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OZET

Kunak Ulgen A., Lone Paroksizmal Atriyal Fibrilasyonu Olan Hastalarda
Endotel Fonksiyonlari, intra-interatriyal 1ileti Ozellikleri Ve Diyastolik
Fonksiyonlar Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi, Kardiyoloji Tezi, Ankara, 2012. Endotel disfonksiyonu, diyastolik
disfonksiyon, homojen olmayan atriyal ileti gibi risk faktorleri tek baslarina veya
birbirleriyle iligkili olarak atriyal yeniden sekillenmeye yol agarak yeni atriyal
fibrilasyon (AF) olusumunda ve AF’nin siireklilik kazanmasinda rol oynayabilir. Bu
calismanin amaci; lone paroksizmal AF (LPAF) hastalarinda inflamasyon, endotel
fonksiyonlar1, diyastolik fonksiyonlar ve intra-interatriyal ileti 6zelliklerini
arastirmak, yas ve cinsiyet benzer kontrol grubuyla karsilastirmak, bu faktorlerin
birbirleriyle iliskili olup olmadigin1 ve LPAF’li hastalarin sints ritminde iken
belirlenmesindeki rollerini arastirmaktir. Calismaya ilk defa LPAF tanisi alan 40
hasta (22’si kadin, ortalama yas 47,68+8,47) ile 40 saglikli goniillii (29’u kadin,
ortalama yas 48,95+7,09) alindi. Transtorasik ekokardiyografi ile diyastolik
fonksiyonlar, brakiyal arter akim aracili dilatasyon (FMD) ydntemiyle endotel
fonksiyonlart degerlendirildi ve yiiksek duyarlilikli CRP (hsCRP) diizeyleri 6l¢iildi.
12 derivasyonlu yuzey elektrokardiyografisi (EKG) cekilerek P dalga dispersiyonu
(Pd) degeri, sinyal ortalamali EKG (SOEKG) ile filtrelenmis P dalga siiresi
hesaplandi. Sol atriyum boyutlart LPAF grubunda kontrol grubuna gére daha genis
saptand1 (p < 0,05). Erken transmitral akim tepe hizinin (E) erken diyastolik mitral
andler(septal) hiza (E’) oram1 LPAF grubunda 8,11+1,74, kontrol grubunda
6,38+1,85 olarak saptandi (p=0,001). % FMD degeri LPAF grubunda kontrol
grubuna gore anlamli oranda daha diisiik saptandi (% 5,27’ye kars1 % 6,65, p=0,001).
Pd, LPAF grubunda ortalama 51,63+11,17 msn iken kontrol grubunda 35,13%6,15
msn olarak hesaplandi (p=0,001). SOEKG filtrelenmis P dalga stiresi LPAF
grubunda 146,75+£19,68 msn iken kontrol grubunda 124,4+9,05 msn idi (p=0,001).
HSCRP duzeylerinin ortanca degeri LPAF grubunda 0,4 mg/dl, kontrol grubunda
0,24 mg/dl olarak olculdu (p=0,001). % FMD degeri ile hsCRP, sol atriyum hacim
indeksi (LAVI), Pd ve SOEKG P dalga slresi arasinda negatif yonlii ve anlamli
korelasyon saptandi. Pd ile hsCRP, SOEKG P dalga siresi ve E/E’(septal) arasinda



pozitif yonll anlamli korelasyon saptandi. Benzer sekilde SOEKG P dalga suresi ile
hsCRP diizeyleri ve E/E’(septal) arasinda da pozitif yonlii ve anlamli korelasyon
saptand1. Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde LAVI, E/E’(septal), Pmax,
SOEKG P dalga suresi, Pd, hsCRP, E, E/A Orani, % FMD degerleri LPAF
olusumuyla iligkili bulundu. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise LAVI,
Pd, SOEKG P dalga siresi, E ve E/E’(septal) LPAF’1n bagimsiz dngdrdiiriiciileri
olarak saptandi. Sonug¢ olarak c¢alismamizda LPAF hastalarinda diyastolik
disfonksiyon, inflamasyon, intra-interatriyal ileti anormallikleri ve endotel
disfonksiyonu gibi faktorlerin birbirleriyle iliskili olduklart ve LPAF hastalarinin

sinis ritminde iken belirlenmesinde rol oynayabilecekleri gosterildi.

Anahtar kelimeler: Lone paroksizmal atriyal fibrilasyon, endotel disfonksiyonu,

intra-interatriyal ileti, diyastolik disfonksiyon, inflamasyon



ABSTRACT

Kunak Ulgen A., Evaluation of Relationship Between Endothelial Functions,
Intra-Interatrial Conduction Properties and Diastolic Functions in Patients with
Lone Paroxysmal Atrial Fibrillation, Hacettepe University, Faculty of Medicine,
Cardiology Thesis. Ankara, 2012. Risk factors such as endothelial dysfunction,
diastolic dysfunction and non-homogeneous atrial conduction, alone or in association
with each other may lead to atrial remodelling and play a role in development and
maintenance of atrial fibrillation (AF). The aim of this study is to evaluate
inflammation, endothelial function, intra-interatrial conduction properties and
diastolic functions in lone paroxysmal AF (LPAF) patients, compare them with the
control group similar in age and gender, show their role in LPAF determination in
patients with normal sinus rhythm and reveal whether there is a relationship between
them. 40 patients with newly diagnosed LPAF (22 women, mean age 47,68+8,47)
and 40 healthy volunteers (29 women, mean age 48,95+7,09) were enrolled for this
study. Diastolic functions evaluated by transthorasic echocardiography, brachial
artery flow-mediated dilation (FMD) method was performed for endothelial function
and high-sensitive CRP (hsCRP) levels were measured. 12-lead surface
electrocardiogram (ECG) was performed for calculation of the P-wave dispersion
(Pd) value and the signal-averaged ECG (SAECG) was used to measure filtered P-
wave duration. Left atrial dimensions were significantly higher in LPAF group than
control group (p <0.05). FMD % in LPAF group was significantly lower than the
control group (5.27 % versus 6.65 %, p = 0.001). The mean Pd value was calculated
51.63 £ 11.17 ms in LPAF group and 35.13 + 6.15 ms in control group (p = 0.001).
Filtered P-wave duration was 146.75 + 19.68 ms in LPAF group and 124,4+9.05 ms
in the control group (p = 0.001). The median value of hsCRP levels in LPAF and
control groups was 0.4 mg/dl and 0.24 mg/dl, respectively (p = 0.001). There was
negative and significant correlation between FMD % and hsCRP, left atrial volume
index (LAVI), Pd and SAECG P wave duration. Also there was positive correlation
between Pd and hsCRP, LAVI, SAECG P wave duration and E/E’(septal). Lastly
there was positive and significant correlation between SAECG P wave duration and

hsCRP levels and E/E ‘(septal). In univariate logistic regression analysis; LAVI,



Vi

E/E ‘(septal), Pmax, SAECG P-wave duration, Pd, hsCRP, E, E/A ratio and FMD %
were found related with the development of LPAF. In multivariate logistic regression
analysis, LAVI, Pd, SAECG P wave duration, E, and E/E'(septal) were found as
independent predictors of LPAF. In conclusion, our study showed that diastolic
dysfunction, inflammation, intra-interatrial conduction abnormalities and endothelial
dysfunction are interrelated and may play an important role in determination of

LPAF in patients with normal sinus rythm.

Keywords: Lone paroxysmal atrial fibrillation, endothelial dysfunction, intra-

interatrial conduction, diastolic dysfunction, inflammation
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AEV: Atriyal erken vuru

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim
AF: Atriyal fibrilasyon

AP: Aksiyon potansiyeli

ARB: Anjiyotensin reseptor blokori
CRP: C-reaktif protein

CV: Kardiyoversiyon

DDG: Doku dopler gorinttileme

DKB: Diyastolik kan basinci

DT: Deselerasyon zamani

ED: Endotel disfonksiyonu

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

ERP: Etkin refrakter periyot

eNOS: Endotelyal nitrik oksit sentaz

FK: Fraksiyonel kisalma

FMD: Akim aracili dilatasyon

HDL.: Yiksek dansiteli lipoprotein
HSCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
ICV: Inferior vena kava

IVRT: Izovolumetrik relaksasyon zamani
IVS: Interventrikiiler septum

LA: Sol atriyum

LAV: Sol atriyum hacmi

LAVI: Sol atriyum hacim indeksi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LPAF: Lone paroksizmal atriyal fibrilasyon
LV: Sol ventrikal

LVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
LVM: Sol ventrikl kitlesi



LVMI: Sol ventrikul kitle indeksi
LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
MI: Miyokard infarktlsu

NO: Nitrik oksit

OAK: Oral antikoagtilan

OSAS: Obstriktif uyku apnesi sendromu
PABs: Sistolik pulmoner arter basinci
PAF: Paroksizmal atriyal fibrilasyon
Pd: P dalga dispersiyonu

Pmax: En uzun P dalga suresi

Pmin: En kisa P dalga sresi

PD: Arka duvar

PUFA: Coklu doymamis yag asidi
PV: Pulmoner ven

PW: Nabiz dalga

RA: Sag atriyum

SCV: Superiyor vena kava

SKB: Sistolik kan basinci

SOEKG: Sinyal ortalamali elektrokardiyografi
TG: Trigliserid
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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) eriskinlerde en sik goriilen siirekli kardiyak aritmidir ve
genel populasyonun %1’inden fazlasini etkilemektedir. Gelecek yillarda AF insidansi
artmaya devam edecek ve AF cagin ‘bulasict olmayan epidemisi’ haline gelecektir
(1, 2). AF; iskemik inme, konjestif kalp yetersizligi, yasam kalitesinde bozulma
nedeniyle belirgin kardiyovaskiler morbidite ve mortaliteye neden olur ve kronik
ilag kullanimimmi gerektirir (3). AF i¢in iyi tamimlanmus risk faktorleri; ileri yas,
hipertansiyon, yapisal kalp hastaligi, konjestif kalp yetersizligi, diabetes mellitus ve
tiroid hastaliklaridir (4). AF’nin neden olabilecegi komplikasyon riski ise altta yatan

komorbid hastaligin tiiriine, yaygiligina ve yasa baghdir (3, 5).

AF bazen herhangi bir kardiyopulmoner hastalik ya da eslik eden diger hastaliklarin
kanit1 olmaksizin gen¢ hastalarda (< 65 yas) ortaya ¢ikabilir. Bu durum ‘lone AF’
olarak tanimlanir (6). Lone AF yaklasik 60 yil once tanimlanmistir ve hala bir
dislama tanisidir. Bu tan1 ancak dikkatli bir degerlendirmeden sonra konulmalidir
(7). Lone AF hastalar1 tiim AF hastalarinin yaklagik % 2’sini olusturmaktadir (8). Bu
hastalarin prognozu diger AF hastalarina gore daha olumludur. Zamanla hastalar
yaslanmaya veya sol atriyum (LA) genislemesi gibi yapisal kalp anormalliklerine

bagli olarak “lone AF” kategorisinden cikabilirler.

AF’nin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasi ve insidansinin giderek
artmas1 ile AF patofizyolojisinde yeni mekanizmalar ileri siiriilmiis ve bu
patofizyolojik mekanizmalara yonelik yeni tedavi yaklasimlar giindeme gelmistir.
AF ile iliskili klasik risk faktorlerinin yaninda; atriyal gerilimin artmasi, yapisal ve
elektrofizyolojik degisiklikler, otonomik imbalans, sistemik inflamasyon, oksidatif
stres ve genetik predispozisyon da AF’ye yol acan patofizyolojik mekanizmalar

arasinda tanimlanmustir (9, 10).

AF’nin siirekliliginde ve tekrarlamasinda altta yatan elektrofizyolojik ve yapisal
substrati olusturan patofizyolojik durum atriyal yeniden sekillenme olarak

adlandirilir. inflamasyon, endotel disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyon, homojen



olmayan atriyal ileti gibi risk faktorleri tek baslarina veya birbirleriyle iligkili olarak
atriyal elektriksel, yapisal ve kontraktil yeniden sekillenmeye yol acarak yeni AF

olusumunda ve AF’nin siireklilik kazanmasinda rol oynayabilir.

Lone paroksizmal atriyal fibrilasyonun (LPAF) gelisimi ve tekrarlamasi ile
inflamasyon, sol ventrikiil (LV) diyastolik fonksiyonlari, endotel fonksiyonlar: ve
intra-interatriyal ileti 6zelliklerinin tek basina iligkili oldugu bilinmektedir. Fakat
literatiirde bu risk faktorlerinin birlikte ele alindigi ve birbirleriyle iliskilerinin
gosterildigi calismaya rastlanmamistir. Bu calismanin amaci LPAF hastalarinda
inflamasyon, endotel fonksiyonlari, intra-interatriyal ileti o0zellikleri ve diyastolik
fonksiyonlar: arastirmak, yas ve cinsiyet benzer kontrol grubuyla karsilastirmak, bu
faktorlerin birbirleriyle iligkilerini ve LPAF’l1 hastalarin siniis ritminde iken

belirlenmesindeki rollerini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Tanim

Atriyal fibrilasyon (AF) organize olmayan, yliksek hizli atriyal elektriksel aktivite ile
karakterize supraventrikuler bir tasiaritmidir. Elektrokardiyografide (EKG) P
dalgalar yerine, hizli, diizensiz, degisik sekil ve biiyiikliikte fibrilasyon dalgalarinin
gorilmesiyle karakterizedir. Atriyoventrikiiler diigiimiin iletim fonksiyonuna bagl
olarak ventrikiil hiz1 degisken ve diizensizdir (11). AF’ye ventrikul yanit1 AV digiim
ve diger iletim yapan dokularin elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik
tonusun seviyesine, aksesuar ileti yollarinin varligina veya yokluguna ve ilaglarin
etkilerine baghdir (12).

AF inme riskinde 5 kat artisa yol agmakta ve tim inmelerin beste birinden sorumlu
tutulmaktadir. AF’nin neden oldugu iskemik inmeler genellikle Sliimciildiir, sag
kalan hastalar da inme nedeniyle sakat kalmaktadir. AF ile ilgili inmeye bagli 6lim
riski 2 kat ve bakim maliyeti 1.5 kat artmaktadir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

AF genel popllasyonun % 1-2’sinde gorilen en yaygin siirekli kardiyak aritmidir
(13). AF uzun siire tan1 konulmadan kalabilir (sessiz AF). Bu nedenle AF’nin gercek
prevalanst biiylik olasilikla popilasyonun % 2’sine daha yakindir (14). Erkekler
kadinlardan daha fazla etkilenmektedir. AF prevalansi 40-50 yaslarinda < % 0.5 iken
80 yasinda % 5-15 olacak sekilde yasla birlikte artmaktadir (1, 2, 15). Yasam boyu
AF gelisme riski 40 yasina gelmis olanlarda yaklasik % 25°tir (16). Toplumda AF
insidansi artmakta (son 20 yilda % 13) ve toplumun yaslanmasi ile gelecek 50 yilda
AF insidansinin en az 2 katina ¢ikmasi beklenmektedir (1).



2.1.3. Siniflama

Klinik olarak AF’nin ortaya ¢ikma sekline ve siiresine bagli olarak; ilk kez tani alan,

paroksizmal, israrci, uzun siireli 1srarci ve kalici AF olmak {izere bes tiir AF

tanimlanmistir (Sekil 2.1) (13).

Atriyal fibrilasyonun ilk tani konan ndbeti

L Israrci (persistan) (>7 giin
veya CV gerektiren)

Kalici
(kabul edilen)

Sekil 2.1. (13) AF siniflamasi
AF : Atriyal fibrilasyon, CV: Kardiyoversiyon

[lk kez AF ile basvuran her hasta, aritminin siresinden veya AF ile ilgili
semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak ilk kez tami alan AF’si

olan hasta olarak kabul edilir.

Paroksizmal AF ¢ogunlukla 48 saat i¢inde kendi kendine sonlanir. AF ataklar1 7
gune kadar devam edebilir. Fakat 48 saatlik zaman dilimi klinik a¢idan 6nemlidir.
ClnkiU bu siireden sonra kendiliginden sinds ritmine doniime olasihigi diistiktiir ve

antikoagiilasyon diigtiniilmelidir.

Bir AF nobetinin 7 glinden uzun siirmesi, ilaglar veya dogru akim kardiyoversiyon

ile sonlandirma gereksiniminin olmasi Israrci (persistan) AF olarak tanimlanir.



Uzun siireli 1srarct AF en az bir yildir siiregelen ve bir ritim kontrol stratejisinin

benimsendigi AF olarak tanimlanir.

AF’nin varligi hasta veya doktor tarafindan kabul edildiginde kalic1 AF’den sz
edilir. Bu nedenle ritim kontrolii girisimleri, tanimi geregi kalici AF’si olan
hastalarda uygulanmaz. Bir ritim kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde aritmi,
“uzun siireli 1srarc1 AF” olarak yeniden adlandirilir. Bu siniflandirma, 6zellikle AF
ile iligkili semptomlar da g6z 6ninde bulunduruldugunda, AF hastalarinin klinik
olarak degerlendirilmesi ve izlemi igin yararlidir. Hastalara ne yapilacaginin karar
verilmesinde hastalarin  bireysel faktorlerinin ve komorbiditelerinin dikkatlice

degerlendirilmesi gerekir.

Sessiz AF (asemptomatik), AF’nin neden oldugu bir komplikasyonla kendini
gosterebilir (iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya EKG ile taninabilir.

Sessiz AF gecici AF formlarmin herhangi biri olarak gézlenebilir.

2.1.4. AF ile liskili Durumlar

AF c¢esitli kardiyovaskiiler durumlar ile iligskilendirilmektedir (17, 18). Eslik eden
tibbi durumlar AF’yi siirdiiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF’nin
yerlesmesine katkida bulunmaktadir. AF ile iliskili durumlar basit nedensel faktorler
olmaktan ziyade global kardiyovaskuler risk ve/veya kardiyak hasar icgin de

belirtectirler.

Yaslanma; olasilikla yasa bagl atriyal miyokard kaybi ve izolasyonun neden oldugu

iletim sorunlarina yol agarak AF gelisim riskini arttirmaktadir.

Hipertansiyon; ilk defa tan1 konulan AF ile inme ve sistemik tromboembolizm gibi

AF’nin neden oldugu komplikasyonlar igin bir risk faktéradur.



Semptomatik kalp yetersizligi; AF hastalarinin % 30’unda bulunmaktadir (17, 18).
Ayrica altta yatan nedene ve kalp yetersizligi siddetine bagli olarak kalp yetersizligi
olan hastalarin % 30-40’ina varan bir kismma da AF eslik etmektedir. Kalp
yetersizligi hem AF’nin bir sonucu (6rn. tasikardiyomiyopati veya akut baglangicl
AF’de dekompansasyon) hem de atriyal basing ve hacim yuki artigina, ikincil
valvuler disfonksiyona veya kronik ndrohumoral stimiilasyona bagli olarak bir aritmi

nedeni olabilir.

Ventrikill hiz1 yuksek olup yapisal kalp hastaligi belirtisi olmayan hastalarda sol
ventrikil (LV) fonksiyon bozuklugu gozlendiginde tasikardiyomiyopatiden
stiphelenilmelidir. Bu durum, iyi hiz kontrolii veya sinds ritmi saglandiginda LV

fonksiyonunun normallesmesi veya iyilesmesi ile dogrulanmaktadir.

Kalp kapak hastaliklar1 AF hastalarinin yaklasik % 30’unda bulunmaktadir (17,
18). Sol atriyal gerilmeye bagl olarak gelisen AF, mitral darlik ve/veya
yetmezliginin erken evre belirtisidir. AF aort kapak hastaliginin ge¢ evrelerinde
meydana gelmektedir. “Romatizmal AF” gecmiste sik rastlanan bir bulgu iken

gunimuzde nispeten seyrektir.

Primer elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak tizere (19), kardiyomiyopatiler
Ozellikle genc hastalarda AF riskini arttirmaktadir. Goreceli olarak seyrek rastlanan

kardiyomiyopatiler AF hastalarinin % 10’unda bulunmaktadir (17, 18).

Koroner arter hastaligi AF populasyonunun en az % 20’sinde mevcuttur (17, 18).
Komplike olmayan koroner arter hastaliginin tek basina AF’ye yatkinligi artirip

artirmadigi ve AF’ nin koroner perflizyon ile nasil etkilestigi belirsizdir (20).

Asikar tiroid fonksiyon bozuklugu AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlik olusturabilir. Yeni ¢alismalarda hipertiroidizm veya
hipotiroidizmin AF hastalarinda nispeten daha seyrek oldugu bulunmustur (17, 18)
fakat subklinik tiroid fonksiyon bozuklugu AF’ye katkida bulunuyor olabilir.



