında bölgesel 

farklılıklar olduğu ve özellikle atriyumun fibroza daha duyarlı olduğu sonucu çıkarılabilir. 

Deneysel konjestif kalp yetmezliğinde atriyal fibrozun ventriküler fibroza oranla daha 

baskın olması da bu hipotezleri desteklemektedir (83). 

Platelet-derived growth faktör, vasküler endotelyal growth faktör ailesinin bir 

üyesidir ve miyokartta büyüme ve yetişkinlikte yüksek oranda salgılanmaktadır. Bu 

büyüme faktörü mezenşimal hücrelerin proliferasyon, migrasyon, değişim ve fizyolojik 

işlevlerinden sorumludur. Bu molekülün kardiyak fibrozisteki etkisi yeni araştırılmaktadır. 

Kardiyak-spesifik PDGF over ekspresyonu yapan transgenic micelarla yapılan deneylerde; 

deneklerde kardiyak fibrozis, takiben dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezliği 

görülmüştür (84). Bu hayvanlarda AF gelişimi incelenmemiş olsa da, bu substratın fibrotik 

ve potansiyel aritmojenik özellik gösterebileceği unutulmamalıdır (85). 

Hücresel mediyatörler 

Fibrozis dolaşımdaki ve lokal olarak sentezlenen profibrotik faktörlerin seçili kalp 

hücrelerinde kollajen üretimini artırırken eş zamanlı olarak kollajen yıkımını azalttığı yada 

sabit bıraktığı zaman meydana gelir. Kardiyomiyositler, atriyal miyokardiyumun hacminin 

%45‟nin ventrikül miyokardının hacminin ise %76‟sını oluşturmaktadır. Non-miyosit 

hücreler, kardiyak hücrelerin tamamının yaklaşık %70‟idir. Normal kalpte atriyumdaki bu 

hücrelerin yüksek oranı, atriyal ECM hacmine yol açmakta ve ECM yeniden şekillenme ile 

beraber artmaktadır (83). Non-miyosit hücreler arasında en fazla görülen hücre grubu 

kardiyak fibroblastlardır. Non-kardiyak hücreler arasında karmaşık ilişkiler bulunmaktadır. 

Fibroblastların geleneksel olarak miyokartta pasif görevde olduğu düşünülse de son 

yapılan araştırmalarda kardiyak ortamda özelikle şekillendirmede etkisi olduğu 

gösterilmiştir (86).  

Angiotensin II ve TGF-1 maruziyeti kardiyak fibroblastların işlevini etkilereyerek,  

ECM‟de protein sentezi ve sekresyonunu up-regüle eder. Yeniden şekillenme süresince 

fibroblastlarda hem Angiotensin II üretimi hem de AT1 reseptör ekspresyonu in-vivo 

ortamda arttığı rapor edilmiştir.  Angiotensin II ve TGF-1 konsantrasyonlarının artışı, 

birbirlerinin üretimini resiprok olarak artırır ve fibroblastlardan ek profibrotik moleküllerin 

salınımı tetikler. Böylece fibrozis için pozitif feedback döngüleri meydana gelir (80, 87). 
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Mekanik gerilme kollajen sentezini, kardiyak fibroblastlardaki artmış angiotensin II 

ve TGF -1 üretimi ile beraber indükler. Bu yüzden kronik atriyal dilatasyon AF‟nin yapısal 

remodelingine  katılır(88).  Fibroblastların gerilime duyarlı mekanizmaları ile aşırı 

hassaslık gösterir. Bu durum farklı ECM salgılanması profillerinin farklı tiplerde 

deformasyon yaratmasına neden olur (89). Profibrotik eylemlere ek olarak fibroblastların 

mekanik gerimi doğrudan miyokart elektrik aktivitesini modüle ederek, potansiyel 

proartimik mekanizma oluşturur. Bu mekanizmaya mekanoelektrik feedback denmektedir 

(89). Kardiyomiyositler muhtemelen doğrudan kollajen sentezleyememektedir, fakat 

komşu fibroblastları önemli oranlarda etkileyerek yapısal remodelingi tetiklemektedirler 

(89). 

Mekanik gerilme kardiyomiyosit mitojen aktif protein kinaz sinyal mekanizmasını 

AT1 reseptörlerini doğrudan aktive ederek indükler (90). Doğrudan fibroblastları aktive 

etme özelliği olan Anjiotensin II, gerilmiş kardiyomiyositlerden üretilir (91). Angiotensin 

II parakrin/endokrin hipertrofik sinyal görevi görür. Bu durum miyosit yetmezliği ve 

ölümü ile sonuçlanır. Miyosit ölümü, fibroblast kemostaksisini indükleyerek kısır döngüye 

neden olur. Kardiyomiyosit-fibroblast etkileşimlerinin önemi AF hastalarında yeni yapılan 

çalışmalarla da desteklenmektedir (91).  

Özetle AF gelişimi ile ilgili atılan hipotezlerin yanı sıra birçok patofizyolojik 

karmaşık mekanizmada bu hastalığın gelişiminde yer almaktadır. Morfolojik olarak kalp 

kasında fibroz, hipertrofi, nekrotik/apoptotik hücre kaybı ve dilatasyon olmaktadır. Bu 

nedenler arasında AF‟nin patogenezinde yatan en önemli olay kardiyak fibrozistir. 

Kardiyak fibrozis özellikle kalp yetmezliğine sekonder kronik atriyal dilatasyon ortamında 

AF oluşumunda direkt etkili olmaktadır. Yapılan hayvan çalışmasında artan fibrozis ile 

beraber AF‟nin tetiklenebilirliğinin ilerleyici olarak arttığı gösterilmiştir (92). Bu hayvan 

modelindeki artmış ileti heterojenitesinin dilate atriyumda reentry döngülerinin 

oluşmasında majör rol oynadığı düşünülmektedir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda atriyal 

fibroz doku içeriği ile beraber tip 1 ve tip 3 kollajen üretimi de artış göstermektedir (93). 

Bu hastalarda MMP-2 proteini up-regüle olurken, doku metalloproteinaz inhibitörü TIMP-

1 ise down-regüle olmaktadır (93). Atriyal fibrilasyonda MMP-9 proteinin aktif formunun 

ve inflamatuar bir mediyatör olan monosit kemoatraktan protein-1‟in üretimi de ek olarak 

artmaktadır (94). Pulmoner venler çevresindeki LA serbest duvarı özellikle güçlü 

interstisyal fibrotik değişimler göstermektedir (95). 
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Atriyal fibrozisin altında yatan moleküler mekanizmalar karmaşıktır ve özellikle 

TGF-B yolağının fibrozis gelişiminde en önemli katılımcı olduğu düşünülmektedir. Bu 

yolağın önemi özellikle konjestif kalp yetmezliği zemininde atriyal gerim ve dilatasyon 

olması durumunda belirginleştirmektedir (82). 

2.5. Atriyal Fibrilasyon Biyomarkerları 

2.5.1. Kardiyak Troponinler 

Kardiyak troponin, kalp kasının kasılmasında görev alan intraselüler bir proteindir 

ve ilk olarak miyokart hasarı ve miyokardiyal infarktın hassas bir indikatörü olarak 

tanımlanmıştır (96). Daha hassas troponin ölçüm metotları ile yapılan çalışmalar devam 

etmektedir (97). Atriyal fibrilasyonlu hasta popülasyonunda troponinin önemi ilk olarak 

Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy (RE-LY) çalışmasında 

ortaya konmuştur (98). Bu çalışmadan elde edilen sonuçlara göre troponin I seviyeleri 

AF‟li hastaların %55‟inin serumunda tespit edilmiştir. Aynı çalışmadan elde edilen bir 

başka sonuç ise troponin seviyesi ölçülebilen hastalarda, kayda değer ve bağımsız olarak 

inme ve sistemik emboli riski arttığıdır. Ek olarak CHA2DS2-VASc skoru ile yapılan ek 

değerlendirmelerde troponin I seviyesinin prognostik bilgi verebileceği de görülmektedir. 

