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OZET
Iskemik inmelerde 6nemli bir etiyolojik neden olan Paroksismal Atriyal Fibrilasyon
(PAF) tanis1 ikincil bir iskemik inmenin Onlenmesinde olduk¢a ©6nem tasimaktadir.
Gilinlimiizde siklikla ritim kaydedici cihazlar nadiren de klinik ve ekokardiyografik cesitli
puanlamalar kullanilsa da PAF saptanmasinda hala giicliikler mevcuttur. Bu giicliiklerden
yola cikarak calismamizda iskemik inmeli hastalarda etiyolojik bir neden olan PAF’in
saptanmasinda, sol atriyal strain ve prokollajen tip III N-terminal peptit (P3NP) diizeylerinin

roliinii arastirmay1 amacladik.

Calismaya 23/3/2016 — 7/10/2016 tarihleri arasinda akut iskemik inme sebebiyle
basvuran 100 hasta (55 erkek, 45 kadin) dahil edildi. 24 saatlik holter monitorizasyon
inceleme ile bazal ritmi siniis olan ve kendiliginden sonlanan atriyal fibrilasyon atagi olan
akut iskemik inmeli hastalar PAF grubu, akut iskemik inme gegiren ve holter inceleme ile
PAF saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi. Sol atrial strain analizi iki
boyutlu gri skala goriintiiler iizerinden sol atriyum endokart sinirlarinin manuel olarak
cizilmesi ile benek takibi esasina gore analiz paketi kullanilarak yapildi. Atriyal duvar;
atriyal septum, lateral, inferior ve anterior duvar olarak 4 segmente ayrilarak tepe atriyal
sistolik ve diastolik hizlar, tepe atriyal sistolik strain, tepe erken ve geg diastolik strain, tepe
atriyal sistolik strain rate, tepe erken ve ge¢ diastolik strain rate dl¢iimleri yapildi. Tiim

hastalarin serum P3NP diizeyleri 6l¢iildii.

Hastalarin ortalama yasi 68,5+14,3 yil olup, %55’i erkekti. PAF grubundaki
hastalarda sol atriyum c¢aplar1 kontrol grubuna gore daha genis bulundu (p<0,05). PAF
saptanan hastalarin sol atriyum tepe sistolik strain 6l¢timleri kontrol grubuna gére anlaml
olarak diisiik saptandi (p<0,05). Benzer sekilde sol atriyum septal erken ve geg diyastolik
strain rate dl¢limlerinin; anterior ve inferior erken diyastolik strain rate 6lgtimlerinin de PAF
grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu izlendi (p<0,05). PAF saptanan
hastalarin P3NP diizeyi  kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek saptandi
(27768,5+47703,5 pg/ml vs 13328,4421299,9 pg/ml; p<0,05). Sol atrial strainin % 26,5
olmas1 % 82 duyarlilik ve % 62 6zgiilliikle; P3NP diizeyinin 7416,5 pg/ml olmas1 % 74
duyarlilik ve % 52 6zgiilliikle PAF varliginin bir gostergesi olarak bulundu.



Sonug olarak; PAF gelisen hastalarda atriyal fibrozise sekonder olarak sol atriyum
dilatasyonu gelistigi, sol atrial strain geriliminin diistiigli ve P3NP diizeyinin arttig1 saptandi.
P3NP diizeyi ve sol atriyum tepe sistolik strain parametrelerinin PAF varligin1 gostermede
klinik pratikte kullanilabilmesi miimkiin goziikse de, standardizasyonun saglanabilmesi igin

genis serilere ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, atriyal strain, prokollajen tip 111 N-terminal

peptit, iskemik inme



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 11 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
Vv



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 111 N-terminal peptide, ischemic
stroke
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GIRIiS
Atriyal fibrilasyon (AF) 6nemli bir halk sagligi problemidir ve 6zellikle iskemik
inme ile siki iligkisi mevcuttur. Tim inmelerin %20-30’u AF’a baghdir. Framingham
calismasinda kronik AF’nin romatizmal kapak hastaligi ile beraberliginde 17 Kkat,
beraberligi olmadiginda ise 5 kat inmeye meyil yarattifi, AF’nin siiresi arttik¢a inme

olasiligmin da arttig1 gosterilmistir (1).

Atriyal fibrilasyon varhginda atriyumda yeniden sekillenme  gelistigi
diistiniilmektedir (2) Atriyal yeniden sekillenme; hem AF’nin gelisimine ve kalici hale
gelmesine meyil yaratan fibrozis gibi yapisal degisiklikler hem de refrakter periyod
uzamalar1 gibi elektriksel degisimler sonucu meydana gelmektedir. Bu degisimlerin ayri
ayr1 ya da es zamanli olmasi sonucunda AF’yi tetikleyen re-entrant dongiiler ortaya
¢ikmaktadir (3).

Atriyum yapisi ve atriyumda gelisen yeniden sekillenmenin degerlendirilmesinde
Klasik olarak 2 boyutlu ekokardiyografi (EKO), 3 boyutlu EKO, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans (MR) gibi yontemler kullanilmakta olup, her yontemin kendine ait

avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir (4).

Boyutun ilk boyuta gore degisimi olarak tanimlanan strain ekokardiyografik
goriintiileme sol ventrikiile benzer sekilde sol atriyum (LA) mekaniginin de
degerlendirilmesi ve deformasyonunun saptanmasinda kullanilabilmektedir. Sol atriyum
deformasyonunun 6l¢iimiinde strain degerlendirme 2 boyutlu benek takip veya renkli doku
Doppler goriintilleme ile yapilabilmekte ve atriyum morfolojisi hakkinda bilgi

saglanabilmektedir (4).

Prokollajen Tip-I111 N-terminal peptid (P3NP); tip 3 kollajenin yikim tiriiniidiir.
Ozellikle karaciger sirozu (5) ve cesitli kanserler (6) olmak iizere doku fibrozu ve kollajen
yapim ve yikimmin yliksek oldugu durumlarda kanda yiiksek seviyede tespit edilmistir.
Miyokardiyal infarktiisii sonras1 fibrozis siiresince kanda yiiksek seviyelerde tespit edilen

P3NP’iin , miyokard infartiisii i¢in prognostik bir belirteg olabilecegi bildirilmistir (7).

Paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) 48 saat kadar siirebilen 7 giinden az siire

icinde kendiliginden veya kardiyoversiyon ile sonlanan AF ataklari olarak tanimlanmuistir.



Bu AF tipi gecici ataklarla seyrettigi ve genellikle asemptomatik oldugu ig¢in tanis1 ve
yonetimi zor bir aritmidir. Paroksismal atriyal fibrilasyon tedavisiz olarak takip edildigi

zaman, mortalite ve inme riskini arttirdig igin erken tanis1 nem arz etmektedir (8).

Calismamizda akut iskemik inmeli hastalarda etiyolojik bir neden olan PAF’in
saptanmasinda, sol atriyal strain degerlendirme ve P3NP diizeylerinin roliinii arastirmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik pratikte en sik rastlanilan aritmidir ve prevelansi giin
gectikce artmaktadir. Bu aritmi hemodinaminin bozulmasi, genis semptom spektrumu ve
kayda deger mortalite ve morbidite ile iligkilidir. Tedavi stratejileri; ritim ve hiz kontrolii

ve antikoagiilasyon olarak 6zetlenebilir (9).

2.1.1. Atriyal Fibrilasyon Tanimi

Atriyal fibrilasyon temporal ve uzamsal degisken 6zellikte, cok hizli disorganize
atriyal elektriksel aktivasyon ve koordinasyonu bozulmus atriyal kontraksiyonlar ile
karakterize bir ritim bozuklugudur. Elektrokardiyogramda (EKG) karakteristik olarak
degisken morfolojide ve hizda AF dalgalar1 goriilmektedir. Ventrikiiler cevap ise genellikle
diizensiz olarak tespit edilir. Atriyal fibrilasyonun tipik EKG bulgulart p dalgasinin
olmamasi, izoelektrik hat yoklugu, diizensiz RR araligi, ventrikiiler hizin degisik

olabilmesi, QRS dalgasinin 120 ms’den kisa olmasidir (10).
2.1.2. Atriyal Fibrilasyon Siniflama

Amerikan Kalp Dernegi (AHA), Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) ve Avrupa
Kardiyoloji Toplulugu (ESC) AF’nin siniflandirmasini standardize ederek AF’leri 5 ana
grupta kategorize etmistir(11).

¢ Yeni tam1 AF

e Paroksismal AF

e Persistan (israrc1)AF

e Uzun siireli persistan AF

e Permanant (kalic1) AF

Yeni tan1 AF, aritminin siiresinden veya AF ile iliskili semptomlarin varhigi ve
siddetinden bagimsiz olarak, daha 6nce AF tanisi konulmamis hastalarda saptanin AF i¢in

kullanilmaktadir. Paroksismal AF (PAF) genellikle 24 saat iginde ve 7 giinden az bir
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stirede kendi kendine veya kardiyoversiyon ile sonlanan AF epizotlar1 olarak tanimlanir.
Persistan AF genellikle 7 giinden fazla silirmektedir ve siklikla elektriksel veya
farmakolojik kardiyoversiyon yontemi ile sonlanabilmektedir. Uzun siireli persitan AF
tanimi, 1 yil ve daha uzun siire devam eden, AF i¢in bir ritim kontrolii stratejisi
uygulanmasina karar verildigizaman kullanilmaktadir. Permanant AF olarak siniflanan
aritmi ise hasta ve hekim tarafindan kabul edilen AF’dir. Dolayisiyla,tanim geregi kalici
AF hastalarinda ritim kontrolii girisimlerine devam edilmez. Eger bir ritim kontrolii
stratejisi uygulanacaksa aritmi yeniden siniflandirilir ve “uzun siireli 1srarct AF “olarak
adlandirtlir(9, 10). Bu simiflama disinda 2 ve daha ¢ok epizot olmasi durumunda rekiirren
AF tanimi kullanilmaktadir. Kardiyak hastalik veya bilinen diger etiyolojik faktorlerin
olmadig1 ve daha ¢ok genclerde goriilen AF lone AF olarak tanimlanmaktadir. Atriyal
fibrilasyon olgularinin ¢cogunda altta yatan yapisal kalp hastaligi bulunsa da, PAF’larin
%50’sinden fazlasinda eslik eden hastalik tespit edilememektedir (12, 13). Permanant
AF’lerin ise %80’den fazlasinda altta yatan neden gosterilebilmektedir (14). Kronik AF
tanimui i¢in literatiirde farkli anlamlarla karsilasilsa da, en sik hasta ve doktorun ortak karari

ile tedavisi sonlandirilan olgular i¢in kullanilmaktadir.

2.1.3. Atriyal Fibrilasyonda Epidemiyolojik Faktorler

Atriyal fibrilasyon diinya capinda 6nemli bir saglik bakim sorunudur. Atriyal
fibrilasyonun ekonomik ve toplum sagligi iizerine devasa etkileri goriilebilir. 1998’den
2010 yilina kadar yapilan niifus tabanli ¢alismalari inceleyen bir sistematik gozden
gecirme calismasinda, 2010 yilinda 33,5 milyon AF olgusunun goriildiigii ve her yil 5
milyon yeni vakanin bu tabloya eklendigi tespit edilmistir (15). Sadece Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD), AF insidansinin 2010 ile 2030 arasinda 1,2 milyondan 2,6 milyona
tirmanacag ongoriilmektedir. Insidanstaki bu artisin paralelinde diinyadaki prevelasinda
2010 yilindan 2030 yilina kadar 5.2 milyon vakadan 12.1 milyon olguya g¢ikacagi
kestirilmektedir (16). Bu biiyiime yash niifusun genel popiilasyondaki oraninin artmasinin

yaninda AF tanisal prosediirlerinin gelismesine de baglanabilir.
Insidans

Ileri yas ile AF insidansinin arttigini gosteren bircok c¢alisma mevcuttur. 2010 yili
stiresince erkeklerde insidans 100000°de 77,5 olarak bulunurken kadinlarda bu say1

100000°de 59.5°tir (15). 70’li yaslara kadar ¢ok sik tespit edilmeyen AF, bu dekattan sonra
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gitgide hizlanarak artmaktadir (16). Manitoba hasta takip ¢aligmasi artan yas ile gelen riski
ortaya koymaktadir. Bu c¢alismada gosterildigine gore AF riski 50 yas altinda 10000°de 5
olarak bulunurken, 70 tizeri yaslarda bu oran 10000°de 97’ye ¢ikmaktadir (17). Artan AF
insidansinin erkek cinsiyet ile baglantist da agiktir. Michelena ve ark. yaptig1 ¢calismada
yasam boyu kiimiilatif AF riski kadinlar i¢in %17, erkekler igin ise %21°dir (18). Biitiin
calismalarda AF insidansi kadinlara gore her yas grubunda erkeklerde yiiksek olarak tespit

edilmektedir (19).

Itk ve AF insidansi arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda ise beyaz niifusta
cinsiyet farkliliklar1 ile AF insidansi arasindaki iligkinin 6n planda oldugu gdsterilmistir
(20). AF’nin prevelanst Afrika kokenli Amerikalilarda, beyazlara gore daha disiik tespit
edilmistir. Risk faktorleri ve potansiyel tetikleyicilerde diizeltildiginde, Afrika kokenli
Amerikalilarin AF riskinin daha az oldugu gosterilmistir (21). Dewland ve ark. 14 milyona
yakin hasta {izerinde yaptig1 calismada da Afrikali, Hispanik ve Asyali niifusun AF
gelistirme riskinin beyazlara gore diisiik oldugu goriilmiistiir (22). Bu dagilimin nedenini

ortaya koymak i¢in daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gereklilik vurgulanmistir.
Prevelans

Genel niifus i¢inde prevelanst %0,5 ile %1 arasinda degismekte olup, artan yas ile
prevalans arasinda gii¢lii bir iliski vardir. Iki bin on yili igerisinde kadinlarda prevelansi
100000°de 373, erkeklerde 596 olarak tespit edilmistir (15). Atriyal fibrilasyonda eklenen
her risk faktorii i¢in, niifus i¢indeki prevelans: da artmaktadir. Tibb1 tedavi yontemindeki
ilerlemeler, yasam beklentisini yiikseltmektedir. Yasa gore diizeltilmis ve gercek temelde
AF’nin prevelansinin yillar iginde arttigina dair kanitlar bulunmaktadir. Atriyal fibrilasyon
prevelanst 40 yas altinda olsa da, 65 yas lizerinde giderek artan oranda yiikselmektedir
(23). Ek olarak Framingham ¢alismasinda AF’nin nokta prevelansinin 1960 ve 1980
arasinda diizenli olarak arttigin1 gdstermistir. Atriyal fibrilasyonun 20. yiizy1l sonundaki
nokta prevelansi genel niifusta %1-2 olarak tespit edilmis ve 55 yas altinda %0.1 iken, 80
yas lizerinde %10 diizeyinde oldugu raporlanmistir (23). Insidans1 gibi AF nin prevelansi
da erkeklerde, kadinlara oranla her yas grubunda yiiksek olarak gosterilmistir. Degisik
kohort ¢alismalar1 ele alinip u¢ degerler incelendiginde AF 55 yas alt1 kadinlarda 90,1
olarak goriiliirken, 85 yas tizeri erkeklerde %27,8 bulunmustur (20, 24). Asemptomatik ve
PAF’lar, goz oniinde bulunduruldugunda AF’nin yillik prevelansinin oldugundan diisiik

tespit edildigi ongoriilebilir.



2.1.4. Atriyal Fibrilasyonda Risk Faktorleri

Yas, cinsiyet ve irkin AF’de risk faktorii oldugu bilinmektedir. Diger klasik risk
faktorleri ise; koroner arter hastaligi (KAH), hipertansiyon (HT), miyokardiyal infarktiisii,
kalp kapak hastaligi, sol ventrikiiler sistolik disfonksiyonu, diyabetes mellitus (DM), kalp
yetmezligi (25), postoperatif durum (26), hipertiroidi (27) ve kardiyomiyopati’dir (28).

Hipertansiyon, AF ve inme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. HT artmug arteriyel
katilik ve sol ventrikiil hipertrofi ve diyastolik disfonksiyonu gibi kompansatuar degisimler
ile beraber seyreder. Sol ventrikiiler diyastolik basincin artmasi direkt olarak sol atriyum
(LA) ve pulmoner damar sistemine yansir. Sonu¢ olarak gerilim ve hipertrofi gibi yapisal
ve islevsel degisimlere, atriyal elektrofizyolojik ve atriyal nérohormonal deregiilasyona yol
acilmis olur. Hipertansiyonun yol actigi bu degisimlerin hepsi AF gelisimine katkida
bulunmakta ve EKO ile gosterilebilen bu parametreler, AF i¢in birer risk faktorii olarak

tanimlanmistir (29).

Atriyal fibrilasyon gelisiminin son ortak yolu olan LA’da, artmis dolum
basinglarina bagli yapisal ve fizyolojik degisimler; EKO’da genislemis LA ve atriyal
gerilim olarak tespit edilebilir. Bu agidan bakildiginda LA genislemesi hem AF’nin hem de
atriyal gerilime neden olan diger olaylar olan HT, azalmis damar kompliansi, artmis
arteriyel katilik, inflamasyon, serbest oksijen radikallerinin aktive olmasi ve diyastolik

disfonksiyonunun da gostergesidir (29).

Sol atriyum hacmi, AF’nin ¢ok gii¢lii bir prediktoriidiir ve AF gelisiminin klinik
risk faktorlerini de artirmaktadir. Atriyal fibrilasyona neden olan olaylarin kaskatinda LA
geniglemesinin patofizyolojik mekanizmalar iginde daha ileri bir asamayi yansittigi
diistintilebilir. Obezite, uyku apnesi, HT, KAH, kalp kapak hastalig1 gibi klinik hastalik
tablosu ve durumlarin hepsi LA genislemesine ile alakalidir ve AF’ye meyil yaratmaktadir

(29).

Atriyal fibrilasyon zemininde bir ¢ok faktoriin oldugu diisiiniilse de, bu faktorlerin
AF patogenezindeki bagimsiz rolii agiga ¢ikarilmay1 beklemektedir. Bu faktorler diyastolik
disfonksiyon, uyku apnesi, metabolik sendrom, obezite ve C-reaktif proteini (CRP)’dir. Sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, yapilan bir geriye doniik calismada AF gelisimi ile
baglantili bulunmustur (30). C-reaktif Protein, AF gelisimi ile iliskilidir ve inflamasyon



modiilasyonu yapan tedavilerin AF rekiirensi riskini azalttigi gosterilmistir (31). Uyku

apnesinin hem atriyal hem de ventrikiiler aritmi gelisim riskini artirdigi gosterilmistir (32).