Tibbi tedavi gerektiren diabetes mellitus, AF hastalarinin % 20’sinde bulunmaktadir

ve atriyal hasara katkida bulunabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastahgi, AF hastalarinin % 10-15’inde bulunmaktadir
ve AF icin spesifik bir yatkinlastirici faktor olmaktan ziyade genel olarak

kardiyovaskdler risk icin bir belirtectir.

Kronik bobrek hastahgi AF hastalarinin % 10-15’inde bulunmaktadir. Bobrek
yetersizligi, kontrollii ¢aligmalar yetersiz olmakla birlikte, AF ile ilgili

kardiyovaskiiler komplikasyon riskini arttirabilir.

Ayrica AF; alkol alimi (“tatil kalbi sendromu”), cerrahi, elektrik ¢arpmasi, miyokard
infarktiisii, perikardit, miyokardit, akciger embolisi veya diger akciger hastaliklari,

metabolik bozukluklar gibi akut, gecici durumlarla da iligkili olabilir.

2.2. Lone Atriyal Fibrilasyon

2.2.1. Tamim

“Lone AF”; hipertansiyon dahil, kalp veya akciger hastaligimin klinik ya da
ekokardiyografik kanitlar1 olmayan, gen¢ (65 yas alt1) bireylerde goriilen AF seklidir
(21). Lone AF ilk kez 1953 yilinda Evans ve Swan tarafindan tanimlanmistir (7) ve
hala bir dislama tanisidir. Bu tani1 ancak dikkatli bir degerlendirmeden sonra
konulmalidir. Detayl1 tibbi 6ykii alinmali, fizik inceleme, tiroid fonksiyonlarin1 da
iceren laboratuar testleri, EKG, ekokardiyografi (EKO) ile mimkiinse egzersiz testi

yapilmali ve gogiis filmi ¢ekilmelidir (6, 7).

Lone AF hastalar1 tim AF hastalarinin yaklasik % 2’sini olusturmaktadir (8). Bu
hastalarin tromboemboli ve 6liim agisindan prognozlari olumludur. Zamanla hastalar
yaslanmaya veya LA genislemesi gibi yapisal kalp anormalliklerine bagli olarak

“lone AF” kategorisinden cikabilirler.



2.2.2. Lone AF’nin Patofizyolojisi ve Patogenezi
2.2.2.1. Atriyal Fibrilasyonda Baslatic1 / Tetikleyici Mekanizmalar

Bir tasiaritminin baglamasi ve siirmesi, baslatici olaya ve anatomik zemine ihtiyag
duyar. Gilnlmuzde AF’nin mekanizmasinin, atriyumda refrakter doku
pargaciklarinin cevresinde gezinen (22, 23) birbirinden bagimsiz dalgaciklardan
olusan ¢ok sayida rastgele reentry (24, 25) ya da pulmoner venlerden (PV) (26, 27)
daha seyrek olarak da vena kava superior (28) veya Marshall ligamani’ndan (29)
kaynaklanan fokal bir aktivite artis1 oldugu diistiniilmektedir. EK olarak AF’nin
kendisi atriyal miyokardda kendisinin siirmesini saglayacak fonksiyonel ve yapisal
degisiklere neden olabilir. Bu yeniden sekillenme siireci yiiksek hiz aktivitesi ve
hicre i¢gi kalsiyum birikiminin ardindan birgok hiicre i¢i mekanizmanin aktivasyonu
ve arttirilmasiyla saglanmaktadir (30). Bu mekanizmalar tamamen birbirinden ayri

degildir ve ayn1 hastada degisik zamanlarda birlikte gézlenebilir (Sekil 2.2).

A Fokal Aktivasyon B, -~ y Coklu dalgaclklar;, -

A

ICV

Sekil 2.2. Atriyal fibrilasyondaki temel elektrofizyolojik mekanizmalar
A Fokal aktivasyon B Coklu dalga reentry LA, sol atriyum; PV, pulmoner ven; ICV, inferiyor vena

kava; SCV, superiyor vena kava; RA, sag atriyum.

Sempatik veya parasempatik aktivite, bradikardi, atriyal erken vurular (AEV, en sik
neden), atriyal flutter, supraventrikiiler tasikardiler (0zellikle atriyoventrikuler bypass
trakt1 ile olusanlar) ve akut atriyal gerilme AF’yi tetikleyici faktorler arasinda yer

almaktadir. AF’nin patofizyolojisi sematik olarak Sekil 2.3.’te gosterilmistir.



Atriyal ektopik uyarilar (PV ve vena kava
bileskelerindeki odaklar)

Bradikardi

Supraventrikiler tasikardiler

Akut atriyal gerilme

| TETIKLEYiCILER |
Fonksiyonel (atriyal refrakterligin
dispersiyonu, heterojen ileti hizi)
Yapusal (fibrozis, dilatasyon)
T— ATRIYAL FIBRILASYON
MODULATORLER ‘ ’ SUBSTRAT ‘
A
Sempatik uyan (otomatisitede artig 1
ve tetiklenmis aktivite) \I/
Vagal tonus artii (ERP'de kisalma,
PV odaklarinin tetiklenmesi, atriyal T [T T R 1
refrakterligin dispersiyonunda artig) ‘ SURDURUCU LER ‘ < ‘ iNFLAMASYON
I Biyobelirtegler: CRP, IL-6,
1 l l kompleman, TNF-o.
ELEKTRIKSEL KONTRAKTIL YAPISAL
YENIDEN SEKILLENME YENIDEN SEKILLENME YENIDEN SEKILLENME
ERP'nin kusalmasi (iyon kanallan, otonomik Kontraktilite kaybi (L tipi kalsiyum Dilatasyon
tonus degisiklikleri) kanallannda downregilasyon ve miyolizis) Ultrastriiktiirel degisiklikler (htcresel
Gerilme ile aktive olan iyon kanallan, Gap trombis olusumunu ve atriyal dilatasyonu hipertrofi, miyolizis, glikojen birikimi)
junctionlar {connexinler) tetikleyebilir. Ekstraselliiler matriks (fibroziste, kollajert

olusumunda, AT reseptérlerinde, matriks
metalloproteinazlannda, TGF-1 ve fibrillin 1
dizeylerinde artis

Sekil 2.3. AF Patofizyolojisi (31)
ERP: Etkin refrakter periyot, PV: Pulmoner ven

2.2.2.1.1. Fokal Tetikleyiciler

Haissaguerre ve ark.’in PV’lerdeki odaklardan kaynaklanan ektopik uyarilarin AF’yi
tetikledigini ( geng, yapisal kalp hastaligi olmayan sik tekrarlarla seyreden lone AF
olgular1)) ve bu odaklarin ablasyonunun AF tedavisinde etkili olabilecegini
gostermesi, AF patofizyolojisini aydinlatmada doniim noktalarindan biri olmustur
(27). Chen ve ark. PV kaynakli ektopik uyarilarin elektrofizyolojik 6zelliklerinin
atriyumlarin elektrofizyolojik ozelliklerinden farkli oldugunu goéstermislerdir (26).
PV’lerin icine uzanan atriyal miyokard kollarinda hizli atesleme yapan tetikleyici
hiicre odaklarmin ¢ogunun paroksizmal atriyal fibrilasyonun (PAF) olusum
mekanizmasi oldugu gosterilmistir (27, 32). Izole edilmis kas lifleri reentran uyariy1,
otomatisiteyi ve tetiklenmis aktiviteyi olusturabilir. Bu bolgeler normal kosullarda
belirgin olarak senkronize aktivite goOsterirken katekolamin uyarisi, atriyal pacing
veya akut gerilme durumlarinda gec¢ arddepolarizasyon ve tetiklenmis aktivite
gelistirirler (33). Isoproterenol gibi katekolaminlerin uygulanmas: LA nin refrakter
periyodunun kisalmasima ve AF’nin indiiklenmesine neden olur (34). Ote yandan, PV

aktivitesinin AF’nin sadece baslaticis1 olarak rol oynamadigi, aynmi zamanda
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stireklilik kazanmasinda da rol aldigi 6ne siiriilmiistiir (35). Bu g0zlemler AF’ye
bagl gelisen atriyal yeniden sekillenmenin fokal kaynak ortadan kaldirildiginda ya
da anatomik substrat bir gsekilde degistirildiginde geri donebilecegini

diistindiirmektedir.

2.2.2.1.2. Coklu Dalga Hipotezi

Coklu dalga hipotezi; Moe ve ark. (36) tarafindan gelistirilmis ve 1980’li yillarin
sonuna kadar AF patofizyolojisini agiklamada temel hipotez olmustur. Bu hipoteze
gore AF, sol ve sag atriyumlar igerisinde ayni anda bulunan degisik boyutlardaki cok
sayida reentran dalganin diizensiz ve hizli atriyal aktivasyona neden olmasindan
kaynaklanmaktadir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalar1 siirekli olarak
birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol acarken,
dalgalarin blogu, carpismasi ve flizyonu sayilarinin azalmasia yol agar. Ilerleyen
dalga (wavefront) sayisi kritik bir diizeyin altina diismedigi siirece ¢oklu dalgaciklar
aritmiyi surdardr (25, 36, 37). Fibrilasyon siirecinin kararliligini saglayan faktorler;
refrakter periyodun kisalmasi, refrakterligin heterojenliginde artis, iletinin
yavaglamasi ve doku kiitlesindeki artistir. Aksine refrakterligin uzamasi, ileti hizinin
artmasi ve yeterli substratin olmamasi ilerleyen dalgalar1 azaltip aritmiyi sonlandirir.
Coklu dalga hipotezinin temel dayanak noktasi reentran dalganin dalga boyu kavrami
olmustur (38). Dalgaboyu (A) elektriksel impulsun bir refrakter periyot sirasinda

katettigi mesafe olarak tanimlanir ve su sekilde formulize edilir:

A=RP x Vv
\: Dalga boyu
RP: Refrakter periyot

V: impulsun iletim hiz1

Dalga boyunun kisa olmasi, reentran dalganin devamliligimi ve atriyal dokuda daha
fazla reetran dalga olusabilmesini kolaylastirir. Allessie ve ark.’in (39) deneysel
calismalardan elde ettikleri veriler Moe (36) tarafindan tanimlanan AF patogenezinde

coklu dalga hipotezini desteklemistir. Atriyal dokuda iletimin yavaslamasi yani
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atriyal iletim sturesinin uzamasi reentran dalganin dalga boyunu kisaltarak aritmilerin

gelismesini kolaylastirmaktadir.

Tek bir reentran halka veya hizli atesleme yapan ektopik bir odak atriyumlara
fibrilatuar olarak iletilebilir. Bu yiiksek frekansli dalgalar atriyal dokulari heterojen
olarak uyarabilir ve dalgalarin rasgele yayilimi sonucu diizensiz ritim olusabilir (40).
Ektopik aktivasyon veya tek reentran devre atriyumlarda yeniden sekillenmeye yol
acarak coklu dalga mekanizmasiyla AF’nin siireklilik kazanmasina neden olabilir

(36).

2.2.2.2. Atriyal Faktorler

Atriyal fibrilasyon 6ncesinde gozlenen fizyopatolojik degisiklikler

Atriyumlarda fibroblastlarin miyofibroblastlara proliferasyonu ve farklilasmasi, bag
dokusu birikimi ve fibrozis artis1 bu siirecin belirgin 6zellikleridir. Yapisal yeniden
sekillenme kas demetleri ve lokal iletim heterojeniteleri arasinda elektriksel
ayrismaya yol acarak AF’nin baglamasi ve siireklilik kazanmasini kolaylastirir. Bu
elektroanatomik substrat aritmiyi stabilize edebilen birgok kictik reentran devreye

izin vermektedir.

Atriyal fibrilasyonun bir sonucu olarak fizyopatolojik degisiklikler

Klinik deneyimlerden AF’nin ilerleyici bir aritmi oldugu bilinmektedir. Paroksizmal
AF’li hastalarin % 14-24’Unde altta yatan ilerleyici kalp hastaligi olmasa da persistan
AF gelisir. AF’nin elektriksel veya farmakolojik olarak siniis ritmine g¢evrilmesi
aritmi siiresi uzadik¢a zorlasir. AF’ nin baslamasindan sonra atriyal elektrofizyolojik
Ozelliklerde, mekanik islevlerde ve atriyal ultrastriiktiirdeki degisiklikler farkli zaman
stireclerinde ve farkli fizyopatolojik mekanizmalar ile meydana gelmektedir (41).

AF’nin atriyal elektrofizyolojide neden oldugu degisiklikler; iyon kanal aktivitesinde
kismi depolarizasyon degisiklikleri, atriyal refrakter periyodun kisalmasi (elektriksel

yeniden sekillenme), hiicre i¢i kalsiyum kullanimindaki degisiklikler (kasilmanin
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yeniden sekillenmesi) ve yapisal degisikliklerle (yapisal yeniden sekillenme) birlikte
atriyal dilatasyondur. Atriyal yeniden sekillenme sekil 2.4.’te gosterilmistir.

2.2.2.2.1. Elektriksel Yeniden Sekillenme

Atriyumda tagikardiyle birlikte elektriksel yeniden sekillenme oldugu goriisii iki ayri
deneysel calisma sonucunda giindeme gelmistir. Morillo ve ark. uzun siire yiiksek
hizl1 atriyal pacing yapilan bir kopek modelinde atriyal refrakter periyodun % 15
civarinda azaldigini bulmuslardir (42). Wijffels ve ark. ise ¢alismalarinda siniis ritmi
ciktikca otomatik olarak uyar1 salvolar1 veren bir fibrilasyon pacemakeri ile AF’nin
siireklilik kazandigini gostermislerdir. Bu yolla atriyal refrakterlikte belirgin
kisalmalar ve refrakter periyodun hiza adaptasyonunun kayboldugu goézlenmistir.
Atriyal refrakterlikte tasikardiyle olusan bu degisikliklerin iyon kanallarinin
ekspresyonundaki degisimlerden kaynaklandigi diisiiniilmiis ve bu degisiklikler
elektriksel yeniden sekillenme olarak ifade edilmistir (43). Kalic1 AF i¢in bir substrat
olusturan tasikardinin neden oldugu bu goézlem ‘atriyal fibrilasyon atriyal

fibrilasyona neden olur’ kavraminin kullanilmasina yol agmstir (42).

AF siklus

uzunluéu\l] ERP‘L
Elektriksel ¥ boyu,

/

Ca Halka

AP SUresi\L

[—— Kanallari AF boyutu €= ig-rag
Sitozolik . iletim
s Gerilme
L Kontraktil A & Yapisal W
Kontraktilite \L Dilatasyon Anizotropi

ﬂ Konneksinler /
\ Fibrozis

Sekil 2.4. Atriyal yeniden sekillenme (9)
AP : Aksiyon potansiyeli, ERP: etkin refrakter periyot

AN

Kompliyans T

Tasikardiyle olusan elektriksel yeniden sekillenmenin gosterilmesinden kisa bir siire
sonra bu aritmojenik siirecin iyon kanallar1 ile iliskili mekanizmalar1 agiklanmaya

baglanmistir (44, 45). AF’nin iyon kanallar1 tizerindeki en Onemli etkisi L-tipi
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kanallardaki kalsiyum akiminda belirgin azalmadir. Bu durum atriyumun aksiyon
potansiyelindeki (AP) kisalmay1 ve AP siiresinin fizyolojik hiza adaptasyonundaki
bozulmay1 agiklamaktadir (46). Genislemis atriyum hiicrelerinde disa dogru gegici
akimlarla birlikte L-tipi kanallarda kalsiyum akimlarinda azalma saptanmis ancak
kalsiyum akimlarindaki azalmanin daha fazla oldugu goriilmistiir (47). Boylece
kalsiyum akimlarimin tek basina azalmasi halinde AP’nin uzamasina neden
olabilecek olan disa dogru gegici akimlara kars1 baskin hale geldigi, bu yolla da
AP’nin kisalmasina ve platonun kaybolmasina neden oldugu diisiiniilmiistiir (46).
AP’de kisalma ve fizyolojik hiza uyumun kaybi ilk 24 saatte ortaya c¢ikmaktadir.
Elektriksel yeniden sekillenmenin tamamlanmasi ise AF’nin ilk giinlerinde
ger¢eklesmekte ve refrakter periyod yeni kararli durumuna yaklasik 2-3 gun sonra

ulagmaktadir.

Insan atriyumlarinda uzun siiren tasiaritmilerden sonra gelisen elektriksel yeniden
sekillenmeyi gosteren ilk klinik calisma ise Franz ve ark.’a aittir. Bu ¢alismada,
AF’si olan hastalarda elektriksel kardiyoversiyondan 15-30 dakika sonra yapilan
yavas hizli pacing sirasinda 6lgiilen AP stiresi kontrol grubuna gore 130-150 ms daha
kisa bulunmustur (48). Bu hastalarda hem disa dogru gecici akim hem de L-tipi
kanallardaki kalsiyum akimi yaklasik % 70 oraninda azalmistir. Ek olarak kalsiyum
akimlarinin inaktivasyondan kurtulup toparlanmalar1 AF hastalarinda daha yavas
olmakla birlikte bu durum ytiksek hizlarda kalsiyum akisinda bir azalma olmasina da

katkida bulunmaktadir (44).

Kalsiyum akisinda azalmanin tek basina hiicre membranindaki iyon kanali
proteinlerinde bir azalmanin sonucu olup olmadigi tam olarak aydinlatilamamustir.
Hayvan modelinde L-tipi kalsiyum kanallarinin 1c alt biriminin mRNA diizeylerinde
azalma oldugu gosterilmistir (49). AF’li insanlarda ise bu alt birimlerin mRNA
diizeyleri ile ilgili celigkili veriler mevcuttur. Siniis ritmi saglandiktan sonra AF ile
olusan degisikliklerin geri donebilirligi ve bu siirecin zamansal seyri incelenmis,
uzun AF donemlerinden sonra bile atriyal refrakterlikteki kisalma ve hiz uyumundaki

kaybin tam olarak geri donebildigi gosterilmistir (43).
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Atriyal gap junction degisikliklerinin atriyal iletimi azaltip azaltmadigi da agik
degildir. Elvan ve ark. kopeklerde konneksin 43’iin ekspresyonunda artig oldugunu
bildirmislerdir (50). Van der Velden ve ark.’in ¢alismasinda ise konneksin 43’te bir
degisim saptanmamis ancak konneksin 40°ta azalma ve heterojen bir dagilim
izlendigi belirtilmistir (51). Gap junctionlarin iletimde 6nemli bir rolii olmasina
karsin atriyal uyarmin ilerleme hizi konneksinlerde % 40’tan fazla azalma olmadan
etkilenmemektedir. Konneksinlerdeki heterojenite iletimde engel teskil edebilir. Bu
nedenle gap junctionlarin yeniden sekillenmesinin kalict AF igin substrat
olusmasinda rol aldigina dair olasiliklar s6z konusudur. Kalict AF gelisiminde AP
kisalmasinin tek etmen olmadig1 diisiiniilmektedir. AF’nin siirekli hale gelmesi i¢in
¢ok daha yavas bir ikinci faktoriin rol oynadigi disiiniilmektedir (43, 52). Doku
fibrozisi veya gap junction proteinlerinin lokal ekspresyonunda degisiklikten
kaynaklanan doku anizotropisinde artig kalp yetersizliginin hayvan modellerinde
gosterilmistir. Bu modelde atriyal refrakter periyod ve refrakterligin dispersiyonunun
degismedigi, AF stabilitesindeki artis nedeninin ise yavas iletimli bolgeler oldugu

belirtilmistir (53).

2.2.2.2.2. Kontraktil Yeniden Sekillenme

AF’den sonraki birkac gun icinde atriyal kontraktil fonksiyon da bozulmaktadir. Bu
durumun ana hiicresel mekanizmalari; iceri kalsiyum akimmin downregilasyonu,
hicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum saliniminin bozulmasit ve miyofibriler

enerjetiklerin degisimidir.

Atriyal kontraktilitedeki bozulmanin AF’nin siiresiyle iliskili oldugu ve atriyal
kasilmanin tam olarak geriye donmesinin aylar siirebilecegi ekokardiyografi
caligmalarinda ortaya konulmustur (54). Harjai ve ark. elektriksel kardiyoversiyon
yapilan hastalarin farmakolojik kardiyoversiyon yapilan hastalara gére daha fazla
atriyal kasilma bozuklugu gosterdiklerini belirtmislerdir (55). Ancak kardiyoversiyon
yontemi ile atriyal stunning (sersemleme) arasinda boyle bir iliski oldugu sonraki
calismalarda desteklenmemis ve AF kendiliginden sonlansa bile benzer oOl¢iide

atriyal kasilma kaybi oldugu gosterilmistir (56). Tromboembolik olaylar siklikla
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kardiyoversiyondan kisa bir siire sonra ortaya ¢iksa da birka¢ giin hatta birkac hafta
sonra bile gelisebilir. AF’li hastalarda ge¢ tromboembolik olaylarin ortaya
ctkmasinda, siniis ritminin saglanmasindan sonra atriyum kasilmasindaki baskilanma
ve yavaslamig toparlamanin rolii olabilecegi One siiriilmiistir (57). Fibrilasyon
sonrast gelisen kasilma bozuklugundan sorumlu mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Basta elektriksel sokun bizzat kendisinin atriyal sersemlemeye
neden oldugu disiiniilse de (57); kisa siire sonra farmakolojik olarak veya
kendiliginden siniis ritmine donen AF’li hastalarda da atriyal kasilma fonksiyonunun
azaldig1 anlasilmistir (58). Kisa AF ataklarindan sonra bile atriyum fonksiyonlarinda
bozulma saptanmasinin nedeninin hiicresel metabolizmadaki degisiklikler ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Siirekli atriyal tasikardileri olan kopeklerde izole atriyal
miyositlerin kisalabilme derecelerinin azaldigi ve bunun nedeninin gegici kalsiyum

akimlarinda belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir (59).