RE-LY çalışmasında elde edilen sonuçlar sonradan yapılan Apixaban for the Prevention of 

Stroke in Subjects With Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) biyomarker çalışmasında da 

teyit edilmiştir (99).  

Kardiyak troponinin neden AF‟li hastalarda yüksek tespit edildiğine dair ek çalışma 

gerekmektedir. Bu sonuçlar artmış ventriküler hızdan kaynaklanan aşırı oksijen ihtiyacının 

karşılanamaması ve miyokart iskemisinin bir sonucu olarak hacim ve basınç aşırı 

yüklenmesi yüzünden olabilir.  

2.5.2. B-Tipi Natriüretik Peptit 

B-tipi natriüretik peptit (BNP), kalpteki hacim veya basınç artmasına cevap olarak 

miyositlerden salınan bir nörohormondır. Bu hormonun seviyesi sol ventriküler hipertrofi, 

ventrikül dilatasyonu, akut koroner sendrom ve AF gibi hemodinamik stresin arttığı 

durumların yanı sıra; yaşlanma, renal disfonksiyon ve kadınlarda yüksek olmaktadır (98). 

B-tipi natriüretik peptit inaktif prohormon olarak salınmakta ve biyoaktif hormona 
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parçalanmaktadır. BNP kardiyak yeniden şekillenme ve hacim hemostazında rol 

almaktadır. İlk çalışmalar AF‟li hastalarda sinüs ritmindeki hastalar ile karşılaştırıldığında 

natriüretik peptit seviyelerinin yüksek olduğu tespit edilmiştir (100). Bu yükseklik hasta 

sinüs ritmine döndürüldüğünde hızlıca düşmektedir (101).  

B-tipi natriüretik peptit seviyeleri kriptojenik inmede atriyal fibrilasyonun 

saptanması içinde kullanılmıştır. Düşük BNP seviyeleri olan hastalarda sürekli 

monitörizasyonda AF riski daha az bulunmuştur (102).  

2.5.3. Glomerüler Filtrasyon Hızı (GFR) 

Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) renal fonksiyonu göstermede kullanılmaktadır. 

GFR‟nin altın standart ölçümü karmaşıktır ve günlük klinik pratikte kullanımı zordur. Bu 

sebeple GFR genellikle kreatinin gibi egzojen markerlerin klirensi hesaplanarak tahmini 

olarak ölçülür. Düşük GFR hem genel hem de KAH olan nüfusta ölüm, kardiyovasküler 

olaylar ve kanama diyatezi ile ilişkili olarak bulunmuştur (103). Atriyal fibrilasyon 

prevelansı kronik böbrek hastalığı olan hastalarda yapılan kohort çalışmasında da GFR 

düştükçe artmaktadır (104).  

2.5.4. Cystatin C 

Cystatin C bütün çekirdekli hücrelerde sentezlenen küçük bir proteindir. 

Glomerülustan serbest filtre edilir ve kan dolaşımına geri dönmez. Cystatin C hastalık 

durumlarında da az etkilendiği için kreatininden daha hassas olarak GFR‟yi gösterdiği 

düşünülmektedir. Sistatin C‟nin AF‟li hastalardaki önemi  ARISTOTLE ve RE-LY 

biyomarker çalışmalarında ortaya konmuş ve yükselen cystatin C seviyelerinin inme, 

sistemik embolizm ve mortalitiye bağımsız olarak etki ettiği gösterilmiştir (105, 106).  

2.5.5. D-dimer 

Atrial fibrilasyonda protrombotik durum olduğu bilinmektedir. Koagülasyon 

markerleri içinde D-Dimer trombogenez ve fibrin turnoverini göstermekte ve son dönemde 

AF‟deki koagülasyon durumunu değerlendirilmek için kullanılmaktadır. D-Dimer 

seviyeleri AF‟li hastalarda sinüs ritmindekilere göre artmakta ve bu artış başarılı 

kardiyoversiyona rağmen devam etmektedir (107). RE-LY biyomarker çalışmasında AF‟li 
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hastalarda bazal D-Dimer seviyeleri ile inme, kardiyovasküler ölüm ve majör kanama 

arasında bağlantı bulunmuştur. D-Dimer seviyesindeki yükseklikler ile inme veya sistemik 

emboli riski 3 kat artmaktadır. Bu bulgular ARISTOTLE çalışmasında da desteklenmiştir 

(105, 108).  

2.5.6. Interlökin-6 ve C-reaktif protein 

İnflamasyonun AF ile ilişkisi ve patogenezinde yeri olabileceğine dair kanıtlar her 

geçen güm literatüre sunulmaktadır. CRP, inflamasyon durumunda başta interlökin-6 

olmak üzere diğer interlökinlerin uyarısına cevap olarak karaciğerde üretilen bir akut-faz 

proteinidir (109). Interlökin-6 ve CRP sıklıkla kullanılan inflamasyon markerlarıdır ve 

kardiyovasküler hastalık ve AF‟li hastalarda da çalışılmaktadırlar (110). Birçok çalışmada 

inflamasyon markerlarının AF öyküsü olmayan hastalarda AF riskini tespit etmede 

bağımsız risk faktörü oldukları tespit edilmiştir (111). 2004‟te Conway ve ark yaptıkları 

çalışmada IL-6 seviyesinin inme ve ölüm ile ilişkisini saptamıştır (112). CRP‟nin 

prognostik değeri ise daha sonra yapılan Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF) 

III‟de gösterilmiştir (113) 
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3. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi etik kurulunun 30/03/2016 tarih 

ve 16/42 sayılı etik kurul onayı alındıktan sonra, Başkent Üniversitesi Ankara Hastanesi 

Kardiyoloji Anabilimdalı‟nda prospektif olarak gerçekleştirildi. Çalışma “Helsinki 

Deklarasyonu” son sürümü ve “İyi Klinik Uygulamalar Yönergesine” uygun olarak 

yürütüldü. 

3.1. Hasta Verileri 

Çalışmaya 23/3/2016 – 7/10/2016 tarihleri arasında akut iskemik inme sebebiyle 

başvuran 100 hasta ( 55 erkek, 45 kadın) dahil edildi. Bazal ritmi sinüs olan  ve 24 saatlik 

holter monitorizasyon inceleme ile kendiliğinden sonlanan atriyal fibrilasyon atağı tespit 

edilen akut iskemik inmeli hastalar PAF grubu, akut iskemik inme geçiren ve holter 

inceleme ile PAF saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. 

Kronik ve persistant AF, mitral darlığı veya ciddi mitral kapak hastalığı, protez 

kapak hastalığı, hemorajik serebrovasküler hastalığı, ciddi Koroner arter hastalığı, kalp 

yetersizliği, kronik obstüriktif akciğer hastalığı, hipertiroidi, kronik böbrek ve karaciğer 

yetersizliği, atriyal septal defekt, EKO‟da yetersiz görüntü kalitesi olan hastalar çalışma 

dışı bırakıldı. 

Çalışmaya katılmayı kabul eden hastalar demografik özellikleri,  komorbid 

hastalıkların varlığı açısından sorgulandı ve fizik muayeneleri yapıldı.  

3.2. Ekokardiyografik Değerlendirme 

 Çalışmaya katılan tüm hastalara sol lateral dekübit pozisyonda iken General 

Electric Vivid E9 ultrason sistemi (Horten, Norway) ile 1,5-4,6 MHz transdüser 

kullanılarak ekokardiyografi yapıldı. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti‟nin kılavuzunda 

yer alan standart görüntüler ve tekniklere uyuldu. Parasternal uzun, kısa aks, apikal 2 

boşluk (2B), apikal 4 boşluk (4B), apikal uzun eksen görüntüleri elde edildi. Parasternal 

uzun, apikal 2 boşluk (2B), apikal 4 boşluk (4B) görüntüleri kayıt edildi. Parasternal uzun 

aks ve apikal 4 boşluk pencereden sol atriyum çapları ölçüldü (Şekil 3.1) . Sol atriyal 

hacim apikal 4 boşluk görüntüden modifiye Simpson yöntemi ile elde edildi (Şekil 3.2). 
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Sol atriyal hacim indeksi sol atriyal hacmin vücut yüzey alanına oranlanması ile 

hesaplandı. Mitral kapak giriş yolu akımı, apikal 4 boşluk görüntüden örneklem hacmi 

mitral kapak ucuna yerleştirilerek nabızlı dalga Doppler (PW Doppler) ile elde edildi. Bu 

örnekten tepe erken doluş hızı (E dalgası) hızı ölçülerek  kayıt edildi (Şekil 3.3). Apikal 4 

boşluk görüntüde anüler düzlemde mitral kapağın lateral kenarına yerleştirilerek PW doku 

Doppler görüntüleme ile diyastolde e‟ dalgası hızı ölçüldü (Şekil 3.4).  Mitral E dalga 

hızının lateral e‟ hızına oranından E/e‟ hesaplandı. 