Obezite ve AF arasindaki iligki ¢eligkilidir. Bazi ¢alismalarda obezite ve AF
arasinda giiclii iliski saptanirken (17, 33); bazilarinda bu iliski ortaya konamamustir (34).
Erken donem Framingham c¢alismasinda AF ile obezite arasinda bagimsiz iligki
saptanmamustir, fakat ayni grubun son donem yaptig1 ¢aligmada viicut kitle endeksi ile AF
gelisimi arsinda gii¢lii bagimsiz iliski saptanmis ve bu durumun LA genisleme yiiziinden
meydana geldigi ongoriilmiistiir (35). Mayo Klinik raporlar1 da, AF ve obesite iliskisi
oldugunu gosteren, bu bulgular1 desteklenmektedir. Fontes ve ark. yaptig1 toplum tabanli
kohort c¢alismasinda 279 hasta 10 yillik siire ile takip edilmis, insiilin direncinin AF

gelisimine etkisi incelenmis ve karsilikli etki saptanmamustir (36).

2.1.5. Atrial Fibrilasyon Patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyon, bir¢ok hastalik ile etkilesir ve patofizyolojik mekanizmasi
karmasiktir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin AF’y1 nasil tetikledigi tam olarak
anlasilamamistir ve arastirmalar yogun olarak devam etmektedir. Asir1 katekolamin
salimimi, hemodinamik stres, atriyal iskemi, atriyal inflamasyon, metabolik stres ve
ndrohormonal kaskat aktivasyonlarinin AF’nin patogenezinde yer aldig1 diigiiniilmektedir.
Atriyal fibrilasyona neden olan sebepler tam olarak anlagilamamis olsa da, hem baslatici
olaym hem de devam ettirici olayin atriyal iirlinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Yeni
yapilan deneylerde fokal pulmoner ven atesleyicilerinin 6nemi vurgulanmis ve alternatif ve
diger mekanizmalarda degerlendirmistir. Bu mekanizmalar ¢oklu dalgaciklar, ana dalgalar,
sabit veya hareketli rotorlar ve makro-reentry dongiileridir (36). Her hastada g¢oklu
mekanizmalar birlikte ve ayr1 ayr1 goriilebilir. Otomatik odak teorisi ve ¢oklu dalgacik

hipotezi mevcutlar iginde en iyi hipotezler olarak goriilmektedir.
Otomatik Odak Teorisi

Atriyal fibrilasyonun fokal bir orijinden kaynaklanmasi bir¢ok deney modelinde
AF’nin sadece atriyal miyokardiyumun belli bolgelerinde izole olarak kalici hale gelmesi
ile desteklenmektedir. Bu teorinin ilgi ¢ekici klinik yansimast AF’nin fokal kaynaginin

bulunup izole edilmesi durumunda AF’nin sonlandirilabilecek olmasidir (37).



Pulmoner venler otomatik odaklarin en sik kaynaklandigi yerler olarak goriilmekte
olsa da diger odaklar atriyumun birgok yerinde gosterilebilmistir. Pulmoner venler igindeki
kardiyak kaslarin atriyal miyositlere benzer -elektriksel ozellikleri oldugu tahmin
edilmektedir. Teorik olarak pulmoner venlerin ¢evresindeki elektriksel iletimin
heterojenliginin reentryi tetikledigi ve AF’yi siirekli kildig1 diistiniilmektedir. Bu nedenle
pulmoner ven otomatik atesleyicilerinin baslangic olaymi tetikledigi ve iletinin

heterojenliginin AF’yi devamli kildig1 6ne siiriilmektedir (37, 38).
Coklu Dalgacik Hipotezi

Coklu dalgacik hipotezi dalgalarin 6n yiizlerinin farklilagarak ve kisimlara ayrilarak
atrtumdan gecerken c¢ogaldigimi ve kendi kendine idame eden “kiz dalgaciklar”
olusturdugunu one siirmektedir. Bu modelde dalgaciklarin sayisi refrakter periyod, ileti
hiz1 ve atriyal dokunun kiitlesi ile belirlenmektedir. Artmis atriyal kitle, kisalmis atriyal
refrakter periyod ve uzamis intra-atriyal ileti dalgaciklarin sayisini artirmakta ve kalici
AF’ye neden olabilmektedir. Bu model paroksismal AF’li hastalardan elde edilen veriler
ile desteklenmektedir. Bu veriler ¢ok ¢esitli araliklarda anormal atriyal elektrografilerinin
dagiliminin kalict AF olusumunu kestirmesidir (39). Intra-atriyal ileti uzamasinin da
AF’nin rekiirensini Ongorebilecegi gosterilmistir (38). Bu veriler atriyal yapisal ve
elektriksel remodelingin AF’nin kalici olmasmma yol a¢tigin1 gdstermesi agisindan

onemlidir (40, 41).

2.2. Strain/ Strain Rate Ekokardiyografik Goriintiileme

Strain, kuvvetin materyalde olusturdugu boyutsal deformasyonun Kkantitatif
temsilidir, orjinal boyuttaki degisikligin yiizdesi (%) veya kesirli olarak ifade edilmesidir.
(42, 43).Semboli S veya epsilon (g)’dur. Lo cismin baslangi¢ uzunlugu, L uygulanan yiik

sonrast olugan uzunlugu, AL uzunluk degisimini gosterir (Sekil 2.3).

S = (L-Lo)/Lo=AL/Lo
formiilii ile hesaplanir.
Pozitif strain degerleri uzama-kalinlasma, negatif strain degerleri kisalma-incelme seklinde

olan deformasyonu gosterir (44) (Sekil 2.1).
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[ AL Lo: Orjinal uzunluk

L: Deformasyon sonras: uzunluk

S=L-Lo/Lo
AL: Uzunluktaki degisiklik

Lo L S: Strain

Sekil 2.1. Strain hesaplanmasinin sematik gosterimi ve formiili

Strain rate ise lokal deformasyon hizin1 yani kisalma-uzamanin zamansal

degisimini ifade eder. Sembolii SR veya &’ ve birimi sn™ dir (42).

Normal sol ventrikiil miyokardinda kalp siklusu boyunca ii¢ diizlemde;
longitudinal, radyal ve sirkumferansiyal strain tanimlanmistir. Apikal iki ve dort bosluk
goriintiilerden longitudinal strain incelemesi, parasternal kisa eksende ise radyal ve

sirkumferensiyal strain incelemesi yapilabilir (45)(Sekil 2.2).

Sekil 2.2. Kalbin koordinat sistemi (46, 47)
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Strain ve strain rate iki yontemle Slgiilebilir:
1. Renkli doku Doppler

2. Benek takibi yontemi (Speckle tracking ekokardiyografi)

2.2.1. Benek Takip Yontemi ile Strain Goriintiileme

Miyokarttan yansiyan ultrason dalgalarinin interferansi 2 boyutlu gri skala
goriintlide her bir bolgesinde digerinden farkli, rastgele ve diizensiz bir parlaklik
(speckle/benek) olusturur. Parlak yansimalar miyokart hareketiyle birlikte hareket ettigi
icin bir frameden digerine gecildiginde bu parmak izi niteligindeki parlak yansimalar
kismen seklini koruyarak farkli bir konuma hareket eder. Boylece, bir framede gri skala
yansimalart tanimlanmis referans bir bolgenin sonraki framede farkli lokalizasyonlari
tarayarak en benzer yansima paterni gosteren bolgeyi bulan bir arama algoritma yardimryla
yeni pozisyonu tespit edilebilir(48). Bu durumda 2 boyutlu gri skala goriintiide “benek
takibi” yontemiyle bir miyokart bolgesinin siklus boyunca hareket-zaman egrisi elde
edilebilir. Benek takibi yontemi ile her bir segmentin ayr1 ayri ve tim segmentlerin
ortalama straini hesaplanabilir. Bu yontemde ultrason 1s1n1 gelis yoniinde degil, iki boyutta
duvar hareket yonii boyunca doku takip edildigi i¢in a¢1 bagimsiz ger¢ek segmenter strain
ve strain rate hesaplanmaktadir. Teknigin basaris1 biiyiik Ol¢lide frame hizi ve lateral
¢ozlinlrliigiinliniyi olmasia baglhdir. Lateral ¢oziiniirlik derinlik ve frame hizi arttikga
azalmaktadir. Lateral¢oziiniirligii artirmak igin diisiik frame hizlart kullanildiginda ise
ozellikle yiiksek kalp hizlarinda, frame gecisleri arasinda ilgi alanm1 fazla miktarda yer
degistirdigi i¢in dogru takibi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle giiniimiiz teknolojisi ile

benek takip teknigi optimal 50-70 f/sn frame hizlarinda islemektedir(44).

Sol ventrikiil strain incelemesi i¢in belirlenen normal degerler; longitudinal sistolik

strain igin %-15-25 ve radyal strain i¢in %50-70 olarak tanimlanmistir(49, 50).

Strain  goriintiileme ile miyokart islevindeki subklinik degisiklikler dahi
belirlenebilir ve bu teknik ¢esitli klinik durumlarda erken tani imkani saglar. Global bilgi
verebildigi gibi sadece 6rneklem hacmi igindeki alan ile ilgili bilgi verebilmesi hastalikli

alanin lokalizasyonuna imkan saglar (51)
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Sol ventrikiile benzer sekilde sol atriyumun benek takip yontemi ile strain

goriintiilemesi yapilabilmektedir.

Atriyal strain 6zellikle AF gelisen hastalarda LA fonksiyonunun degerlendirilmesi
acisindan olduk¢a 6nemlidir. Sol atriyum apikal 4 ve 2 odacik inceleme goriintiileri; kisa
bir nefes tutma esnasinda stabil EKG kayd: ile birlikte, konvansiyonel 2 boyutlu gri
skalada elde edilir. Klasik olarak 3 ardisik kalp dongiisii kaydedilip ortalamasi alinir.
Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ise 5 ardisik atim degerlendirilerek ortalamalar1 alimur.
Onerilen hiz 60 ila 80 frame olarak ayarlanmasi tavsiye edilmektedir (41). Kayitlar bundan
sonra spesifik akustik-takip yazilimi kullanilarak islenmektedir. Islenme esnasinda LA
endokardiyum yliizeyinin goriintiileri manuel olarak, epikardiyal ylizeyin goriintiileri ise

otomatik olarak takip edilmektedir (41).

2.2.2. Sol Atriyal Strain Egrileri

Atriyal rezervuar fazinda LA dolmakta ve gerilmektedir. Bu durum strain egrisinin
artmasina yol agmakta ve atriyal dolumun sonunda mitral kapak agilmadan once pozitif
tepe noktasina ulagsmaktadir. Mitral kapagin agilmasim takiben, LA hizlica bosalir ve
hacmi azalmaya baslar. Hacim azalmasi strainin azalmasina ve diyastaz fazinda platoya
varmasina neden olur. Siniis ritmindeki hastalarda normal platonun ertesinde ikinci pozitif
tepe goriiliir. Bu tepe noktasi birincisinden kiiciiktiir ve atriyal kontraksiyonuna hazirlik
evresini gosterir. Atriyal kontraksiyon sonrasinda ise negatif tepe noktasi goriiliir (41).
Atriyal fibrilasyonda tepe (pik) atriyal longitudinal strain (PALS) rezervuar fazin sonunda
Olgiilir ve atriyal kompliansa direkt olarak bagimli oldugu i¢in strain parametreleri
icindeki en onemlisidir. 4 ve 2 odacik degerlendirmesinden elde edilen PALS degerlerinin
ortalamas1 alinir. Tepe nokta atriyal kasilma straini sadece siniis ritminde ve aktif atriyal

kasilma fazinin baslangicindan hemen 6nce dlgiilebilir (41, 52).

2.2.3. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Atriyal Strain

Epidemiyolojik, klinik ve ekonomik etkileri géze alindiginda AF’nin erken tani
almas1 ¢ok Onemlidir. Atriyal fonksiyon ve yapisal degisimlerin gosterilebildigi EKO

parametrelerinin kullanimi ile, AF baslangici 6ngoriilebilmektedir (25).

Sol atriyum genislemesinin olglimleri ilk olarak bu amagla kullanilmis ve

genislemis LA’ nin yagh hastalarda yiliksek AF riski ile baglantili oldugu ortaya konmustur
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(25). Ozelikle mitral kapagin kapandigi minimal hacim ve mitral kapagin acgilmasindan
hemen once tespit edilen maksimum LA hacmi arasindaki fark AF i¢in bagimsiz risk
faktorii olarak tespit edilmistir. Fakat bu degerlerin tamaminin operatér bagimli olmasi

nedeniyle prediktif degeri distiktiir (53).

Atriyal aritmi Oykiisli olmayan yetiskinlerde PALS’1n, AF’yi tahmin etmede en iyi
parametre olabilecegi disiiniilmektedir. PALS’1in duyarlilik ve o6zgiilligl yiiksektir.
Yapisal yeniden sekillenmeye baglhh LA giiglendirici pompa (booster) fonksiyonunda

azalma gosterilebilmis olup, bu AF gelisimin siirecinin baslarinda ortaya ¢ikmaktadir (54).

Sol atriyum yeniden sekillenmesi AF’de ¢ok oOnemlidir. Kollajen liflerinin
intersitisyumda reaktif birikimi masif fibrozise yol agmakta ve normal iletinin bozulmasina
neden olmaktadir. Bu durumun o6tesinde fibrozis ilerleyici olarak artma egilimi
gostermekte ve kalici hale gelmektedir. Atriyal fibroblastik yeniden sekillenmenin
onlenmesi, aksi halde ileri evre fibrozise yol agacagindan ¢ok &nemlidir. Onlenemeyen
atriyal fibroblastik yeniden sekillenmenin, yol acacagi ileri evre fibrozisi engellenmek
amaciyla spesifik ve odaklanmis tedavi stratejileri gelistirilebilir. Gadolinyum kontrastl
kardiyak MR, atriyal fibrozisin tanimlanmasinda 6nemli bir aragtir (55). Kardiyak MR’in
dezavantajlar1 yiiksek maliyeti ve gadolinyumunun bagta bdbrek fonksiyon bozuklugu
olmak {izere olas1 yan etkileridir (56). Sol atriyal strain, atriyal katilig1 ve duvar fibrozunu
belirlemede yiiksek sensitiviteye sahiptir. Kuppahally et al. paroksismal ve persistan AF’li
hastalar1 karsilastirarak yaptiklari calismada Gadolinyum ve LA strain ile dl¢iilen fibrozun
derecesinin artmasi ile persistan AF’nin daha sik goriildigiinii gostermistir (57). Bu bakis
acist AF siiresi, intersitisyal atriyal yeniden sekillenme ve LA mekanik disfonksiyonu

arasindaki iligkilerin gdstergesidir.

Sol atriyum katilig1 atriyal kompliansta azalmay1 temsil etmekte ve LA yeniden
sekillenmesi ile artmaktadir. Bu parametre non-invaziv olarak LA strain ile E/E’
parametresinin orani ile bulunabilir. E/E’ orani, sol ventrikiiler dolum basincinin
kestirilmesi i¢in kullanilan 6nemli bir EKO bulgusudur. Paroksismal atriyal fibrilasyonlu
hastalarda PALS’1n azalmasina ve diisiik rezervuar islevine ek olarak LA katiliginin da,

kontrol ile karsilastirildiginda kayda deger olarak arttig1 gosterilmistir.(46)
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2.2.4. Kardiyoembolik inme ve Strain Iliskisi

Iskemik inme, AF’li hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenidir.
Atriyal kontraktilitenin azalmasi ve sol atriyumda kan stazi, siklikla sol atriyal appendikste

olmak tizere trombiis gelisimine zemin hazirlamaktadir.

Sol atriyal strainin bu ortamda iki farkli gorevi vardir. Oncelikle, tromboembolik
riskin degerlendirilmesinde 6nemli bir geregtir. Daha 6nceki inme olayinda azalmis atriyal
deformasyon gosteren permanant AF’li hastalarda PALS inme ile bagimsiz olarak
iliskilidir (58). PALS degeri paroksismal ve persistan AF’li hipertansif hastalarda
kardiyoembolik riski gostermede kullanilabilir. Bunun &tesinde LA strain, atriyal stazin
ongoriilmesinde de kullanilabilir (59). Sol atriyal appendikste olumsuz etkilere yol
acabilecek degisimlerin tespitinin transtorasik EKO kullanilarak sensitivitesini artirmak
icin PALS kullanilabilir. Diisiik PALS 6l¢iimii akut iskemik inmenin ilk 7 giiniinde, sol
atriyal apendiks disfonksiyonunun bagimsiz gostergelerinden birisidir. PALS, bu nedenle
inmeden korumada ve trombiis formasyonun erken tanisinda kullanilabilir. Sol atriyal
strain sonuglari, CHA;DS,-VASc skoru ile de dogru orant1 gosterir ve CHA,;DS,-VASC,

LA strain ve LA hacmi beraber risk katmanlamasinda kullanilabilmektedir (60).

Son donemde PAF’daki inme riskinin E/E’ orani ile kestirilebilen artmis sol
ventrikiiler dolum basinci ile iliskili oldugu ortaya konmustur. Sol atriyal strain, bu alanda
da One ¢ikmakta ve bu hasta grubunda diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesinde
kullanilabilmektedir (61, 62). iskemik inmelerin, uygun tanisal prosediirler uygulansa dahi
%25’inin kriptojenik oldugu unutulmamalidir. Bu olgularin biiyiik kisminda PAF’1n, inme
etyolojisinde yer aldigi goriilmistiir. Sol atriyal strain, kriptojenik inmelerde PAF’lI1

hastalar1 tespit etmek i¢in bir arag olarak ortaya konmustur (63).