2.2.2.2.3. Yapisal Yeniden Sekillenme

Kronik atriyal hizli pacing ile induklenen AF; gap junctionlarda yeniden sekillenme,
hiicresel yeniden sekillenme, atriyal yapisal yeniden sekillenme ve siniis nod yeniden
sekillenmesine neden olur. Atriyal miyositlerde AF’ye bagli gelisen yapisal
degisiklikler; miyofibrillerin kaybolmasi, periniikleer glikojen birikimi, mitokondri
sekil ve boyutunun degismesi, sarkoplazmik retikulumun fragmantasyonu ve niikleer
kromatinin dagilmasidir (30). Strekli fibrilasyon miyosit hipertrofisi, miyosit 6l1imd,

atriyal kasilmada azalma, atriyal gerilme ve dilatasyona neden olur.

Atriyumdaki bu yapisal degisikliklerin dagilimi homojen degildir, bazi hiicreler ¢ok
fazla etkilenirken digerleri etkilenmeyebilir. AF’nin neden oldugu bu yapisal
degisiklikler dejeneratif bir siire¢ olarak kabul edilmemekte, kronik kalsiyum agiri
yukine ve metabolik strese karsi fizyolojik bir adaptasyonun sonucu olarak
degerlendirilmektedir (9). insanlarda AF’nin sonucu olarak gelisen yapisal yeniden
sekillenmeye iligkin veriler heniiz sinirlidir. Lone AF’si olan hastalarda yapilan bir
calismada, ¢esitli hayvan modellerindekine benzer bigcimde, atriyal miyositlerde

dediferansiyasyon saptanmistir (60).
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Dilate olmus atriyumlarda genislemis miyositlerin arasindaki bag dokuda artig ve
dejenerasyon ile miyofilaman azalmasi oldugu gosterilmistir. Bu durumun, dalga
boyu degismeden kalabildigi zaman bile, ¢ok sayida reentran devrenin birlikte
bulunmasina olanak saglayabilecegi One siiriilmistiir (61). Atriyal dilatasyon kronik
AF’li olgularda oldukga sik goriilen bir durumdur. Cogu kez bu dilatasyona kas
liflerinde kopukluklar ve fibrozis eslik eder. Boyut artisi ile bozulmus yapinin
kombinasyonu potansiyel olarak iletim yavaslamasina ve kompleks reentry

gelismesine zemin hazirlar.

Sonu¢ olarak AF’nin elektro-anatomik substratini dalga boyundaki azalma
(refrakterligin kisalmasi ve iletimin yavaslamasi) ve Uniform olmayan doku
anizotropisi (zig-zag iletim) nedeniyle kictik boyutlu intra-atriyal devrelere olanak

veren genislemis bir atriyumun olusturdugu kabul edilebilir (9).

2.2.3. Lone AF Risk Faktorleri

Geleneksel risk faktorlerinin Otesinde saglikli bireylerde AF ile iliskili pek cok
durum vardir (Sekil 2.5.).

Cinsiyet: Lone AF erkeklerde kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Erkek kadin
oran1 3-4:1°dir (21, 62). Aile 6ykist olmayan erkek hastalardaki sporadik lone AF
sikligindaki artis1 agiklamada, heniiz kesin olarak tanimlanmamis X’e bagimli resesif

gegisli bir AF olabilecegi yoniindeki goriisler artmaktadir (63).

Ailesel yatkinhik: AF’nin genetik gecisi Wolff tarafindan 70 yi1l 6nce bir ailede lone
AF’nin otozomal dominant ge¢iginin gosterilmesiyle ortaya ¢ikmistir (64).
Sonrasinda lone AF’de ailesel kiimelesmeleri gosteren yayinlar artmustir (65-67).
Lone AF’si olan hastalarin 1/3’linde ailede AF oykiisti vardir (68, 69). Fox ve ark.”in
(70) yaptiklar1 multifaktoriyel analizde AF hastalarinin gocuklarinda AF gelisme
riskinin 3 kat artt1g1 ve ilk AF ataginin goreceli olarak daha erken donemde meydana

geldigi saptanmustir. Arnar ve ark. (71) birinci derece akrabalarindan birinde 60
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yasindan Once AF saptanan kisilerde, akrabalarinda AF’si olmayanlara gore, AF

geligme riskinin 5 kat arttigin1 géstermislerdir.

ATRIYAL FIBRILASYON —
CiNSIVET

AILESEL YATKINLIK

KALP YETERSIZLIGI

HIPERTANSIYON

GENETIK FAKTORLER
KAPAK

ANORMALLIKLERI OBEZITE

KARDIYOMYOPATILER ALKOL KULLANIMI

KARDIYAK iSKEMI FIZIKSEL AKTIVITE

- UYKU APNESI
DIYABET

INFLAMASYON

TIROID HASTALIKLARI

PATOLOJIK AF I LONE AF I

Sekil 2.5 AF risk faktorleri (72)

GIZL KARDIYAK
DISFONKSIYON

Genetik faktorler: Son on yilda lone AF hastalarinda artan sayida genetik lokus ve
gen mutasyonlar1 (primer olarak K, Na ve L tipi Ca iyon kanallarin1 kodlayan genler)
ortaya konulmustur. K kanal proteinlerini (KCNE2, KCNH2, KCNJ2, KCNQ1),
konneksin 40 ya da atriyal natritretik propeptidi kodlayan genlerdeki defektler hiicre
duzeyinde homeostatik dengenin bozulmasina neden olur ve prematiir AF
baslangiciyla iliskilidir. 4925 lokusundaki PITX2 geninin atriyoventrikiler nodun
embriyogenezinde ve LA ile PV’lerin smirinda yer alan kardiyomiyositlerin
gelisiminde 6nemli oldugu ve AF’ye neden olan mekanizmalarla iliskili olabilecegi
gosterilmistir (73). Ayrica lone AF’nin konjenital uzun QT, kisa QT ve Brugada
sendromlar ile birliktelik gosterebilecegi belirtilmistir. Fakat genis capli lone AF
kohortlarinda bu kanal mutasyonlarinin AF’nin ana nedeni olmadig1 6ne siirtilmiistiir

(67,74).

Obezite: Diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak obezite yeni AF
gelisme riskini arttirir (viicut kitle indeksinde (VKI) bir birim artis AF riskinde % 3-8
artisa yol acar). Obezite; miyokard kalinlagsmasi, plazma volim artis1 ve

nérohormonal aktivasyonun sonucunda gelisen diyastolik disfonksiyonu takip eden
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atriyal dilatasyon nedeniyle AF’ye zemin hazirlamaktadir (75, 76). Ayrica obezite
oksidatif strese yol acarak kronik inflamasyona neden olabilir. Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda metabolik sendromu olanlarin C-reaktif protein (CRP) ve TNF-
alfa diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (77, 78).

Alkol kullammm: Epizodik agir iciciligin AF paroksizmlerinin tekrarlamasina neden
olabilecegi ilk defa Ettinger ve ark. tarafindan 1978 yilinda belirtilmis olup bu durum
‘tatil kalbi sendromu’ olarak adlandirilmistir (79). Alkolin miyokard Uzerine
dogrudan toksik etkisi vardir. Ayrica alkol sempatik aktivasyona, elektrolit

imbalansina, intra ve interatriyal ileti degisikliklerine neden olabilmektedir.

Fiziksel aktivite: Bazi ¢alismalarda uzun siireli dayaniklilik sporlarinin lone AF igin
risk faktorii oldugu gosterilmistir (80, 81). Bu calismalarda sedanterlere gore
sporcularda AF riskinin 5 kat daha fazla oldugu bulunmustur (80, 82). Atletlerde
tizerinde en ¢ok ¢alisilan aritmi AF olmasina ragmen sporcularda lone AF insidansi
tam olarak bilinmemektedir. Atletlerdeki AF’nin patofizyolojisinde altta yatan
mekanizmalar arasinda vagal tonusta artig, atriyal ektopik atimlarin varligi ve LA
boyutlarindaki degisiklikler (atriyal yeniden sekillenme) sayilabilir (83, 84). Atlet
kalbinde fizyolojik adaptasyon oldugu diisliniilen atriyum boyutlarinda ve ventrikiil
kitlesinde artis, diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugu bilinmektedir. Bu
degisiklikler uzun donemde fibrozise ve AF gelisimi i¢in substrat olusumuna neden
olur (84, 85). Pelliccia ve ark. sol atriyal genislemenin yarismaci atletlerde yaygin
olmasina ragmen lone AF insidansinda artigla iligkili olmadigin1 gostermislerdir (84).
Buna karsin kiiciik prospektif bir ¢alismada 300 iist diizey kosucuyla 495 saglikli
kontrol grubu karsilastirildiginda 10 yillik kiimiilatif lone AF insidans1 % 5,3’e karst
% 0,9 olarak bulunmustur (82). Sol atriyal genislemenin lone AF riskini arttirdig

252 maraton kosucusunun alindigi baska bir ¢calismada da gosterilmistir (86).

Uyku apnesi: Genel populasyonda obstriktif uyku apnesi sendromu (OSAS)
prevalanst oldukca yiiksektir. Bes kisiden birinde bu hastaligin oldugu tahmin
edilmektedir (87). Uyku apnesindeki hiperkapni ve hipoksemi periyotlar1 sempatik

aktivasyona ve kan basinci artigina yol agar. Uyku apnesi olan hastalar siklikla
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otonomik imbalans ve diyastolik kalp yetersizligi tanisi alir (88, 89). Bu iki
mekanizmanin AF gelisimine neden oldugu diisliniilmektedir. Yeni yapilan bir
caligmada basarili kardiyoversiyon uygulanan AF hastalarindan uyku apnesi tedavi
edilmeyenlerde, pozitif havayolu basinci ile tedavi edilenlere gore, rekirrens
oranlarinin yiiksek oldugu gosterilmistir (90). Uyku apnesinin AF icin gercekten bir
risk faktorii mii yoksa inflamasyon veya diyastolik disfonksiyon gibi AF’ye yatkinlik

yaratan diger durumlar i¢in bir risk mi oldugu bilinmemektedir.

2.2.4. Lone AF’nin Klinik Seyri

Lone AF hastalariin genel popiilasyonla benzer tromboemboli, konjestif kalp
yetersizligi ve mortalite riskine sahip oldugu daha dnceki caligmalarda gosterilmistir
(8, 21). Buna karsin diger baz1 ¢alismalarda da orta yasl erkeklerde lone AF’nin
mortalite artisina neden oldugu belirtilmistir (62, 91). Ayrica yaglanma ve altta yatan
kalp hastaliginin gelismesi lone AF’nin uzun dénem prognozunu etkilemektedir (8,
21). Bu nedenle lone AF tanisi alan hastalarin diizenli olarak takip edilmesi ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesi gereklidir. Lone AF’si olan
hastalarin sol atriyum hacimleri (LAV) de takip edilmelidir. LAV’1 32 ml/m?’den
genis olanlarda (tan1 aninda ya da takip sirasinda) LAV’1 normal olanlara gore inme
gibi istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarin sikliginda artis saptanmistir. LAV artisi,
diyastolik disfonksiyon ve kardiyak dolus basin¢larindaki artisin bir gostergesi
olabilir ve asikar bir kardiyovaskuler risk faktorii olmadan da AF’ye neden olabilir
(92). Tromboemboli ve mortalite acisindan degerlendirildiginde lone paroksizmal
AF’nin (LPAF) kronik lone AF’ye gore daha iyi prognozlu oldugu bildirilmistir (93).
Jahangir ve arkadaslariin yapmis oldugu bir ¢alismada lone AF’nin 30 yillik takipte
kalic1 (permanent) AF’ye ilerleme oraninin dustk (% 29) oldugu gosterilmistir. Bu
calismada lone AF hastalarinin sagkalimi yas ve cinsiyet benzer popiilasyonla benzer
bulunmustur. inme gelisen biitiin hastalarda takip sirasinda inme igin >1 risk faktorii
oldugu goriilmiistiir. Inme icin tek bagimsiz risk prediktdriiniin yasin ilerlemesi

oldugu vurgulanmistir (8).
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2.2.5. Lone AF’nin YOnetimi

AF tedavisinin temel amaglar1 semptomlar1 azaltmak ve AF’nin neden olabilecegi
komplikasyonlar1 6nlemektir. Bunun i¢in antitrombotik tedavinin kullanilmasi,
ventrikiiler hiz kontroliiniin saglanmasi ve eslik eden Kkardiyovaskuler risk
faktorlerinin ve hastaliklarin tedavi edilmesi gereklidir. Semptomlarin ortadan
kaldirilmasi icin kardiyoversiyon, uzun donem antiaritmik ila¢ kullanimi ve/veya
kateter ablasyonuyla ritim kontroliiniin saglanmasi gerekir. AF yonetimi Sekil

2.6.’da 6zetlenmektedir.

Inme ve tromboemboli AF’nin en énemli komplikasyonlarindandir. Son zamanlarda
‘gercek diisiik riskli’ AF hastalarini belirlemek i¢in biiyiik ¢abalar sarfedilmektedir.
Inme icin diisiik risk altinda olan bu hastalarda herhangi bir antitrombotik tedaviye
gerek yoktur. Fakat inme igin bir veya daha fazla risk faktérine sahip olan diger tim
hastalarin oral antikoagiilan tedavi kullanmasi gerekmektedir (94). Bu yaklasim
Avrupa Kalp Cemiyeti’nin 2010 yilinda yaymladigi son AF kilavuzunda

vurgulanmgtir (13).

Gergek lone AF hastalarinda kiimiilatif inme riski son derece diisiiktiir (15 yilda %
1,3) ve bu hastalara inme profilaksisi icin hicbir tedavi onerilmemektedir (ya da
sadece aspirin Onerilir) (8, 13). Hastalar duzenli olarak takip edilmeli ve risk faktor(
eklendiginde kilavuzlara uygun sekilde aspirin ya da oral antikoagilanlar ile tedavi
edilmelidir.

Kalic1 AF’ye ilerleme ihtimalinin dusiik olmasindan dolayr LPAF hastalarinda ritim
kontrolii 6n planda diisiiniilmelidir. Tedavisiz izlem, ‘hap cepte’ yaklasimi ya da
uzun donem antiaritmik ila¢ kullanimi gibi farkli stratejiler mevcuttur. Uzun dénem
antiaritmik tedavide beta blokorler, flekainid, propafenon ya da dronedaron
kullanilabilir. Amiodaronun etkinligi diger antiaritmik ilaglardan fazla olsa da uzun
donem kullaniminda olas1 toksisitesi nedeniyle alternatif tedavi segenegi olarak
akilda tutulmalidir (13, 95). Antiaritmik ilaglarin etkili olmadigi ya da hastalarin

tercih ettigi durumlarda semptomatik lone AF’de kateter ablasyonu uygulanabilir
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(13). Ablasyon stratejileri kisa donem takiplerde daha iyi ritim kontrolii saglamakla
birlikte ge¢ AF rekiirrensleri nadir degildir (96-98). Klasik cerrahi Maze prosedri

ve PV izolasyonu da ritim kontroliinde son derece etkindir (13, 99, 100).

I Atriyal Fibrilasyonun Yonetimi I
1

‘ Semptomlann Azaltilmasi |—| |—‘ AF ile iligkili Komplikasyonlarin Onlenmesi |

1
= = 1 -
RITIM KONTROLU [ VENTRIKUL HIZININ KONTROLU | | ESLIK EDEN HASTALIKLARIN
T | ! ONLENMESI/TEDAVISI
1 1 -
1 " B 3
1 Non-Farmakolojik Farmakoelojik L Al:IEIST::‘:MI T?:F::II
! Kateter ablasyonu B-blokbrler I ANTITROMBOTIK TEDAVi Imhibrtorlen er
1 . N Statinler/PUFA’lar
¥ Cerrahi Verapamil
Diltiazem el " e -
TE Riskinin Degerlendirilmesi
—JYAPISAL KALP Amiodaron € 2 skoru [maks. & puan]
HASTALIGI YOKSA H - cTTTTTETTTT T
" ADRENERJIK" CHADS2 2 C Kl.:ll'liEStif I_(alp yetmezligi 1
| AF 2 EvET H Hipertansiyon 1
HAYIR A vasz 75 1
B-blokorler D Diyabet 1
Sotalol CHA2DS2VASc 52 inme/TIA bykiisii 2
Dronedaron YAS 275
Amiodaron HAYIR EVET * Diger risk faktérleri: CHA2DS2VASc skoru (maks. 9 puan)
| TANIMLANMAMI v Yas 65-74 casti
i 2 2 diger risk faktori * Kadin cinsiyet ﬁ ':_)“]:'t'f I_(alp yetmezligi 1
DrDI'IE:d-ﬂ[DI'I HAYIR e ! Vaskiiler hastalik ipertansiyon
Flekainid A EVET A2 Yag =75 2
Propafenon 1 diger risk faktérii " m D Diyabet 1
sotalol b . [_oraLanTikoaOLANAR _ Js) nme/mia sykiisi 2
Amiodaron HAYIR EVET v Vaskiiler hastalik { MI dykiisii, periferik
S OAK (ya da Aspirin) arter hastalif, aortik plak ) 1
—>|"VAGOTONIK" AF A Yag65-74 1
Disopiramid | HICBIRSEY (ya da Aspirin) Sc Kadin cinsiyet 1

Sekil 2.6.AF yonetimi (31)

ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokort, MI: Miyokard
infarktiisii, OAK: Oral antikoagiilan, PUFA: Coklu doymamus yag asidi, TE: Tromboemboli, TIA:
Gegici iskemik atak

‘Upstream’ tedavi AF’nin gelisimini (primer koruma) ya da tekrarlamasini ve kalici
AF’ye ilerlemesini (sekonder koruma) o6nleyebilir. Ginimizde kardiyovaskiler
hastaligi olmayan hastalarin AF’den primer korunmasinda ‘upstream’ tedaviler
Onerilmemektedir (13). Fakat tekrarlayan AF’si olan ve antiaritmik ila¢ tedavisi alan
hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorlerinin ve anjiyotensin
reseptor blokorlerinin (ARB) kullanilmasi diistiniilebilir. Bu ilaglarin AF hastalarinda
antifibrilatuar ve antifibrotik etkilerinin olduguna dair deneysel kanitlar mevcuttur
fakat klinik ¢alismalarin sonuglari ¢eligkilidir (13, 101, 102). Hayvan modellerinde
statinlerin atriyal elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmeyi engelledigi ve AF’nin
indiiklenebilirligini azalttigi gosterilmistir. Ancak postoperatif AF disinda AF’den
sekonder korunmada statin kullanimiyla ilgili klinik kanitlar yetersizdir (13, 103,

104).
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2.2.6. inflamasyon ve Lone Atriyal Fibrilasyon

AF’nin énemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasi, insidansinin giderek artmasi
ile AF patofizyolojisinde yeni mekanizmalar ortaya ¢ikmistir ve bu patofizyolojik

mekanizmalara yonelik yeni tedavi yaklagimlari giindeme gelmistir.

AF’nin siirekliliginde ve tekrarlamasinda altta yatan elektrofizyolojik ve yapisal
substrati olusturan patofizyolojik durum atriyal yeniden sekillenme olarak
adlandirtlir (105). Son zamanlarda AF’nin patofizyolojisinde rolii olabilecegi
diistintilen inflamasyon ve oksidatif stres gibi faktorler Gzerinde durulmaya
baglanmigtir. Hatta bu olaylarin birbiriyle iliskili olabilecegi ve atriyal yeniden
sekillenmeye katkida bulunabilecegi belirtilmistir (106-108).