 

Şekil 3.1. Apikal 4 boşluk pencereden sol atriyum çaplarının ölçümü 

 

Şekil 3.2. Sol atriyum hacim hesaplama 
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Şekil 3.3. Mitral kapak giriş yolu akımı 

 

 

Şekil 3.4. Sol atriyum lateral duvardan elde edilen doku hızları 

3.3. Strain Analizi 

 Benek takibi yöntemiyle strain analizi için 3,5 MHz prob apekse yerleştirilerek 

görüntüler; apikal 4 ve 2  boşluk pencerelerden, 3 kalp siklusunda ve 50 frame/saniye  

hızında kaydedildi. Analiz için 2 boyutlu görüntüler  ayrı bir çalışma birimine aktarıldı. 

Strain inceleme iki boyutlu gri skala görüntüler üzerinden sol atriyum endokart sınırlarının 

manuel olarak çizilmesi ile benek takibi esasına göre EchoPAC analiz paketi (General 

Electric, Horten, Norway) kullanılarak PAF varlığından habersiz kör araştırıcılar tarafından 

yapıldı. 

Atriyal duvar; atriyal septum, lateral, inferior ve anterior duvar olarak 4 segmente 

ayrıldı. Tepe atriyal sistolik ve diastolik hızlar, tepe atriyal sistolik strain, tepe atriyal 

sistolik strain rate, tepe erken ve geç  diastolik strain rate ölçümleri yapıldı (Şekil 3.5, Şekil 

3.6). 
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Şekil 3.5.Apikal 4 boşluk pencereden sol atriyum global longitudinal tepe sistolik strain 

analizi 

 

 

Şekil 3.6. Apikal 2 boşluk pencereden sol atriyum global longitudinal tepe sistolik strain 

analizi 

3.4. Prokollojen Tip III N-Terminal Peptit Düzeyi Ölçümü 

PAF ve kontrol grubundan P3NP ölçümü amacıyla antikoagülan içermeyen standart 

tüpe 5 cc kan alındı. Oda ısısında 20 dakika bekletilerek koagülasyonun oluşması beklendi. 

Daha sonra 4000 devirde 10 dakika santrifüj edilerek ayrılan serumlar çalışılacağı döneme 

kadar -80
o
 C‟de saklandı.  Hemolizli ve ikterik serumlar çalışmaya alınmadı. Prokollojen 

tip III N-terminal peptit  (Procollagen III N-Terminal propeptide Ref: SEA573Hu, Lot: 

L160616629, USA) orijinal ticari kitleri kullanılarak elisa yöntemi ile çalışıldı. Kitler 

kullanıcağı döneme kadar -20 
o
 C‟de muhafaza edildi. P3NP içeren standartlar ve serum 

örnekleri anti-human P3NP kaplı antikor adsorbe edilmiş kuyucuklar içinde 25 
0
C'de 3 saat 
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boyunca inkübasyona bırakıldı. Bu süreçde biotin bağlı anti-human P3NP antikorları, 

birinci antikor tarafından yakalanmış örnekteki P3NP ile, sonrasında Streptavidin-HPR, 

biotin bağlı anti-human P3NP‟e bağlandığı gözlendi. İnkübasyondan sonra bağlı olamayan, 

biotin bağlı anti-human TWAEK ve Streptavidin-HPR yıkanarak ortamdan uzaklaştırıldı. 

Yıkama işlemini takiben, kuyucuklara HPR ile reaksiyona girecek TMB substrat eklendi 

ve 25 
0
C'de 10 dakika boyunca inkübasyona bırakıldı. Ortama stop solüsyonu eklenmesiyle 

reaksiyon durduruldu. Standart ve serum örnekleri, 450 nm dalga boyunda 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Serum P3NP konsantrasyonu, elde edilen 

absorbanslardan standart eğrisine göre hesaplandı. 

3.5. Ġstatistik Değerlendirme 

Çalışmaya alınan hasta verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

Windows 18.0 programı kullanılarak değerlendirildi. T testi kullanılarak yapılacak bu 

çalışmada  α (iki yönlü) için 0.05;  0.80‟lik bir güç ve %10‟luk fark için belirlenen 

örneklemde  atrial strain için gerekli hasta sayısı 100 (50 kontrol ; 50 vaka), Prokollojen tip 

III N-terminal peptit için gerekli hasta sayısı 88  (44 hasta;  44 kontrol) olarak saptandı. 

Tanımlayıcı istatistiklerin dağılım genişliklerinin belirlenmesinde Kolmogorov 

Smirnov testi kullanıldı.Verilerin gösteriminde ortalama, standart sapma (SS) ve ortanca 

değerleri kullanıldı. Niteliksel verilerin gösterimi ise vaka sayısı (n) ve yüzdelik dilim (%) 

ile gösterildi. Parametrik verilerin analizinde student t test, non-parametrik verilerin 

analizi Mann Whitney-U testi ve niteliksel verilerin analizinde Pearson ki-kare 

testleri kullanıldı. Niceliksel verilerin ilişkisinin incelenmesinde Spearman korelasyon 

analizi, PAF‟a etki eden faktörlerin analizinde ise lojistik regresyon analizi kullanıldı.  

Uygun kesim değerlerinin belirlenmesi ve bu kesim değerlerinde duyarlılık ve 

özgüllüğünün tespiti için Roc eğrisi kullanıldı. Sonuçlar % 95‟lik güven aralığında, 

anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan hastaların ortalama yaşı 68,5 ± 14,3yıl idi. Paroksismal atriyal 

fibrilasyon  saptanan hastaların yaş ortalamaları kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha 

yüksek saptandı (p<0,001) (Tablo 4.1). PAF gelişimi ile cinsiyet arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişkiye rastlanmadı (p>0,05). Çalışmaya alınan hasta ve kontrol 

gruplarının komorbidite durumları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Çalışmaya alınan grupların demografik özellikleri 

 
 TOPLAM  

(n:100) 

 

PAF  

(n:50) 

 

KONTROL 

(n:50) 

 

P 

Yaş (yıl) 

 

68,5±14,3 (70,0) 74,8±10,2 (79,0) 62,1±15,0 (66,0) <0,001* 

Cinsiyet, n (%) Erkek 55 (55) 27 (54) 28 (56) 
0,841† 

Kadın 45 (45) 23 (46) 22 (44) 

Boy(cm) 

 

167,5±8,1 (167,0) 166,0±8,2 (165,0) 169,0±7,9 (170,0) 0,069** 
Kilo (kg)  74,9±13,2 (73,5) 73,1±11,5 (70,5) 76,7±14,7 (75,5) 0,153* 

VYA (m2) 1,8±0,2 (1,8) 1,8±0,2 (1,8) 1,9±0,2 (1,8) 0,180** 

DM, n (%)  42 (42) 22 (44) 20 (40) 0,685† 
HT, n (%)  68 (68) 36 (72) 32 (64) 0,391† 

KAH, n (%)  28 (28) 18 (36) 10 (20) 0,075† 

DM: diabetes mellitus, HT: hipertansiyon, KAH: koroner arter hastalığı, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon 

grubu, VYA: vücut yüzey alanı, Ortalama±SS  (Ortanca),*Mann Whitney U testi, ** Student t test, † ki kare  

 

Çalışmamızda PAF‟lı hastaların LA çapları, hacimleri ve hacim indeksleri kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak daha büyüktü (p<0,05) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Gruplar arasında atriyum ölçümlerinin karşılaştırılması 

 
 TOPLAM  

(n:100) 

 

PAF  

(n:50) 

 

KONTROL  

(n:50) 

 

p* 

Sol atriyum hacmi (mL)  
50,4±12,9 (50,0) 54,6±13,4 (55,0) 46,2±10,9 (47,0) 0,001* 

Sol atriyum çapı 

(mm) 

 

Horizont. 