Sol atriyal strain degerlendirmesi, yeterli apikal goriintii ve iyi bir operator becerisi
gerektirmektedir. Hali hazirda sol ventrikiil analizi i¢in kullanilan yazilimlarin, atriyal
strain Ol¢limii i¢in kullanilmas1 ve atriyal strain Ol¢limii i¢in spesifik yazilim {iretilmemis
olmasi, ¢alismalar arasinda farklilik olmasina ve ¢alismalardan alinan verilerin standardize
olmamasimma yol ac¢makta; bu Olgiimlerden elde edilen verilerin gilivenilirliginin
sorgulanmasina neden olmaktadir. Ek olarak LA ¢evresinde yer alan yapilarin olasi sinyal
komponentlerinde artefakt yaratmasi nedeni ile gercek atriyal boyut ve sekil, kesin olarak

elde edilemiyor olabilir (57).
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Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, PALS’in normal siniis ritminde olanlar ile
karsilastirildiginda, daha diisiik giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi oldugu goriilmektedir.
Uc boyutlu yazilmlar gelistirildikge, atriyal yap: daha iyi degerlendirilebilecek ve strain
hakkinda daha ¢ok veri toplanabilecektir(41).

2.3. Kollajenler

Hiicreler arasinda yer alan; prolin, hidroksiprolin ve glisin amino asitlerinden
meydana gelen ve ii¢ polipeptit zincirinin iiglii sarmal seklinde dizilimi sonucu meydana
gelen 6zel bir protein seklidir. Kollajenler viicutta en ¢ok rastlanan proteinler olup bir¢ok
tipi bulunur. Kollajen proteininleri deride ¢esitli yonlerde, tendonlarda ayni yonde uzanan
fibriller yapidadir ve kollajen lifleri gapt genellikle 0.5 ile 15 pm arasindadir. Kollajenlerin

4 alt tipi olup, 6zel bir dizilisle polarize mikroskopla goriilebilen yapidadirlar (64).

2.3.1. Kollajen Sentezi

Polipeptid olan alfa zincirleri graniilli endoplazmik retikulum (GER) iizerinde
sentezlenir ve endoplazmik retikulum (ER) igine girer. ER igerisinde giren polipeptidten,
sinyal peptid ayrilir. Prolin ve lizin aminoasitleri hidroksillenerek, polipeptid yapiya
eklenmeye baslar.Polipeptidt N-uglarina, Peptidil prolin hidroksilaz ve Peptidil lizin
hidroksilaz araciligiyla oligosakkaritler baglanir. Baglanan oligosakkarit miktar1 kollajenin
tipini belirler. Diger bir deyisle her kollajen lifinin bulundurdugu karbonhidrat oran1 farkli
olup, karakteristiktir. Polipedtid yapisi igerisinde yer alan hidroksilizine, galaktoz ilaveleri
olur. Uzayan polipeptid zinciri birbiriyle disiilfit baglar1 ile baglanarak prokollajeni
meydana getirir. Prokollajenin C- terminal ucundan N- terminal uca dogru tg¢li heliks
yapiy1 olusturarak, golgi cisimcigi icine geger. Golgi sistemine gelen iiglitheliks
yapisindaki prokollajene, glukozun baglanmasiyla bu yapi tamamlanmis olur ve kollajen
admi alir.  Golgiden kesecikler halinde sitoplazmaya gonderilir vesitoplazmadaki

kesecikler i¢inde ¢oziiniir halde bulunan kollajen egzositozla disari atilir (64).

Hiicre disi ortamda N- ve C- ugtaki propeptidler prokollajen peptidaz ile
koparilarak 300 nm uzunlugunda ve 67 nm aralik bantli ¢éziinmeyen tropokollajen
molekiilleri olusturulur. Tropokollajen molekiilleri kovalan baglar ile enine baglanarak 50

nm ¢apinda Kollajen fibrillerini meydana getirir. Kollajen fibrilleri demetler olusturur (64).
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2.3.2. Kollajen tipleri

Kollajenlerin yapilarindaki alfa zincir aminoasit dizilisine gore farkli tiplere
ayrilirlar. Bilinen 20 kollajen tipi icinde 7 tanesi 6zellikle dnemlidir. Tip 1 en sik ve en
yaygin bulunan kollajendir. Fibril yapidadir ve biiytlik lif ve lif demetleri olusturmaktadir.
Siklikla tendon, ligaman, kemik, dermis, organ kapsiilleri ve gevsek bag dokuda
bulunmaktadir (64).Tip 2 kollajen yetiskinlerde kikirdak matriksinde goérev alir. Tip 3
kollajen tip 1’e benzerlik gosterse de, daha ¢ok glikozillenmistir ve giimiis ile boyanabilir.
Tip 4 kollajen bazal laminanin en 6énemli kollajeni olup fibril ya da fiber yapist olusturmaz.
Tip 5 kollajen plasenta ve kan damarlarinin bazal membranlarinda bulunur. Tip 10 kollajen
kemik doku olusumunda yer almak {izere, biiylime plagindaki hipertrofik kondrositlerin
ekstraseliiler matriksinde bulunur. Tip 9 ve 11 kollajenler kikirdakta tip 2 kollajen ile
etkilesim halindedir (64).

Tip 3 kollajen siklikla tip 1 kollajen ile beraber goérev alir. Gorevi yumusak ve
esnek dokular1 (adipositler, diiz kaslar, sinir lifleri) cevrelemek ve desteklemektir. Ikinci
kromozomda yer alan COLA1 geni tarafinda kodlanan bu kollajenin mutasyonlarinda
Ehler Danlos Hastaligi ve Aort Anevrizmasi gorilebilmektedir (65). Tip 3 kollajen
hematopoetik dokularin (kemik iligi, lenf bezleri ve dalak gibi) ve bazal membranlarin
retikiiler laminalarin en 6nemli lifidir. P3NP, Prokollajen tip 3’iin bir uzanti peptididir.
Prokollajen tip 3’tin kollajen tip 3’e ¢evrilmesi esnasinda P3NP sitomerik olarak
substrattan kopar ve ekstraseliiler siviya salmir (66). P3NP’nin asir1 salinimi, serum
seviyesinin artmasi ve artmis sentezi fibriller kollajenin birikimini gosterebilmektedir.
Serumda P3NP konsantrasyonlari; fibroproliferatif, hematolojik, endokrinolojik ve malign
hastaliklarda artis gosterir. Prokollajen Tip-3 N-terminal peptid seviyesindeki artislar belli
bir hastaliga 6zgiil degildir ve tip 3 kollajenin degisken metabolizmasini veya tip 3

kollajeni ilgilendiren bir hastaligin varligini1 gosterebilir.

Prokollajen Tip-3 N-terminal peptid seviyesinin klinikte kullanimi ile ilgili birgok
veri mevcuttur. Yapilan g¢alismalarda bu belirtecin karaciger sirozu (67) , respiratuar
distress, asir1 bliyiime hormonu salinmasi, kardiyoversiyon sonrasi AF rekiirensi
belirlenmesi, kardiyak fibroz ve kalp yetmezligi (68) gibi durumlarda kullanilabilecegi

gosterilmistir.

17



2.4. Atriyal Fibrosis

Atriyal fibrozis klinik AF’nin sik goriilen bir 6zelligidir, siklikla altta yatan organik
bir kalp hastaligina bagli olsa da %30 kadar hastada nedenin bulunamadigi lone AF’de de
goriilebilmektedir (69). Lone-AF hastalarinda siniis ritminde olan kontrol hastalar ile
karsilagtirildiginda artmis kollajen birikimi saptanmistir. Bu durum mitral kapak
hastaligina sekonder AF’de de goriilmektedir (70). Ekstraseliiler matriks hacmi ve
kompozisyonu, AF’nin kalic1 hale gelmesinde etkilidir (22). Bu bulgular AF ile atriyal
fibrozis arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir fakat yapilan ¢aligmalarda doku fibrozunun
meydana gelmesi ile AF olusumu ve AF’nin kalic1 hale gelmesinin arasindaki nedensel bag
kurulamamistir. Kopek modellerinde atriyal fibrozisin lokalize boélgelerde ileti
yavaslamasina, ileti heterojenitesinde artmaya ve AF olusumuna zemin hazirladigina dair
veriler elde edilmistir (71). Bu ileti anomalileri tek dogrultuda ileti blogu ve makro re-

entry’nin temelini olugturmaktadir (72).

2.4.1. Yapisal Degisimler

Apoptozis veya nekroz ile miyosit kaybi fibrozun baslangic1 ile paralel
gozlemlenmektedir. Tamir edici fibrozis dejenere miyokart hiicrelerinin yerini alir, bunun
yani sira aynt anda meydana gelen reaktif fibrozis miyosit demetleri arasindaki
intersitisyumun genislemesine yol acar (73). Degisik oranlarda ve alttipteki kollajen lifleri
patolojik olarak normal miyokardiyumun yerini alir (74). Sik1 ve disorganize olan bu
kollajen lifleri 6rgii tarzinda dizilerek geriye kalan miyositleri fiziksel olarak birbirinden

ay1rir ve uyari dagilimimi engellemek tizere bariyer olusturur (74).

Fibrozis iletiyi intermiyosit ¢iftlesmesini bozarak da engelleyebilmektedir.
Miyokardiyal elektriksel devamlilik gap junctionlarda yer alan konneksin isimli 6zellesmis
proteinler tarafindan saglanmaktadir. Konneksinler diisiik direngli interseliiler ¢iftlesmeyi
saglamak {izere hiicre-hiicre baglantilar1 kurmaktadir. Major kardiyak konneksin olan
konneksin 43’{in ventrikiiler islev ve yapimindaki degisiklerin kalp yetmezligindeki pro-
aritmik ileti yavaglamasinda etkisi oldugu disiinilmektedir. Konneksinlerin
hipofosforilasyonu ve lateral hiicre duvarmna redistriibisyonlar1 fibrozis ile paralel olarak

konneksinlerin dezorganizasyonu patolojik olarak gbze batmaktadir (75).
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Atriyal gap junction remodelingi goriinlise gore yavas geri gelmektedir ve ileti
defekti olusmasi icin ne kadar konneksinin bozulmasi gerektigi konusunda yeterli bilgi

yoktur.

2.4.2. Atriyal Fibrozis Mekanizmalari

Profibrotik Sinyaller

Atriyal fibrozis, cesitli benzer fibroproliferatif sinyal sistemini tetikleyen cesitli
kardiyak travmalar sonrasinda meydana gelir. Profibrotik yanita neden olan birtakim
salgilanan faktorlerin miktari, siklikla klinik bulgular ile paralel seyretmektedir.
Angiotensin Il, transforming growth factor (TGF)-beta ile beraber atriyal fibrozise yol agan
onemli bir profibrotik molekiildiir. Diger potansiyel mediyatorler ise platelet-derived

growth faktor (PDGF) ve connective tissue growth faktordiir (CTGF).

Renin-angiotensin- aldosterone sistemi hipertansif kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi, miyokardiyal enfarkt ve kardiyomiyopatilerde miyokardiyal fibroziste rol
oynamaktadir. Primer hiperaldosteronizm hastalarinda AF insidanst artmustir ve lokal
olarak {iiretilen Angiotensin II kardiyomiyosit apoptozisi ve reaktif intersitisyal fibrozda
etkilidir (76). Transgenik fareler ile yapilan bir deneyde kalpten izole edilen artmis
angiotensin-converting enzim yapimi; fokal fibroz, atriyal dilatasyon ve AF olusumuna
neden olmaktadir (77). Doku yapisina olan angiotensin II etkisinde mitogen-aktive protein
kinazlarin 6nemli potansiyel mediyatdrler oldugu disiiniilmektedir. Bu yolagin asir
calismas1 kardiyomiyosit gap junction ¢iftlesmesini ve ileti Ozelliklerini de

etkileyebilmektedir (78).

TGF-1 kardiyak fibroz olusumundaki sinyal kaskatlarinin  merkezinde
bulunmaktadir. TGF-1, Angiontensin II etkilerinin primer down stream mediatoriidiir (79).
Angiotensin Il; TGF-1 messenger riboniikleik asit ekspresyonunu, protein elaborasyonunu
ve aktivitesini in-vivo ve in-vitro indiiklemektedir. Ayrica angiotensin II tip 1 reseptor

blokaji, TGF-1 up-regiilasyonunu baskilamaktadir (80).

Primer olarak TGF-1, SMAD sinyal yolagini etkileyerek kollajen iiretimine neden
olmaktadir (81). Temel olarak aktif TGF-1’in hedeflenen kardiyak asir1 ekspresyonu,
secilmis bolgelerde atriyal fibrozis, ileti heterojenitesi ve AF egilimi yaratabilmektedir

(82). Bu modeldeki normal ventrikiiler yapt ve fonksiyon; TGF-1’in atriyal fibroziste
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anahtar mediyatér oldugunu, ventrikiiler disfonksiyon olmadan fibrozis baglantili AF
gelisiminin  miimkiin oldugunu, yapisal yeniden sekillenme duyarliliginda bolgesel
farkliliklar oldugu ve 6zellikle atriyumun fibroza daha duyarl oldugu sonucu ¢ikarilabilir.
Deneysel konjestif kalp yetmezliginde atriyal fibrozun ventrikiiler fibroza oranla daha

baskin olmasi da bu hipotezleri desteklemektedir (83).

Platelet-derived growth faktor, vaskiiler endotelyal growth faktor ailesinin bir
tiyesidir ve miyokartta biiyiime ve yetigkinlikte yiiksek oranda salgilanmaktadir. Bu
bliytime faktorii mezensimal hiicrelerin proliferasyon, migrasyon, degisim ve fizyolojik
islevlerinden sorumludur. Bu molekiiliin kardiyak fibrozisteki etkisi yeni aragtirilmaktadir.
Kardiyak-spesifik PDGF over ekspresyonu yapan transgenic micelarla yapilan deneylerde;
deneklerde kardiyak fibrozis, takiben dilate kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi
goriilmiistiir (84). Bu hayvanlarda AF gelisimi incelenmemis olsa da, bu substratin fibrotik

ve potansiyel aritmojenik 6zellik gosterebilecegi unutulmamalidir (85).
Hiicresel mediyatorler

Fibrozis dolagimdaki ve lokal olarak sentezlenen profibrotik faktorlerin se¢ili kalp
hiicrelerinde kollajen iiretimini artirirken es zamanli olarak kollajen yikimini azalttig yada
sabit biraktig1 zaman meydana gelir. Kardiyomiyositler, atriyal miyokardiyumun hacminin
%45 nin ventrikiil miyokardinin hacminin ise %76’sin1 olusturmaktadir. Non-miyosit
hiicreler, kardiyak hiicrelerin tamaminin yaklasik %70’idir. Normal kalpte atriyumdaki bu
hiicrelerin yiiksek orani, atriyal ECM hacmine yol agmakta ve ECM yeniden sekillenme ile
beraber artmaktadir (83). Non-miyosit hiicreler arasinda en fazla goriilen hiicre grubu
kardiyak fibroblastlardir. Non-kardiyak hiicreler arasinda karmasik iliskiler bulunmaktadir.
Fibroblastlarin geleneksel olarak miyokartta pasif gorevde oldugu diisiiniilse de son
yapilan aragtirmalarda kardiyak ortamda oOzelikle sekillendirmede etkisi oldugu

gosterilmistir (86).

Angiotensin Il ve TGF-1 maruziyeti kardiyak fibroblastlarin islevini etkilereyerek,
ECM’de protein sentezi ve sekresyonunu up-regiile eder. Yeniden sekillenme siiresince
fibroblastlarda hem Angiotensin II {iretimi hem de ATI1 reseptor ekspresyonu in-Vivo
ortamda arttig1 rapor edilmistir. Angiotensin II ve TGF-1 konsantrasyonlarinin artisi,
birbirlerinin liretimini resiprok olarak artirir ve fibroblastlardan ek profibrotik molekiillerin

salimimu tetikler. Boylece fibrozis igin pozitif feedback dongiileri meydana gelir (80, 87).
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Mekanik gerilme kollajen sentezini, kardiyak fibroblastlardaki artmis angiotensin 11
ve TGF -1 iiretimi ile beraber indiikler. Bu yiizden kronik atriyal dilatasyon AF’nin yapisal
remodelingine  katilir(88).  Fibroblastlarin gerilime duyarli mekanizmalar1 ile asiri
hassaslik gosterir. Bu durum farkli ECM salgilanmasi profillerinin farkli tiplerde
deformasyon yaratmasina neden olur (89). Profibrotik eylemlere ek olarak fibroblastlarin
mekanik gerimi dogrudan miyokart elektrik aktivitesini modiile ederek, potansiyel
proartimik mekanizma olusturur. Bu mekanizmaya mekanoelektrik feedback denmektedir
(89). Kardiyomiyositler muhtemelen dogrudan kollajen sentezleyememektedir, fakat
komsu fibroblastlar1 onemli oranlarda etkileyerek yapisal remodelingi tetiklemektedirler

(89).

Mekanik gerilme kardiyomiyosit mitojen aktif protein kinaz sinyal mekanizmasini
AT1 reseptorlerini dogrudan aktive ederek indiikler (90). Dogrudan fibroblastlar aktive
etme Ozelligi olan Anjiotensin II, gerilmis kardiyomiyositlerden iiretilir (91). Angiotensin
II parakrin/endokrin hipertrofik sinyal goérevi goriir. Bu durum miyosit yetmezligi ve
Oliimii ile sonuglanir. Miyosit 6liimii, fibroblast kemostaksisini indiikleyerek kisir dongiiye
neden olur. Kardiyomiyosit-fibroblast etkilesimlerinin 6nemi AF hastalarinda yeni yapilan

calismalarla da desteklenmektedir (91).

Ozetle AF gelisimi ile ilgili atilan hipotezlerin yami sira bircok patofizyolojik
karmagik mekanizmada bu hastaligin gelisiminde yer almaktadir. Morfolojik olarak kalp
kasinda fibroz, hipertrofi, nekrotik/apoptotik hiicre kayb1 ve dilatasyon olmaktadir. Bu
nedenler arasinda AF’nin patogenezinde yatan en Onemli olay kardiyak fibrozistir.
Kardiyak fibrozis 6zellikle kalp yetmezligine sekonder kronik atriyal dilatasyon ortaminda
AF olusumunda direkt etkili olmaktadir. Yapilan hayvan ¢alismasinda artan fibrozis ile
beraber AF’nin tetiklenebilirliginin ilerleyici olarak arttig1 gosterilmistir (92). Bu hayvan
modelindeki artmis ileti heterojenitesinin dilate atriyumda reentry dongiilerinin
olusmasinda major rol oynadigi diigiiniilmektedir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda atriyal
fibroz doku igerigi ile beraber tip 1 ve tip 3 kollajen tiretimi de artis gostermektedir (93).
Bu hastalarda MMP-2 proteini up-regiile olurken, doku metalloproteinaz inhibitorii TIMP-
1 ise down-regiile olmaktadir (93). Atriyal fibrilasyonda MMP-9 proteinin aktif formunun
ve inflamatuar bir mediyator olan monosit kemoatraktan protein-1’in iiretimi de ek olarak
artmaktadir (94). Pulmoner venler ¢evresindeki LA serbest duvart ozellikle giiclii

interstisyal fibrotik degisimler gostermektedir (95).
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Atriyal fibrozisin altinda yatan molekiiler mekanizmalar karmasiktir ve 6zellikle
TGF-B yolaginin fibrozis gelisiminde en 6nemli katilimer oldugu diisiiniilmektedir. Bu
yolagin 6nemi O6zellikle konjestif kalp yetmezligi zemininde atriyal gerim ve dilatasyon

olmasi durumunda belirginlestirmektedir (82).