Inflamatuar biyobelirteclerden 6zellikle CRP’nin yeni AF gelisimi ve elektriksel
kardiyoversiyon sonrasi AF’nin tekrarlamasi ile iligkili oldugu gosterilmistir (106,
107). CRP ilk olarak 1930 yilinda Tillet ve Francis tarafindan akut inflamasyonu
olan hastalarin serumunda pnomokoklarin C polisakkariti ile reaksiyona giren bir
madde olarak kesfedilmistir. Bu molekiil tanimlanan ilk akut faz reaktanidir.
Vicuttaki inflamatuar durumla iligkili olarak seviyesi belirgin sekilde artmakla
birlikte bu artis temel olarak makrofaj ve adipozitler tarafindan iiretilen interlokin-
6’nin (IL-6) plazma seviyesindeki artisa baghdir (109). 3 mg/L’den daha diisiik CRP
dizeylerini belirlemek igin yiiksek duyarlilikli CRP (hsCRP) o6lgum yontemi
gelistirilmistir. CRP konsantrasyonlarinin 10 mg/L ve daha yiiksek saptanmasi akut
inflamasyon lehine degerlendirilmektedir. Ozellikle 3 mg/L seviyesinin altindaki
hsCRP degerlerinin ise kronik zemindeki vaskiiler patolojiler ile iliskili oldugu
diistinulmektedir (110). Klinik kullaniminin pratik ve yaygin olmasi ve yapilan
caligmalarda AF ile siki iligkisinin gosterilmis olmasi, biyolojik fonksiyonlari tam
olarak anlagilmamis olsa da CRP’yi son donemlerde AF ile ilgilenen arastirmacilarin

gbzdesi haline getirmistir.

AF’de inflamasyon teorisini ilk kez 1997°de Frustaci ve ark. ©ne siirmiistiir.

Calismalarinda lone AF’si olan hastalarda sag atriyum ve sag ventrikilden aldiklari
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biyopsi materyallerini histolojik olarak incelemislerdir. AF’si olan hastalar saglikli
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, ventrikil biyopsi materyalleri agisindan fark
saptanmamis fakat atriyal biyopsi érneklerinde inflamatuar lenfomononikleer hiicre
infiltrasyonunda artis tespit edilmistir. Sonugta hastalarin % 66’sina atriyal
miyokardit tanis1 konulmus boylece fokal atriyal inflamasyonun lone AF igin bir
substrat olabilecegi ilk kez gosterilmistir (60). Yine 1997°de Bruins ve ark.
kardiyopulmoner bypass cerrahisi uygulanan hastalarin postoperatif déneminde
kompleman sisteminin aktivasyonuna bagli olarak CRP diizeylerinde artis oldugunu
ve bu artisin postoperatif donemde atriyal aritmi gelisimi ile iligkili oldugunu
gostermislerdir. Ancak bu ¢aligmada diger inflamatuar mediator olan IL-6 ile aritmi
gelisimi arasinda korelasyon g0sterilememistir. Sonug olarak postoperatif atriyal
aritmilerin inflamatuar aktivasyona bagli olarak gelistigi ve bu durumun anti-

inflamatuarlar ile tedavi edilebilecegi bildirilmistir (111).

AF’de inflamasyon ile ilgili ilk genis epidemiyolojik veriler ise Aviles ve ark. (112)
tarafindan Cardiovascular Health Study verilerinin retrospektif analizi ile elde
edilmistir. Bu ¢alismada 5806 hasta ortalama 7.8 yil takip edilmis ve CRP duzeyleri
yiiksek olanlarda anlamli olarak daha fazla oranda AF gelistigi goriilmiistiir. Yine
caligmaya ilk kayit esnasinda AF’si bulunanlarda, sinus ritminde olanlara gore CRP
duzeylerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu gozlemler dogrultusunda
inflamasyonun sadece AF varligi ile iliskili olmadigi ayn1 zamanda gelecekte AF

gelisme riskinin ongordiiriicilisii olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (112).

Acevedo ve ark. (113) ise ¢alismalarinda AF’de CRP diizeyinin yiiksek oldugunu ve
1 yil sonraki takipte AF’si devam eden hastalarda CRP duzeylerinin hala yiksek
seyrettigini gostererek, devam eden inflamasyonun AF’nin kroniklesmesine katkida
bulunabilecegini belirtmislerdir. Paroksizmal AF’de CRP dizeylerinin arttigi ve
elektriksel kardiyoversiyon ile siniis ritmi saglanamayan hastalarda CRP
duzeylerinin daha yiiksek oldugu da baska bir ¢alismada gosterilerek inflamasyonun
AF’de Kkardiyoversiyona diren¢ olusumunda rol oynayabilecegi iddia edilmistir
(114). Basarili kardiyoversiyon sonrasinda idame antiaritmik tedavi verilen AF

hastalarinda, inflamasyon ile AF niiksunin iligkisinin arastirildigr diger bir ¢alismada
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ise CRP diizeylerindeki artisin AF nuksu icin guclu bir 6ngdrdirici oldugu
vurgulanmigtir (115).

2.2.7. Intra-interatriyal fletim, P Dalga Siiresi, P Dalga Dispersiyonu ve Lone

Atriyal Fibrilasyon

Sag ve sol atriyumlar arasinda elektriksel aktivite iletiminin saglanmasinda rol
oynayan bircok interatriyal baglanti bulunmaktadir. Bachmann demeti atriyumlarin
iist tarafinda, interatriyal oluk Uzerinden gecerek siniis diigiimi ile LA arasinda
baglant1 saglayan iletim yoludur (116). Diger iletim yollar1 Koch ii¢geni bdlgesinde
atriyoventrikiiler diigiimiin sol arka uzantis1 (117), interatriyal septumda bulunan
lifler (118, 119), koroner siniisi cevreleyen kas liflerinin LA ile baglantisini yapan

lifler (120) ve posteriyor interatriyal lifler (121) olarak sayilabilir.

Atriyal ileti bozuklukari, lifler aras1 yan-yan elektriksel baglanti azalmasi sonucunda
gelisen anizotropi ve refrakter periyod dispersiyonuyla ya da atriyal kas liflerinin
dizenini bozan fibrozis sonucunda gelismektedir (122, 123). P dalga suresi 120
msn’den uzun olan hastalardan alinan atriyal doku 6rneklerinde miyofibril yapisinda
bozulma, hiicreler arasi alanda kollajen birikimi, hiicre i¢inde glikojen depolanmasi,
sarkoplazmik retikulum anormallikleri ve sarkomer organizasyonunda bozulma
saptanmistir (124). Interatriyal blogu olan hastalarn 12 derivasyonlu yiizey
EKG’sinde inferiyor derivasyonlarda P dalgasinin terminal kuvvet vektorinin
negatif oldugu, LA’da gecikmis kaudokraniyal aktivasyon izlendigi bildirilmistir
(122). LA’nin bu sekilde aktivasyonu biiyiik olasilikla Koch ti¢geni diizeyindeki ve
koroner siniisteki interatriyal baglantilarla saglanmaktadir. Interatriyal blok
genellikle hipertrofik ve hipertansif kardiyomiyopati ve kapak hastaliklariyla birlikte
bulunmaktadir (125). Ayrica LA’s1 belirgin olarak genislemis, siniis ve/veya
atriyoventrikiiler diigim disfonksiyonu ve atipik atriyal flutter gibi atriyal

tasiaritmileri olan hastalarda da siklikla interatriyal blok saptanmistir (125, 126).
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Programli atriyal stimiilasyonun yapildig1 elektrofizyolojik calismalarda intraatriyal
ileti gecikmesinin, fragmante atriyal aktivitenin (127, 128) ve anizotropik iletimin
(123, 129) PAF ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Yizey EKG kayitlarindan elde edilen bazi parametreler invaziv elektrofizyolojik
yontemlerle birlikte atriyal aritmi gelisme riski olan hastalarin belirlenmesinde
kullanilmaktadir. Bu parametrelerden klinik kardiyolojide siklikla P dalga suresi ve P

dalga dispersiyonu (Pd) tizerinde durulmaktadir.

12 derivasyonlu EKG’de P dalga slresinde uzamanin saptanmasi atriyal iletimin
bozuldugunun gostergelerindendir. Genellikle P dalga suresi DIl derivasyonundan
degerlendirilmektedir ve 120 msn’nin iizerinde bulunmasi anormal kabul
edilmektedir. DII derivasyonundaki genis ve centikli P dalgasiyla beraber V1’de
terminal negatif dalgasi genis olan P dalgast LA genislemesi olarak

yorumlanmaktadir.

Interatriyal ileti siiresiyle LA boyutlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu yoniinde
yayinlar (130, 131) olmakla birlikte bu iligkinin varligin1 desteklemeyen g¢aligmalar
(121, 132) da mevcuttur. Bu nedenle EKG’de P dalga slresindeki uzamayi, LA
boyutunda artistan c¢ok atriyal iletim bozuklugu olarak yorumlamanin daha dogru

oldugu diistiniilmektedir.

Cesitli caligmalarda P dalga suresinin, yapisal kalp hastaligi olmayan siniis
ritmindeki olgularda PAF ataklarini 6ngordiiriicii 6zelligi yaninda akut miyokard
infarktlisii seyrinde, koroner arter bypass cerrahisi sonrasinda ve hipertiroidinin

seyrinde gelisebilecek AF ataklarin1 6ngérmede basarili olabilecegi bildirilmistir

(133, 134).

Sinyal ortalamali EKG (SOEKG) P ve QRS dalgalarinin i¢inde bulunan diisiik
amplitidlt ve yuksek frekansl sinyalleri saptayan invaziv olmayan bir yontemdir.
Bu teknik normal atriyal ve ventrikiiler aktivasyon sirasinda yavas iletim
alanlarindan ortaya ¢ikan sinyaller olan ge¢ potansiyelleri belirler. Bu sinyaller diisiik

amplitidlidir ve cesitli kaynaklardan gelen gurultiler nedeniyle konvansiyonel
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elektrokardiyografik teknikler ile giivenilir sekilde kaydedilemez. Yine bu sinyaller
siniis ritmi sirasinda bipolar ortogonal derivasyonlardan (X, Y, Z derivasyonlar)
gelen kayitlarin  amplifiye edilmesi ve bilgisayar ortaminda islenmesi ile

gosterilebilir (Sekil 2.7.).

SOEKG ile belirlenen P dalga stresinin elektrofizyolojik olarak 6lgllen intraatriyal
iletim stiresi ile korele oldugu gosterilmistir (135). Siniis ritmi sirasinda SOEKG ile
P dalga siresinde artigin intraatriyal iletimde yavaslamayi gosterdigi ve bu bulgunun
saptandig1 hastalarda AF riskinin arttigi belirlenmistir (136, 137). Atriyal SOEKG
toplam P dalga siiresi disinda ge¢ atriyal potansiyellerin de degerlendirilmesini
saglar. Interatriyal ileti gecikmesini degerlendirmek icin dzellikle P dalga morfolojisi
onem tasimaktadir ve P dalgalarinda c¢ift tepe bulunmasi interatriyal ileti

gecikmesinin 6nemli bir belirtisidir (138).

Literatirde P dalga suresi ve morfolojisinin arastirildigi ¢ok sayida calisma yer
almaktadir (138, 139). Bu ¢alismalarda rapor edilen P dalga siireleri altta yatan kalp
hastaliklarina gore degismekle beraber benzer calisma popiilasyonlarinda ortaya
cikan P dalga siirelerindeki farkliliklar 6lgiimlerin farkli metodlarla yapilmasiyla
iligkili olabilir. Holmgvist ve ark.’in (140) yaptigi bir ¢alismada; ayni g¢alisma
popllasyonunda P dalga siiresini 6lgmek igin farkli metodlar arasindan sinyal
ortalamali analiz ile kayit uzunlugundan etkilenmeksizin, ylksek tekrarlanabilirlik ve
glvenilirlik oraniyla 6l¢iim yapilabilecegi belirtilmistir. Ayrica SOEKG ile yapilan
cesitli calismalarda; sinls ritmindeki olgularda P dalga siiresinde uzamanin yapisal
kalp hastalig1 olsun ya da olmasin PAF gelisimi agisindan risk faktorii oldugu ortaya

konmustur (134, 141, 142).
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Sekil 2.7 SOEKG ile P dalga analizi 6rnekleri

Siniis uyarilarinin atriyal miyokardda heterojen ve siireklilik gostermeyen sekilde
iletiminin, intraatriyal ~ve interatriyal ileti gecikmesinin dolayli  bir
elektrokardiyografik gostegesi olan Pd ilk kez sinlis ritmindeki olgularda PAF

atagmin gelisme riskini belirlemek i¢in  kullamilmistir. Pd EKG’deki tim
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derivasyonlar igerisinden en uzun P ( Pmax) ve en kisa P (Pmin) dalga slreleri
arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (143) (Sekil 2.8.).

1100 Sinus rhythm

Years 9110 == pormal ECG ==
mmH g
Unconfirmed Report Reviewed by :
€1 bpm
178 ms
102 ms
402/ 405 ms

4 IO 33
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Pmax = 140 msn (D2), Pmin = 80 msn (V2), Pd = 140-80 = 60 msn

Sekil 2.8. P dalga dispersiyonunun hesaplanmasi

Pekgok klinik calismada siniis ritminde iken saptanan Pd degerlerindeki artisin;

intraatriyal, interatriyal ileti anormallikleri ve PAF ataklar1 olan olgularin agiga
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cikartilmasinda etkin, invaziv olmayan bir yontem oldugu vurgulanmistir. Bu
caligmalara lone AF’si, hipertansiyonu, akut koroner sendromu, kalp yetmezligi,
atriyal septal defekti olan, perkutan koroner girisim ya da bypass cerrahisi uygulanan
ve rekdrren paroksizmal ya da persistan AF nedeniyle kardiyoversiyon yapilan
hastalar dahil edilmistir. Pd’nin bu klinik durumlarin hepsinde artis gosterdigi ve AF
ataklar1 i¢in risk belirlemede etkin ve kolay uygulanabilir bir yontem olabilecegi

belirtilmistir (133, 134, 142-145).

Cesitli caligmalarda ylzey EKG'sinden hesaplanan Pmax degerinin PAF riskini
belirlemede Pd gibi kullanisli ve basit bir yontem oldugu belirtilmistir (136, 146).
Aytemir ve ark.’mn (144) PAF 0Oykusu olan sinds ritmindeki saglikli bireylerde
yaptiklar1 bir ¢alismada; Pmax siresinin kontrol grubuna gore anlaml sekilde daha
uzun oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak bu parametrenin PAF gelisimi ile iliskili
olabilecegi belirtilmistir. Dilaveris ve ark.’in (143) yaptiklar bir diger ¢alismada da
AF epizodlarimin belirlenmesinde Pmax ve Pd'deki artisin oldukga 6zgiil ve bagimsiz
ongordiriiciiler oldugu ortaya konmustur. Ayrica, AF gelisimi ile iligkili oldugu
bilinen atriyal septal defekt (147), hipertansiyon (148) ve koroner arter hastaligi
(149) gibi farkli klinik durumlarda da siniis ritmi esnasinda kontrol gruplari ile
karsilagtirildiginda, 12-derivasyonlu ylzey EKG'sinde daha uzun Pmax sureleri
oldugu bildirilmistir. Bu veriler 1s18inda P dalga suresinin global atriyal iletiyi iyi bir

sekilde yansitabilecegi sdylenebilir.

2.2.8. Endotel Disfonksiyonu ve Lone Atriyal Fibrilasyon

Endotelyum damarlarin i¢ yiizeyini, kardiyak kaviteleri ve kapaklar1 saran tek kath
hiicre tabakasidir. Endotelyum pekgok fiziksel ve kimyasal uyarty1 algilayarak lokal
vazoreaktiviteyi, inflamasyonu, trombozu ve mitogenezi diizenleyen mesajci
molekiiller salgilar (150, 151). Nitrik oksit (NO) endotel kaynakli bir gevseme
faktoridir ve vaskiler homeostazisin devaminda anahtar rol oynar (150). NO
vaskiler diz kas hcrelerine girerek guanilat siklazi aktive eder ve siklik GMP

aracili vazodilatasyona yol agar (151). NO ayrica 16kosit ve trombosit aktivasyonunu
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inhibe eder ve vaskiiler diiz kaslarin proliferatif olmayan durumda kalmasini saglar

(150).

Endotel disfonksiyonu (ED) NO iiretimindeki azalma ya da endotel kaynakli
gevseme ve kasilma faktorleri arasindaki dengesizlik sonucu ortaya cikan bir
durumdur (150). ED; hipertansiyon, diyabet, ateroskleroz, LV hipertrofisi ve
konjestif kalp yetersizligi gibi pek ¢ok kardiyovaskiiler hastaligin patogenezinde ve
klinige yansimasinda sorumlu tutulmaktadir ve gelecekteki kardiyovaskiiler olay

riski ile iliskilidir (150).

Kan damarlarinin en 6nemli 6zelliklerinden biri bolgesel durum degisikligine ve
kandaki fiziksel ve biyokimyasal degisikliklere gore dolasimi diizenlemek ig¢in
vazomotor tonust modifiye etmektir. Kan damarlarinin akis geriliminde artisa ( shear
stres) vazodilatasyon ile yanit vermesi akim aracili dilatasyon (FMD) olarak
adlandirilmaktadir. Bagka bir deyisle FMD endotel bagimli bir islemdir ve orta ¢aph
muskiiler arterlerin shear strese yanit olarak verdikleri hiperemiyi 6lgmektedir.
Brakiyal arter FMD klinik pratikte endotel fonksiyonunu degerlendirmede en yaygin
kullanilan yontemdir (151).

FMD; sicaklik, a¢ olup olmama, ilaglar, sempatik stimulasyon gibi pek¢ok durumdan
etkilendigi i¢in islem Oncesi belirli sartlarin saglanmis olmasi gerekmektedir.
Hastalar islemden once en az 8-12 saat a¢ kalmali, islemin yapilacagi oda sessiz
olmali, oda sicakligi ayarlanabilen bir yerde islem yapilmali, vazoaktif ilaglar
yarilanma Omriiniin 4 kat1 kadar bir siire 6nce kesilmis olmali, islem Oncesi egzersiz
yapilmamali, FMD’yi etkileyebilecek yiyecekler, vitaminler alinmamali (kafein,
yuksek yag igeren yiyecekler, C vitamini), sigara icilmemeli ve hastalar menstruel

siklusta olmamalidir.

Ultrasonografik gorintileme sistemi; vaskiiler goriintiilleme i¢in gerekli yazilim
programi, iki boyutlu gorintileme (2D), renkli Doppler, EKG ve yiiksek frekanslt

vaskiler transdiser icermelidir. Goriintiileme yiiksek frekansli (en az 7 MHz) “lineer



31

array transducer” ile yapilmalidir. Her bir goriintiiniin kardiyak siklustaki elde edilme

zamaninin belirlenebilmesi i¢cin EKG monitorizasyonu yapilmalidir.

Brakiyal arter antekiibital fossanin hemen yukarisinda lineer olarak
gorinttlenmelidir. Damarin hem anterior hem de posteriorunda liimen ile damar
duvar1 arasinda intimanin net olarak goriilebilecegi 2D goriintiiler alimalidir.
Goruntuleri hep ayni yerden alabilmek i¢in bazi1 anatomik noktalara (ven, fasia, yan
dal c¢ikis noktasi gibi) dikkat edilmesi oldukga faydali olan bir yaklagimdir. Ayn
zamanda hep ayn yerden goriintii almay1 kolaylastirmak igin probu fikse eden 6zel
cihazlar da kullanilabilir (152).

Teknik olarak tansiyon aleti mansonu sistolik kan basincinin en az 50 mmHg
tizerinde olacak sekilde sisirilerek 6n kol kan akimi 5 dakika boyunca kesilir.
Mangonun antekiibital fossanin yukarisina ya da 6n kola yerlestirilmesi konusunda
bir gorlis birligi yoktur Manson yukariya yerlestirildiginde elde edilen hiperemik
cevaptaki yiizde degisim On kola yerlestirildiginde elde edilenden daha fazladir.
Ancak mangson On kola yerlestirildiginde brakiyal arter daha iyi
gorunttlenebilmektedir (153, 154). Brakiyal arter FMD 6l¢iimii sirasinda manson ve

transdiiserin yerlesimi Sekil 2.9.’da sematize edilmistir.

Olglim igin brakiyal arter disinda radial, aksiller veya siiperfisyal arterler de
kullanilabilir. Fakat ¢cap1 2,5 mm’den kiiciik arterlerde dl¢lim iglemi zorlagsmakta,
capt 5 mm’den biiylik arterlerde ise hiperemi ve vazodilatasyon daha az belirgin
olmaktadir (155, 156). Manson indirildikten sonra reaktif hiperemi meydana gelir.
Bu da shear stresin indiikledigi NO salinimina ve vazodilatasyona (normal degerler
yaklasik % 6 - % 8) yol acar (Sekil 2.10.). ED olan hastalarda bu etki gérilmeyebilir
aksine vazokonstriksiyon olusabilir (152). ED, anormal FMD’ye yol agabilecegi gibi;
CRP, IL-6 gibi inflamatuar biyobelirteglerin diizeylerinin artmasina da neden olabilir
(157).
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Sekil 2.9. Brakiyal arter FMD ol¢iimii sirasinda manson ve transdiiserin

yerlesimi (152)

FMD’yi 6lgmek i¢in kullanilan teknik kolay degildir ve tecriibeli operatorlerin
olmasi gerekir (151). Ayrica olglimlerin rolatif olarak diisiik tekrarlanabilir olusu,
belirgin giinden giine degisiklik saptanmasi (yaklasik % 25), ekipmanlarin fiyati,
fizyolojik ve cevresel etkenlerin (egzersiz, yemek yeme, kafein alimi, hava
sicakligindaki degisiklikler) azaltilmasinin gerekliligi gibi ciddi kisithiliklar1 vardir
(157).