 

 

lll 

3,8±0,5 (3,8) 4,0±0,6 (3,9) 3,6±0,4 (3,7) <0,001** 
Vertikal 4,2±0,7 (4,2) 4,4±0,7 (4,3) 4,0±0,5 (4,0) 0,001** 

 Uzun aks 3,9±0,6 (4,2) 4,5±0,7 (4,7) 3,2±0,5 (3,7) <0,001** 
Sol atriyum hacim indeksi 

(ml/m2) 

27,5±6,9 (27,3) 30,1±7,2 (29,9) 24,9±5,6 (24,8) <0,001** 
    

PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon 

Ortalama ± SS (Ortanca), *Student t test, **Mann Whitney U testi 
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PAF varlığı ile Mitral E ve lateral e‟ dalgaları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişkiye rastlanmadı (p>0,05). E/e‟ oranı PAF varlığı olan hastalarda anlamlı olarak 

yüksekti(p<0,05) (Tablo 4.3). 

 

Tablo 4.3. Grupların Mitral E, Lateral e‟dalgası ve E/e‟ değerlerinin  karşılaştırması 

 
TOPLAM  

(n:100) 

 

PAF  

(n:50) 

 

KONTROL  

(n:50) 

 

p* 

Mitral E (m/s) 76,3±21,9 (73,0) 80,4±25,1 (78,0) 72,1±17,5 (70,0) 0,124 
Lateral E‟ (m/s) 7,8±2,1 (7,0) 7,4±1,9 (7,0) 8,2±2,2 (8,0) 0,066 
E/e‟ 10,4±3,8 (9,8) 11,5±4,3 (11,0) 9,2±2,7 (8,9) 0,009 

E: erken diastolik hız, e‟: erken diyastolik doku hızı, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon 

Ortalama±SS(Ortanca), *Mann Whitney U testi 

PAF ve kontrol grupları arasında sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül 

diyastol sonu ve sistol sonu hacmi arasında istatistiksel olarak bir fark izlenmedi 

(p>0,05)(Tablo 4.4).  

Tablo 4.4. Grupların sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül diyastol sonu 

hacim ve sol ventrikül sistol sonu hacim karşılaştırması 

 
TOPLAM  

(n:100) 

 

PAF  

(n:50) 

 

KONTROL  

(n:50) 

 

p* 

LVEF (%) 54,7±6,7 (57,0) 53,9±6,2 (56,0) 55,5±7,1 (58,0) 0,090 

LVEDV(mL) 89,2±22,7 (84,5) 90,5±23,8 (85,0) 87,9±21,8 (83,5) 0,746 

LVESV(mL) 41,7±16,0 (36,0) 42,7±16,3 (36,0) 40,7±15,9 (38,0) 0,721 

LVEDV: sol ventrikül diyastol sonu hacmi, LVEF: sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, LVESV: sol ventrikül 

sistol sonu hacmi, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon 

Ortalama±SS (Ortanca), *Mann Whitney U testi 

PAF saptanan hastaların sol atriyum lateral duvarından elde edilen tepe sistolik 

strain değerleri anlamlı olarak düşük iken (p<0,05), grupların tepe sistolik hız, erken 

diastolik hız, geç diastolik hız, tepe sistolik strain rate, erken  ve geç diyastolik strain rate  

açısından istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.5). Sol atriyum septal duvar 

bazalinden değerlendirildiğinde PAF saptanan hastaların tepe sistolik strain , erken ve geç 

diastolik strain rate‟i düşük iken (p<0,05);  gruplarda tepe sistolik hız, tepe erken diastolik 

hız, tepe geç diastolik hız ve tepe sistolik strain rate açısından istatistiksel farklılık 

saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.5). Sol atriyum anterior bazalinden yapılan incelemede PAF 

saptanan hastaların tepe sistolik strain ve tepe erken diastolik strain rate‟i kontrol grubuna 

gore anlamlı olarak düşük iken (p<0,05); grupların tepe sistolik hız, tepe erken diastolik 

hız, tepe geç diastolik hız ve tepe sistolik strain rate ve tepe geç diastolik strain rate 

değerleri arasında istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.5). Sol atriyum 

inferior segmenti değerlendirildiğinde PAF saptanan hastaların tepe sistolik strain ve tepe 

erken diastolik strain rate‟i anlamlı olarak düşük iken (p<0,05); grupların tepe sistolik hız, 

tepe erken diastolik hız, tepe geç diastolik hız ve tepe sistolik strain rate ve tepe geç 
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diastolik strain rateleri açısından istatistiksel farklılık saptanmadı (p>0,05) (Tablo 

4.5).Tüm segmentlerin ortalamaları değerlendirildiğinde PAF saptanan hastaların tepe 

sistolik strain ve tepe erken diastolik strain rate‟i anlamlı olarak düşük iken (p<0,05); 

grupların tepe sistolik hız, tepe erken diastolik hız, tepe geç diastolik hız ve tepe sistolik 

strain rate ve tepe geç diastolik strain rateleri açısından istatistiksel farklılık saptanmadı 

(p>0,05) (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Grupların sol atriyal hız, strain ve strain rate değerlerinin karşılaştırılması 

  TOPLAM 

(n:100) 

 

PAF 

(n:50) 

 

KONTROL 

(n:50) 

 

p 

L
A

 l
at

er
al

 d
u

v
ar

 Tepe sistolik hız (m/s) 0,5±4,7 (1,0) 0,0±4,0 (-0,9) 1,1±5,3 (1,5) 0,352** 

Tepe erken diastolik hız (m/s) -1,0±5,0 (-2,7) -0,5±5,3 (-2,0) -1,5±4,7 (-3,3) 0,434** 

Tepe geç diastolik hız (m/s) 5,3±3,3 (5,4) 5,6±3, 2 (5,5) 5,1±3,5 (5,4) 0,492* 

Tepe sistolik strain (%) 23,5±11,9 (21,0) 21,0±9,9 (19,9) 26,1±13,1 (23,0) 0,029** 

Tepe sistolik SR (s-1) -1,0±1,1 (-0,9) -0,9±0,8 (-0,8) -1,2±1,3 (-1,0) 0,302** 

Tepe erken diastolik SR (s-1) 1,4±0,9 (1,4) 1,2±0,8 (1,3) 1,6±0,9 (1,5) 0,064* 

Tepe geç diastolik SR (s-1) 0,5±0,6 (0,5) 0,6±0,4 (0,4) 0,4±0,8 (0,6) 0,975** 

L
A

 s
ep

ta
l 

d
u

v
ar

 Tepe sistolik hız (m/s) -2,2±2,8 (-2,8) -2,0±2,7 (-2,7) -2,4±2,9 (-3,3) 0,174** 

Tepe erken diastolik hız (m/s) -0,7±6,9 (-2,2) -1,3±8,7 (-2,2) -0,1±4,4 (-2,2) 0,420** 

Tepe geç diastolik hız (m/s) 4,8±4,7 (4,6) 4,8±6,1 (4,4) 4,9±2,7 (4,7) 0,236** 

Tepe sistolik strain (%) 22,6±11,5 (21,8) 18,0±9,2 (14,5) 27,2±11,8 (26,2) <0,001** 

Tepe sistolik SR (s-1) 0,0±1,2 (-0,2) -0,1±1,2 (-0,3) 0,2±1,2 (-0,1) 0,092** 

Tepe erken diastolik SR (s-1) 0,9±0,8 (0,9) 0,7±0,9 (0,8) 1,0±0,8 (1,0) 0,037** 

Tepe geç diastolik SR (s-1) 0,5±0,8 (0,4) 0,7±0,9 (0,5) 0,4±0,6 (0,3) 0,034** 

L
A

 a
n

te
ri

o
r 

d
u
v

ar
 

Tepe sistolik hız (m/s) -1,0±4,5 (-2,4) -0,4±4,1 (-2,2) -1,6±4,8 (-3,0) 0,110** 

Tepe erken diastolik hız (m/s) -1,2±5,0 (-2,9) -1,4±4,1 (-2,9) -1,0±5,7 (-3,3) 0,533** 