2.5. Atriyal Fibrilasyon Biyomarkerlari

2.5.1. Kardiyak Troponinler

Kardiyak troponin, kalp kasinin kasilmasinda gorev alan intraseliiler bir proteindir
ve ilk olarak miyokart hasar1 ve miyokardiyal infarktin hassas bir indikatorii olarak
tanimlanmistir (96). Daha hassas troponin 6l¢iim metotlari ile yapilan ¢aligmalar devam
etmektedir (97). Atriyal fibrilasyonlu hasta popiilasyonunda troponinin 6nemi ilk olarak
Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Therapy (RE-LY) c¢aligmasinda
ortaya konmustur (98). Bu g¢alismadan elde edilen sonuglara gore troponin I seviyeleri
AF’li hastalarin %355’inin serumunda tespit edilmistir. Ayni ¢alismadan elde edilen bir
baska sonug ise troponin seviyesi Ol¢iilebilen hastalarda, kayda deger ve bagimsiz olarak
inme ve sistemik emboli riski arttigidir. Ek olarak CHA;DS,-VASc skoru ile yapilan ek
degerlendirmelerde troponin I seviyesinin prognostik bilgi verebilecegi de goriilmektedir.
RE-LY calismasinda elde edilen sonuclar sonradan yapilan Apixaban for the Prevention of
Stroke in Subjects With Atrial Fibrillation (ARISTOTLE) biyomarker ¢aligmasinda da
teyit edilmistir (99).

Kardiyak troponinin neden AF’li hastalarda ytiiksek tespit edildigine dair ek ¢alisma
gerekmektedir. Bu sonuglar artmis ventrikiiler hizdan kaynaklanan asir1 oksijen ihtiyacinin
karsilanamamasi ve miyokart iskemisinin bir sonucu olarak hacim ve basing asiri

yliklenmesi yliziinden olabilir.

2.5.2. B-Tipi Natriiiretik Peptit

B-tipi natritiretik peptit (BNP), kalpteki hacim veya basing artmasina cevap olarak
miyositlerden salinan bir nérohormondir. Bu hormonun seviyesi sol ventrikiiler hipertrofi,
ventrikiil dilatasyonu, akut koroner sendrom ve AF gibi hemodinamik stresin arttig
durumlarin yan sira; yaglanma, renal disfonksiyon ve kadinlarda yiiksek olmaktadir (98).
B-tipi natriliretik peptit inaktif prohormon olarak salinmakta ve biyoaktif hormona
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parcalanmaktadir. BNP kardiyak yeniden sekillenme ve hacim hemostazinda rol
almaktadir. {1k ¢aligmalar AF’li hastalarda siniis ritmindeki hastalar ile karsilastirildiginda
natriliretik peptit seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (100). Bu yiikseklik hasta

siniis ritmine dondirildiigiinde hizlica diismektedir (101).

B-tipi natritiretik peptit seviyeleri kriptojenik inmede atriyal fibrilasyonun
saptanmast i¢inde kullanilmistir. Diisik BNP seviyeleri olan hastalarda siirekli

monitorizasyonda AF riski daha az bulunmustur (102).
2.5.3. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (GFR)

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) renal fonksiyonu gostermede kullanilmaktadir.
GFR’nin altin standart ol¢limii karmasiktir ve giinliik klinik pratikte kullanimi zordur. Bu
sebeple GFR genellikle kreatinin gibi egzojen markerlerin Klirensi hesaplanarak tahmini
olarak olgiiliir. Diistik GFR hem genel hem de KAH olan niifusta 6liim, kardiyovaskiiler
olaylar ve kanama diyatezi ile iligkili olarak bulunmustur (103). Atriyal fibrilasyon
prevelansi kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yapilan kohort ¢alismasinda da GFR
diistiikge artmaktadir (104).

2.5.4. Cystatin C

Cystatin C bitiin ¢ekirdekli hiicrelerde sentezlenen kiiciik bir proteindir.
Glomertilustan serbest filtre edilir ve kan dolasimina geri déonmez. Cystatin C hastalik
durumlarinda da az etkilendigi i¢in kreatininden daha hassas olarak GFR’yi gosterdigi
diistiniilmektedir. Sistatin C’nin AF’li hastalardaki 6énemi ARISTOTLE ve RE-LY
biyomarker c¢alismalarinda ortaya konmus ve yiikselen cystatin C seviyelerinin inme,

sistemik embolizm ve mortalitiye bagimsiz olarak etki ettigi gosterilmistir (105, 106).
2.5.5. D-dimer

Atrial fibrilasyonda protrombotik durum oldugu bilinmektedir. Koagiilasyon
markerleri i¢inde D-Dimer trombogenez ve fibrin turnoverini géstermekte ve son donemde
AF’deki koagiilasyon durumunu degerlendirilmek i¢in kullanilmaktadir. D-Dimer
seviyeleri AF’li hastalarda sinilis ritmindekilere gore artmakta ve bu artis basarili

kardiyoversiyona ragmen devam etmektedir (107). RE-LY biyomarker ¢alismasinda AF’li
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hastalarda bazal D-Dimer seviyeleri ile inme, kardiyovaskiiler 6liim ve major kanama
arasinda baglant1 bulunmustur. D-Dimer seviyesindeki yiikseklikler ile inme veya sistemik
emboli riski 3 kat artmaktadir. Bu bulgular ARISTOTLE ¢alismasinda da desteklenmistir
(105, 108).

2.5.6. Interlokin-6 ve C-reaktif protein

Inflamasyonun AF ile iliskisi ve patogenezinde yeri olabilecegine dair kanitlar her
gecen giim literatiire sunulmaktadir. CRP, inflamasyon durumunda basta interlokin-6
olmak iizere diger interlokinlerin uyarisina cevap olarak karacigerde iretilen bir akut-faz
proteinidir (109). Interlokin-6 ve CRP siklikla kullanilan inflamasyon markerlaridir ve
kardiyovaskiiler hastalik ve AF’li hastalarda da ¢alisilmaktadirlar (110). Bir¢ok ¢alismada
inflamasyon markerlarimin AF Oykiisii olmayan hastalarda AF riskini tespit etmede
bagimsiz risk faktorii olduklar tespit edilmistir (111). 2004’te Conway ve ark yaptiklar
calismada IL-6 seviyesinin inme ve Olim ile iliskisini saptamigtir (112). CRP’nin
prognostik degeri ise daha sonra yapilan Stroke Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF)
I’ de gosterilmistir (113)

24



3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Ankara Hastanesi etik kurulunun 30/03/2016 tarih
ve 16/42 sayili etik kurul onay1 alindiktan sonra, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Kardiyoloji Anabilimdali’nda prospektif olarak gergeklestirildi. Calisma “Helsinki
Deklarasyonu” son siiriimii ve “lyi Klinik Uygulamalar Y®&nergesine” uygun olarak

yiiriitiildii.
3.1. Hasta Verileri

Calismaya 23/3/2016 — 7/10/2016 tarihleri arasinda akut iskemik inme sebebiyle
bagvuran 100 hasta ( 55 erkek, 45 kadin) dahil edildi. Bazal ritmi siniis olan ve 24 saatlik
holter monitorizasyon inceleme ile kendiliginden sonlanan atriyal fibrilasyon atagi tespit
edilen akut iskemik inmeli hastalar PAF grubu, akut iskemik inme gegiren ve holter

inceleme ile PAF saptanmayan hastalar kontrol grubu olarak kabul edildi.

Kronik ve persistant AF, mitral darli§1 veya ciddi mitral kapak hastaligi, protez
kapak hastaligi, hemorajik serebrovaskiiler hastaligi, ciddi Koroner arter hastaligi, kalp
yetersizligi, kronik obstiiriktif akciger hastaligi, hipertiroidi, kronik bobrek ve karaciger
yetersizligi, atriyal septal defekt, EKO’da yetersiz goriintii kalitesi olan hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.

Calismaya katilmayr kabul eden hastalar demografik o6zellikleri, komorbid

hastaliklarin varlig1 agisindan sorgulandi ve fizik muayeneleri yapildi.
3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya katilan tiim hastalara sol lateral dekiibit pozisyonda iken General
Electric Vivid E9 ultrason sistemi (Horten, Norway) ile 1,5-4,6 MHz transdiiser
kullanilarak ekokardiyografi yapildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin kilavuzunda
yer alan standart goriintiiler ve tekniklere uyuldu. Parasternal uzun, kisa aks, apikal 2
bosluk (2B), apikal 4 bosluk (4B), apikal uzun eksen goriintiileri elde edildi. Parasternal
uzun, apikal 2 bosluk (2B), apikal 4 bosluk (4B) goriintiileri kayit edildi. Parasternal uzun
aks ve apikal 4 bosluk pencereden sol atriyum ¢aplari 6l¢iildii (Sekil 3.1) . Sol atriyal
hacim apikal 4 bosluk goriintiiden modifiye Simpson yontemi ile elde edildi (Sekil 3.2).
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Sol atriyal hacim indeksi sol atriyal hacmin viicut ylizey alanina oranlanmasi ile
hesaplandi. Mitral kapak giris yolu akimi, apikal 4 bosluk goriintiiden 6rneklem hacmi
mitral kapak ucuna yerlestirilerek nabizli dalga Doppler (PW Doppler) ile elde edildi. Bu
ornekten tepe erken dolus hiz1 (E dalgasi) hiz1 dlgiilerek kayit edildi (Sekil 3.3). Apikal 4
bosluk goriintiide aniiler diizlemde mitral kapagin lateral kenarina yerlestirilerek PW doku
Doppler goriintiileme ile diyastolde e’ dalgasi hiz1 6lgiildi (Sekil 3.4). Mitral E dalga
hizinin lateral €’ hizina oranindan E/e’ hesaplandi.

. —
AV Diam 4.5 cm
| LA Diam 3.5 cm

| LALd A4C 4.6 cm
LAAd A4C 141 cm2
LAEDV A-L AAC 36 mi
LAEDV MOD A4C 33 ml

Sekil 3.2. Sol atriyum hacim hesaplama
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Sekil 3.4. Sol atriyum lateral duvardan elde edilen doku hizlar

3.3. Strain Analizi

Benek takibi yontemiyle strain analizi i¢in 3,5 MHz prob apekse yerlestirilerek
goriintiiler; apikal 4 ve 2 bosluk pencerelerden, 3 kalp siklusunda ve 50 frame/saniye
hizinda kaydedildi. Analiz i¢in 2 boyutlu goriintiiler ayr1 bir ¢alisma birimine aktarildi.
Strain inceleme iki boyutlu gri skala goriintiiler {izerinden sol atriyum endokart sinirlarinin
manuel olarak cizilmesi ile benek takibi esasina gére EchoPAC analiz paketi (General
Electric, Horten, Norway) kullanilarak PAF varligindan habersiz kor arastiricilar tarafindan

yapildi.

Atriyal duvar; atriyal septum, lateral, inferior ve anterior duvar olarak 4 segmente
ayrildi. Tepe atriyal sistolik ve diastolik hizlar, tepe atriyal sistolik strain, tepe atriyal
sistolik strain rate, tepe erken ve ge¢ diastolik strain rate 6l¢timleri yapild (Sekil 3.5, Sekil

3.6).
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Sekil 3.5.Apikal 4 bosluk pencereden sol atriyum global longitudinal tepe sistolik strain
analizi

Sekil 3.6. Apikal 2 bosluk pencereden sol atriyum global longitudinal tepe sistolik strain
analizi

3.4. Prokollojen Tip 111 N-Terminal Peptit Diizeyi Ol¢iimii

PAF ve kontrol grubundan P3NP &l¢limii amactyla antikoagiilan icermeyen standart
tiipe 5 cc kan alindi. Oda 1s1sinda 20 dakika bekletilerek koagiilasyonun olusmasi beklendi.
Daha sonra 4000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek ayrilan serumlar ¢alisilacagi doneme
kadar -80° C’de saklandi. Hemolizli ve ikterik serumlar ¢alismaya almmadi. Prokollojen
tip I N-terminal peptit (Procollagen 1l1 N-Terminal propeptide Ref: SEA573Hu, Lot:
L160616629, USA) orijinal ticari kitleri kullanilarak elisa yontemi ile ¢aligildi. Kitler
kullanicagr doneme kadar -20 ° C’de muhafaza edildi. P3NP iceren standartlar ve serum

ornekleri anti-human P3NP kapli antikor adsorbe edilmis kuyucuklar iginde 25 OC'de 3 saat
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boyunca inkiibasyona birakildi. Bu siirecde biotin bagli anti-human P3NP antikorlari,
birinci antikor tarafindan yakalanmis 6rnekteki P3NP ile, sonrasinda Streptavidin-HPR,
biotin bagli anti-human P3NP’e baglandig1 gézlendi. inkiibasyondan sonra bagli olamayan,
biotin bagl anti-human TWAEK ve Streptavidin-HPR yikanarak ortamdan uzaklastirildi.
Yikama islemini takiben, kuyucuklara HPR ile reaksiyona girecek TMB substrat eklendi
ve 25 °C'de 10 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Ortama stop soliisyonu eklenmesiyle
reaksiyon durduruldu. Standart ve serum Ornekleri, 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik  olarak  Olcilildi. Serum P3NP  konsantrasyonu, elde edilen

absorbanslardan standart egrisine gore hesaplandi.
3.5. Istatistik Degerlendirme

Calismaya alinan hasta verileri SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
Windows 18.0 programi kullanilarak degerlendirildi. T testi kullanilarak yapilacak bu
calismada o (iki yonlii) icin 0.05; 0.80’lik bir giic ve %10’luk fark ic¢in belirlenen
orneklemde atrial strain i¢in gerekli hasta sayis1 100 (50 kontrol ; 50 vaka), Prokollojen tip

I11 N-terminal peptit icin gerekli hasta sayis1 88 (44 hasta; 44 kontrol) olarak saptandi.

Tanimlayici istatistiklerin dagilim genisliklerinin belirlenmesinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi.Verilerin gésteriminde ortalama, standart sapma (SS) ve ortanca
degerleri kullanildi. Niteliksel verilerin gosterimi ise vaka sayisi (n) ve yiizdelik dilim (%)
ile gosterildi. Parametrik verilerin analizinde student t test, non-parametrik verilerin
analizi Mann Whitney-U testi ve niteliksel verilerin analizinde Pearson ki-kare
testleri kullanildi. Niceliksel verilerin iligkisinin incelenmesinde Spearman korelasyon
analizi, PAF’a etki eden faktorlerin analizinde ise lojistik regresyon analizi kullanildi.
Uygun kesim degerlerinin belirlenmesi ve bu kesim degerlerinde duyarlilik ve
Ozgilliigiiniin tespiti i¢in Roc egrisi kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 68,5 + 14,3yil idi. Paroksismal atriyal
fibrilasyon saptanan hastalarin yas ortalamalari kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksek saptandi (p<0,001) (Tablo 4.1). PAF gelisimi ile cinsiyet arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05). Calismaya alinan hasta ve kontrol

gruplarin komorbidite durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

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

Tablo 4.1. Calismaya alinan gruplarin demografik 6zellikleri

TOPLAM PAF KONTROL P
(n:100) (n:50) (n:50)
Yas (y1l) 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+
Kadin 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 (m?) 1,8+0,2 (1,3) 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 hastaligi, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon
grubu, VYA: viicut yiizey alani, Ortalama+SS (Ortanca),*Mann Whitney U testi, ** Student t test, ki kare

Calismamizda PAF 11 hastalarin LA ¢aplari, hacimleri ve hacim indeksleri kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha biiyiiktii (p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Gruplar arasinda atriyum 6lglimlerinin karsilagtirilmasi

TOPLAM PAF KONTROL

(n:100) (n:50) (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 ¢ap1  Horizont. 3,8+0,5 (3,8) 4,0+0,6 (3,9) 3,6+0,4 (3,7) <0,001**
(mm) 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 27,5+6,9 (27,3) 30,1+7,2 (29.,9) 24,9+5,6 (24,8) <0,001**

(ml/m?

PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon
Ortalama + SS (Ortanca), *Student t test, **Mann Whitney U testi
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PAF varlig1 ile Mitral E ve lateral e’ dalgalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliskiye rastlanmadi (p>0,05). E/e’ oran1 PAF varlig1 olan hastalarda anlamli olarak
yiiksekti(p<0,05) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin Mitral E, Lateral e’dalgasi ve E/e’ degerlerinin karsilagtirmasi

TOPLAM PAF KONTROL .
(n:100) (n:50) (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 B’ (m/s) 7.82.1 (7.,0) 7.4+1,9 (7,0) 8.2+2.2 (8,0) 0,066
Ele’ 10,4+3,8 (9,8) 11,543 (11,0) 9.242.7 (8.9) 0,009

E: erken diastolik hiz, e’: erken diyastolik doku hizi, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon
Ortalama+SS(Ortanca), *Mann Whitney U testi
PAF ve kontrol gruplar1 arasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil

diyastol sonu ve sistol sonu hacmi arasinda istatistiksel olarak bir fark izlenmedi
(p>0,05)(Tablo 4.4).
Tablo 4.4. Gruplarin sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil diyastol sonu

hacim ve sol ventrikiil sistol sonu hacim karsilastirmasi

TOPLAM PAF KONTROL .
(n:100) (n:50) (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) 8924227 (84,5)  90,5:23:8 (85,0) 87,9+21,8 (83,5) 0,746
LVESV(mL)  4L7+160(360)  42,7+163 (36,0) 40,7+15,9 (38,0) 0,721

LVEDV: sol ventrikiil diyastol sonu hacmi, LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVESV: sol ventrikiil
sistol sonu hacmi, PAF: paroksismal atriyal fibrilasyon
Ortalama+SS (Ortanca), *Mann Whitney U testi

PAF saptanan hastalarin sol atriyum lateral duvarindan elde edilen tepe sistolik
strain degerleri anlamli olarak disiik iken (p<0,05), gruplarin tepe sistolik hiz, erken
diastolik hiz, ge¢ diastolik hiz, tepe sistolik strain rate, erken ve ge¢ diyastolik strain rate
acisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5). Sol atriyum septal duvar
bazalinden degerlendirildiginde PAF saptanan hastalarin tepe sistolik strain , erken ve ge¢
diastolik strain rate’i diisiik iken (p<0,05); gruplarda tepe sistolik hiz, tepe erken diastolik
hiz, tepe gec diastolik hiz ve tepe sistolik strain rate agisindan istatistiksel farklilik
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5). Sol atriyum anterior bazalinden yapilan incelemede PAF
saptanan hastalarin tepe sistolik strain ve tepe erken diastolik strain rate’i kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik iken (p<0,05); gruplarin tepe sistolik hiz, tepe erken diastolik
hiz, tepe gec diastolik hiz ve tepe sistolik strain rate ve tepe ge¢ diastolik strain rate
degerleri arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.5). Sol atriyum
inferior segmenti degerlendirildiginde PAF saptanan hastalarin tepe sistolik strain ve tepe
erken diastolik strain rate’i anlamli olarak diisiik iken (p<0,05); gruplarin tepe sistolik hiz,
tepe erken diastolik hiz, tepe ge¢ diastolik hiz ve tepe sistolik strain rate ve tepe geg
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diastolik strain rateleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

4.5).Tim segmentlerin ortalamalar1 degerlendirildiginde PAF saptanan hastalarin tepe

sistolik strain ve tepe erken diastolik strain rate’i anlamli olarak diisiik iken (p<0,05);

gruplarin tepe sistolik hiz, tepe erken diastolik hiz, tepe ge¢ diastolik hiz ve tepe sistolik

strain rate ve tepe ge¢ diastolik strain rateleri agisindan istatistiksel farklilik saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Gruplarin sol atriyal hiz, strain ve strain rate degerlerinin karsilastiriimasi

TOPLAM PAF KONTROL
(n:100) (n:50) (n:50) P
Tepe sistolik hiz (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 hiz (m/s) -1,0£5,0 (-2,7) -0,5+5,3 (-2,0) -1,5+4,7 (-3,3) 0,434**
3 Tepe geg diastolik hiz (m/s) 5,3+3,3 (5,4) 5,6£3, 2 (5,5) 5,1£3,5 (5,4) 0,492*
g Tepe sistolik strain (%) 23,5£11,9 (21,0)  21,0+£9,9 (19,9)  26,1+13,1 (23,0) 0,029**
& Tepesistolik SR (s7) -1,0+1,1 (-0,9) -0,9+0,8 (-0,8) -1,241,3 (-1,0)  0,302**
5 Tepe erken diastolik SR (s'l) 1,4+0,9 (1,4) 1,2+0,8 (1,3) 1,6+0,9 (1,5) 0,064*
Tepe geg diastolik SR (s™) 0,5£0,6 (0,5) 0,6+0,4 (0,4) 0,4+0,8 (0,6) 0,975**
Tepe sistolik hiz (m/s) -2,2+2.8 (-2,8) -2,0£2,7 (-2,7) -2,4429(-3,3)  0,174**
§ Tepe erken diastolik hiz (m/s) -0,7+6,9 (-2,2) -1,348,7 (-2,2) -0,1+4,4 (-2,2) 0,420**
3 Tepe gec diastolik hiz (m/s) 4,8+4,7 (4,6) 4,8+6,1 (4,4) 4,9+£2.7 (4,7) 0,236**
g Tepe sistolik strain (%) 22,6+11,5(21,8)  18,0£9,2 (14,5)  27,2+11,8(26,2) <0,001**
8 Tepesistolik SR (s%) 0,0+1,2 (-0,2) -0,1+1,2 (-0,3) 0,2+1,2 (-0,1) 0,092**
5 Tepe erken diastolik SR (s™) 0,9+0,8 (0,9) 0,7+0,9 (0,3) 1,0+0,8 (1,0) 0,037**
Tepe geg diastolik SR (s™) 0,5+0,8 (0,4) 0,7+0,9 (0,5) 0,4+0,6 (0,3) 0,034**
Tepe sistolik hiz (m/s) -1,0+4,5 (-2,4) -0,444,1 (-2,2) -1,644,8 (-3,0)  0,110**
s Tepe erken diastolik hiz (m/s) -1,2+5,0 (-2,9) -1,4+4,1 (-2,9) -1,0£5,7 (-3,3) 0,533**
é Tepe geg diastolik hiz (m/s) 5,443.5 (5,7) 4,7£3,5 (5,7) 6,1+3,4 (5,9) 0,130**
5  Tepe sistolik strain (%) 22,7+12,6 (20,6)  17,5+7,6 (15,3)  27,9+14,4 (28,0) <0,001*
& Tepesistolik SR (s?) -0,741,2(-0,8)  -0,8+1,0(-0,9)  -0,6+1,4(-0,7)  0,656**
S Tepe erken diastolik SR (s™) 1,3+1,2 (1,2) 1,0+1,5 (1,1) 1,5+0,7 (1,4) 0,003**
I Tepe geg diastolik SR (57) 0,7£1,2 (0,5) 0,9£1,5 (0,5) 0,5+0,8 (0,5)  0,948**
_ Tepe sistolik hiz (m/s) -1,6+5,5 (-3,2) -2,1+3,4 (-3,1) -1,2+7,1 (-3,4)  0,649**
g Tepe erken diastolik hiz (m/s) -0,8+4,7 (-2,6) -1,2+4,2 (-3,0) -0,5+5,2 (-2,2) 0,533**
T Tepe geg diastolik hiz (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**
‘€ Tepesistolik SR (sh -0,4+1,2 (-0,3) -0,3+0,8 (-0,5) -0,4+1,5 (-0,2) 0,312**
5 Tepe erken diastolik SR (s™) 1,4+0,9 (1,1) 1,1+0,6 (1,0) 1,6+1,1(1,4) 0,027**
Tepe geg diastolik SR (s™) 0,5+0,7 (0,5) 0,6+0,5 (0,5) 0,4+0,8 (0,4) 0,469**
Tepe sistolik hiz (m/s) -1,142,7 (-1,3) -1,1£2,4 (-1,5) -1,0£3,0 (-0,7) 0, 830*
Tepe erken diastolik hiz (m/s) -0,9+3,8 (-1,7) -1,1+4,0 (-1,5) -0,8+3,7 (-2,1)  0,749**
g Tepe geg diastolik hiz (m/s) 5,442.2 (5,5) 5,242.4 (5,4) 5,64£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**
5 Tepe sistolik SR (s™) -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™) 1,2+0,7 (1,1) 1,0+0,6 (1,1) 1,4+0,7 (1,3) 0,003**
Tepe geg diastolik SR (s7) 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 olmas1 %82 duyarlilik ve %62
ozgiillikle PAF varligmi {egri altinda kalan alan 0,778 (%95 GA:0,686-0,871)}
gostermektedir (Sekil 4.1).

ROC Curve
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Sekil 4.1. Ortalama sol atriyum tepe sistolik straininin paroksismal atriyal fibrilasyon
varligini géstermedeki duyarlilig

PAF grubunda P3NP diizeyi kontrol grubuna gére anlaml olarak yiiksekti [27768,5
+ 47703,5 (Ortanca: 9928,5) pg/ml vs 13328,4421299,9 (Ortanca:7156,0) pg/ml;
p<0,05](Sekil 4.2).

Kontrol grubu Pafgrubu

Sekil 4.2.Gruplar arasinda P3NP diizeylerinin karsilastirilmasi1 (Mann Whitney U testi)

*Ortalama lizerindeki ug degerler
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P3NP diizeyinin 7416,5 pg/ml olmas1 % 74 duyarlilhik ve % 52 6zgiilliikkle PAF

varligini1 gostermektedir [0,625 (%95 GA:0,515-0,734)] (Sekil 4.3).

ROC Curve
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Sekil 4.3.P3NP diizeyinin PAF gésterme duyarliligini gosteren ROC analizi

PAF varlig1 gostermede sol atriyum hacim ve hacim indeksi, sol atriyum cap1, E/e’,

tepe sistolik strain, tepe erken diastoik strain, P3NP ve yas arasinda regresyon analizini

yapildiginda yasin PAF varligin1 gostermede bagimsiz bir belirleyici oldugu belirlendi

(Tablo 4,6) .

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

Variables in the Equation

B S.E. Wald df Sig. Exp(B)
Yas 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 ¢ap1- Horizontal 0,219 1,010 0,047 1 0,829 1,244
Sol atriyum ¢api- Vertikal 0,375 0,751 0,249 1 0,618 1,454
Sol atriyum ¢ap1- 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
- -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 yas, sol atriyum hacmi, sol atriyum hacim indeksi ve E/e
arasinda negatif yonlii korelasyon saptandi (p<0,05). P3NP ile sol atriyum ve sol atriyum
hacim indeksi arasinda pozitif yonlii korelasyon saptandi (p<0,05). P3NP ile yas, E/e ve
tepe sistolik strain arasinda korelasyon saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7 Yas, sol atriyum hacmi, E/e’ ve sol atriyum hacim indeksinin ; P3NP ve tepe
sistolik strain ile iliskisi

Tepe sistolik strain P3NP
(%)
r p r p
Yas (y1l) -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/m?) -0,470 <0,001 0,246 0,014
Ele -0,245 0,014 0,066 0,515
Tepe sistolik strain (%) 1 1 -0,195 0,052
Pearson korelasyon
5. TARTISMA

Iskemik inmelerde AF’nin tespiti, uygun antikoagiilan baslanarak, ikinci inme
ataginin engellenebilmesi agisindan 6nem tasir (114). PAF iskemik inme i¢in major risk
faktorii olup, inmeli hastalarda genellikle fark edilemeden kalir (115). PAF’in fark
edilmesi amaciyla, ritim kaydedici cihazlar siklikla kullanilsa da, klinik ve EKO’da ¢esitli
puanlamalar gelistirilse de, PAF tanisi dogru oranda konamamaktadir (115). Biz bu
calismamizda PAF’1 olan akut iskemik inmeli hastalarin sol atriyal tepe sistolik straininin
diisiik oldugunu ve P3NP diizeylerinin yiiksek oldugunu saptadik. Dolayisiyla PAF
varhigini belirlemede bu iki parametrenin klinik kullanima yardimci olarak kullanilabilecek

veriler oldugunu diisiinmekteyiz.

Atrial fibrilasyon sikliginin yas ile arttig1 ve her 10 yilda bir riskin 2 katina ¢iktigi
bildirilmistir (11, 116, 117). Bu risk 25-35 yas arasi bireylerde %0.05’ten az iken, 80 yas
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tizeri hastalarda %?23’lere kadar ¢ikmaktadir (11, 117). CHA,;DS,-VASc skorlama
sisteminde AF zemininde, inme gelisimi i¢in yasin 6nemli bir risk faktori oldugu
belirtilmistir(118). Duman ve ark. yaptiklari ¢alismada, PAF 11 hastalarin yas ortalamasini,
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu ifade etmistir (119). Ayrica AF altmis
bes yas Ustii hastalarda iskemik inmenin ana nedeni olarak kabul edilir (120).
Calismamizda PAF gelisen hastalarin literatiir ile uyumlu olarak, daha yasli oldugu
saptandi. ilerleyen yaslarda bozulan damar ve kalp endoteli, artmis katabolik siireg, artan
komorbiditeler ve bu komorbiditelere bagli olusan kalp yetmezligi gibi patolojilerin AF’ye
zemin hazirladig1 kanisindayiz. Ayrica AF’nin 65 yas iistii hastalarda daha sik inmeye
sebep oldugu diistintildiigiinde ve PAF olmayan hasta grubunun yasi dikkate alindiginda,
PAF olmayan hastalarda iskemik inme icin baska nedenlere bakilmas: gerektigi

kanisinday1z.

Framingham kalp calismasinda, erkek cinsiyetin AF gelisimi i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu belirtilmistir (1). Ote yandan AF’de inme igin kadin cinsiyetin &zellikle
risk faktorii oldugu belirtilmistir (118). Tiikek ve ark. yaptiklari ¢alismada, PAF ve kontrol
grubunu kiyaslamis; AF ile cinsiyet arasinda iliski olmadigini ifade etmislerdir (121).
Duman ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, cinsiyetin PAF ile iliskisinin olmadigini ifade etmistir
(119). Calismamizda PAF ve cinsiyet arasinda bir iliskiye rastlanmadi. Calismamiza dahil
edilen hastalarin tamaminda inme Oykiisii olmasi ve inme olgularinin bir kisminin AF’ye
bagli olmamasinin; cinsiyet ve PAF arasinda olusabilecek iliskinin bozulmasina etki ettigi

kanisindayiz.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda visseral yag dokusunun AF’yi arttirdigi
gozlemlenmistir (118). Viicut yiizey alan1 (VYA) yiiksek olan bireylerde AF gelisim
riskinin artt131 ve de VKI’de her bir birim artisin AF riskini %35 arttirdig1 gdsterilmistir (34,
122). Canpolat ve ark. yaptiklari ¢alismada, VYA’nin AF gelisenler ve kontrol grubu
arasinda farkli olmadigini belirtmis fakat VYA’ nin atriyum capint degerlendirmek igin
onemli oldugunu vurgulamiglardir (123). Duman ve ark. yaptiklart bir caligmada ise,
VKIi’nin, PAF ile iliskisi olmadigimn ifade etmistir (119). Calismamizda hastalarmn boy, kilo
ve VYA gibi fiziksel 6zellikleri benzerdi ve bu 6zelliklerin AF gelisimi i¢in risk faktorii
olmadig1 saptandi. Hastalarin sosyal aligkanliklarinda ciddi degisiklikler olmasina bagl
olarak, her iki grupta yasam sartlarinin zorlastig1 ve olusabilecek farklarin ortadan kalktigi
kanisinday1z.
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Konjestif kalp yetmezligi, DM, HT, KAH, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp kapak
hastaliklar1 ve romatizmal kalp hastaliklar1 AF riskini arttiran temel nedenler arasinda
sayllmaktadir (124). Kalp yetmezligi, miyokardiyal enfarkt ile komplike olmadig1 siirece
AF ile ¢ok iliskili degildir. Atriyal fibrilasyon akut miyokart enfarktiisii vakalarinin %6-10
arasinda muhtemelen atriyal iskemi veya HT ye sekonder atriyal gerilmeye bagh olarak
gecici olarak goriilebilir (125). HT oykiistiniin AF gelisimini 1,42 kat artirdig1 gosterilse
de, bu degisim HT nin toplumda goriilen en sik komorbidite olmasina baglanmigtir (17).
Framingham c¢alismasinda, DM’li hastalarda AF riskinin kayda deger bicimde arttigi
bildirilmistir (18). Sol ventrikiil kitlesinin ve arteriyel katiligin artmasi olas1 mekanizmalar
olarak One siiriilmiistiir (18). Calismamizda en sik rastlanan komorbid hastalik HT olup,
komorbid hastaliklar (HT, DM, KAH) ile PAF arasinda iliskiye rastlanmadi. Artan
komorbidite ile AF sikligmin artacagi kanisindayiz. Caligmamizda anlamsiz da olsa,
komorbiditesi olan hastalarda PAF sikliginin yiiksek bulunmasi, daha biylik vaka

serilerinde bu sonucun anlamli olacagini gosterdigi kanisindayiz.

Atriyal fibrilasyonda atriyum fibrozu ve inflamasyon arasinda ¢ift yonli bir iliski
oldugu; meydana gelen fibrotik degisikliklerin yapisal yeniden sekillenmeye yol actigi, LA
substratinda degisiklige neden olarak reentriye yol ag¢tig1 ve aritminin yayilmasina neden
oldugu bilinmektedir (126). Ayrica ¢alismalarda, enflamasyonun da “tek basina” AF’nin
baglamasinda ve devamliliginda rol oynadigi gosterilmistir (127). Atriyal fibrilasyonlu
hastalardaki yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme fenomeni bilinen bir kavram olsa da,
“tek basma” AF’li hastalar ile ilgili literatiirdeki veriler yetersizdir (128, 129). Her ne
kadar AF’li hastalarda atriyum fibrozu varlig: altta yatan diger hastaliklarla iliskilendirilse
de, “tek basina” AF’li hastalarda da atriyum fibrozu oldugu histolojik caligmalarda ve
kardiyak MR goriintilleme c¢alismalarinda kanitlanmustir (130-132). Frustaci ve ark.
yaptiklar1 caligmada, “tek basina” paroksismal AF’li 12 hastanin hepsinin atriyum
biyopsisi drneklerinde yama tarzinda fibroz ve enflamatuvar infiltrasyon saptarken, 11
saglikli bireyde herhangi bir anormallik gézlememistir (130). Atriyal fibrozis, AF igin
substrat olusturan atriyal yeniden sekillenmenin gelismesinde 6nemli rol oynar. Bu fibrozis
zemininde AF‘ye yol acan ekstraselliiler matrikste genisleme, dezorganize miyozitler ve
fibriler kollajen depozitlerinin birikimi gosterilmistir (133). Canpolat ve ark. yaptiklari
calismada, AF’si olan hastalarda sol atriyumun anteroposterior ¢apinin ve maksimum

hacim indeksinin anlamli diizeyde arttigin1 ifade etmislerdir. Calismamizda yapilan
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Ol¢timlerde, PAF varlig1 saptanan hastalarda LA hacimleri ve LA hacim indeksinin
anlaml1 olarak biiylik oldugu saptandi. Atriyal fibrilasyona yol agan fibrozis ve AF sonucu

olusan fibrozisin kisir dongii seklinde sol atriyumda genislemeye yol actig1 kanisindayiz.