(% FMD = [(5,21 - 4,84) / 4,84] x 100 = % 7,64)
Sekil 2.10. Brakiyal arter FMD o6l¢ctima

Son zamanlarda AF ile ED arasindaki iliskiyi gosteren yayinlar artmaktadir. AF
birka¢ mekanizma ile ED’ye neden olabilir (158). Normal fizyolojide laminar shear
stres endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS) anahtar aktivatorudir. AF tdrbdlan
akima yol acarak arteriyel damar gerilimini ve buna karsi olusan endotel yanitini
bozabilir. Ayrica LA NO iiretir ve dolasima nitrozo bilesikleri salgilayan bir

endokrin organ gibi gorev yaparak vaskiler fonksiyonlar1 diizenler. AF’de oldugu
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gibi organize olmayan atriyal kontraksiyonlar, atriyal endokardiyumda eNOS
ekspresyonunu ve NO {iretimini azaltir. Son olarak, AF atriyal inflamasyonu
indlkler. Bunun sonucunda artan CRP ve sitokinler endotel hicreleri tizerinde toksik
etkilere neden olabilir (159). ED meydana geldiginde trombosit aktivasyonu ve

LA’da trombiis olusma riski artar.

Takahashi ve ark. AF’si olan hastalarda istirahat halinde ve egzersiz sirasinda NO
biyoyararlaniminin azaldigin1 rapor etmislerdir (160). 2001 yilinda yine ayni
arastirmacilar 6n kol kan akiminda asetilkolin aracili degisiklikleri Glgerek, AF
hastalarinda endotel fonksiyonundaki bozulmay1 ve basarili kardiyoversiyon sonrasi

endotel fonksiyonunun diizeldigini gostermislerdir (161).

Benzer sekilde Guazzi ve ark. ile Skalidis ve ark. AF’si olan hastalarda brakiyal
arterdeki endotel bagimli FMD’nin azaldigini, bu azalmanin tekrar siniis ritminin
saglanmasiyla geri ¢evrildigini gostermislerdir (162, 163). Azalma, aritmi lone AF
oldugunda daha az belirgin iken aritmi hipertansiyon ya da diyabet ile birlikte

oldugunda daha belirgin olarak gosterilmistir (162).

2.2.9. Diyastolik fonksiyonlar ve Lone Atriyal Fibrilasyon

Bir ya da her iki ventrikilde, ventrikiler dolusa kars: direng gelismesi sonucu basing-
volim iliskisinin bozulmasi1 diyastolik disfonksiyon olarak tanimlanir (164).
Diyastolik disfonksiyon, diyastol sirasindaki relaksasyon anormallikleri ve/veya LV
restriksiyonu sonucu ortaya cikar. Diyastolik kalp yetersizligi kapak hastaliklar
olmaksizin korunmus LV sistolik fonksiyonlariyla birlikte kalp yetersizligi semptom
ve bulgularinin olmasi olarak tanimlanir. Diyastolik disfonksiyonu olan pek ¢ok
hasta asemptomatiktir. Hastaneye yatirilan ve polikliniklere bagvuran 70 yas
ustlindeki hastalarda diyastolik kalp yetersizligi prevalansi % 50’ye ulagmaktadir
(165, 166).
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2.2.9.1. Diyastoltin evreleri

Ventrikuler diyastol dort evreye ayrilir: (1) izovollimetrik relaksasyon, (2) erken LV

dolusu, (3) diyastaz ve (4) atriyal kontraksiyon sirasinda dolus (Sekil 2.11.).

AN

Sistol Diyastol

Ejeksiyon EDD Diyastaz] AK

CE-E

Relaksasyon

. Dolus
I -

Sekil 2.11. Diyastoltin evreleri (167)

AK: Atriyal kontraksiyon, EDD: Erken diyastolik dolus, IVRT: izovolumetrik relaksasyon zamani

Miyokardiyal Relaksasyon

Miyokardiyal relaksasyon aort kapaginin kapanmasi ile baslar, mitral kapagin
acilmasi ve kanin LV’ye hizli dolusu sirasinda da devam eder. Normal bir
ventrikilde kontraksiyon tamamlandiginda, ventrikiil relaksasyonu sirasinda LV
basinct hizla diismeye baslar. LV basinci LA basicinin altina distince, LA’dan
LV’ye dogru olan akim, transmitral akim hizi egrisini olusturur (168). Bu sirada
devam eden relaksasyon ve ventrikilin emme kuvveti etkisi nedeniyle LV basinci

dusmeye devam eder. Erken diyastolde LV basinct minimum seviyeye iner (169).

Hizh Dolus

Bu periyot mitral kapagin a¢ilmasindan ventrikiiler dolusun pik duizeye ¢iktig siireye

kadar olan doénemi kapsar. Bu donem miyokard relaksasyonundan, LA ile LV
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arasindaki basing gradiyentinden (170), miyokardiyumun pasif kompliyansindan ve
viskoelastik kuvvetten etkilenir (171).

Diyastaz (Yavas Dolus)

Bu evre hizli dolus evresini takiben ortaya g¢ikar. Bu fazda kan periferden sag
ventriklle ve akcigerlerden sol ventrikiile akar. Ventrikiler dolusa katki yapan bu
kiicik ve yavas akim; kademeli olarak atriyal, ventrikiiler ve ventz basinglar ile
ventrikil voliimii tarafindan belirlenir. Bu noktada miyokardiyal relaksasyon
durmustur. Daha fazla kavite genislemesi pasif kompliyansla ve miyokard sertliginin
izin verdigi 6lcude diizenlenmektedir. Mid diyastol sirasinda LA ve LV basinglari
esit olmasina ragmen ileriye kan akimi eylemsizlik kuvveti nedeniyle devam eder

(172).

Atriyal Kontraksiyon

Diyastol sonunda atriyum kontraksiyonu ile ventrikiil voliimiinde ve basincinda bir
miktar artis olur. Atriyal kontraksiyon diyastolik dolusa yaklasik olarak % 20-25
katki saglar. Fakat diyastolik disfonksiyon derecesine gore bu katki % 40’a kadar da
yukselebilir (173). Atriyal kontraksiyonun ventrikiler dolusa kazandirdigi miktar
altta yatan ventrikiiler kompliyansa, atriyum kasilmasimna ve atriyal kasilmanin
baslangicindaki LV basincina baghdir (174). Atriyal kasilma sirasindaki LV basinci
veya LV kompliyansindaki azalma atriyal katkiy1 azaltir.

2.2.9.2. Diyastolik Fonksiyonlarin Transtorasik Ekokardiyografi ile

Degerlendirilmesi

Transtorasik ekokardiyografide hem M-Mod ve 2 boyutlu goruntuler hem de doppler
goruntileme ile miyokard fonksiyonlariyla ilgili oOnemli bilgiler elde
edilebilmektedir. Ozellikle diyastolik LV fonksiyonlarin1 degerlendirmede rutin bir
uygulama olan mitral diyastolik akimin konvansiyonel nabiz dalga (PW) doppler ile

incelenmesine ek olarak onylk ve artyiikten bagimsiz olmasi nedeni ile doku doppler
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goruntileme (DDG) metodu da LV’nin diyastolik fonksiyonlarini belirlemede
yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir (175). LV diyastolik dolusu, miyokardiyal
gevseme (relaksasyon), kompliyans, kardiyak ritim ve perikardiyal kompliyans gibi

pekc¢ok faktdrden etkilenir.

Diyastolik dolus siklikla erken transmitral akim tepe hizi (E), ge¢ dolus tepe hiz1 (A),
E/A oram, E dalgasinin tepe noktasindan bazal ¢izgiye ulasmasi i¢in gegen siire olan
deselerasyon zamani (DT) ve aort kapaginin kapanmasindan mitral kapak ag¢ilmasina
kadar gecen siire olarak tanimlanan izovollimetrik relaksasyon zamani1 (IVRT) temel
alimarak  siniflandirilir.  Ekokardiyografi ile diyastolik dolusun kapsamh
degerlendirilmesi ve dolus basinglarinin tahmin edilmesi i¢cin DDG, pulmoner ven ve
hepatik ven doppler incelemelerinin yapilmasi ve mitral akim yayilma hizinin (Vp)
renkli M-Mod ile degerlendirilmesi gerekir (Sekil 2.12.). Global diyastolik
fonksiyonu yansitan mitral akim PW doppler hizlar1 heniiz degismemisken, DDG ile
bolgesel diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanabilmektedir. DDG’de primer
olcumler; sistolik (S), erken diyastolik (E’) ve ge¢ diyastolik (A’) mitral andler
hizlar icerir. Global LV diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi i¢in mitral antilus
septal ve lateral taraflarinda doku Doppler sinyallerinin 6lgilmesi ve ortalamasinin
alinmas tavsiye edilir. Oranlar E’/A’ ve E/E’ oranini igerir. (176). E/E’ oran1 LV

dolus basinglarinin tahmininde 6nemli rol oynar.

Hafif derecede diyastolik disfonksiyonu (anormal relaksasyon, Evre 1) olan
hastalarda; mitral E/A oran1 <0.8, DT >200 msn, IVRT >100 msn, pulmoner vendz
akimda goriilen baskin akim sistolik akim (S>D), aniler E’ <8 cm/sn ve E/E’<8
(septal ve lateral) ve mitral Vp <50 cm/sn’dir. Uzun sireli hipertansiyon ya da
hipertrofik kardiyomiyopati gibi ciddi miyokardiyal relaksasyon bozuklugu olan bazi
hastalar haricinde E/A oranm1 <0.8 oldugu ¢ogu durumda ortalama LA basinci

artmamuistir.

Orta derecede diyastolik disfonksiyonu (Evre 2, psédonormal) olan hastalarda mitral
E/A orani 0,8-1,5 arasinda olur ve DT normal degerlerine (160-200 msn) doner.

Valsalva manevrasi sirasinda E/A orani ters donerek 0,5 veya altina diiser (177).
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E/E’ (ortalama) oran1 9-12 arasinda ve E’<8 cm/sn'dir. Pulmoner ventz akimda
S<D’dir ve mitral Vp de yavaslamaktadir. Evre 2 diyastolik disfonksiyon, LV dolus

basinglarinda hafif-orta artis ile relaksasyonda bozulmayi temsil eder.

Ciddi diyastolik disfonksiyon (Evre 3, restriktif diyastolik dolus ) LV kompliyansinin
azalip LA basincinin belirgin artti§i durumlarda izlenebilir. IVRT <60 msn, E/A
orant >2, DT <160 msn, ortalama E/E’ oran1 >13 (ya da septal E/E’ > 15 ve lateral
E/E’ >12) olur ve restriktif LV dolusu meydana gelir.

[ normAL | [an.retaksasvon| pséponormal] [ restrikTiF |

EKGALA_ b A A

S AV ST B AV S LY
A

| | |
hia Me o Ml
|

PVA /S_/_\vq‘\‘uv /_\f/-\ N_\ v
DG | - ] A~ a P

\é- J %% VAR v
e 00 00 0 _Loo

Sekil 2.12. Transtorasik ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyonun

siniflandirilmasi (178)
DDG: Doku dopler goriintileme, Mc: Mitral kapak kapanmasi, Mo: Mitral kapak agilmasi, MVI:

Mitral kapak inflow, PVA: Pulmoner ven akimlari, Vp: Akim yayilma hizi

Degerlendirme esnasinda hastalarin yasi ve kalp hizlari (mitral E, E/A oran1 ve mitral
aniler E’ kalp hizinin artisi ile azalir) g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan 60 yas istii bireylerin gogunda E/A orani
<1 ve DT >200 msn'dir. Bu tiir degerlerin kardiyovaskiler hastalik gostergelerinin

yoklugunda (6rnek: LV hipertrofisi) yasa gore normal oldugu diisiiniilebilir.
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Son yayinlara gore diyastolik disfonksiyon yaslilarda AF’nin bagimsiz
ongordiricusudur (179). Yeni baslangich diyastolik kalp yetersizligi ile prezente
olan hastalarin yaklasik % 25 ila % 30’unda AF vardir (180).

Diyastolik disfonksiyonla AF olusumu arasindaki iliskinin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir fakat iki olasi mekanizma s6z konusudur. Birincisi, diyastolik
disfonksiyon LA’y1 genisletebilir ve PV giris yerlerindeki gerilimler AF baslangicini
tetikleyebilir. Diger bir mekanizma ise atriyal yeniden sekillenmedir. AF ve
diyastolik disfonksiyonu olanlarda metabolik degisikliklerden (fosforilasyon) gen
ekspesyonu degisikliklerine (kalsiyum kanal downregiilasyonu), hibernasyona
(miyolizis) ve son olarak geri doniisiimsiiz degisikliklere (fibrozis, yagh

degisiklikler) kadar ilerleyebilen atriyal yeniden sekillenme gorulebilir (53, 181).

Vranka ve ark. (182) saglikli kontrol grubu ile karsilastirdiginda PAF’1 olanlarda LA
basing ve cap artist ile LV relaksasyon bozuklugunun daha yaygin oldugunu
gostermislerdir. Ayrica Sakabe ve ark. (183) EKO’da diyastolik disfonksiyonu olan

hastalarda PAF’1n kalict AF’ye ilerlemesinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir.

Diger bir konu ise AF’nin diyastolik disfonksiyona neden olup olmadigidir.
Bordoeaux grubu izole AF’si olup radyofrekans ablasyonla tedavi edilen 48 hastada
yaptig1t calismada; bazalde ve 1., 3., 6., 9. ve 12. Aylarda yapilan seri
ekokardiyografik incelemelerde siniis ritminin saglanmasindan sonra diyastolik

fonksiyonun diizeldigini gostermislerdir (184).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Eyliil 2011 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali’na ¢arpinti sikayetiyle bagvuran ve 24 saatlik
Holter kaydinda en az 30 saniye siiren ve kendiliginden sonlanan AF atagi saptanan,
hipertansiyon dahil kalp veya akciger hastaliginin klinik ya da ekokardiyografik
kanitlart olmayan 18-65 yaslari arasinda 40 “lone paroksizmal atriyal fibrilasyonlu”

hasta ile, yas ve cinsiyet olarak benzer 40 saglikl1 goniillii alindu.

Calismaya alinan tiim hastalarin ve kontrol grubunun ayrintili dykuleri alinarak
kardiyovaskiiler dykiileri ve risk faktorleri sorgulandi. Calismaya katilan bireyler ve
yakinlarindan alinan bilgilere goére klinik olarak obstriktif uyku apnesi sendromu
tanis1 dislandi. Hastalar birinci derece akrabalarinda aritmi Oykiisii agisindan
sorgulandi ve ailede aritmi Gykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Yas, cinsiyet, boy,
kilo 6zellikleri, VKI degerleri kaydedildi. Fizik muayeneleri, tam kan sayimlar1 ve

rutin biyokimya incelemeleri yapildu.

Yapisal kalp hastaligi, koroner arter hastali§i, romatizmal kalp hastaligi,
kardiyomyopatisi, orta ve ciddi kapak hastaligi, tiroid fonksiyon bozuklugu, akciger
hastaligi, hipertansiyonu, diyabeti, hepatik ve renal fonksiyon bozuklugu,
malignitesi, bag doku hastaligi, akut ya da kronik inflamatuar hastaligi olanlar, anti-

inflamatuar ve antiaritmik ila¢ kullananlar, sigara icenler ¢alismaya alinmadi.

3.2.YOntem

3.2.1.Elektrokardiyografi

Hastalarda ve kontrol grubunda sinils ritminde iken, on bes dakika istirahat sonrasi

sirt Ustii yatar pozisyonda 50 mm/sn hiz ve 20 mm/mV kalibrasyonla General
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Electric MAC 5000 Resting ECG Analysis System cihazi ile 12-derivasyonlu yuzey
EKG ve ortogonal derivasyonlar ile sinyal ortalamali EKG kayitlar1 alindi.

Izoelektrik ¢izgiden goriilebilen yukar1 yone hareketli ilk pozitif dalgamin veya
izoelektrik ¢izgiden goriilebilen asagi dogru hareketli ilk negatif dalganin baslangig
noktast P dalgasinin baslangi¢ noktasi olarak belirlendi. Dalganin izoelektrik ¢izgiye
doniis noktasi P dalgasinin sonu olarak belirlendi. P dalgasinin baglangici ve sonunun
net olarak degerlendirilemedigi derivasyonlar kullanilmadi. P dalga siirelerinin
6l¢itimii i¢in en az 10 derivasyonun Ol¢iime uygun olmasi sart1 arandi. EKG kaydinda
Pd’nin hesaplanmasi i¢in P dalga defleksiyonunun baslangici ile izoelektrik hattin
bileskesi ve P dalgasimi bitisi ile izoelektrik hattin bileskesi arasindaki mesafenin
Olgiilmesi metodu kullanildi. Her bir derivasyonda incelenen 3 kompleksin
ortalamasi alinarak P dalga sureleri hesaplandi. Pmax 12 derivasyon igindeki P
dalgalarindan en uzununun siiresi olarak 6l¢iildli. Yine 12 derivasyondaki en kisa P
dalgas1 Pmin olarak 6l¢iildii ve Pmax ile Pmin arasindaki fark Pd olarak hesaplandi
(Pd=Pmax-Pmin) (143). Pmax ve Pd Olciimleri bagimsiz iki arastiric1 tarafindan
yapildi. Gozlemci i¢i ve gozlemciler arast degiskenlik Pmax i¢in sirasiyla % 2.9 ve

% 3.1, Pd igin ise % 3.4 ve % 3.6 olarak hesaplandi.

SOEKG’den P dalga sureleri ise ortogonal derivasyonlardan General Electric MAC
5000 Resting ECG Analysis System cihaziyla elde edilidi. P dalgasinin islenmesi
icin ortogonal derivasyonlardan gelen EKG verilerine cihaz tarafindan otomatik
olarak Oncelikle yiksek gecirgenlikli (high-pass) filtreleme yapilarak toraksta
solunum hareketlerine bagli diisiik frekansli bazal artefakt ve sapmalar ortadan
kaldirildi. Daha sonra elektrik giic kaynaklarindan ortaya ¢ikabilecek parazitleri
azaltmak icin 50 Hz’lik band-stop filtreleme yapildi. Son olarak da cesitli giirtiltii
seviyelerinde (0.05 uV-0.20 V) 40-250 Hz’lik band-pass filtreleme ile SOEKG
verileri elde edildi. P dalga suresinin ve geg¢ potansiyellerin degerlendirilmesi i¢in
cihaz tarafindan oOncelikle 10 uyaridan olusan bir vektoriyel P dalga sablonu
cikarildi, daha sonra giiriiltii diizeyinin en diisiik oldugu 250-350 kadar P dalgasi
otomatik olarak degerlendirildi. Sonug¢ olarak bu uyarilarin ortalama degerlerini

yansitan P dalga suresi elde edildi.
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3.2.2. Transtorasik Ekokardiyografi

LPAF hastalar1 ve kontrol grubuna General Electric Vingmed System Five
ekokardiyografi cihazi ile 2.5 Mhz transdiiser kullanilarak sol yan yatar pozisyonda,
EKG monitdrizasyonu esliginde EKO yapildi. Olgular islem sirasinda normal siniis
ritmindeydi. TUm olgularda parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal
dort bosuk ve apikal bes bosluk goriintiiler alindi. M mod ekokardiyografik, iki
boyutlu ekokardiyografik, PW doppler, renkli doppler, PW doku doppler
ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi. LA ve aort c¢aplari, M-mode
ekokardiyografi kullanilarak parasternal uzun aks gorlntilerden 6n kenardan 6n
kenara olan mesafe olarak 6lclldi. LAV (D1xD2xD3)x0,523 formulii kullanilarak
(D1, D2, D3; parasternal uzun aks ve apikal dort bosluktan iki ortogonal cap)
hesaplandi. LAV viicut yilizey alanina oranlanarak sol atriyal hacim indeksi (LAVI)
hesaplandi. LV sistol ve diyastol sonu ¢aplari, interventrikiiler septum (IVS) ve arka
duvar (PD) kalinliklar ile LV ejeksiyon fraksiyonu (EF) parasternal uzun akstan M-
mod ekokardiyografi ile Olculdi. Ekokardiyografik — 6lgimler  Amerikan
Ekokardiyografi Derneginin 6nerdigi kriterler (185) baz alinarak yapildu.