Tepe geç diastolik hız (m/s) 5,4±3,5 (5,7) 4,7±3,5 (5,7) 6,1±3,4 (5,9) 0,130** 

Tepe sistolik strain (%) 22,7±12,6 (20,6) 17,5±7,6 (15,3) 27,9±14,4 (28,0) <0,001* 

Tepe sistolik SR (s-1) -0,7±1,2 (-0,8) -0,8±1,0 (-0,9) -0,6±1,4 (-0,7) 0,656** 

Tepe erken diastolik SR (s-1) 1,3±1,2 (1,2) 1,0±1,5 (1,1) 1,5±0,7 (1,4) 0,003** 

Tepe geç diastolik SR (s-1) 0,7±1,2 (0,5) 0,9±1,5 (0,5) 0,5±0,8 (0,5) 0,948** 

L
A

 i
n

fe
ri

o
r 

d
u
v

ar
 Tepe sistolik hız (m/s) -1,6±5,5 (-3,2) -2,1±3,4 (-3,1) -1,2±7,1 (-3,4) 0,649** 

Tepe erken diastolik hız (m/s) -0,8±4,7 (-2,6) -1,2±4,2 (-3,0) -0,5±5,2 (-2,2) 0,533** 

Tepe geç diastolik hız (m/s) 6,1±2,5 (5,9) 5,7±2,1 (5,7) 6,4±2,8 (6,0) 0,171* 

Tepe sistolik strain (%) 28,2±14,5 (25,0) 21,9±10,9 (21,8) 34,4±15,0 (31,0) <0,001** 

Tepe sistolik SR (s-1) -0,4±1,2 (-0,3) -0,3±0,8 (-0,5) -0,4±1,5 (-0,2) 0,312** 

Tepe erken diastolik SR (s-1) 1,4±0,9 (1,1) 1,1±0,6 (1,0) 1,6±1,1 (1,4) 0,027** 

Tepe geç diastolik SR (s-1) 0,5±0,7 (0,5) 0,6±0,5 (0,5) 0,4±0,8 (0,4) 0,469** 

O
rt

al
am

a 

Tepe sistolik hız (m/s) -1,1±2,7 (-1,3) -1,1±2,4 (-1,5) -1,0±3,0 (-0,7) 0, 830* 

Tepe erken diastolik hız (m/s) -0,9±3,8 (-1,7) -1,1±4,0 (-1,5) -0,8±3,7 (-2,1) 0,749** 

Tepe geç diastolik hız (m/s) 5,4±2,2 (5,5) 5,2±2,4 (5,4) 5,6±2,1 (5,5) 0,331** 

Tepe sistolik strain (%) 24,3±9,9 (24,1) 19,6±7,0 (19,2) 28,9±10,3 (29,3) <0,001** 

Tepe sistolik SR (s-1) -0,5±0,7 (-0,5) -0,5±0,5 (-0,5) -0,5±0,9 (-0,5) 0,644** 

Tepe erken diastolik SR (s-1) 1,2±0,7 (1,1) 1,0±0,6 (1,1) 1,4±0,7 (1,3) 0,003** 

Tepe geç diastolik SR (s-1) 0,6±0,6 (0,5) 0,7±0,6 (0,5) 0,4±0,7 (0,4) 0,232** 

LA: sol atriyum, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon, SR: strain rate 

Ortalama ± SS (Ortanca), *Student t test, **Mann Whitney U testi 
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Sol atriyum ortalama tepe sistolik strainin %26,5 olması %82 duyarlılık ve %62 

özgüllükle PAF varlığını {eğri altında kalan alan 0,778 (%95 GA:0,686-0,871)} 

göstermektedir (Şekil 4.1). 

 
Şekil 4.1. Ortalama sol atriyum tepe sistolik straininin paroksismal atriyal fibrilasyon 

varlığını göstermedeki duyarlılığı 

 

PAF grubunda P3NP düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksekti [27768,5 

± 47703,5 (Ortanca: 9928,5) pg/ml vs 13328,4±21299,9 (Ortanca:7156,0) pg/ml; 

p<0,05](Şekil 4.2). 

 
 

Şekil 4.2.Gruplar arasında P3NP düzeylerinin karşılaştırılması (Mann Whitney U testi) 

*Ortalama üzerindeki uç değerler 
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P3NP düzeyinin 7416,5 pg/ml olması % 74 duyarlılık ve % 52 özgüllükle PAF 

varlığını göstermektedir [0,625 (%95 GA:0,515-0,734)] (Şekil 4.3). 

 

Şekil 4.3.P3NP düzeyinin PAF gösterme duyarlılığını gösteren ROC analizi 

 

PAF varlığı göstermede sol atriyum hacim ve hacim indeksi, sol atriyum çapı, E/e‟, 

tepe sistolik strain, tepe erken diastoik strain, P3NP ve yaş arasında regresyon analizini 

yapıldığında yaşın PAF varlığını göstermede bağımsız bir belirleyici olduğu belirlendi 

(Tablo 4,6) . 

Tablo 4.6. Paroksismal atriyal fibrilasyon  etki eden faktörlerin lojistik regresyon analizi 

Variables in the Equation 

 B S.E. Wald df Sig. Exp(B) 

Yaş 0,073 0,033 5,010 1 0,025 1,076 

Sol atriyum hacmi -0,084 0,077 1,195 1 0,274 0,920 

Sol atriyum hacim indeksi 0,072 0,134 0,293 1 0,588 1,075 

Sol atriyum çapı- Horizontal 0,219 1,010 0,047 1 0,829 1,244 

Sol atriyum çapı- Vertikal 0,375 0,751 0,249 1 0,618 1,454 

Sol atriyum çapı- Uzun aks 0,326 0,215 2,299 1 0,129 1,385 

E/e‟ 0,066 0,082 0,644 1 0,422 1,068 

Tepe Sistolik strain -0,061 0,042 2,069 1 0,150 0,941 

Tepe erken diastolik strain 

rate 
-0,129 0,618 0,044 1 0,835 0,879 

P3NP 0,000 0,000 2,761 1 0,097 1,000 

Constant -10,296 4,714 4,771 1 0,029 <0,001 

Logistik regresyon analizi 
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Tepe sistolik strain ile yaş, sol atriyum hacmi, sol atriyum hacim indeksi  ve E/e 

arasında negatif yönlü korelasyon saptandı (p<0,05). P3NP ile sol atriyum ve sol atriyum 

hacim indeksi arasında pozitif yönlü korelasyon saptandı (p<0,05). P3NP ile yaş, E/e ve 

tepe sistolik strain  arasında korelasyon saptanmadı (p>0,05) (Tablo 4.7). 

 

 

Tablo 4.7 Yaş, sol atriyum hacmi, E/e‟  ve sol atriyum hacim indeksinin ; P3NP ve tepe 

sistolik strain ile ilişkisi 

 Tepe sistolik strain 

(%) 

 P3NP 

 r p  r p 

Yaş (yıl) -0,365 <0,001  -0,024 0,815 

Sol atriyum hacmi (mL)  -0,530 <0,001  0,247 0,013 

Sol atriyum hacim indeksi (ml/m2) -0,470 <0,001  0,246 0,014 

E/e -0,245 0,014  0,066 0,515 

Tepe sistolik strain (%) 1 1  -0,195 0,052 

Pearson korelasyon 

 

 

 

 

 

 

 

5. TARTIġMA 

İskemik inmelerde AF‟nin tespiti, uygun antikoagülan başlanarak, ikinci inme 

atağının engellenebilmesi açısından önem taşır (114).  PAF iskemik inme için majör risk 

faktörü olup, inmeli hastalarda genellikle fark edilemeden kalır (115).  PAF‟ın fark 

edilmesi amacıyla, ritim kaydedici cihazlar sıklıkla kullanılsa da, klinik ve EKO‟da çeşitli 

puanlamalar geliştirilse de, PAF tanısı doğru oranda konamamaktadır (115). Biz bu 

çalışmamızda PAF‟ı olan akut iskemik inmeli hastaların sol atriyal tepe sistolik straininin 

düşük olduğunu ve P3NP düzeylerinin yüksek olduğunu saptadık. Dolayısıyla PAF 

varlığını belirlemede bu iki parametrenin klinik kullanıma yardımcı olarak kullanılabilecek 

veriler olduğunu düşünmekteyiz. 