Mitral E ve lateral e’ sol ventrikiil diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde
kullanilirlar (134) ve ayrica atrial gerilmeyi gosteren parametrelerdendir(135). Duman ve
ark.’lariin PAF’l1 hastalarda yaptig1 ¢alismada mitral E dalgasi degismezken, mitral A
dalgasinin kayboldugu ve E/e’ oranin arttig1 bildirilmistir (119). Persistan AF’li hastalarda
uygulanan kardiyoversiyon sonrast da mitral A dalgasinin olusmadigi bildirilmistir.
Tenekecioglu ve ark. HT’li hastalarda PAF varligi olmasi durumunda E/e’ oraninin
yiikseldigini ifade etmistir(136). Mitral akimlarin olusturdugu dalgalarin, sol ventrikiil
diyastolik fonksiyonu ve sol ventrikiil yliklenme durumlarindan etkilendigini gdéstermistir
(137). Henein ve ark. AF’li hastalarda E/e’ oranin artigimi belirtmis, ancak bu artisin
anlamli olmadigini ifade etmistir (138). Calismamizda, gruplar arasinda mitral E ve lateral
E’ dalgalar1 arasinda farklilik saptanmazken, E/e’ dalgasinin PAF’l1 hastalarda anlamli
olarak artt1g1 saptandi. Bu dalga hizlariin sadece atriyumlardan degil, ventrikiillerden de
etkilenmesi ve AF’nin gelismedigi donemlerde (mitral kapak patolojisi olmadan) atriyum
akimlarinin mitral dalgalar1 kismen etkiledigi kanisindayiz. Paroksismal atriyal fibrilasyon
gelisen hastalarda atriyumlarda artan fibrozise bagli olarak diyastolik fonksiyonlarda

bozulma oldugu kanisindayiz.

Canpolat ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, AF varligmin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu ve diyastol sonu hacim ile iligkisi olmadigini ifade etmistir (123). Duman ve
ark. yaptiklar1 c¢alismada da PAF’li hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonun
korundugu ifade edilmistir (119). Cigekgioglu ve ark. tarafindan agik kalp ameliyati
yapilan hastalarda AF’de kalan ve AF’den ¢ikan hastalarin ejeksiyon fraksiyonlar1 arasinda
fark olmadigmi ifade etmislerdir (139). Aymi ¢alismada, AF’den ¢ikan hastalarin,
ejeksiyon fraksiyonunun %53 seviyesinde oldugu ifade edilmistir (139). Calismamizda
PAF’1in sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil diyastol sonu hacim ve sol
ventrikiil sistol sonu hacim ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye rastlanmadi.
Atriyumlarda AF’ye bagli meydana gelen basing degisikliklerinin ventrikiilleri1 kismen
etkilese de, bu etkilenmenin sadece AF donemlerinde oldugu kanisindayiz. Cicekgioglu ve

ark. yaptigi caligmada, AF’de kalan hastalardaki ejeksiyon fraksiyonlarinin bir miktar
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distiigii ancak bu diismenin fark yaratmadigi goz Oniine alindiginda, AF’nin kalbin

ventrikiiler fonksiyonlari ile olan iliskisinin diisiik oldugu sdylenebilir.

Sol atriyum tepe sistolik strainin normal araliginin % 42.2 + 6.1 oldugu (41) ve LA
tepe sistolik strainin yasla birlikte azaldig1 gosterilmistir (140). Ayrica LA’da tepe sistolik
strainin, PAF i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugu bildirilmektedir (141, 142). MR’da LA
fibrozis yiikii ve LA straini arasinda ters oranti gosterilmistir (57). Paroksismal atriyal
fibrilasyonlu hastalarda bir kisir dongiiniin olustugu ve fibrozisin arttig1 belirtilmistir (143,
144).Yoon ve ark. yaptiklart ¢alismada PAF’li hastalarin atriyumlarinda, gerginlik
oraninda azalma oldugunu ifade etmislerdir(46). Ayni ¢alismada LA sertliginin ve LA
hacim indekslerinin LA rezervuar fonksiyonu ile iliskili oldugu saptanmistir (46). Henein
ve ark. yaptiklar1 ¢alismada PAF’l1 hastalarda strain ve strain rate diizeylerinde anlamli
diisme bildirmislerdir (138). Hirose ve ark. yaptiklari ¢alismada, non-valviiler PAF ve LA
longitiidinal strain arasinda giiglii bir iligki bulmuslardir (54). Duman ve ark. yaptiklar
calismada da LA global longitudinal strain ve longitudinal strain rate diizeylerinin PAF’ta
azaldigin1 Dbildirmistir (119). Sasaki ve ark.olgiilen LA tepe sistolik strainin, LA
disfonksiyonunu gostermek amaciyla kullanilabilecegini; LA disfonksiyonunda SVO
riskini artirdigini vurgulamistir(145). Calismamizda, sol atriyum farkli segmentlerden
alman tepe sistolik strain Ol¢iimlerinde farkliliklar goriilse de, PAF’l1 hastalarda tepe
sistolik strainin tiim segmentlerde diisiik olmasi dikkat ¢ekicidir. Global olarak sol atriyum
tepe sistolik strain PAF’11 hastalarda kontrol grubuna gore belirgin diisiik izlendi. Ayrica
tepe sistolik strain ile yas, sol atriyum hacmi ve sol atriyum hacim indeksi arasinda negatif
yonlii korelasyon saptandi.Ventrikiil i¢gindeki basing diizeyinin en yliksek oldugu; tepe
sistolik zaman diliminde, atriyumlarda meydana gelen fibrozise bagli olarak strain
oranlarin diistiigii kanisindayiz. Ayni basing degisikliklerine bagli olarak septal yilizdeki
erken ve gec diyastolik strain rate’lerin; anterior ve inferior yiizdeki erken diyastolik strain
rate’nin azaldig1 kanisindayiz.Yas ile birlikte gerek kalp, gerekse kalp iizerine etkili olan
diger patolojilerin artmasi sebebiyle kalp lizerinde yeniden yapilanmanin arttii, sonug
olarakta strain oraninin diistigii ve atriyal disfonksiyona yol ac¢tigi kanisindayiz. Bu

disfonksiyonun iskemik inme etyolojisinde rol aldigi kanisindayiz.

Sasaki ve ark. yaptigi ¢alismada PAF varliginda, tepe sistolik strainin kesim
degerini %19 olarak almis ve bu kesim degerinde 6zgiilliigiinii % 92 ve duyarliligim1 % 86

olarak bildirmistir (145). Calismamizda % 26,5 kesim noktasina; duyarlilik %82 ve
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ozgiillik % 62 olarak hesaplandi. Duyarlilik ve 6zgiilliigiin yiiksek olmasi atriyal strainin,
PAF’1 gostermede kullanilabilecek  parametrelerden  biri  olabilecegi  kanisini

dogurmaktadir.

Kollajen sentezinin serum belirteclerinin biri olan P3NP nin ¢esitli kardiyovaskiiler
hastaliklarda arttig1 gosterilmistir, ancak AF i¢in yapilan calismalar kisithdir (146-
151). Kollajen yapimmin kardiyak fibrozun baskin belirteci oldugu Ongoriilse de,
fibronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin de, atriyumda meydana gelen fibroziste
ve yapisal degisiklikte rol oynadigi gosterilmistir (152). Boldt ve ark. tarafindan yapilan
calisgmada sadece AF, siniis ritmi ve mitral kapak hastaligi olan AF’li hastalar
karsilastirilmis; calisma sonucunda AF’li hastalarda artmis fibrozun yapisal yeniden
sekillenmede rolii olabilecegi vurgulanmustir (70). Kawamura ve ark. tarafindan persistan
AF’li hastalarda yapilan ¢aligmada, kardiyoversiyon oncesi ve sonrasi donemlerde P3NP
diizeyleri Olglilmiis; niiks gelisen hastalarda daha yiiksek olmak kosuluyla, her iki gruptada
P3NP diizeyininin arttigin1 saptamistir. Bunu gelisen atriyal fibrozise baglamislardir (153).
Sonmez ve ark.yaptiklar1 ¢aligmada, AF hastalarinda P3NP diizeyini yliksek saptamis ve
bunun AF’ye bagl kalbin yeniden yapilanmasinin bir sonucu oldugunu ifade etmislerdir.
Ayni calismada P3NP diizeyinin LA genisligi ile arasinda korelasyon oldugunu ifade
etmiglerdir (146). Swartz ve ark. post-operatif AF’li hastalarda P3NP seviyelerinin LA
fibrozisi ile iliskili oldugunu gostermislerdir (151). Richter ve ark. persistan AF’li
hastalarda yaptiklart ¢alismada AF’li hastalarda P3NP seviyelerinin yiiksek oldugunu ve
ablasyon sonrasi ilk 6 ay tekrarlayan AF tahmininde kullanilabilecegini belirtmislerdir
(155). Tao ve ark. P3NP diizeyinin LA voliimii arasinda pozitif yonlii korelasyon oldugunu
gostermislerdir (156). Lepojarvi ve ark. P3NP’in ayni zamanda miyokard yapisal ve
fonksiyonel anormalligin gosterilmesinde ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunu gostermekte kullanilabilecegini gostermistir (157). Tiim bu AF’nin P3NP ile
iligkisini gOsteren ¢alismalarinin yaninda; Rosenberg ve ark. (158) ve Shimano ve
ark.(159) tarafindan yapilan calismalarda, P3NP ve AF arasinda bir iliski olmadig: ifade
edilmistir. Bu iki calismada P3NP ve AF arasindaki iliskinin zamansal olabilecegine vurgu
yapilmistir (158, 159). Rosenberg ve ark. dolasimdaki P3NP’tiin diger fibrosis
markerlarinin aksine fibrozisin baslangicinda yiikseldigi ve bu nedenle daha yiiksek oldugu
zaman dilimlerinde kontrol 6lgiimlerin yapilmasi halinde kanda daha yiiksek oranda

saptanabilecegini diistinmiislerdir (158). Calismamizda, PAF’l1 hastalarda P3NP diizeyi
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anlamli olarak yiiksek saptandi. P3NP’nin yas ve tepe sistolik strainle iliskisi
saptanmazken, atriyum geniglikleri ile P3NP arasinda korelasyon saptandi. Paroksismal
atriyal fibrilasyona yol agan siirecin myokardda gelisen fibrosis mi yoksa, PAF sonucu
olusan bir fibrosis mi oldugu tam olarak bilinmese de, bu fibrozis gostergesi olarak

P3NP’nin kullanilabilecegi kanisinday1z.

Calismamizda P3NP diizeyi i¢in egri altinda kalan, sensitivite ve spesifite goz
oniine alindiginda, testin seciciliginin diisiik olsa da siliphe altindaki bireylerde
kullanilabilecegi kanisina yol agmaktadir.

Sasaki ve ark. yaptigi bir galismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
sonucunda ; LA tepe sistolik strainde azalmanin, akut iskemik inmeli hastalarda sol atriyal
apendiks disfonksiyonunun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (145).
Calismamizda lojistik regresyon analizinde PAF varligim1 saptamada yalnizca yasin
bagimsiz bir degisken oldugu saptandi. Bu bulgu yasin PAF geliminde dnemli rolii oldugu
ve antikoagiilasyon gereksinimi saptamada kullanilan skorlama sistemlerindeki onemli
roliinii desteklemektedir.Yas yoniinden homojen gruplarla ¢alisilmis olsaydi tepe sistolik

strainin PAF varligin1 gostremedeki rolii daha net degerlendirilebilirdi.

6. SONUCLAR

PAF saptanan pozitif hastalarin yas ortalamas1 74,8+10,2 yil olup, kontrol grubuna
gore belirgin yiiksek bulundu. Hastalarin cinsiyetleri, fiziksel 6zellikleri ve komorbidite

durumlart ile PAF varligi ile arasinda bir iliskiye rastlanmadi.

PAF’l1 hastalarda atriyum boyutlar1 literatiir ile uyumlu olarak daha genisti.
Paroksismal atriyal fibrilasyon  varligi olan hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlari

korunmustu. E/e’ orani, PAF grubunda kontrol grubuna gore daha ytiiksek saptandi.

Paf grubundaki sol atriyum tepe sistolik strain Ol¢timleri anlamli olarak daha
diistiktii. Septal yiizdeki tepe erken ve gec diyastolik strain rate’lerde; anterior ve inferior

yiizdeki tepe erken diyastolik strain rate’lerde diistikliik saptandi.

LA tepe sistolik strain %26,5 olmas1 %82 duyarlilik ve % 62 ozgiilliikkle PAF

varligini gostermektedir.
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PAF mevcut olan hastalarin P3NP diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi.
Uygun kesim degeri 7416,5 pg/ml olup; bu kesim degerinde duyarlilik %74, 6zgiillik %52

saptandi.

PAF varhigim1 gostermede yasin tek basina bagimsiz bir belirleyici faktér oldugu
belirlendi.

Sol atriyum tepe sistolik strain ile yas, sol atriyum hacmi ve E/e’ arasinda negatif
yonlii korelasyon saptandi. P3NP ile sol atriyum ve sol atriyum hacim indeksi arasinda

pozitif yonlii korelasyon saptandi.

Sonug olarak; PAF’1 olan akut iskemik inmeli hastalarda atriyal fibrozise sekonder
olarak atriyum dilatasyonu gelistigi, tepe sistolik strainin diistiigii ve P3NP diizeyinin
arttig1 saptandi. P3NP diizeyi ve sol atriyum tepe sistolik strain parametrelerinin PAF
varligini  gostermede  klinik  pratikte  kullanilabilmesi miimkiin ~ goziikse de,

standardizasyonun saglanabilmesi i¢in genis serilere ihtiyag¢ vardir.

7. KISITLILIKLAR

PAF tespitinde 24 saatlik holter kaydi incelemeleri kullanilmistir.Bu siirede
saptanamayan PAF ataklar1 olabilme ihtimali nedeniyle uzun siireli kayitlarin
yapilamamasi kisitlayici bir faktordiir.

P3NP diizeylerinin anlik Olgiimleri yapilmistir. Sol atriyumda fibrozis siireci
degiskenlik gbsterebilecegi icin belki seri dl¢limler ile takip edilebilir.

Caligmaya alinan PAF grubu literatiirle uyumlu olarak daha yash olmasi da atrial
strain ve P3NP diizeylerini etkilemis olabilir.

Calismanin nispeten kiigiik bir grupla yapilmasi onemli bir kisitlilik olup daha
genis bir popiilasyon ve daha uzun siireli ritim monitozasyonu ile gézlem bu konuda daha
fazla bilgiler verebilir.

P3NP’nin yiikselmesine yol acan diger fibrozis ile giden patolojilerin ayirimi
anamnez dogrultusunda yapilmis olup, dokiimante veri yoktur. Hastalarda ayn1 zamanda
kendileri tarafindan bilinmeyen patolojilerin ayirimi i¢in herhangi bir c¢alisma

yapilmamistir. Bu durumlar P3NP nin anlamliligini degistirebilir.

42



KAYNAKLAR

1. Wolf PA, Dawber TR, Thomas HE, Kannel WB. Epidemiologic assessment of
chronic atrial fibrillation and risk of stroke The Framingham Study. Neurology.
1978;28(10):973.

2. Tiirkmen Y, Tiirkoglu C, Yildiz M. Atriyum Fibrilasyonunun ila¢ Tedavisindeki
Yenilikler.Kosuyolu Heart Journal 2015;18(3):139-145

3. Thijssen VL, Ausma J, Liu GS, Allessie MA, van Eys GJ, Borgers M. Structural
changes of atrial myocardium during chronic atrial fibrillation. Cardiovascular Pathology.
2000;9(1):17-28.

4. To AC, Flamm SD, Marwick TH, Klein AL. Clinical utility of multimodality LA
imaging: assessment of size, function, and structure. JACC: Cardiovascular Imaging.
2011;4(7):788-98.

43



5. Frei A, Zimmermann A, Weigand K. The N-Terminal Propeptide of Collagen Type
Il in Serum Reflects Activity and Degree of Fibrosis in Patients with Chronic Liver
Disease. Hepatology.1984;4(5):830-4.

6. Hatahara T, Igarashi S, Funaki N. High concentrations of N-terminal peptide of
type 111 procollagen in the sera of patients with various cancers, with special reference to
liver cancer. Gann= Gan.1984;75(2):130-5.

7. Heost NB, Jensen LT, Bendixen PM, Jensen SE, Koldkjaer OG, Simonsen EE. The
aminoterminal propeptide of type Ill procollagen provides new information on prognosis

after acute myocardial infarction. The American journal of cardiology.1995;76(12):869-73.

8. Friberg L, Hammar N, Pettersson H, Rosengvist M. Increased mortality in
paroxysmal atrial fibrillation: report from the Stockholm Cohort-Study of Atrial
Fibrillation (SCAF). European Heart Journal 2007; 28, 2346—-2353

9. Fuster V, Ryden LE, Cannom DS, Crijns HJ, Curtis AB, Ellenbogen KA, et al.
ACC/AHA/ESC 2006 guidelines for the management of patients with atrial fibrillation:
full text: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task
Force on practice guidelines and the European Society of Cardiology Committee for
Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2001 guidelines for the management
of patients with atrial fibrillation) developed in collaboration with the European Heart
Rhythm Association and the Heart Rhythm Society. Europace : European pacing,
arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working groups on cardiac
pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European Society of
Cardiology. 2006;8(9):651-745.

10.  Atriyal fibrilasyon nedir? http://www.afd.org.tr/afd.php?id=Njg= Son erisim
tarihi:02.10.2016.

11.  Anderson JL, Halperin JL, Albert NM, Bozkurt B, Brindis RG, Curtis LH, et al.
Management of patients with atrial fibrillation (compilation of 2006 ACCF/AHA/ESC and
2011 ACCF/AHA/HRS recommendations): a report of the American College of
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Journal of the
American College of Cardiology. 2013;61(18):1935-44.

44


http://www.afd.org.tr/afd.php?id=Njg=

12. Lévy S, Maarek M, Coumel P, Guize L, Lekieffre J, Medvedowsky J-L, et al.
Characterization of Different Subsets of Atrial Fibrillation in General Practice in France
The ALFA Study. Circulation. 1999;99(23):3028-35.

13. Murgatroyd FD, Gibson SM, Baiyan X, O’Nunain S, Poloniecki JD, Ward DE, et
al. Double-blind placebo-controlled trial of digoxin in symptomatic paroxysmal atrial
fibrillation. Circulation. 1999;99(21):2765-70.

14, Benjamin EJ, Levy D, Vaziri SM, D'Agostino RB, Belanger AJ, Wolf PA.
Independent risk factors for atrial fibrillation in a population-based cohort: the
Framingham Heart Study. Jama. 1994;271(11):840-4.

15. Chugh SS, Havmoeller R, Narayanan K, Singh D, Rienstra M, Benjamin EJ, et al.
Worldwide epidemiology of atrial fibrillation: a Global Burden of Disease 2010 Study.
Circulation. 2013:CIRCULATION AHA.113.005119.