Diyastolik fonksiyonlarin saptanmasi asamasinda PW Doppler kiirsorii apikal dort
bosluk kesitlerde mitral aniiler ¢izginin 1 cm {istiine konularak transmitral akim
ornekleri 100 mm/sn hizinda yazdirilmistir. Ekspiryum sonundaki en az 3 farkli akim
orneklerinin ortalamasi alinarak, E dalga ve A dalga tepe hizlari, E/A orani, DT ve

IVRT surelerinin 6lgtimleri yapildi.

Transmitral akim yayilma hiz1 (Vp) apikal 4 bosluktan ¢rnek hacim mitral anulls
lizerine yerlestirildikten sonra renkli M-mod teknigi ile 6l¢iildi. Bunun igin renkli
M-mod goriintiide saptanan “aliasing” (mavi goriintii kaymasinin) hizinin egimi
6lculdi. Renkli gorintideki mavi “aliasing”in goruntulenebilmesi icin Nyquist limiti

(NL) hastadan hastaya optimal degerlere ayarlandi.
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3.2.3. Doku Doppler Goruntileme

Apikal dort bosluk gorintiide 5 mm’lik doku Doppler érnek hacmi mitral andilisin
septal ve lateral kenarlarina yerlestirilerek olcimler yapildi. Erken diyastolik tepe

(E’), gec diyastolik tepe (A’) ve sistolik akim tepe (S) hizlari lculd.

3.2.4. HsCRP Diizeylerinin Olgtlmesi

HSCRP duizeyi Beckman Coulter marka IMMAGE model nefelometre cihazinda
‘IMMAGE Immunochemistry Systems High Sensivity C-Reactive Protein’ kitiyle

Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Biyokimya Laboratuarinda ¢alisildi.

3.2.5. Brakiyal Arter Akim Aracih Dilatasyon Metoduyla Endotel

Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

FMD metoduyla endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesi temel olarak Coretti ve
ark.’in yayinladigr kilavuz esas alinarak yapildi (152). Bircok faktér FMD’yi
etkilediginden, islemden once belirli kosullar yerine getirildi. Islem sessiz ve 21-
23°C sicakliginda bir ortamda 8-12 saatlik bir aglik periyodunu takiben yapildi.
Islemden 12 saat dnce alkollii ve kafeinli igeceklerin alim1 yasaklandi. Hastalar sirt
iistli rahat bir pozisyonda yatirildi. B-Mod ultrason gorintilemesi “Vingmed System
Five GE ultrasound, Horten, Norway” cihazi ile 10 mHz’lik dikey vaskiler
transdiiser (Norway) kullanilarak yapildi. Brakiyal arter dikey diizlemde antekubital
fossada tespit edildikten ve uygun transdiiser pozisyonu saglandiktan sonra bu bdlge
isaretlendi. Olgiim siiresince kolun ayn1 pozisyonda tutulmasi saglandi. Brakiyal
arter capt EKG monitdrizasyonuna gore diyastol sonunda (intimadan—intimaya)
Olculdii ve bu deger bazal cap olarak kaydedildi. Daha sonra 6n kola uygun
boyuttaki tansiyon aleti mansonu baglandi ve sistolik kan basincinin 50 mmHg
Uzerinde olacak sekilde sisirilerek, bes dakika boyunca bu sekilde tutuldu. Bes
dakikalik silire sonrasi mangonun indirilmesini takiben reaktif hipereminin 60.

saniyesinde brakiyal arter ¢ap1 tekrar olgiildii. Her ¢alisma igin dort kardiyak siklus
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caplarinin analizi ile Ol¢iimlerin ortalamasi alindi. Reaktif hiperemiye arter yaniti

mangon sisirilmesinden dnceki ¢aptaki degisimin yiizdesi olarak ifade edildi.

(%) FMD = [(Zirve hiperemi diizeyindeki brakiyal arter ¢ap1 — bazal brakiyal arter
cap1) / bazal brakiyal arter ¢ap1 ] x 100 formiiliiyle hesaplandi (186).

3.3. Etik

Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup calisma protokolii i¢in Hacettepe Universitesi Etik Kurulu onayr almistir (Karar
no: LUT 12/44 - 30). Calismaya katilan tiim bireylerden aydinlatilmis onam formu

alinmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) ve Medcalc 11.4.2 (MedCalc Software,
Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal
dagilim sergileyenler ortalama+standart sapma olarak, normal dagilim
sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak belirtildi. iki grup karsilastirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz 6rneklemler i¢in t-testi ve normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’in kesin Ki-kare
testi kullanildi. LA ¢ap1, LAV, LAVI, transmitral E dalga tepe hizi, E/A Orani, DT,
IVRT, E’(lateral), E’(septal), E/E’(septal), E/E’(lateral), E/E’(ortalama), Pmax,
SOEKG P dalga suresi, Pd, % FMD, hsCRP dlzeyleri risk faktorlerinin LPAF
olusmasi tiizerindeki etkileri tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile ayr1 ayri
incelendi ve anlaml1 bulunan risk faktorleri ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
modeline dahil edildi. Lojistik regresyon analizi sonucu bagimsiz 6ngordiiriicii

olarak tespit edilen Pd, SOEKG P dalga stresi, E/E’(septal), E dalga tepe hizi, LAVI



44

risk faktorlerinin kestirim degeri ROC egrisi ile analiz edildi. Strekli parametreler
arasinda korelasyonunun degerlendirilmesi i¢in Pearson ve Spearman korelasyon

analizleri yapildi. Istatistiksel analizlerde p <0.05 degeri anlaml1 olarak kabul edildi.
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Calismaya ilk defa lone paroksizmal AF tanisi alan 40 hasta ile 40 saglikli kontrol

grubu alindi. LPAF hastalarinin ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 sirasiyla 47,68

+ 8,47 ve 48,95 £ 7,09 (p=0,468) idi. Gruplar arasinda cinsiyet oranlar1 agisindan

istatistiksel fark olmamasina ragmen her iki grupta da kadin cinsiyet oranlari

yuksekti (LPAF grubunda %55, kontrol grubunda %72,5). Her iki gruptaki bireyler

ortalama VKI degerlerine gore fazla kiloluydu ve gruplar arasinda VKI degerleri

acisindan fark yoktu (p=0,180). Olgularin bazal karakteristikleri Tablo 4.1.’de

gosterilmistir.

Tablo 4.1.0lgularin bazal karakteristikleri

Degiskenler

LPAF

Kontrol

(n:40) (n:40) P Degeri
Yas (yil) 47,6818,47 48,95+7,09 0,468
Cinsiyet (Kadin) 22 (% 55,0) 29 (% 72,5) 0,104
SKB (mmHg) 123,75+7,32 125+7,34 0,504
DKB (mmHg) 80,3+6,09 80,515,97 0,893
Nabiz (atim/dKk) 76,03+13,19 75,95+7,66 0,975
VKi (kg/m?) 26,76%2,25 27,45%2,28 0,180
VYA (m?) 1,84+0,18 1,79+0,18 0,124
TK (mg/dl) 185,88+27,40 187,95+25,70 0,728
TG (mg/dl) 113,50 125,5 0,273
LDL (mg/dl) 110,38+20,29 115,58+19,19 0,242
HDL (mg/dl) 51,5 52,5 0,567
Glukoz (mg/dl) 87,83+11,03 91,65+8,17 0,082
Ure (mg/dl) 14,62+3,85 14,18+5,44 0,672
Kreatinin (mg/dl) 0,80+0,13 0,7410,14 0,057
ALT Degeri (U/L) 20,5 23 0,086
AST Degeri (U/L) 19,96%4,63 21,33+3,33 0,133

DKB: Diyastolik kan basinci, SKB:Sistolik kan basinci, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, TK: Total kolesterol, TG:Trigliserid, VKI: Viicut kitle indeksi,

VYA:Viicut yiizey alani

Transtorasik ekokardiyografide hastalarin LA ¢api, LAV ve LAVI kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Gruplar arasinda LV sistolik

fonksiyonlar1, LV kitlesi (LVM) ve LV Kkitle indeksleri (LVMI) ve sistolik pulmoner
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arter basinglar1 (PABS) agisindan fark yoktu. Higbir olgunun ekokardiyografisinde
segmenter duvar hareket bozuklugu izlenmedi. Bazal ekokardiyografik bulgular
Tablo 4.2.’de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Bazal ekokardiyografik bulgular

Degiskenler LPAF Kontrol P degeri
(n = 40) (n = 40)
LVDSC (cm) 4,66+0,38 4,62+0,31 0,653
LVESC (cm) 2,99+0,33 2,86+0,31 0,063
EF (%) 65 66 0,086
FK (%) 35 36 0,090
IVS (cm) 1 0,91 0,096
PD (cm) 1 0,9 0,148
LA ¢api (cm) 3,50+0,33 3,31+0,38 0,018*
LAV (cm3) 54,8+7,3 50,5+6,7 0,007*
LAVI (cm3/ m?) 29,7943,94 28,23+1,74 0,025%*
LVM (g) 176,38+27,17 167,88+30,78 0,194
LVMI (g/m?) 95,81+14,25 94,43+16,72 0,692
PABs (mmHg) 22,68+4,33 23,1344,19 0,638

EF: Ejeksiyon fraksiyonu, FK:Fraksiyonel kisalma, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, LA: Sol
atriyum, LAV: Sol atriyum hacmi, LAVI: Sol atriyum hacim indeksi, LVDSGC: Sol ventrikil sistol
sonu ¢ap1, LVSSC: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1i, LVM:Sol ventrikiil kitlesi, LVMI: Sol ventrikiil
kitle indeksi, PABs: Sistolik pulmoner arter basinci, PD: Arka duvar kalinligi

Olgularin diyastolik fonksiyonlar1 degerlendirildiginde E dalga tepe hizinin ortanca
degeri LPAF grubunda 69 cm/sn iken kontrol grubunda 85 cm/sn saptandi (p=0,04).
Benzer sekilde E/A oram1 da LPAF grubunda daha distkti (1,0 £ 0,22°ye karsi
1,15+0,31, p=0,019). LPAF grubunda E dalga DT ve IVRT sireleri ise kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,04,
p=0,014).

Mitral andlisiin doku doppler goérintileme ile incelenmesinde lateral antlius E’
septal anllus E’ ve ortalama E’ degerleri LPAF grubunda kontrol grubuna gore
anlamli oranda diigiik saptandi. Septal ve lateral S dalgalar1 arasinda her iki grup
arasinda fark saptanmazken E/E’(septal)’, E/E’ (lateral) ve E/E’(ortalama) degerleri
LPAF grubunda kontrol grubuna gore yiiksek saptandi. Tablo 4.3.’de olgularin

diyastolik fonksiyon parametreleri gosterilmistir.
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Degiskenler LPAF Kontrol P degeri
(n=40) (n=40)

E dalga tepe hizi (cm/sn) 69 85 0,040*
A dalga tepe hizi (cm/sn) 68,5 67,5 0,528
E/A 1,00+0,22 1,15+0,31 0,019*
E DT (ms) 238,55150,11 218,451+34,4 0,040*
IVRT (ms) 115,00+28,84 99,28+14,37 0,033*
Vp (cm/sn) 57+16 59+10 0,451
E/Vp 1,31 1,44 0,408
E’(lateral) (cm/sn) 10,47+43,61 13,94+1,91 0,001*
A’(lateral) (cm/sn) 9,65+1,82 10,70+2,71 0,045*
S (lateral) (cm/sn) 6,82 7,2 0,832
Lateral E’/A’ 1,13+0,44 1,38+0,40 0,009*
E’(septal) (cm/sn) 8,90+2,25 12,73+1,69 0,001*
A’(septal) (cm/sn) 8,99+1,84 10,13+2,97 0,042*
S (septal) (cm/sn) 6,90+1,23 7,39+1,63 0,131
Septal E'/A’ 1,04+0,37 1,37+0,44 0,001*
E/E’(septal)’ 8,11+1,74 6,3811,85 0,001*
E/E’(lateral) 7,0811,70 5,82+1,73 0,002*
E’(ortalama)(cm/sn) 9,68+2,73 13,33+1,26 0,001*
E/E’(ortalama) 7,47+1,48 6,0311,64 0,001*

DT:Deselerasyon zamani, IVRT: Izovolumetrik relaksasyon zamani, Vp: Mitral akim yayilma hiz1

SOEKG ile P dalga analizinde; filtrelenmis P dalga siresi LPAF grubunda

146,75+19,68 msn iken kontrol grubunda

124,4+9,05 msn idi (p=0,001). 12

derivasyonlu ylzey EKG’sinden hesaplanan Pmax ortalamasi LPAF ve kontrol
gruplarinda sirastyla 112,13+16,68 msn ve 98,00+7,75 msn (p=0,001) saptandi. Pd
degeri ise LPAF grubunda 51,63+£11,17 msn ve kontrol grubunda 35,13+6,15 msn
olarak hesaplandi (p=0,001) (Tablo 4.4.) .
Tablo 4.4. 12 derivasyonlu yuzey EKG’si ve SOEKG ile P dalga analizi verileri

Degiskenler LPAF Kontrol P degeri
(n =40) (n =40)

Pmax (msn) 112,13+16,68 98,00+7,75 0,001*

Pmin (msn) 60,5+14,31 62,88+6,59 0,345

Pd (msn) 51,63+11,17 35,1346,15 0,001*

SOEKG P dalga siiresi (msn) 146,75+19,68 124,4+9,05 0,001*
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Olgularin endotel fonksiyonlar1 brakiyal arter FMD yontemi ile degerlendirildiginde;
gruplar arasinda bazal brakiyal arter ¢aplar1 agisindan fark saptanmaz iken % FMD

degeri LPAF grubunda anlamli oranda daha diisiik saptand1 (% 5,27+1,94’e karsi
% 6,65+1,78 p=0,001) (Tablo 4.5.).

Tablo 4.5. Gruplarin bazal brakiyal arter ¢aplar:1 ve FMD degerleri

Degiskenler LPAF Kontrol P degeri
(n =40) (n =40)

FMD (%) 5,27+1,94 6,65+1,78 0,001*

Bazal brakiyal arter ¢api (cm) 3,89 3,74 0,182

FMD:akim aracili dilatsyon
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Sekil 4.1. % FMD degerlerinin kontrol ve LPAF gruplarinda dagihm grafigi
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% FMD degerlerinin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu goriildii.

12,00
g Mann- Whitney U = 483,00
p=0.010
10,00 -T-
FMD 8,00
(%)
6,001
2,00
2,007
A0
T T
Kadin Erkek

Hasta cinsiyeti

Sekil 4.2. % FMD degerlerinin cinsiyetlere gore dagilim grafigi

HsCRP diizeyinin ortanca degeri LPAF grubunda 0,4 mg/dl, kontrol grubunda 0,24
mg/dl olarak o6lctldi (p=0,001) (Sekil 4.3.).

1,20

1,00

HSCRP

,20-1

T T
Kontrol Grubu LPAF Grubu

Sekil 4.3. HSCRP duzeylerinin kontrol ve LPAF gruplarinda dagilim grafigi
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Pd ile hsCRP arasinda siddetli ve pozitif yonde bir korelasyon oldugu ve bu iligkinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (r=0.810, p=0,001). Benzer sekilde
SOEKG ile saptanan P dalga suresi ile hsCRP arasinda da pozitif yonli fakat zayif
bir korelasyon saptandi (r=0,364, p=0,001) (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. HSCRP duzeylerinin P dalga suresi ve Pd ile iliskilerini gosteren
grafikler

P dalga suresi ile Pd arasinda orta seviyede ve pozitif yonde bir korelasyon oldugu ve
bu iliskinin istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi (r=0.613, p=0.001) (Sekil
45.).
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Sekil 4.5. P dalga suiresi ve Pd arasindaki iliskiyi gosteren grafik
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E/E’(septal) oraniyla P dalga siresi (r=0.269 , p=0.016) ve Pd (r=0.317 , p=0.004)

arasinda pozitif yonlii korelasyon izlendi (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. E/E’(septal) orammmin P dalga siresi ve Pd ile iligkisini gosteren
grafikler

% FMD ile LAVI arasindaki korelasyonun diisiik seviyede ve negatif yonde oldugu
(r =-0.245, p=0.028), benzer sekilde % FMD ile hsCRP diizeyleri arasinda da negatif
yonde korelasyon saptandi (r=-0,401, p<0.001) bu iliskiler istatistiksel olarak
anlamliydi (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. % FMD ile LAVI ve hsCRP diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren
grafikler
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% FMD ile SOEKG P dalga suresi arasinda negatif yonde ve diisiik seviyede (r=-
0.23, p=0.04), Pd arasinda negatif yonde ve diisiik seviyede (r=-0.40, p=0.001)
korelasyon izlendi. Her iki iliski de istatistiksel olarak anlamliydi (Sekil 4.8.).
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Sekil 4.8. % FMD ile Pd ve P dalga suresi arasindaki iliskiyi gosteren grafikler

LAVI ile E/E’(septal) arasinda zayif fakat anlamli oranda pozitif yonde korelasyon
saptand1 (r=0,209, p=0.032), benzer sckilde LAVI ile Pd arasinda da zayif fakat
anlamli pozitif yonde korelasyon saptandi (r=0.207, p=0,032) (Sekil 4.9.)
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Sekil 4.9. LAV ile E/E’(septal) orani ve Pd arasindaki iliskiyi gosteren grafikler
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Tablo 4.6. LPAF’a etki eden risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik regresyon
analizi sonuclari

. Odds P

Degiskenler Wald Ratio Degeri % 95 G.A.
LA cap! 5,199 4,748 0,023 1,245 18,112
LAV 6,600 1,093 0,010 1,021 1,169
LAVI 4,637 0,006 0,032 1,016 1,406
E dalga tepe hizi -4,289 0,975 0,038 0,951 0,998
E/A -5,212 0,129 0,022 0,022 0,749
EDT 4,032 1,011 0,045 1,008 1,022
IVRT 7,349 1,035 0,007 1,009 1,060
E’(lateral) -16,619 0,662 0,001 0,543 0,807
E’(septal) -19,901 0,377 0,001 0,245 0,578
E/E’(septal)’ 12,349 1,764 0,001 1,285 2,422
E/E’(lateral) 8,632 1,550 0,003 1,157 2,077
E/E’(ortalama) 11,968 1,837 0,001 1,302 2,593
Pmax 13,852 1,094 0,001 1,044 1,147
SOEKG Pdalga stiresi 18,230 1,115 0,001 1,061 1,173
P dalga dispersiyonu 17,482 1,316 0,001 1,157 1,497
% FMD -8,192 0,644 0,004 0,477 0,871
HsCRP 10,444 101,755 0,001 6,166 1679,21

LPAF olusmasini etkileyen faktorler 6ncelikli olarak tek degiskenli lojistik regresyon
analizinde incelenmistir. LA ¢ap1 (OR=4.748, % 95 G.A.=1.245-18.112, p=0.023),
LAV (OR=1.093, % 95 G.A.=1.021-1.169, p=0.010), LAVI (OR=0.006, % 95
G.A.=1.016-1.406, p=0.032), DT (OR=1.011, % 95 G.A.= 1.008-1.022, p=0.045),
IVRT (OR=1.035, % 95 G.A.= 1.009-1.060, p=0.007), E/E’(septal) (OR=1,764, %
95 G.A.= 1,285-2,422, p=0.001), E/E’(lateral) (OR=1,550, % 95 G.A.= 1,157-
2,077,p=0.003), Pmax (OR=1.094, % 95 G.A.=1,044-1,147, p=0.001), SOEKG P
dalga stresi (OR=1.115, % 95 G.A.= 1,061-1,173, p=0.001), Pd (OR=1,316, % 95
G.A.= 1,157-1,497, p=0.001), hsCRP (OR=101,755, % 95 G.A.= 6,166-1679,21,
p=0.001), E/E’(ortalama) (OR=1,837, % 95 G.A.= 1,302-2,593, p=0.001)
degerlerindeki artislar tek tek degerlendirildiginde LPAF’1n olugmasinda etkili ve
LPAF olusumuyla iligkili bulunmustur. E dalga tepe hizit ( OR=0.975, % 95
G.A.=0.951-0.998, p=0.038), E/A (OR= 0.129, % 95 G.A.=0.022-0.749, p=0.022),
E’(lateral) (OR=0.662, % 95 G.A.= 0.543-0.807, p=0.001), E’(septal) (OR=0.377,
% 95 G.A.= 0,245-0,578, p=0.001), % FMD (OR=0,644, % 95 G.A.=0,477-0,871,
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p=0.004) degerlerinde azalmalar LPAF olusmasinda tek baslarina etkili ve iliskili
bulunmustur (Tablo 4.6.).