 Atrial fibrilasyon sıklığının yaş ile arttığı ve her 10 yılda bir riskin 2 katına çıktığı 

bildirilmiştir (11, 116, 117). Bu risk 25-35 yaş arası bireylerde %0.05‟ten az iken, 80 yaş 
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üzeri hastalarda %23‟lere kadar çıkmaktadır (11, 117). CHA2DS2-VASc skorlama 

sisteminde AF zemininde, inme gelişimi için yaşın önemli bir risk faktörü olduğu 

belirtilmiştir(118). Duman ve ark. yaptıkları çalışmada, PAF‟lı hastaların yaş ortalamasını, 

sağlıklı kontrol grubundan daha yüksek olduğunu ifade etmiştir (119). Ayrıca AF altmış 

beş yaş üstü hastalarda iskemik inmenin ana nedeni olarak kabul edilir (120). 

Çalışmamızda PAF gelişen hastaların literatür ile uyumlu olarak, daha yaşlı olduğu 

saptandı. İlerleyen yaşlarda bozulan damar ve kalp endoteli, artmış katabolik süreç, artan 

komorbiditeler ve bu komorbiditelere bağlı oluşan kalp yetmezliği gibi patolojilerin AF‟ye 

zemin hazırladığı kanısındayız. Ayrıca AF‟nin 65 yaş üstü hastalarda daha sık inmeye 

sebep olduğu düşünüldüğünde ve PAF olmayan hasta grubunun yaşı dikkate alındığında, 

PAF olmayan hastalarda iskemik inme için başka nedenlere bakılması gerektiği 

kanısındayız. 

Framingham kalp çalışmasında, erkek cinsiyetin AF gelişimi için bağımsız risk 

faktörü olduğu belirtilmiştir (1).  Öte yandan AF‟de inme için kadın cinsiyetin özellikle 

risk faktörü olduğu belirtilmiştir (118). Tükek ve ark. yaptıkları çalışmada, PAF ve kontrol 

grubunu kıyaslamış; AF ile cinsiyet arasında ilişki olmadığını ifade etmişlerdir (121). 

Duman ve ark. yaptıkları çalışmada, cinsiyetin PAF ile ilişkisinin olmadığını ifade etmiştir 

(119). Çalışmamızda PAF ve cinsiyet arasında bir ilişkiye rastlanmadı. Çalışmamıza dahil 

edilen hastaların tamamında inme öyküsü olması ve inme olgularının bir kısmının AF‟ye 

bağlı olmamasının; cinsiyet ve PAF arasında oluşabilecek ilişkinin bozulmasına etki ettiği 

kanısındayız. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda visseral yağ dokusunun AF‟yi arttırdığı 

gözlemlenmiştir (118). Vücut yüzey alanı  (VYA) yüksek olan bireylerde AF gelişim 

riskinin arttığı ve de VKİ‟de her bir birim artışın AF riskini %5 arttırdığı gösterilmiştir (34, 

122). Canpolat ve ark. yaptıkları çalışmada, VYA‟nın AF gelişenler ve kontrol grubu 

arasında farklı olmadığını belirtmiş fakat VYA‟nın atriyum çapını değerlendirmek için 

önemli olduğunu vurgulamışlardır (123). Duman ve ark. yaptıkları bir çalışmada ise, 

VKİ‟nin, PAF ile ilişkisi olmadığını ifade etmiştir (119). Çalışmamızda hastaların boy, kilo 

ve VYA gibi fiziksel özellikleri benzerdi ve bu özelliklerin AF gelişimi için risk faktörü 

olmadığı saptandı. Hastaların sosyal alışkanlıklarında ciddi değişiklikler olmasına bağlı 

olarak, her iki grupta yaşam şartlarının zorlaştığı ve oluşabilecek farkların ortadan kalktığı 

kanısındayız. 
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Konjestif kalp yetmezliği, DM, HT, KAH, sol ventrikül hipertrofisi, kalp kapak 

hastalıkları ve romatizmal kalp hastalıkları AF riskini arttıran temel nedenler arasında 

sayılmaktadır  (124). Kalp yetmezliği, miyokardiyal enfarkt ile komplike olmadığı sürece 

AF ile çok ilişkili değildir. Atriyal fibrilasyon akut miyokart enfarktüsü vakalarının %6-10 

arasında muhtemelen atriyal iskemi veya HT‟ye sekonder atriyal gerilmeye bağlı olarak 

geçici olarak görülebilir (125). HT öyküsünün AF gelişimini 1,42 kat artırdığı gösterilse 

de, bu değişim HT‟nin toplumda görülen en sık komorbidite olmasına bağlanmıştır (17). 

Framingham çalışmasında, DM‟li hastalarda AF riskinin kayda değer biçimde arttığı 

bildirilmiştir (18). Sol ventrikül kitlesinin ve arteriyel katılığın artması olası mekanizmalar 

olarak öne sürülmüştür (18). Çalışmamızda en sık rastlanan komorbid hastalık HT olup, 

komorbid hastalıklar (HT, DM, KAH) ile PAF arasında ilişkiye rastlanmadı. Artan 

komorbidite ile AF sıklığının artacağı kanısındayız. Çalışmamızda anlamsız da olsa, 

komorbiditesi olan hastalarda PAF sıklığının yüksek bulunması, daha büyük vaka 

serilerinde bu sonucun anlamlı olacağını gösterdiği kanısındayız. 

Atriyal fibrilasyonda atriyum fibrozu ve inflamasyon arasında çift yönlü bir ilişki 

olduğu; meydana gelen fibrotik değişikliklerın yapısal yeniden şekillenmeye yol açtığı, LA 

substratında değişikliğe neden olarak reentriye yol açtığı ve aritminin yayılmasına neden 

olduğu bilinmektedir  (126).  Ayrıca çalışmalarda, enflamasyonun da “tek başına” AF‟nin 

başlamasında ve devamlılığında rol oynadığı gösterilmiştir (127). Atriyal fibrilasyonlu 

hastalardaki yapısal ve elektriksel yeniden şekillenme fenomeni bilinen bir kavram olsa da, 

“tek başına” AF‟li hastalar ile ilgili literatürdeki veriler yetersizdir (128, 129). Her ne 

kadar AF‟li hastalarda atriyum fibrozu varlığı altta yatan diğer hastalıklarla ilişkilendirilse 

de, “tek başına” AF‟li hastalarda da atriyum fibrozu olduğu histolojik çalışmalarda ve 

kardiyak MR görüntüleme çalışmalarında kanıtlanmıştır (130-132). Frustaci ve ark. 

yaptıkları çalışmada, “tek başına” paroksismal AF‟li 12 hastanın hepsinin atriyum 

biyopsisi örneklerinde yama tarzında fibroz ve enflamatuvar infiltrasyon saptarken, 11 

sağlıklı bireyde herhangi bir anormallik gözlememiştir (130). Atriyal fibrozis, AF için 

substrat oluşturan atriyal yeniden şekillenmenin gelişmesinde önemli rol oynar. Bu fibrozis 

zemininde AF„ye yol açan ekstrasellüler matrikste genişleme, dezorganize miyozitler ve 

fibriler kollajen depozitlerinin birikimi gösterilmiştir (133). Canpolat ve ark. yaptıkları 

çalışmada, AF‟si olan hastalarda sol atriyumun anteroposterior çapının ve maksimum 

hacim indeksinin anlamlı düzeyde arttığını ifade etmişlerdir. Çalışmamızda yapılan 
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ölçümlerde, PAF varlığı saptanan hastalarda LA hacimleri  ve LA hacim indeksinin  

anlamlı olarak büyük olduğu saptandı. Atriyal fibrilasyona yol açan fibrozis ve AF sonucu 

oluşan fibrozisin kısır döngü şeklinde sol atriyumda genişlemeye yol açtığı kanısındayız. 