16.  Wolf PA, Benhamin EJ, Belanger AJ, Kannel WB, Levy D, D'Agostino RB.
Secular trends in the prevalence of atrial fibrillation: The Framingham Study. American
heart journal.1996;131(4):790-5.

17. Krahn AD, Manfreda J, Tate RB, Mathewson FA, Cuddy TE. The natural history of
atrial fibrillation: incidence, risk factors, and prognosis in the Manitoba Follow-Up Study.
The American journal of medicine. 1995;98(5):476-84.

18. Michelena HI, Powell BD, Brady PA, Friedman PA, Ezekowitz MD. Gender in
atrial fibrillation: ten years later. Gender medicine. 2010;7(3):206-17.

19. Miyasaka Y, Barnes ME, Gersh BJ, Cha SS, Bailey KR, Abhayaratna WP, et al.
Secular trends in incidence of atrial fibrillation in Olmsted County, Minnesota, 1980 to
2000, and implications on the projections for future prevalence. Circulation.
2006;114(2):119-25.

20.  Go AS, Hylek EM, Phillips KA, Chang Y, Henault LE, Selby JV, et al. Prevalence
of diagnosed atrial fibrillation in adults: national implications for rhythm management and
stroke prevention: the AnTicoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation (ATRIA)
Study. Jama. 2001;285(18):2370-5.

45



21. Ruo B, Capra AM, Jensvold NG, Go AS. Racial variation in the prevalence of atrial
fibrillation among patients with heart failure: the Epidemiology, Practice, Outcomes, and
Costs of Heart Failure (EPOCH) study. Journal of the American College of Cardiology.
2004;43(3):429-35.

22. Dewland TA, Olgin JE, Vittinghoff E, Marcus GM. Incident atrial fibrillation
among Asians, Hispanics, blacks, and whites. Circulation. 2013:CIRCULATIONAHA.
113.002449.

23. Feinberg WM, Blackshear JL, Laupacis A, Kronmal R, Hart RG. Prevalence, age
distribution, and gender of patients with atrial fibrillation: analysis and implications.
Archives of internal medicine. 1995;155(5):469-73.

24.  Stefansdottir H, Aspelund T, Gudnason V, Arnar DO. Trends in the incidence and
prevalence of atrial fibrillation in Iceland and future projections. Europace : European
pacing, arrhythmias, and cardiac electrophysiology : journal of the working groups on
cardiac pacing, arrhythmias, and cardiac cellular electrophysiology of the European
Society of Cardiology. 2011;13(8):1110-7.

25.  Tsang TS, Barnes ME, Bailey KR, Leibson CL, Montgomery SC, Takemoto Y, et
al., editors. Left atrial volume: important risk marker of incident atrial fibrillation in 1655

older men and women. Mayo Clinic Proceedings; 2001: Elsevier.

26.  Villareal RP, Hariharan R, Liu BC, Kar B, Lee V-V, Elayda M, et al. Postoperative
atrial fibrillation and mortality after coronary artery bypass surgery. Journal of the
American College of Cardiology.2004;43(5):742-8.

217. Frost L, Vestergaard P, Mosekilde L. Hyperthyroidism and risk of atrial fibrillation
or flutter--secondary publication. A population-based study. Ugeskrift laeger.
2005;167(35):3305-7.

28. Losi M-A, Betocchi S, Aversa M, Lombardi R, Miranda M, D'Alessandro G, et al.
Determinants of atrial fibrillation development in patients with hypertrophic

cardiomyopathy. American Journal of Cardiology.2004;94(7):895-900.

46



29. Tsang TS, Miyasaka Y, Barnes ME, Gersh BJ. Epidemiological profile of atrial
fibrillation: a contemporary perspective. Progress in cardiovascular diseases. 2005;48(1):1-
8.

30. Tsang TS, Gersh BJ, Appleton CP, Tajik AJ, Barnes ME, Bailey KR, et al. Left
ventricular diastolic dysfunction as a predictor of the first diagnosed nonvalvular atrial
fibrillation in 840 elderly men and women. Journal of the American College of Cardiology.
2002;40(9):1636-44.

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

32. Kanagala R, Murali NS, Friedman PA, Ammash NM, Gersh BJ, Ballman KV, et al.
Obstructive sleep apnea and the recurrence of atrial fibrillation. Circulation.
2003;107(20):2589-94.

33.  Wilhelmsen L, Rosengren A, Lappas G. Hospitalizations for atrial fibrillation in the
general male population: morbidity and risk factors. Journal of internal medicine.
2001;250(5):382-9.

34.  Jeong JH. Prevalence of and risk factors for atrial fibrillation in Korean adults older

than 40 years. Journal of Korean medical science. 2005;20(1):26-30.

35. Wang TJ, Parise H, Levy D, D’Agostino RB, Wolf PA, Vasan RS, et al. Obesity
and the risk of new-onset atrial fibrillation. Jama. 2004;292(20):2471-7.

36. Fontes JD, Lyass A, Massaro JM, Rienstra M, Dallmeier D, Schnabel RB, et al.
Insulin resistance and atrial fibrillation (from the Framingham Heart Study). The American
journal of cardiology. 2012;109(1):87-90.

37.  Aslan O, Giineri S. Atriyal Fibrilasyonun Elektrofizyolojik Temelleri. Anadolu
Kardiyol Derg. 2002;3:244-52.

38.  Akyiirek O, Sayin T, Dinger I, Karaoguz R, Giildal M, Oral D. Lengthening of
intraatrial conduction time in atrial fibrillation and its relation with early recurrence of

atrial fibrillation. Japanese heart journal. 2001;42(5):575-84.
47



39. Nakao K, Seto S, Ueyama C, Matsuo K, Komiya N, Isomoto S, et al. Extended
distribution of prolonged and fractionated right atrial electrograms predicts development of
chronic atrial fibrillation in patients with idiopathic paroxysmal atrial fibrillation. Journal
of cardiovascular electrophysiology. 2002;13(10):996-1002.

40. Ferrari R, Bertini M, Blomstrom-Lundqvist C, Dobrev D, Kirchhof P, Pappone C,
et al. An update on atrial fibrillation in 2014: from pathophysiology to treatment.
International journal of cardiology. 2016;203:22-9.

41.  Cameli M, Caputo M, Mondillo S, Ballo P, Palmerini E, Lisi M, et al. Feasibility
and reference values of left atrial longitudinal strain imaging by two-dimensional speckle

tracking. Cardiovascular ultrasound. 2009;7(1):1.

42.  Voigt J-U, Flachskampf F. Strain and strain rate. Zeitschrift fiir Kardiologie.
2004;93(4):249-58.

43.  Gilman G, Khandheria BK, Hagen ME, Abraham TP, Seward JB, Belohlavek M.
Strain rate and strain: a step-by-step approach to image and data acquisition. Journal of the
American Society of Echocardiography. 2004;17(9):1011-20.

44.  Yilmazer MS, Dagdeviren B. Strain ve Strain Rate Goriintiileme ve Speckle
Traking Ekorkardiyografi. Turkiye Klinikleri Journal of Cardiology Special Topics.
2008;1(3):8-20.

45, Miyatake K, Yamagishi M, Tanaka N, Uematsu M, Yamazaki N, Mine Y, et al.
New method for evaluating left ventricular wall motion by color-coded tissue Doppler
imaging: in vitro and in vivo studies. Journal of the American College of Cardiology.
1995;25(3):717-24.

46. Yoon YE, Kim H-J, Kim S-A, Kim SH, Park J-H, Park K-H, et al. Left atrial
mechanical function and stiffness in patients with paroxysmal atrial fibrillation. Journal of
cardiovascular ultrasound. 2012;20(3):140-5.

47. D'hooge J, Heimdal A, Jamal F, Kukulski T, Bijnens B, Rademakers F, et al.

Regional strain and strain rate measurements by cardiac ultrasound: principles,

48



implementation and limitations. European Heart Journal-Cardiovascular Imaging.
2000;1(3):154-70.

48. Bohs LN, Trahey GE. A novel method for angle independent ultrasonic imaging of
blood flow and tissue motion. IEEE Transactions on Biomedical Engineering.
1991;38(3):280-6.

49, Goebel B, Arnold R, Koletzki E, Ulmer HE, Eichhorn J, Borggrefe M, et al.
Exercise tissue Doppler echocardiography with strain rate imaging in healthy young
individuals: feasibility, normal values and reproducibility. The international journal of
cardiovascular imaging. 2007;23(2):149-55.

50. Edvardsen T, Gerber BL, Garot J, Bluemke DA, Lima JA, Smiseth OA.
Quantitative assessment of intrinsic regional myocardial deformation by Doppler strain
rate echocardiography in humans validation against three-dimensional tagged magnetic

resonance imaging. Circulation. 2002;106(1):50-6.

51. Gorcsan J, Tanaka H. Echocardiographic assessment of myocardial strain. Journal
of the American College of Cardiology. 2011;58(14):1401-13.

52.  Cameli M, Lisi M, Righini FM, Mondillo S. Novel echocardiographic techniques to

assess left atrial size, anatomy and function. Cardiovascular ultrasound. 2012;10(1):1.

53. Fatema K, Barnes ME, Bailey KR, Abhayaratna WP, Cha S, Seward JB, et al.
Minimum vs. maximum left atrial volume for prediction of first atrial fibrillation or flutter
in an elderly cohort: a prospective study. European Heart Journal-Cardiovascular Imaging.
2009;10(2):282-6.

54, Hirose T, Kawasaki M, Tanaka R, Ono K, Watanabe T, lwama M, et al. Left atrial
function assessed by speckle tracking echocardiography as a predictor of new-onset non-
valvular atrial fibrillation: results from a prospective study in 580 adults. European Heart
Journal-Cardiovascular Imaging. 2012;13(3):243-50.

55.  Oakes RS, Badger TJ, Kholmovski EG, Akoum N, Burgon NS, Fish EN, et al.
Detection and quantification of left atrial structural remodeling with delayed-enhancement

49



magnetic resonance imaging in patients with atrial fibrillation. Circulation.
2009;119(13):1758-67.

56.  Grobner T. Gadolinium—a specific trigger for the development of nephrogenic
fibrosing dermopathy and nephrogenic systemic fibrosis? Nephrology Dialysis
Transplantation. 2006;21(4):1104-8.

57. Kuppahally SS, Akoum N, Burgon NS, Badger TJ, Kholmovski EG, Vijayakumar
S, et al. Left atrial strain and strain rate in patients with paroxysmal and persistent atrial
fibrillation relationship to left atrial structural remodeling detected by delayed-

enhancement MRI. Circulation: Cardiovascular Imaging. 2010;3(3):231-9.

58. Shih J-Y, Tsai W-C, Huang Y-Y, Liu Y-W, Lin C-C, Huang Y-S, et al. Association
of decreased left atrial strain and strain rate with stroke in chronic atrial fibrillation. Journal
of the American Society of Echocardiography. 2011;24(5):513-9.

59. Providéncia R, Faustino A, Ferreira MJ, Gongalves L, Trigo J, Botelho A, et al.
Evaluation of left atrial deformation to predict left atrial stasis in patients with non-valvular

atrial fibrillation—a pilot-study. Cardiovascular ultrasound. 2013;11(1):1.

60.  Saha SK, Anderson PL, Caracciolo G, Kiotsekoglou A, Wilansky S, Govind S, et
al. Global left atrial strain correlates with CHADS 2 risk score in patients with atrial
fibrillation. Journal of the American Society of Echocardiography. 2011;24(5):506-12.

61. Kim T-H, Shim CY, Park JH, Nam CM, Uhm J-S, Joung B, et al. Left ventricular
diastolic dysfunction is associated with atrial remodeling and risk or presence of stroke in

patients with paroxysmal atrial fibrillation. Journal of cardiology. 2015.

62.  Cameli M, Mandoli GE, Loiacono F, Dini FL, Henein M, Mondillo S. Left atrial
strain: a new parameter for assessment of left ventricular filling pressure. Heart failure
reviews. 2016;21(1):65-76.

63. Pagola J, Gonzalez-Alujas T, Flores A, Muchada M, Rodriguez-Luna D, Ser6 L, et
al. Left atria strain is a surrogate marker for detection of atrial fibrillation in cryptogenic
strokes. Stroke. 2014;45(8):e164-e6.

50



64. Mandal A. Kollojen sentezi http://www.news-medical.net/health/Collagen-

Synthesis-(Turkish).aspx son erigim tarihi: 03.10.2016.

65.  Karabay C. Kollajen ve vasospastik damar hastaliklari
http://www.kvc.hacettepe.edu.tr/pdf/dc0006.pdf son erisim tarihi: 03.10.2016.

66. Jensen LT, Horslev-Petersen K, Toft P, Bentsen KD, Grande P, Simonsen E, et al.
Serum aminoterminal type Ill procollagen peptide reflects repair after acute myocardial
infarction. Circulation. 1990;81(1):52-7.

67. Baranova A, Lal P, Birerdinc A, Younossi ZM. Non-invasive markers for hepatic
fibrosis. BMC gastroenterology. 2011;11(1):1.

68.  JLijnen P, Maharani T, Finahari N, S Prihadi J. Serum collagen markers and heart
failure. Cardiovascular & Haematological Disorders-Drug Targets (Formerly Current Drug
Targets-Cardiovascular & Hematological Disorders). 2012;12(1):51-5.

69. Levy S. Factors predisposing to the development of atrial fibrillation. Pacing and
clinical electrophysiology : PACE. 1997;20(10 Pt 2):2670-4.

70. Boldt A, Wetzel U, Lauschke J, Weigl J, Gummert J, Hindricks G, et al. Fibrosis in
left atrial tissue of patients with atrial fibrillation with and without underlying mitral valve
disease. Heart. 2004;90(4):400-5.

71. Li D, Fareh S, Leung TK, Nattel S. Promotion of atrial fibrillation by heart failure
in dogs atrial remodeling of a different sort. Circulation. 1999;100(1):87-95.

72. Derakhchan K, Li D, Courtemanche M, Smith B, Brouillette J, Pagé PL, et al.
Method for simultaneous epicardial and endocardial mapping of in vivo canine heart:
application to atrial conduction properties and arrhythmia mechanisms. Journal of

cardiovascular electrophysiology. 2001;12(5):548-55.

73.  Swynghedauw B. Molecular mechanisms of myocardial remodeling. Physiological
reviews. 1999;79(1):215-62.

51


http://www.news-medical.net/health/Collagen-Synthesis-(Turkish).aspx
http://www.news-medical.net/health/Collagen-Synthesis-(Turkish).aspx

74.  Xu J, Cui G, Esmailian F, Plunkett M, Marelli D, Ardehali A, et al. Atrial
extracellular matrix remodeling and the maintenance of atrial fibrillation. Circulation.
2004;109(3):363-8.

75.  Akar FG, Spragg DD, Tunin RS, Kass DA, Tomaselli GF. Mechanisms underlying
conduction slowing and arrhythmogenesis in nonischemic dilated cardiomyopathy.
Circulation research. 2004;95(7):717-25.

76. Burstein B, Nattel S. Atrial fibrosis: mechanisms and clinical relevance in atrial
fibrillation. Journal of the American College of Cardiology. 2008;51(8):802-9.

77.  Xiao HD, Fuchs S, Campbell DJ, Lewis W, Dudley SC, Kasi VS, et al. Mice with
cardiac-restricted angiotensin-converting enzyme (ACE) have atrial enlargement, cardiac
arrhythmia, and sudden death. The American journal of pathology. 2004;165(3):1019-32.

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

79.  Chen K, Mehta JL, Li D, Joseph L, Joseph J. Transforming growth factor
receptor endoglin is expressed in cardiac fibroblasts and modulates profibrogenic actions
of angiotensin I1. Circulation research. 2004;95(12):1167-73.

80. Lee AA, Dillmann WH, McCulloch AD, Villarreal FJ. Angiotensin Il stimulates
the autocrine production of transforming growth factor-p1 in adult rat cardiac fibroblasts.
Journal of molecular and cellular cardiology. 1995;27(10):2347-57.

81. Hao J, Wang B, Jones SC, Jassal DS, Dixon IM. Interaction between angiotensin Il
and Smad proteins in fibroblasts in failing heart and in vitro. American Journal of
Physiology-Heart and Circulatory Physiology. 2000;279(6):H3020-H30.

82. Nakajima H, Nakajima HO, Salcher O, Ditti¢ AS, Dembowsky K, Jing S, et al.
Atrial but not ventricular fibrosis in mice expressing a mutant transforming growth factor-

B1 transgene in the heart. Circulation research. 2000;86(5):571-9.

52



83. Hanna N, Cardin S, Leung T-K, Nattel S. Differences in atrial versus ventricular
remodeling in dogs with ventricular tachypacing-induced congestive heart failure.
Cardiovascular research. 2004;63(2):236-44.

84.  Hinescu M, Gherghiceanu M, Mandache E, Ciontea SM, Popescu L. Interstitial
Cajal-like cells (ICLC) in atrial myocardium: ultrastructural and immunohistochemical

characterization. Journal of cellular and molecular medicine. 2006;10(1):243-57.

85. Cardin S, Li D, Thorin-Trescases N, Leung T-K, Thorin E, Nattel S. Evolution of
the atrial fibrillation substrate in experimental congestive heart failure: angiotensin-

dependent and-independent pathways. Cardiovascular research. 2003;60(2):315-25.

86.  Powell D, Mifflin R, Valentich J, Crowe S, Saada J, West A. Myofibroblasts. I.
Paracrine cells important in health and disease. American Journal of Physiology-Cell
Physiology. 1999;277(1):C1-C19.

87. Petrov VV, Fagard RH, Lijnen PJ. Transforming growth factor-p1 induces
angiotensin-converting enzyme synthesis in rat cardiac fibroblasts during their
differentiation to myofibroblasts. Journal of Renin-Angiotensin-Aldosterone System.
2000;1(4):342-52.

88.  Schotten U, Neuberger H-R, Allessie MA. The role of atrial dilatation in the
domestication of atrial fibrillation. Progress in biophysics and molecular biology.
2003;82(1):151-62.

89. MacKenna D, Summerour SR, Villarreal FJ. Role of mechanical factors in
modulating cardiac fibroblast function and extracellular matrix synthesis. Cardiovascular
research. 2000;46(2):257-63.

90. Malhotra R, Sadoshima J, Brosius FC, lzumo S. Mechanical stretch and
angiotensin Il differentially upregulate the renin-angiotensin system in cardiac myocytes in
vitro. Circulation Research. 1999;85(2):137-46.