Tablo 4.7. LPAF’a etki eden risk faktorlerinin ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi sonuclan

.. Odds P
Degiskenler Wald Ratio Degeri % 95 G.A.
SOEKG P dalgasiiresi 4,229 1,161 0,040 1,01 1,34
P dalga dispersiyonu 3,879 1,322 0,045 1,01 1,75
E/E’(septal) 6,170 21,121 0,013 1,90 234,40
Pik E Dalga Hizi 6,264 1,32 0,012 0,61 0,94
LAVI 4,295 1,964 0,038 0,611 0,942

*p<0.05 istatistiksel anlamhlik kabul edilmistir. R?=0.907

LPAF ile iliskili bulunan risk faktorlerinin LPAF tizerindeki etkileri geriye doniik
cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendiginde 4.adimda; SOEKG P
dalga suresi (OR=1.161, % 95 G.A.= 1,01-1,34, p=0.040), Pd (OR=1.322, % 95
G.A.= .1,01-1.75, p=0.045), E/E’(septal) (OR=21.121, % 95 G.A.= 1.90-234.40,
p=0.013), E dalga tepe hiz1 ( OR=1.32, % 95 G.A.=0.61-0.94, p=0.012), LAVI
(OR=1.964, % 95 G.A.=0.611-0.942, p=0.038) risk faktorleri LPAF gelisiminde

bagimsiz Ongordiriculer olarak tespit edildi (Tablo 4.7.).

LPAF olugmasinda tek degiskenli lojistik regresyon analizinde iliskili bulunan; LA
cap1, LAV, DT, IVRT, E’(lateral), E/E’(lateral), Pmax, hsCRP, E/E’(ortalama), E/A,
E’(septal), % FMD cok degiskenli lojistik regresyon analizinde LPAF (zerinde etkili
bulunmadi (p>0.05).

LPAF olugmasi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilen SOEKG P dalga
stresinin LPAF gelisimini belirlemedeki kestirim degeri islem karakteristik egrisi
(ROC) ile arastirildi. P dalga siiresinin LPAF’1 6ngérmede egrinin altinda kalan alan
(AUC) degeri 0.857 (%95 G.A.= 0.761-0.925, p<0.001) olarak bulundu (Sekil 4.10.).
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Sekil 4.10. LPAF gelisimini 6ngérmede P dalga suresi icin ROC Analizi ve

kestirim degeri

SOEKG P dalga suresi 134 msn’den uzun oldugunda % 72.5 duyarlilik, % 95
Ozgullik ve % 93.5 pozitif prediktif, % 77.6 negatif prediktif deger ile LPAF’1
ongormektedir (Sekil 4.10.).

LPAF olusmasi i¢in bagimsiz risk faktorl olarak tespit edilen Pd’nin LPAF
gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC ile arastirildi. Pd’nin LPAF’I
ongormede AUC degeri 0.906 (% 95 G.A. = 0.819-0.960, p<0.001) olarak bulundu
(Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. LPAF gelisimini 6ngérmede Pd i¢in ROC Analizi ve kestirim degeri
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Pd 45 msn’den uzun oldugunda % 65 duyarlilik, % 100 6zgillik ve % 100 pozitif
prediktif deger, % 74.1 negatif prediktif deger ile LPAF’1 6ngérmektedir (Sekil
4.11)).

LPAF olusmasi i¢in bagimsiz risk faktori olarak tespit edilen E/E’(septal) oraninin
LPAF gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC ile arastirildi. E/E’(septal) risk
faktoriinlin LPAF’1 6ngérmede AUC degeri 0.726 (% 95 G.A. = 0.614-0.819,
p<0.001) olarak bulundu (Sekil 4.12.).
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Sekil 4.12. LPAF gelisimini 6ngdrmede E/E’(septal) icin ROC Analizi ve

kestirim degeri

E/E’(septal) oran1 7.82den biiyiik oldugunda % 60 duyarlilik, % 77.5 6zgullik ve %
72.7 pozitif prediktif deger, % 66 negatif prediktif deger ile LPAF’1 dngérmektedir (
Sekil 4.12.).

LPAF olusmasi i¢in bagimsiz risk faktéri olarak tespit edilen E dalga tepe hizinin
LPAF gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC ile arastirildi. E dalga tepe
hizi’nin LPAF’1 6ngérmede AUC degeri 0.367 (% 95 G.A. = 0.244 - 0.490, p=0.040)
olarak bulundu (Sekil 4.13.).
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Sekil 4.13. LPAF gelisimini 6ngérmede E dalga tepe hizi i¢cin ROC Analizi ve

kestirim degeri

E dalga tepe hiz1 75cm/sn’nin altinda oldugunda % 62.5 duyarlilik, % 62.5 6zgullik
ve % 62.5 pozitif prediktif deger, % 62.5 negatif prediktif deger ile LPAF’1
ongormektedir ( Sekil 4.13.).

LPAF olugmasi i¢in bagimsiz risk faktori olarak tespit edilen LAVI degerlerinin
LPAF gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC ile arastirildi. LAVI’nin LPAF’1
ongoérmede AUC degeri 0.642 (% 95 G.A. = 0.527-746, p=0.030) olarak bulundu
(Sekil 4.14.).

Sol atriyum Hacim indeksi

100 |- 45,00
80 | 40,00 ;4
| =
@
k-1 o
80 £ 3500
- B £ =
= = 8
= o
= T ©
5 E LAVI > 28.86
a 2
a0 - % S0 § I?uy?rlillk 62.5
B 2 Ozgiilliik :72.5
AUC = 0.642 <
% 95 G.A. = 0.527.746 S g
standart hata = 0.07, p=0.03 L &
20 25,00 g
&
8
L MR BT G G R | 20,00
o 20 40 60 80 100 - -
Ozglliik Kontrol Grubu LPAF Grubu

Sekil 4.14. LPAF gelisimini 6ngérmede LAVI i¢cin ROC Analizi ve kestirim degeri
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LAVI 28.86 cm3/m?’den blyuk oldugunda % 62.5 duyarlilik, % 72.5 6zgullik ve %
69.4 pozitif prediktif deger, % 65.9 negatif prediktif deger ile LPAF’1 6ngérmektedir
(Sekil 4.14.).

LPAF olusmas: i¢in risk faktorii olarak tespit edilen HSCRP seviyelerinin LPAF
gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC ile arastirildi. HSCRP risk faktoriiniin
LPAF hastaligin1 tek basina 6ngormede AUC degeri 0.714 (% 95 G.A.= 0.602 -
0.810, p=0.0005) olarak bulundu (Sekil 4.15.)
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Sekil 4.15. LPAF gelisimini ongormede HsCRP degeri icin ROC Analizi ve

kestirim degeri

HSCRP degeri 0,34 mg/dl’den yiiksek oldugunda % 65 duyarlilik, % 72,5 6zgulluk
ve % 76,5 pozitif prediktif deger , % 69,6 negatif prediktif deger ile LPAF gelisimini
tek basina 6ngérmektedir (Sekil 4.15.).

LPAF olusmas: igin risk faktori olarak tespit edilen % FMD degerinin LPAF
gelisimini belirlemedeki kestirim degeri ROC ile arastirildi. % FMD’nin LPAF
hastaligin1 tek basma ongormede AUC degeri 0.275 (% 95 G.A.= 0.161-0.390,
p=0.001 ) olarak bulundu ( Sekil 4.16. ).
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Sekil 4.16. LPAF gelisimini 6ngormede % FMD degeri icin ROC Analizi ve

kestirim degeri

% FMD degeri % 5,93’den diisiik oldugunda % 67,5 duyarlilik, % 80 6zgullik ve %
77,1 pozitif prediktif deger, %71,1 negatif prediktif deger ile LPAF gelisimini tek
basina ongoérmektedir (Sekil 4.16.).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde LPAF olusmasi ile iligkili bulunan risk
faktorleri dikkate alinarak olusturulan ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelinde
SOEKG P dalga suresi, Pd, E/E’(septal), Pik E dalga hizi ve LAVI birlikte LPAF
gelisme riskini % 90,7 oraninda agiklamaktadir (R?=0.907, Nagelkerke) (Tablo 4.7.).
Ayrica bu risk faktorleri ile olusturulan model kontrol gurubundaki 40 bireyden
38’ini ve LPAF olan 40 bireyden 37’sini dogru tahmin etmektedir. Yani modelimiz

vakalarin % 93,8’ini dogru tahmin etmektedir.
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5. TARTISMA

“Lone AF”; hipertansiyon dahil, kalp veya akciger hastaliginin klinik ya da
ekokardiyografik kanitlar1 olmayan geng (65 yas alt1) bireylerde gorilen AF sekli
olarak tanimlanmaktadir. Klasik risk faktorleri disinda Lone AF’ye neden olabilecegi
diisiiniilen pek ¢ok yeni risk faktorii vardir. Bu yeni risk faktorlerini ve risk faktorleri
arasindaki iliskileri arastirdigimiz ¢alismamizda sol ventrikiil diyastolik fonksiyon
bozuklugunun, sol atriyal genislemenin ve intra-interatriyal ileti anormalliklerinin
birbirleriyle iliskili olduklarmi1 ve LPAF’in bagimsiz Ongdrdiiriiciisii olduklarini
saptadik. Literatlr bilgilerimize gore ¢alismamiz LPAF gelismesinde etkili
olabilecek inflamasyon, endotel disfonksiyonu, diyastolik disfonksiyon ve intra-

interatriyal ileti anormalliklerinin hepsinin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir.

5.1. SOEKG P Dalga Suresi

SOEKG uzun yillardir kullanilan basit, ucuz ve invaziv olmayan bir yontemdir.
Baslangigta sadece ventrikiiler ge¢ potansiyelleri degerlendirmek i¢in kullanilirken
daha sonra P dalgalarini analiz ederek atriyal iletim hakkinda bilgi sahibi olmamiza

yardimci olmustur.

Cesitli arastirmalarda siniis ritminde olan ve sik PAF atagi gelisen olgularda siniis
uyarilarinin daha uzun intraatriyal ve interatriyal ileti siirelerine sahip olduklar
gosterilmistir (187, 188). Bu ileti uzamalari 12 derivasyonlu yizey EKG’si ve
SOEKG kayitlarinda P dalga sliresinde uzama seklinde klinik pratige yansimaktadir.

Filtrelenmis sinyal ortalamali P dalga stresinin global atriyal iletiyi karakterize eden
bir belirteg oldugu ve P dalga siresinde uzamanin PAF’1 0Ongormede
kullanilabilecegi gosterilmistir (189). Aytemir ve ark. sadece hipertansiyonu olan
PAF’l1 hastalarla saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda sinyal
ortalamali P dalga suresi icin 136 msn’lik esik degerin hasta grubunu kontrol
grubundan ayirt etmede duyarhiginin % 86 ve Ozgilligiinin % 75 oldugunu
bildirmislerdir (139).
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Platonov ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada filtrelenmis P dalga siirelerinde LPAF ve
kontrol grubu arasinda fark saptamazken filtrelenmemis P dalga sirelerini LPAF
grubunda daha yiiksek bulmuslardir (138). Buna karsin son zamanlarda yapilan
bagka bir calismada LPAF’1 olan gen¢ hastalarin (ort. Yas 34,3+4,2) sinyal
ortalamal1 P dalga siirelerinin kontrol grubundan farkli olmadig1 goriilmiistiir. Fakat
P dalga morfolojilerinin dagilimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir (190). P dalga morfoloji degisikliklerinin P dalga suresinde
farkliliklar ortaya cikmadan goriilmesi detayli P dalga analizinin yapilmasini
gerektirir. Bu bulgular AF’nin erken donemlerinde dahi atriyal elektrofizyolojik

degisikliklerin oldugunu gostermistir.

Bir diger ¢alismada 33 paroksizmal AF, 26 kalict AF hastas1 18 kisilik kontrol grubu
ile karsilastirildiginda kontrol grubuna gore paroksizmal ve kalict AF grubunda
sinyal ortalamal1 P dalga siiresi belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Ayrica kalict AF
grubunda paroksizmal AF grubuna goére P dalga siiresi daha uzundur (191). Koide ve
ark. PAF’l1 hastalarda P dalga siiresinde uzamanin kalict AF’ye ilerlemenin bagimsiz

ongordiiriiciisii oldugunu gostermislerdir (192).

Sinyal ortalamali P dalga slresi pek c¢ok calismada elektriksel kardiyoversiyon
sonras1 ya da radyofrekans kateter ablasyonu sonrasi AF tekrarlarini ongdrmede
kullanmilmistir (193, 194). Blanche ve ark. radyofrekans kateter ablasyon
uyguladiklart 102 AF hastasinda filtrelenmis P dalga siresinin140 msn (zerinde

olmasiin AF rekiirrensini 6ngéren bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (195).

Elektriksel anormallikler genellikle fibrozis ve sol atriyal genisleme gibi yapisal
anormalliklerle birlikte bulunur. Bu elektro-anatomik yeniden sekillenme elektriksel
ayrisma ve lokal ileti heterojenitelerine neden olarak AF’nin baslamasina ve
siireklilik kazanmasina yol agar. Atriyal fibrozisin iletim hizin1 azalttigi ve iletim
bloguna yol agtig1 bilinmektedir. Atriyal dilatasyon, ileti hizinda ve atriyal
refrakterlikte azalmaya neden olarak AF’ye yatkinlig artirmaktadir.
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Budeus ve ark. (196) 120 msn ve daha uzun, Aytemir ve ark. (139) 136 msn ve daha
uzun, Guidera ve ark. (146) 155 msn ve daha uzun P dalga sirelerinin paroksizmal

atriyal fibrilasyonu olan hastalar1 belirlemede kullanilabilecegini gostermislerdir.

Bizim ¢alisgmamizda SOEKG P dalga siresi 134 msn kestirim degeri % 72,5
duyarlilik ve % 95 6zgiillikle LPAF’1n bagimsiz 6ngordiiriiciisii olarak bulunmustur.
SOEKG P dalga suresi ile Pd’nin, hsCRP duzeylerinin ve sol atriyal dilatasyonun
korelasyon gostermesi; inflamasyon, fibrozis olusumu ve atriyal dilatasyonla birlikte
elektriksel ve yapisal yeniden sekillenmenin atriyal ileti anormalliklerine neden

oldugunu gosterebilir.

Atriyal elektrofizyolojik 06zellikleri degerlendirmede invaziv elektrofizyolojik
caligmalar en degerli verileri ortaya koymaktadir. Fakat elektrofizyolojik ¢aligmalar
kompleks, zaman alic1 ve pahali tetkikler olup genel popiilasyonda tarama amaciyla
kullanilamazlar.  Dolayisiyla ~ AF  riskinin  belirlenmesinde  daha  basit,

elektrokardiyografik ongordiiriiciilerin varligina gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda P dalga suresinin degerlendirilmesi igin SOEKG kullanilmigtir. Bu
metodun kullanilma nedeni P dalga slresi ol¢imlerinin  standart sekilde
yapilabilmesi, arastirmacilar tarafindan olasi 6l¢iim hatalarinin ortadan kaldirilmasi

ve yiiksek ¢oziintirliiklii P dalgalarinin elde edilebilmesidir.
5.2. P Dalga Dispersiyonu

Pd siniizal uyarilarin intraatriyal ve interatriyal homojen olmayan ve Kkesintili
iletilmesiyle iliskili olup, Pmax ve Pmin arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir.
Pd’nin AF riskinin 12 derivasyonlu yizey EKG’sinden hesaplanabilmesine olanak

veren invaziv olmayan belirleyici oldugu ifade edilmektedir (143).

Sinds ritmindeki olgularda PAF atagi gelisme riskinin Pd ile saptanabilecegine
iliskin pek ¢ok klinik ¢alisma yapilmistir. Pd’nin sinis ritmindeki olgularda AF
ataklarint Ongoérmede etkin ve kolay uygulanabilir bir yontem olabilecegi

bildirilmistir.
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LPAF hastalarinda ilk defa Dilaveris ve ark. (143) atriyal iletiyi degerlendirmek igin
Pd’yi kullanmiglardir. PAF’1 olanlarda Pd degerlerini saglikli kontrol grubuna goére
yiiksek saptamiglardir (ort 49+15’e karsi 28+7). Aytemir ve ark.’mn (144) LPAF’1
olan hasta popiilasyonunda yaptiklari ¢calismada Pd i¢in 36 msn’lik esik degerin hasta
grubunu kontrol grubundan ayirdetmede duyarliginin % 77 ve 6zgiilliigiiniin % 82

oldugu bildirilmistir.

Bizim ¢alismamizda da Pd LPAF grubunda hasta grubuna gore daha uzundu ve Pd
45 msn kesim degeri % 65 duyarlilik ve % 100 0zglllik ile LPAF’in bagimsiz
ongordiriiciisii olarak saptandi. Aytemir ve ark. ¢alismasinda Pmax da LPAF’mn
bagimsiz Ongordiiriiciisii olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda Pmax hasta
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek olmasina ve tek degiskenli regresyon
analizinde LPAF’in Ongordiiriiclisii olarak saptanmasina ragmen c¢ok degiskenli

regresyon analizinde LPAF’1in bagimsiz 6ngOrdiricusi degildir.

Pd’de kestirim degeri icin heniiz uzlagsmaya varilamamistir. 25 msn’den 80 msn’ye
kadar uzanan genis bir aralikta Pd igin kestirim degerleri daha onceki ¢aligmalarda
tanimlanmistir. Fakat cogu ¢alismada 36 msn ve 47 msn arasindaki degerler kestirim
noktasi olarak belirtilmistir (143, 144, 197). Cesitli ¢alismalarda bulunan kestirim
degerlerinin farkli olusu ¢alismalara dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, eslik eden
kardiyovaskdiler risk faktorleri gibi klinik 6zelliklerinin fark gostermesi veya farkli

Pd 6lgiim yontemlerinin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.

AF patofizyolojisinde ¢coklu mikroreentran halkalar yer almaktadir. Atriyal reentrinin
baglamasinda ileti 6zelliklerinin heterojenitesi ana rol oynar. LA boyutundaki artisin
yani sira LA duvarinda olusan homojen olmayan fibrozis ve atriyal fibrillerin
geometrisinin degismesi siniis vurularinin heterojen ve devamli olmayan sekilde

iletilmesine neden olur.

Calismamizda Pd ile P dalga siresi, hsCRP duzeyi ve LA boyutlar1 arasinda
korelasyon saptanmistir. SOEKG ile 6l¢iilen P dalga siresine benzer sekilde Pd de
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sol atriyal dilatasyon veya inflamasyona bagli olusan fibrozis ile atriyal yapisal
yeniden sekillenme sonrasinda intraatriyal ve interatriyal iletinin bozulmasi sonucu

artmis olabilir.

5.3. Endotel Disfonksiyonu

AF, ED ile iligkili olan protrombotik ve proinflamatuar durumlara neden olmaktadir.
AF ile ED arasinda altta yatan patofizyolojik korelasyon tam olarak anlasilamamustir.
AF’deki diizensiz kan akimi vaskiiler shear strese endotel cevabinin bozulmasina ve
eNOS ekspresyonunun azalmasina yol acgarak trombojenisitede artisa ve

proinflamatuar yanitin alevlenmesine neden olur (159, 198).

AF tirbillan akima yol acarak NOS ekspresyonunu bozabilir. Ayrica AF’de bir
endokrin organ gibi gorev yapan sol atriyumdaki organize olmayan kontraksiyonlar
nedeniyle NO gen ekspresyonu azalabilir. Dahas1 AF atriyal miyositlerde kalsiyum
birikimine yol acarak atriyal fibrozisi indikleyebilir. Sonugta hasarlanan atriyal
miyokardiyumdan NO salinmasi bozulabilir ve bu mekanizma sonucunda ortaya

¢ikan endotel fonksiyon bozuklugu daha da siddetlenebilir (9, 159).

AF ve ED arasindaki iligskinin arastirildigi pek ¢ok calismada AF sonucu gelistigi
dustiniilen ED’nin siniis ritminin saglanmasini takiben diizeldigi sonucuna varilmistir

(160-163).