Mitral E ve lateral e‟ sol ventrikül diyastolik fonksiyonun değerlendirilmesinde 

kullanılırlar (134) ve  ayrıca atrial gerilmeyi gösteren parametrelerdendir(135). Duman ve 

ark.‟larının PAF‟lı hastalarda yaptığı çalışmada  mitral E dalgası değişmezken, mitral A 

dalgasının kaybolduğu ve E/e‟ oranın arttığı bildirilmiştir (119). Persistan AF‟li hastalarda 

uygulanan kardiyoversiyon sonrası da mitral A dalgasının oluşmadığı bildirilmiştir. 

Tenekecioğlu ve ark. HT‟li hastalarda PAF varlığı olması durumunda E/e‟ oranının 

yükseldiğini ifade etmiştir(136). Mitral akımların oluşturduğu dalgaların, sol ventrikül 

diyastolik fonksiyonu ve sol ventrikül yüklenme durumlarından etkilendiğini göstermiştir 

(137). Henein ve ark. AF‟li hastalarda E/e‟ oranın artığını belirtmiş, ancak bu artışın 

anlamlı olmadığını ifade etmiştir (138). Çalışmamızda, gruplar arasında mitral E ve lateral 

E‟ dalgaları arasında farklılık saptanmazken, E/e‟ dalgasının PAF‟lı hastalarda anlamlı 

olarak arttığı saptandı. Bu dalga hızlarının sadece atriyumlardan değil, ventriküllerden de 

etkilenmesi ve AF‟nin gelişmediği dönemlerde (mitral kapak patolojisi olmadan) atriyum 

akımlarının mitral dalgaları kısmen etkilediği kanısındayız. Paroksismal atriyal fibrilasyon  

gelişen hastalarda atriyumlarda artan fibrozise bağlı olarak diyastolik fonksiyonlarda 

bozulma olduğu kanısındayız.  

Canpolat ve ark. yaptıkları çalışmada, AF varlığının sol ventrikül ejeksiyon 

fraksiyonu ve diyastol sonu hacim ile ilişkisi olmadığını ifade etmiştir (123). Duman ve 

ark. yaptıkları çalışmada da PAF‟lı hastalarda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonun 

korunduğu ifade edilmiştir (119). Çiçekçioğlu ve ark. tarafından açık kalp ameliyatı 

yapılan hastalarda AF‟de kalan ve AF‟den çıkan hastaların ejeksiyon fraksiyonları arasında 

fark olmadığını ifade etmişlerdir (139). Aynı çalışmada, AF‟den çıkan hastaların, 

ejeksiyon fraksiyonunun %53 seviyesinde olduğu ifade edilmiştir (139). Çalışmamızda 

PAF‟ın sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül diyastol sonu hacim ve sol 

ventrikül sistol sonu hacim ile arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişkiye rastlanmadı. 

Atriyumlarda AF‟ye bağlı meydana gelen basınç değişikliklerinin ventrikülleri kısmen 

etkilese de, bu etkilenmenin sadece AF dönemlerinde olduğu kanısındayız. Çiçekçioğlu ve 

ark. yaptığı çalışmada, AF‟de kalan hastalardaki ejeksiyon fraksiyonlarının bir miktar 
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düştüğü ancak bu düşmenin fark yaratmadığı göz önüne alındığında, AF‟nin kalbin 

ventriküler fonksiyonları ile olan ilişkisinin düşük olduğu söylenebilir.  

Sol atriyum tepe sistolik strainin normal aralığının % 42.2 ± 6.1 olduğu (41) ve LA 

tepe sistolik strainin yaşla birlikte azaldığı gösterilmiştir (140). Ayrıca LA‟da tepe sistolik 

strainin, PAF için bağımsız bir belirleyici olduğu bildirilmektedir (141, 142). MR‟da LA 

fibrozis yükü ve LA straini arasında ters orantı gösterilmiştir (57). Paroksismal atriyal 

fibrilasyonlu hastalarda bir kısır döngünün oluştuğu ve fibrozisin arttığı belirtilmiştir (143, 

144).Yoon ve ark. yaptıkları çalışmada PAF‟lı hastaların atriyumlarında, gerginlik 

oranında azalma olduğunu ifade etmişlerdir(46). Aynı çalışmada  LA sertliğinin ve  LA 

hacim indekslerinin LA rezervuar fonksiyonu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (46). Henein 

ve ark. yaptıkları çalışmada PAF‟lı hastalarda strain ve strain rate düzeylerinde anlamlı 

düşme bildirmişlerdir (138). Hirose ve ark. yaptıkları çalışmada, non-valvüler PAF ve LA 

longitüdinal strain arasında güçlü bir ilişki bulmuşlardır (54). Duman ve ark. yaptıkları 

çalışmada da LA global longitudinal strain ve longitudinal strain rate düzeylerinin PAF‟ta 

azaldığını bildirmiştir (119). Sasaki ve ark.ölçülen LA tepe sistolik strainin, LA 

disfonksiyonunu göstermek amacıyla kullanılabileceğini; LA disfonksiyonunda SVO 

riskini artırdığını vurgulamıştır(145). Çalışmamızda, sol atriyum farklı segmentlerden 

alınan tepe sistolik strain ölçümlerinde farklılıklar görülse de, PAF‟lı hastalarda tepe 

sistolik strainin tüm segmentlerde düşük olması dikkat çekicidir. Global olarak sol atriyum 

tepe sistolik strain PAF‟lı hastalarda kontrol grubuna göre belirgin düşük izlendi. Ayrıca 

tepe sistolik strain ile yaş, sol atriyum hacmi ve sol atriyum hacim indeksi arasında negatif 

yönlü korelasyon saptandı.Ventrikül içindeki basınç düzeyinin en yüksek olduğu; tepe 

sistolik zaman diliminde, atriyumlarda meydana gelen fibrozise bağlı olarak strain 

oranların düştüğü kanısındayız. Aynı basınç değişikliklerine bağlı olarak septal yüzdeki 

erken ve geç diyastolik strain rate‟lerin; anterior ve inferior yüzdeki erken diyastolik strain 

rate‟nin azaldığı kanısındayız.Yaş ile birlikte gerek kalp, gerekse kalp üzerine etkili olan 

diğer patolojilerin artması sebebiyle kalp üzerinde yeniden yapılanmanın arttığı, sonuç 

olarakta strain oranının düştüğü ve atriyal disfonksiyona yol açtığı kanısındayız. Bu 

disfonksiyonun iskemik inme etyolojisinde rol aldığı kanısındayız. 

Sasaki ve ark. yaptığı çalışmada PAF varlığında, tepe sistolik strainin kesim 

değerini %19 olarak almış ve bu kesim değerinde özgüllüğünü  % 92 ve duyarlılığını % 86 

olarak bildirmiştir (145).  Çalışmamızda % 26,5 kesim noktasına; duyarlılık %82 ve 
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özgüllük % 62 olarak hesaplandı. Duyarlılık ve özgüllüğün yüksek olması atriyal strainin, 

PAF‟ı göstermede kullanılabilecek parametrelerden biri olabileceği kanısını 

doğurmaktadır. 

Kollajen sentezinin serum belirteçlerinin biri olan P3NP‟nin çeşitli kardiyovasküler 

hastalıklarda arttığı gösterilmiştir, ancak AF için yapılan çalışmalar kısıtlıdır (146-

151). Kollajen yapımının kardiyak fibrozun baskın belirteci olduğu öngörülse de,  

fibronektin gibi ekstraselüler matriks proteinlerinin de, atriyumda meydana gelen fibroziste 

ve yapısal değişiklikte rol oynadığı gösterilmiştir (152).    Boldt ve ark. tarafından yapılan 

çalışmada sadece AF, sinüs ritmi ve mitral kapak hastalığı olan AF‟li hastalar 

karşılaştırılmış; çalışma sonucunda AF‟li hastalarda artmış fibrozun yapısal yeniden 

şekillenmede rolü olabileceği vurgulanmıştır (70). Kawamura ve ark. tarafından persistan 

AF‟li hastalarda yapılan çalışmada, kardiyoversiyon öncesi ve sonrası dönemlerde P3NP 

düzeyleri ölçülmüş; nüks gelişen hastalarda daha yüksek olmak koşuluyla, her iki gruptada 

P3NP düzeyininin arttığını saptamıştır. Bunu gelişen atriyal fibrozise bağlamışlardır (153). 