91.  Riicker-Martin C, Pecker F, Godreau D, Hatem SN. Dedifferentiation of atrial
myocytes during atrial fibrillation: role of fibroblast proliferation in vitro. Cardiovascular
research. 2002;55(1):38-52.

53



92. Polyakova V, Miyagawa S, Szalay Z, Risteli J, Kostin S. Atrial extracellular matrix
remodelling in patients with atrial fibrillation. Journal of cellular and molecular medicine.
2008;12(1):189-208.

93. Pellman J, Lyon RC, Sheikh F. Extracellular matrix remodeling in atrial fibrosis:
mechanisms and implications in atrial fibrillation. Journal of molecular and cellular
cardiology. 2010;48(3):461-7.

94. Corradi D, Callegari S, Maestri R, Benussi S, Bosio S, De Palma G, et al. Heme
oxygenase-1 expression in the left atrial myocardium of patients with chronic atrial
fibrillation related to mitral valve disease: its regional relationship with structural
remodeling. Human pathology. 2008;39(8):1162-71.

95. Corradi D, Callegari S, Benussi S, Maestri R, Pastori P, Nascimbene S, et al.
Myocyte changes and their left atrial distribution in patients with chronic atrial fibrillation
related to mitral valve disease. Human pathology. 2005;36(10):1080-9.

96.  Antman EM, Tanasijevic MJ, Thompson B, Schactman M, McCabe CH, Cannon
CP, et al. Cardiac-specific troponin | levels to predict the risk of mortality in patients with

acute coronary syndromes. New England Journal of Medicine. 1996;335(18):1342-9.

97.  Giannitsis E, Kurz K, Hallermayer K, Jarausch J, Jaffe AS, Katus HA. Analytical
validation of a high-sensitivity cardiac troponin T assay. Clinical chemistry.
2010;56(2):254-61.

98. Hijazi Z, Oldgren J, Andersson U, Connolly SJ, Ezekowitz MD, Hohnloser SH, et
al. Cardiac Biomarkers Are Associated With an Increased Risk of Stroke and Death in
Patients With Atrial Fibrillation A Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy (RE-LY) Substudy. Circulation. 2012;125(13):1605-16.

99. Hijazi Z, Wallentin L, Siegbahn A, Andersson U, Alexander JH, Atar D, et al.
High-sensitivity troponin T and risk stratification in patients with atrial fibrillation during
treatment with apixaban or warfarin. Journal of the American College of Cardiology.
2014;63(1):52-61.

54



100. Ellinor PT, Low AF, Patton KK, Shea MA, MacRae CA. Discordant atrial
natriuretic peptide and brain natriuretic peptide levels in lone atrial fibrillation. Journal of
the American College of Cardiology. 2005;45(1):82-6.

101. Jourdain P, Bellorini M, Funck F, Fulla Y, Guillard N, Loiret J, et al. Short-term
effects of sinus rhythm restoration in patients with lone atrial fibrillation: a hormonal
study. European journal of heart failure. 2002;4(3):263-7.

102. Suissa L, Bresch S, Lachaud S, Mahagne MH. Brain natriuretic peptide: a relevant
marker to rule out delayed atrial fibrillation in stroke patient. Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases. 2013;22(7):e103-e10.

103. Al Suwaidi J, Reddan DN, Williams K, Pieper KS, Harrington RA, Califf RM, et
al. Prognostic implications of abnormalities in renal function in patients with acute
coronary syndromes. Circulation. 2002;106(8):974-80.

104. Ananthapanyasut W, Napan S, Rudolph EH, Harindhanavudhi T, Ayash H,
Guglielmi KE, et al. Prevalence of atrial fibrillation and its predictors in nondialysis
patients with chronic kidney disease. Clinical Journal of the American Society of
Nephrology. 2010;5(2):173-81.

105. Hohnloser SH, Hijazi Z, Thomas L, Alexander JH, Amerena J, Hanna M, et al.
Efficacy of apixaban when compared with warfarin in relation to renal function in patients
with atrial fibrillation: insights from the ARISTOTLE trial. European heart journal.
2012;33(22):2821-30.

106. Oldgren J, Alings M, Darius H, Diener H-C, Eikelboom J, Ezekowitz MD, et al.
Risks for stroke, bleeding, and death in patients with atrial fibrillation receiving dabigatran
or warfarin in relation to the CHADS2 score: a subgroup analysis of the RE-LY trial.
Annals of internal medicine. 2011;155(10):660-7.

107. Gustafsson C, Blomback M, Britton M, Hamsten A, Svensson J. Coagulation
factors and the increased risk of stroke in nonvalvular atrial fibrillation. Stroke.
1990;21(1):47-51.

55



108. Hijazi Z, Oldgren J, Siegbahn A, Granger CB, Wallentin L. Biomarkers in atrial
fibrillation: a clinical review. Eur Heart J. 2013;34(20):1475-80.

109. Fichtlscherer S, Breuer S, Zeiher AM. Prognostic value of systemic endothelial
dysfunction in patients with acute coronary syndromes further evidence for the existence of
the “vulnerable” patient. Circulation. 2004;110(14):1926-32.

110. Blake GJ, Ridker PM. C-reactive protein and other inflammatory risk markers in
acute coronary syndromes. Journal of the American College of Cardiology.
2003;41(4s1):S37-S42.

111. Casaclang-Verzosa G, Barnes ME, Blume G, Seward JB, Gersh BJ, Cha SS, et al.
C-reactive protein, left atrial volume, and atrial fibrillation: a prospective study in high-risk
elderly. Echocardiography. 2010;27(4):394-9.

112. Conway DS, Buggins P, Hughes E, Lip GY. Prognostic significance of raised
plasma levels of interleukin-6 and C-reactive protein in atrial fibrillation. American heart
journal. 2004;148(3):462-6.

113. Lip GY, Patel JV, Hughes E, Hart RG. High-sensitivity C-reactive protein and
soluble CD40 ligand as indices of inflammation and platelet activation in 880 patients with
nonvalvular atrial fibrillation relationship to stroke risk factors, stroke risk stratification
schema, and prognosis. Stroke. 2007;38(4):1229-37.

114. Demeestere J, Fieuws S, Lansberg MG, Lemmens R. Detection of Atrial
Fibrillation Among Patients With Stroke Due to Large or Small Vessel Disease: A Meta-
Analysis. Journal of the American Heart Association. 2016;5(9):e004151.

115. Kallenberger SM, Schmid C, Wiedmann F, Mereles D, Katus HA, Thomas D, et al.
Basit, Non-invaziv Puan Paroksismal Atriyal Fibrilasyon Tahmin etmek. PLoS Bir.
2016;11(9): e0163621.

116. Heeringa J, van der Kuip DA, Hofman A, Kors JA, van Herpen G, Stricker BHC, et
al. Prevalence, incidence and lifetime risk of atrial fibrillation: the Rotterdam study.
European heart journal. 2006;27(8):949-53.

56



117. Lairikyengbam SK, Anderson MH, Davies AG. Present treatment options for atrial
fibrillation. Postgraduate medical journal. 2003;79(928).67-73.

118. Sarihan A. CHA2DS2VASC — CHADS2 http://www.xn--aciltp-
t9a.com/cha2ds2vasc son erisim tarihi:01.10.2016.

119. Duman H, Degirmenci H, Bakirci EM, Demirelli S, Hamur H, Demirtag L.
Paroksismal Atriyal Fibrilasyonda Epikardiyal Yag Dokusu Kalinligi ve Sol Atriyum
Global Longitudinal Strain Arasindaki iliski MN Kardiyoloji, 2015;22(1): 14-20.

120. Ogul H, Eren S. Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda Radyofrekans Ablasyon Tedavisi
Oncesi Pulmoner Venlerin ve Sol Atriyumun Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi ile

Degerlendirilmesi. Trd Sem 2013;1(3):121-30.

121. Tiukek T. Paroksismal Atriyal Fibrilasyonlu Hastalarda Sol Atrium Boyut Ve
Fonksiyonlarinin P Dalga Dispersiyonu Uzerine Etkisi. Istanbul Tip Fakiiltesi Dergisi.
1999;62(4).

122.  Munger TM, Dong YX, Masaki M, Oh JK, Mankad SV, Borlaug BA, et al.
Electrophysiological and hemodynamic characteristics associated with obesity in patients
with atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2012;60(9):851-60.

123. Canpolat U, Oto A, Yorgun H, Sunman H, Sahiner L, Kaya E, et al. [Association of
plasma fibronectin level with left atrial electrical and structural remodelling in lone
paroxysmal atrial fibrillation: a cross-sectional study]. Turk Kardiyoloji Dernegi arsivi:
Turk Kardiyoloji Derneginin yayin organidir. 2015;43(3):259-68.

124. Haissaguerre M, Jais P, Shah DC, Arentz T, Kalusche D, Takahashi A, et al.
Catheter ablation of chronic atrial fibrillation targeting the reinitiating triggers. Journal of

cardiovascular electrophysiology. 2000;11(1):2-10.

125. Crenshaw BS, Ward SR, Granger CB, Stebbins AL, Topol EJ, Califf RM. Atrial
Fibrillation in the Setting of Acute Myocardial Infarction: The GUSTO-I Experience fnl.
Journal of the American College of Cardiology. 1997;30(2):406-13.

126. Allessie M, Ausma J, Schotten U. Electrical, contractile and structural remodeling

during atrial fibrillation. Cardiovascular research. 2002;54(2):230-46.
57



127. Chung MK, Martin DO, Sprecher D, Wazni O, Kanderian A, Carnes CA, et al. C-
reactive protein elevation in patients with atrial arrhythmias inflammatory mechanisms and
persistence of atrial fibrillation. Circulation. 2001;104(24):2886-91.

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

129. Kim YM, Guzik TJ, Zhang YH, Zhang MH, Kattach H, Ratnatunga C, et al. A
myocardial Nox2 containing NAD(P)H oxidase contributes to oxidative stress in human
atrial fibrillation. Circ Res. 2005;97(7):629-36.

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

131. Mahnkopf C, Badger TJ, Burgon NS, Daccarett M, Haslam TS, Badger CT, et al.
Evaluation of the left atrial substrate in patients with lone atrial fibrillation using delayed-
enhanced MRI: implications for disease progression and response to catheter ablation.
Heart rhythm : the official journal of the Heart Rhythm Society. 2010;7(10):1475-81.

132. Akkaya M, Marrouche N, Higuchi K, Koopmann M, Damal K, Kholmovski E, et
al. The degree of left atrial structural remodeling impacts left ventricular ejection fraction

in patients with atrial fibrillation. Turk Kardiyoloji Dernegi arsivi. 2014;42(1):11-9.

133.  Mihm MJ, Yu F, Carnes CA, Reiser PJ, McCarthy PM, Van Wagoner DR, et al.
Impaired myofibrillar energetics and oxidative injury during human atrial fibrillation.
Circulation. 2001;104(2):174-80.

134. Apali Z, Bayata S, Yesil M, Arikan E, Postact N. DDD tipi kalict kalp pilli
olgularda atriyumun elektriksel uyarilmasinin sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu ve BNP

seviyeleri tizerine etkisi. Anadolu Kardiyol. Derg. 2010;10:323-7.

135.  Siirgit O. Koroner kalp hastaligi mevcut hastalarda brain natriuretik peptit ile sol
atrial volim indeksi ve diger diyastolik fonksiyon parametreleri arasindaki iliski

(Uzmanlik Tezi). Istanbul 2005.

58



136. Tenekecioglu E, Agca FV, Ozluk OA, Karaagac K, Demir S, Peker T, et al.
Disturbed Left Atrial Function is Associated with Paroxysmal Atrial Fibrillation in

Hypertension. Arquivos brasileiros de cardiologia. 2014;102(3):253-62.

137. Bulut M. Ileri mitral yetersizligi olan hastalarda sol atriyal appendiksin doku
doppler ile degerlendirilmesi (Uzmanlik Tezi). Istanbul 2004.

138. Henein M, Zhao Y, Henein MY, Lindqvist P. Disturbed left atrial mechanical
function in paroxysmal atrial fibrillation: a speckle tracking study. Int J Cardiol.
2012;155(3):437-41.

139. Cigekgioglu F, Kervan U, Parlar Al, Ersoy O, Bardak¢1t H, Ulus AT, et al. The
efficacy of amiodarone in the treatment of atrial fibrillation occurring after coronary
bypass surgery. Tlrk Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Dergisi. 2009;17(2):077-82.

140. Saraiva RM, Demirkol S, Buakhamsri A, Greenberg N, Popovi¢ ZB, Thomas JD, et
al. Left atrial strain measured by two-dimensional speckle tracking represents a new tool to
evaluate left atrial function. Journal of the American Society of Echocardiography.
2010;23(2):172-80.

141. Tsai WC, Lee CH, Lin CC, Liu YW, Huang Y'Y, Li WT, et al. Association of left
atrial strain and strain rate assessed by speckle tracking echocardiography with paroxysmal
atrial fibrillation. Echocardiography. 2009;26(10):1188-94.

142.  Schneider C, Malisius R, Krause K, Lampe F, Bahlmann E, Boczor S, et al. Strain
rate imaging for functional quantification of the left atrium: atrial deformation predicts the
maintenance of sinus rhythm after catheter ablation of atrial fibrillation. Eur Heart J.
2008;29(11):1397-4009.

143. Hamdan A, Charalampos K, Roettgen R, Wellnhofer E, Gebker R, Paetsch I, et al.
Magnetic resonance imaging versus computed tomography for characterization of
pulmonary vein morphology before radiofrequency catheter ablation of atrial fibrillation.
The American journal of cardiology. 2009;104(11):1540-6.

144.  Deroubaix E, Folliguet T, Riicker-Martin C, Dinanian S, Boixel C, Validire P, et al.

Moderate and chronic hemodynamic overload of sheep atria induces reversible cellular

59



electrophysiologic abnormalities and atrial vulnerability. Journal of the American College
of Cardiology. 2004;44(9):1918-26.

145, Sasaki S, Watanabe T, Tamura H, Nishiyama S, Wanezaki M, Sato C, et al. Left
atrial strain as evaluated by two-dimensional speckle tracking predicts left atrial appendage

dysfunction in patients with acute ischemic stroke. BBA clinical. 2014;2:40-7.

146. Sonmez O, Ertem FU, Vatankulu MA, Erdogan E, Tasal A, Kucukbuzcu S, et al.
Novel fibro-inflammation markers in assessing left atrial remodeling in non-valvular atrial
fibrillation. Medical Science Monitor. 2014;20:463-70.

147. Diez J, Laviades C, Mayor G, Gil MJ, Monreal 1. Increased serum concentrations
of procollagen peptides in essential hypertension relation to cardiac alterations.
Circulation. 1995;91(5):1450-6.

148. Dellegrottaglie S, Sands RL, Gillespie BW, Gnanasekaran G, Zannad F, Sengstock
D, et al. Association between markers of collagen turnover, arterial stiffness and left
ventricular hypertrophy in chronic kidney disease (CKD): the Renal Research Institute
(RRD)-CKD study. Nephrology, dialysis, transplantation : official publication of the
European Dialysis and Transplant Association - European Renal Association.
2011;26(9):2891-8.

149. Gluba A, Bielecka A, Mikhailidis DP, Wong ND, Franklin SS, Rysz J, et al. An
update on biomarkers of heart failure in hypertensive patients. Journal of hypertension.
2012;30(9):1681-9.

150. Romero JR, Vasan RS, Beiser AS, Polak JF, Benjamin EJ, Wolf PA, et al.
Association of carotid artery atherosclerosis with circulating biomarkers of extracellular
matrix remodeling: the Framingham Offspring Study. Journal of Stroke and
Cerebrovascular Diseases. 2008;17(6):412-7.

151. Swartz MF, Fink GW, Sarwar MF, Hicks GL, Yu Y, Hu R, et al. Elevated pre-
operative serum peptides for collagen | and Il synthesis result in post-surgical atrial
fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2012;60(18):1799-806.

60



152. Herpel E, Pritsch M, Koch A, Dengler T, Schirmacher P, Schnabel PA. Interstitial
fibrosis in the heart: differences in extracellular matrix proteins and matrix
metalloproteinases in end-stage dilated, ischaemic and valvular cardiomyopathy.
Histopathology. 2006;48(6):736-47.

153. Kawamura M, Munetsugu Y, Kawasaki S, Onishi K, Onuma Y, Kikuchi M, et al.
Type 111 procollagen-N-peptide as a predictor of persistent atrial fibrillation recurrence
after cardioversion. Europace : European pacing, arrhythmias, and cardiac
electrophysiology : journal of the working groups on cardiac pacing, arrhythmias, and
cardiac cellular electrophysiology of the European Society of Cardiology.
2012;14(12):1719-25.

154. Canpolat U, Aytemir K, Yorgun H, Sahiner L, Kaya EB, Kabakg¢1 G, et al. Role of
preablation neutrophil/lymphocyte ratio on outcomes of cryoballoon-based atrial
fibrillation ablation. The American journal of cardiology. 2013;112(4):513-9.

155. Richter B, Gwechenberger M, Socas A, Zorn G, Albinni S, Marx M, et al. Time
course of markers of tissue repair after ablation of atrial fibrillation and their relation to left
atrial structural changes and clinical ablation outcome. International journal of cardiology.
2011;152(2):231-6.

156. Tao H, Cao W, Shi K-H. The fibrosis biomarkers procollagen type I1l, N-terminal
propeptide and transforming growth factor B1 as foes for patients with atrial fibrillation.

American heart journal. 2014;168(4):e15.

157. Lepojarvi ES, Piira O-P, Padkko E, Lammentausta E, Risteli J, Miettinen JA, et al.
Serum PINP, PIIINP, galectin-3, and ST2 as surrogates of myocardial fibrosis and
echocardiographic left venticular diastolic filling properties. Frontiers in physiology.
2015;6.

158. Rosenberg MA, Maziarz M, Tan AY, Glazer NL, Zieman SJ, Kizer JR, et al.
Circulating fibrosis biomarkers and risk of atrial fibrillation: The Cardiovascular Health
Study (CHS). American heart journal. 2014;167(5):723-8. e2.

61



159. Shimano M, Shibata R, Tsuji Y, Kamiya H, Uchikawa T, Harata S, et al.
Circulating adiponectin levels in patients with atrial fibrillation. Circulation journal :
official journal of the Japanese Circulation Society. 2008;72(7):1120-4.

62