Sönmez ve ark.yaptıkları çalışmada, AF hastalarında P3NP düzeyini yüksek saptamış ve 

bunun AF‟ye bağlı kalbin yeniden yapılanmasının bir sonucu olduğunu ifade etmişlerdir. 

Aynı çalışmada P3NP düzeyinin LA genişliği ile arasında korelasyon olduğunu ifade 

etmişlerdir (146). Swartz ve ark. post-operatif AF‟li hastalarda P3NP seviyelerinin LA 

fibrozisi ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir (151). Richter ve ark.  persistan AF‟li 

hastalarda yaptıkları çalışmada AF‟li hastalarda P3NP seviyelerinin yüksek olduğunu ve 

ablasyon sonrası ilk 6 ay tekrarlayan AF tahmininde kullanılabileceğini belirtmişlerdir 

(155). Tao ve ark. P3NP düzeyinin LA volümü arasında pozitif yönlü korelasyon olduğunu 

göstermişlerdir (156). Lepojärvi ve ark. P3NP‟ün aynı zamanda miyokard yapısal ve 

fonksiyonel anormalliğin gösterilmesinde ve sol ventrikül diyastolik fonksiyon 

bozukluğunu göstermekte kullanılabileceğini göstermiştir (157). Tüm bu AF‟nin P3NP  ile 

ilişkisini gösteren çalışmalarının yanında; Rosenberg ve ark. (158) ve Shimano ve 

ark.(159) tarafından yapılan  çalışmalarda, P3NP ve AF arasında bir ilişki olmadığı ifade 

edilmiştir. Bu iki çalışmada P3NP ve AF arasındaki ilişkinin zamansal olabileceğine vurgu 

yapılmıştır (158, 159). Rosenberg ve ark. dolaşımdaki P3NP‟ün diğer fibrosis 

markerlarının aksine fibrozisin başlangıcında yükseldiği ve bu nedenle daha yüksek olduğu 

zaman dilimlerinde kontrol ölçümlerin yapılması  halinde kanda daha yüksek oranda 

saptanabileceğini düşünmüşlerdir (158). Çalışmamızda, PAF‟lı hastalarda P3NP düzeyi 
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anlamlı olarak yüksek saptandı. P3NP‟nin yaş ve tepe sistolik strainle ilişkisi 

saptanmazken, atriyum genişlikleri ile P3NP arasında korelasyon saptandı. Paroksismal 

atriyal fibrilasyona yol açan sürecin myokardda gelişen fibrosis mi yoksa, PAF sonucu 

oluşan bir fibrosis mi olduğu tam olarak bilinmese de, bu fibrozis göstergesi olarak 

P3NP‟nin kullanılabileceği kanısındayız.  

Çalışmamızda P3NP düzeyi için eğri altında kalan, sensitivite ve spesifite göz 

önüne alındığında, testin seçiciliğinin düşük olsa da şüphe altındaki bireylerde 

kullanılabileceği kanısına yol açmaktadır. 

Sasaki ve ark. yaptığı bir çalışmada çok değişkenli lojistik regresyon analizi 

sonucunda ;  LA tepe sistolik strainde azalmanın, akut iskemik inmeli hastalarda sol atriyal 

apendiks disfonksiyonunun bağımsız bir belirleyicisi olduğu gösterilmiştir (145). 

Çalışmamızda lojistik regresyon analizinde PAF varlığını saptamada yalnızca yaşın 

bağımsız bir değişken olduğu saptandı. Bu bulgu yaşın PAF geliminde önemli rolü olduğu 

ve antikoagülasyon gereksinimi saptamada kullanılan skorlama sistemlerindeki önemli 

rolünü desteklemektedir.Yaş yönünden homojen gruplarla çalışılmış olsaydı tepe sistolik 

strainin PAF varlığını göstremedeki rolü daha net değerlendirilebilirdi. 

6. SONUÇLAR 

PAF saptanan pozitif hastaların yaş ortalaması 74,8±10,2 yıl olup,  kontrol grubuna 

göre belirgin yüksek bulundu. Hastaların cinsiyetleri, fiziksel özellikleri ve komorbidite 

durumları ile PAF varlığı ile arasında bir ilişkiye rastlanmadı. 

PAF‟lı hastalarda atriyum boyutları literatür ile uyumlu olarak daha genişti. 

Paroksismal atriyal fibrilasyon  varlığı olan hastalarda sol ventrikül fonksiyonları 

korunmuştu. E/e‟ oranı, PAF grubunda kontrol grubuna göre daha  yüksek saptandı. 

Paf grubundaki sol atriyum tepe sistolik strain ölçümleri anlamlı olarak daha 

düşüktü. Septal yüzdeki tepe erken ve geç diyastolik strain rate‟lerde; anterior ve inferior 

yüzdeki tepe erken   diyastolik strain rate‟lerde düşüklük saptandı. 

LA tepe sistolik strain  %26,5 olması  %82 duyarlılık ve % 62 özgüllükle PAF 

varlığını göstermektedir. 
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PAF mevcut olan hastaların P3NP düzeyleri anlamlı olarak yüksek saptandı.  

Uygun kesim değeri 7416,5 pg/ml olup; bu kesim değerinde duyarlılık %74, özgüllük %52 

saptandı. 

PAF varlığını göstermede yaşın tek başına bağımsız bir belirleyici faktör olduğu 

belirlendi. 

Sol atriyum tepe sistolik strain ile yaş, sol atriyum hacmi ve E/e‟ arasında negatif 

yönlü korelasyon saptandı. P3NP ile sol atriyum ve sol atriyum hacim indeksi arasında 

pozitif yönlü korelasyon saptandı. 

Sonuç olarak; PAF‟ı olan akut iskemik inmeli hastalarda atriyal fibrozise sekonder 

olarak atriyum dilatasyonu geliştiği, tepe sistolik strainin düştüğü ve P3NP düzeyinin 

arttığı saptandı. P3NP düzeyi ve sol atriyum tepe sistolik strain parametrelerinin PAF 

varlığını göstermede klinik pratikte kullanılabilmesi mümkün gözükse de, 

standardizasyonun sağlanabilmesi için geniş serilere ihtiyaç vardır.  

 

7.  KISITLILIKLAR 

PAF tespitinde 24 saatlik holter kaydı incelemeleri kullanılmıştır.Bu sürede 

saptanamayan PAF atakları olabilme ihtimali nedeniyle uzun süreli kayıtların 

yapılamaması kısıtlayıcı bir faktördür. 

P3NP düzeylerinin anlık ölçümleri yapılmıştır. Sol atriyumda fibrozis süreci 

değişkenlik gösterebileceği için belki seri ölçümler ile takip edilebilir. 

Çalışmaya alınan PAF grubu literatürle uyumlu olarak daha yaşlı olması da atrial 

strain ve P3NP düzeylerini etkilemiş olabilir. 

Çalışmanın nispeten küçük bir grupla yapılması önemli bir kısıtlılık olup daha 

geniş bir popülasyon ve daha uzun süreli ritim monitozasyonu ile gözlem bu konuda daha 

fazla bilgiler verebilir. 

P3NP‟nin yükselmesine yol açan diğer fibrozis ile giden patolojilerin ayırımı 

anamnez doğrultusunda yapılmış olup, dökümante veri yoktur. Hastalarda aynı zamanda 

kendileri tarafından bilinmeyen patolojilerin ayırımı için herhangi bir çalışma 

yapılmamıştır. Bu durumlar P3NP‟nin anlamlılığını değiştirebilir. 
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