Shin ve ark. (199) AF igin kateter ablasyonu yapilan 80 hastay1 kontrol grubuyla
karsilastirdiklar ¢alismalarinda AF’li hastalarin % FMD degerlerinin belirgin olarak
diisiik oldugunu saptamiglardir ve bu c¢alismada % FMD degerinin, hsCRP
dizeylerinin ve LAV’nin AF tekrarmmin bagimsiz ongordiiriiciileri oldugunu
belirtmislerdir. Bu ¢alismadaki AF olgularinin 61°inin PAF ve tetkik sirasinda siniis
ritminde olmasina ragmen FMD degerlerinin belirgin oranda diisiik oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada basarili kateter ablasyonu sonucu siniis ritminin

uzun siireli idamesi ile bozulmus FMD’nin diizelebilecegi ve bazal FMD’si % 5’in
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altinda olan AF hastalarinda kateter ablasyonundan sonra aritminin tekrarlama

riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Skalidis ve ark. (200) lone AF’li hastalarda atriyal miyokard perflizyonunun
bozuldugunu zaman ortalamali zirve koroner akim hizimi Olgerek invaziv olarak
gostermislerdir. Bu calismada sirkumfleks arterin sol atriyal dalindaki koroner akim
rezervi lone AF grubunda saglikli kontrol grubuna gore belirgin olarak azalmistir. Bu
da muhtemel lokalize mikrovaskiiler endotel fonksiyon bozuklugu varligina isaret
etmektedir. Bu c¢alisma g6z Oniine alindiginda ED’nin LPAF’a zemin
hazirlayabilecegi diigiiniilebilir. Bizim c¢alisma popiilasyonumuzda da LPAF’in
nedeni makrovaskiiler endotel fonksiyon bozukluguna eslik eden mikrovaskiiler

endotel fonksiyon bozuklugu olabilir.

Calismamizda % FMD degerleri LPAF grubunda kontrol grubuna goére anlamli
oranda diistik saptanmistir. % FMD ile hsCRP dizeyleri, LAVI, Pd ve SOEKG P
dalga siresi arasinda negatif yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir. Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde % FMD LPAF’in 6ngordiricisu olarak saptanmakla
birlikte c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde LPAF’in bagimsiz
ongordiiriiciileri arasinda yer almamistir. Bunun nedeni birbiriyle yiliksek oranda
iliskili olan risk faktorlerinin ¢ok degiskenli regresyon analizinde elenmis olmasi

olabilir.

Calismamizda % FMD ile hsCRP dizeyi ve LAVI arasinda negatif korelasyon
izlenmis olmasi; sol atriyumda inflamasyon, fibrozis, atriyal myosit hasar1 ve
dilatasyonla birlikte ortaya cikan yapisal yeniden sekillenmenin oldugunu ve bu
durumun atriyumdan NO salinimini bozarak endotel fonksiyon bozukluguna yol

actigini diisiindiirebilir.

Calismamizda % FMD degeri ile Pd ve SOEKG P dalga siiresi arasinda negatif
korelasyon saptanmis olmasit mikrovaskiiler endotel disfonksiyonu nedeniyle sol
atriyum perfiizyonunun bozulmasi sonucu intra ve interatriyal ileti anormalliklerinin

ortaya ¢cikmis olabilecegini gosterebilir.
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Genel calisma popiilasyonunda % FMD degerleri kadinlarda erkeklerden daha
yiiksek saptanmistir. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark
olmasa da kontrol grubunda kadin cinsiyet oran1 LPAF grubuna gore yuksektir.
LPAF grubunda % FMD’nin kontrol grubuna gore diisiik olmasinin bir nedeni de bu
olabilir.

Skalidis ve ark’in ¢aligmasinda (163) FMD degeri AF hastalarinda % 8.1 kontrol
grubunda % 12.2, Guazzi ve ark’in ¢alismasinda (162) kardiyoversiyon oncesi lone
AF hastalarinda FMD degeri % 7.8, Shin ve ark’in g¢alismasinda (199) kateter
ablasyonu oncesi FMD degeri AF hastalarinda % 7.6, kontrol grubunda % 12.2
olarak saptanmistir. Calismamizda ise FMD degeri LPAF grubunda ortalama % 5.27
kontrol grubunda ise % 6.65 olarak Olciildii. Calismamizda hem LPAF hem de
kontrol grubunda FMD yiizdelerinin diigsiik saptanmasinin nedeni tansiyon aleti
mangonunun 6n kola baglanarak brakiyal arter FMD 6l¢iimiiniin yapilmis olmasi
olabilir. Manson antekiibital fossanin yukarisina yerlestirildiginde elde edilen
hiperemik cevaptaki yilizde degisim 6n kola yerlestirildiginde elde edilenden daha
fazladir (153, 154).

5.4. Diyastolik Fonksiyonlar

Toplum bazli epidemiyolojik calismalarda LV diyastolik disfonksiyonu olan
hastalarda AF prevelansinin yiiksek oldugu (% 25-30) bildirilmistir (180). Buna
karsin diyastolik disfonksiyonun da gelecekte AF gelisiminin bagimsiz

ongordiiriiciisti oldugu gosterilmistir (179).

LV diyastolik fonksiyonlarini incelemede DDG ile mitral aniiliis dinamiklerinin
degerlendirilmesi ¢esitli sinirliliklar1 olan standart mitral inflow indekslerinden daha
ustiindir. Erken diyastolik mitral aniiliis tepe hiz1 (E’) LV relaksasyonunun onyiikten
bagimsiz bir gostergesidir ve erken diyastolik transmitral tepe akim hizi (E)’nin

(E’)’ne oran1 LV dolus basincini tahmin etmede yaygin olarak kullanilmaktadir.
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LV relaksasyon anormallikleri pasif LA bosalmasinda azalmaya ve atriyal diyastol
sirasinda  atriyal basincin ylikselmesine neden olur. Bu da atriyal sistoliin
baslangicinda daha genis bir sol atriyum hacmine ve atriyal ejeksiyonun
kompansatuar artisina yol agar (201). Zamanla LA ve pulmoner venler genisler. Bu
genisleme ve gerilme atriyal etkin refrakter periyodun kisalmasiyla ya da refrakterlik
dispersiyonunda artigla birlikte elektriksel yeniden sekillenmeye neden olarak AF’yi
tetikler (202).

AF ile diyastolik disfonksiyonun iliskisini gdsteren klinik ¢aligmalar mevcuttur.
Saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda, lone AF hastalarinda diyastolik
disfonksiyon varligina isaret eden ekokardiyografik bulgular olmasa da,
hemodinamik degerlendirmede LV diyastol sonu basinglarinin anlamli oranda daha
yiiksek oldugu Jais ve ark.’in yaptig1 ¢aligmada gosterilmistir (13+5°e kars1 8+3)
(203). Thamilarasan ve ark. (204) LPAF’1 olan 24 hastayla 24 saglikli olguyu
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda LPAF ‘l1 hastalarda transmitral E dalga hizini, E/A
oranini, DDG ile mitral aniiler E’ hizlarin1 ve E’/A’ oranlarin1 daha diisiik saptayarak

diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu gostermislerdir.

Tsang ve ark. (179) 840 yaslh hastada yaptiklari bir ¢alismada ortalama 4 yillik takip
sonunda 80 hastada nonvalvuler AF gelistigini, diyastolik disfonksiyon varliginin ve
ciddiyetinin yashlarda ilk nonvalvuler AF atagimmin bagimsiz 0Ongordiiriiclisii
oldugunu bildirmislerdir. Benzer sekilde Rosenberg ve arkadaslar1 da (205) E dalga
tepe hizi, sol atriyum boyutu ve A dalga hiz-zaman integrali (VTI) gibi diyastolik
fonksiyon  parametrelerinin  AF’nin  bagimsiz = dngordiiriiciileri  oldugunu

belirtmislerdir.

Diyastolik disfonksiyonun elektriksel kardiyoversiyon veya PV izolasyonu sonrasi
AF tekrarlarinda da 6nemli oldugu bildirilmistir. Caputo ve ark. (206) elektriksel
kardiyoversiyon sonrasi siniis ritmine donen AF’li hastalarda E/E’ oraninin 2. Hafta
ve 1. yildaki tekrarlarin bagimsiz 6ngordiiriiciisii oldugunu belirtmislerdir. Chen ve

ark. da (207) PV izolasyonu yapilan 103 hastanin 3 aylik takiplerinde E/E’oraninin
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% 80,8 duyarlilik ve % 81,8 Ozgiillikle AF tekrarinin bagimsiz ongordiiriiciisii

oldugunu gostermislerdir.

Bizim caligmamizda transmitral E dalga tepe hizi1 ve E/E’(septal) orant LPAF’in
bagimsiz Ongordiiriiclisii olarak saptanmistir. Bu bulgular literatiirii destekler
niteliktedir. E/E’(septal) oraniyla SOEKG P dalga siiresi ve Pd arasinda pozitif yonlii
korelasyon oldugu izlenmistir. Calismamizda diyastolik disfonksiyon sonucu artan
LA basinci ve LA dilatasyonu ile LA ve pulmoner venlerde olusan gerilme nedeniyle
elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme meydana gelmis, interatriyal ve intraatriyal
ileti bozulmus olabilir. LV dolus basincinin ve LA dilatasyonunun artmasi1 AF’yi

baslatan odaklarda tetiklenmeye yol agmis olabilir.

Diyastolik disfonksiyon saptanan olgularda AF gelisimi acisindan dikkatli olunmasi,
diyastolik disfonksiyona sebep olabilecek nedenlerin arastirilmasi ve tedaviye

yonelik giincel yaklagimlarin gz 6niinde bulundurulmasi gerekir.

5.5. inflamasyon

Son yillarda yapilan caligmalarda inflamasyonun AF’nin baglamasi ve
stirdiiriilmesindeki rolii iizerinde durulmaktadir. Lone AF’si olan hastalarin atriyal ve
ventrikiler biyopsilerinde inflamatuar infiltratlarin saptanmas1 AF de inflamasyonun
rolii oldugunu diistindiirmiistir (60, 208). AF’li hastalarda CRP, protrombin
fragmanlar1 ve interlokin-6 gibi biyobelirteclerin yiiksek saptanmasi da bu durumu
destekler niteliktedir (112, 209, 210).

Yapisal kalp hastalig1 olan AF olgularindaki anormal infamatuar siire¢ yapisal kalp
hastaliginin kendisine bagli olabilecegi gibi AF epizodlarmin varlig: ile de iliskili
olabilir. Bu nedenle yapisal kalp hastaligi olmayan AF hastalari, AF ile inflamasyon

arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in ideal bir gruptur.

Inflamasyonun hangi mekanizma ile AF’ye neden oldugu acik degildir. Bu

inflamatuar sirecte renin-anjiyotensin sistemi ve anjiyotensin 2’nin inflamatuar
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sitokinlerin Gretimiyle sonuglanan etkilerinin olabilecegi yoniinde goriisler vardir
(211). Atriyal dokudaki inflamasyon, hicresel dizeyde kalsiyum akimini bozabilir
ve elektriksel yeniden sekillenmeye yol acarak AF’nin tetiklenmesine,

tekrarlamasina ve kroniklesmesine neden olabilir (212).

Watanabe ve ark. (213) elektriksel yeniden sekillenme ile sonuglanacak atriyal
yapisal yeniden sekillenmenin ortaya cikisinda CRP diizeylerindeki artisin rolii
oldugunu belirtmislerdir. Uzun siireli PAF’1 olan hastalarin CRP diizeylerinin kisa
stireli PAF’1 olanlara gore daha yiiksek oldugunu saptayarak CRP diizeylerindeki
artisin AF yiikiinde artis ile iligkili olabilecegini ve PAF hastalarinda bu durumun

atriyal yapisal yeniden sekillenmenin ongordiiriiciisii oldugunu gostermislerdir.

Yao ve ark.’in (214) AF hastalarinda yaptigi bir ¢alismada inflamasyon ile AF
iliskisi gosterilmis ve PAF hastalarinda izlenen gegici CRP yiiksekliginin siniis
ritminin yeniden saglanmasi ile ortadan kalktigi belirtilmistir. Bu c¢alismada
inflamasyon artisinin AF’nin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugu belirtilmese de
inflamasyonla iligkili stres reaksiyonun AF’nin baglamasinda 6nemli olabilecegi
tizerinde durulmustur. Bir baska ¢alismada ise inflamasyonun AF’nin sebebi mi
yoksa sonucu mu sorularina yanit aranmistir. 15 AF hastasinin farmakolojik
kardiyoversiyon oncesinde ve kardiyoversiyondan 24 saat ve 2 hafta sonra hsCRP,
IL-6 ve TNF alfa olglimleri yapildiginda, kardiyoversiyon sonrasi inflamatuar
belirtec dizeylerinin halen ylksek seyretmesi nedeniyle inflamasyonun AF’ye neden

olabilecegi yoniinde goriis bildirilmistir (215).

Wazni ve ark. (216) calismalarinda basarili elektriksel kardiyoversiyonu takiben
antiaritmik tedavi verilen hastalarda takipte baslangic hsCRP dizeylerinin AF

tekrarlarinin 6Gnemli bir 6ngordiricisii oldugunu gostermislerdir.

Mazza ve ark. (217) hipertansif AF hastalariyla yaptiklar1 ¢alismada kardiyoversiyon
sonrast hs CRP diizeylerinin 0,30 mg/dI’nin {izerinde olmasinin, 120 msn’den daha
uzun maksimum P dalga suresinin ve 40 msn’den daha uzun P dalga

dispersiyonunun bagimsiz éngdrdiiriiciisii oldugunu bildirmislerdir.
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Bizim ¢alismamizda LPAF grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda hsCRP
duzeyleri ylksek saptanmis, tek degiskenli lojistik regresyon analizinde hsCRP tek
basina LPAF ile iliskili olmasina ragmen ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde
hsCRP dlzeylerinin LPAF’in bagimsiz 6ngérdiiriiciisti olmadigi gortlmistiir. Cok
degiskenli lojistik regresyon analizine hsCRP dizeyleriyle yiksek seviyede
korelasyonu olan risk faktorleri dahil edildiginden hsCRP analiz sirasinda elenmis
olabilir. Ayrica AF’nin neden oldugu inflamasyon ya da altta yatan diger subklinik

inflamatuar siireglerin varligi hsCRP diizeylerinde artisa neden olmus olabilir.

Calismamizda hsCRP diizeyleriyle P Ddalga siresi ve Pd arasinda pozitif yonla, %
FMD ile negatif yonlii korelasyon saptanmistir. Bu da inflamasyonla birlikte
atriyumda meydana gelen yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme sonucu homojen
olmayan atriyal iletinin ortaya ¢ikabilecegini ve endotel fonksiyonlarinin bozulmasi

ile protrombotik siirecin tetiklenebilecegini diigiindiirebilir.

Inflamasyon atriyal yeniden sekillenmeye yol actigi icin AF’nin baslangicinda,
strdurtilmesinde ve kardiyoversiyon veya ablasyon sonrasinda tekrarlamasinda
onemli bir faktordiir. Inflamasyonla birlikte tromboemboli riskinin de artabilecegi
diistiniilerek LPAF hastalar1 ayrintili olarak degerlendirilmeli, inflamasyonu
baskilayabilecek yaklagimlar (statinler, RAS blokerleri gibi) AF tedavisinde goz

oninde bulundurulmalidir.

5.6. Sol Atriyum Hacim Indeksi

Sol atriyum ventrikiil sistolii esnasinda rezervuar (depolama), erken diyastolde iletim
(pulmoner venlerden gelen kanin sol ventrikiile iletimi), ge¢ diyastolde de sol
ventrikiil dolusuna katkida bulunan aktif bir pompa goérevi yapmaktadir (218).
Atriyum boyutlari, atriyal fonksiyonun belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.

Sol atriyal genisleme atriyal yapisal yeniden sekillenmenin progresyonuna neden
olur ve AF’nin baslangici ve siirdiiriilmesinde anahtar rol oynar. LAV PAF’1 olan

hastalarda artmistir ve AF olusumunu da iceren kardiyovaskiiler sonlanimlarin
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6nemli bir ongordarictsudir (219). LAV atriyal yeniden sekillenmeyi gdsteren en

6nemli belirteclerdendir.

LV dolus basinglarinin artisi sol atriyal genislemeye, atriyal duvar geriliminde, etkin
refrakter periyod dispersiyonunda ve fibroziste artisa neden olur. Meydana gelen
elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme sonucunda AF tetiklenebilir. AF’ nin uzun
siire devam etmesiyle LA dilatasyonu daha da artip atriyal kasilma fonksiyonu
bozulabilir. AF’nin kateter ablasyonundan sonra siniis ritminin saglanmasiyla sol
atriyumda yapisal ve fonksiyonel diizelmeler goriilebilmektedir. Bu da AF’nin

kendisinin de sol atriyal genislemeye neden oldugunu destekler niteliktedir.

LPAF hastalarinda yapilan ¢esitli ¢calismalarda LA c¢apinin, alaninin, hacminin ve
hacim indeksinin kontrol grubuna goére yiiksek oldugu goriilmiistiir (204, 220). Fakat
LPAF’1mn kendisinin sol atriyal genislemeye yol agip agmadig tartismalidir.

LAVTI’nin lone AF’li hastalarda kardiyovaskiiler olaylarin ongordiiriiclisii oldugu
belirtilmektedir. 46 lone AF hastasinin ortalama 27 yil takip edildigi bir ¢alismada
LAVT’nin tan1 aninda veya izlemde 32 ml/m*’nin {izerinde olmasinin, yas ve klinik
risk faktorleri i¢in diizeltme yapildiktan sonra 6liim, serebral infarktiis, miyokart
infarktiisii ve konjestif kalp yetersizligi gibi istenmeyen olaylarin en gii¢lii bagimsiz
ongordiriiciisii oldugu gosterilmistir. Sol atriyumu kiigiik olanlarin klinik seyrinin ise

daha iyi oldugu bildirilmistir (92).

Caputo ve ark. (206) basarili elektriksel kardiyoversiyon yapilan hastalarin birinci yil
sonundaki takiplerinde LAVI'nin AF tekrarlariyla iliskili oldugunu gostermislerdir.
Baska bir ¢alismada AF’nin basarili kateter ablasyonundan sonra 3.ayda LA ¢apinin
% 69,2 duyarlilik ve % 66,2 0zgullikle sints ritminin idamesini 6ngoérdiirdigii
belirtilmistir (207).

Bizim c¢aligmamizda sol atriyum ¢api, sol atriyum hacmi ve sol atriyum hacim
indeksi LPAF hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmuistir.

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde her ii¢ parametre de LPAF riskiyle
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iligkili bulunmusken cok degiskenli lojistik regresyon analizinde sadece LAVI
LPAF’1in 6ngordiiriiciisii olarak bulunmustur. 28,86 ml/m? fazla LAVI degerinin %
62,5 duyarlilik ve % 72,5 ozgiilliikle LPAF hastalar1 ile kontrol grubunu ayirdigi

gosterilmistir.

Calismamizda ayrica LAVI ile E/E’(septal) ve Pd arasinda pozitif yonlii, FMD
ylizdesi arasinda ise negatif yonlii korelasyon saptanmistir. LPAF’l1 hastalarda
kontrol grubuna goére diyastolik fonksiyonlarda bozulma saptanmasi nedeniyle sol
atriyum boyutlar1 artmis olabilir. Ayrica AF’nin kendisi de sol atriyum boyutlarinda
artisa yol agmis olabilir. Endotel fonksiyon bozuklugu nedeniyle sol atriyal kan
akiminin bozulmasiyla atriyal yapisal yeniden sekillenme ve atriyal genisleme
meydana gelmis olabilir. Atriyal genisleme ve eslik edebilecek kontraktil fonksiyon
bozukluguyla birlikte endotel fonksiyon bozuklugunun da olmasi tromboembolik
komplikasyon riskinde artisa neden olabilir. Calismaya alinan hastalarda hafif
dereceden daha fazla kapak yetersizligi veya kapak darligi olmamasi nedeniyle

valviiler patolojiler LA boyut artis nedeni olarak diisiiniilmemistir.

LA boyutlarinin; LPAF’1n gelismesi ve kroniklesmesiyle, LPAF’ta tedavi basarisiyla
ve ileride meydana gelebilecek istenmeyen kardiyovaskiiler olaylarla iligkili olmasi
nedeniyle LPAF hastalar1 tan1 aninda ve takipte LA boyutlar1 ve fonksiyonlari
acisindan yakin takip edilmeli, takipte ortaya cikabilecek risk faktorleri de goz

onunde bulundurularak hastalarda segilecek tedavi yontemleri planlanmalidir.
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6. CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Calismaya alinan hasta sayisinin az olmasi, ¢alismanin kesitsel olmasi, transtorasik
ekokardiyografi ile sol atriyum hacimlerinin Modifiye Simpson ydntemiyle
hesaplanmamis olmasi, elektrokardiyografik degerlendirmede son derece dikkatli
olunmasina ragmen Pmax ve Pd siirelerinin o6l¢iilmesinde bilgisayar destekli

hesaplama sisteminin kullanilmamis olmasi1 ¢alismanin sinirliliklar1 arasindadir.

Son zamanlarda OSAS’in LPAF’a neden olabilecegi yoniinde yayinlar mevcuttur.
Caligmamizda polisomnografi yapilmadan, hastalarda klinik olarak OSAS tanisi

dislanmistir. Bu da ¢alismamizdaki bir sinirlilik olarak kabul edilebilir.
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7. SONUCLAR

1. LA ¢ap1, LAV ve LAVI LPAF grubunda kontrol grubuna gore anlamli oranda
daha yuksektir.

2. Diyastolik fonksiyonlar LPAF grubunda kontrol grubuna goére daha fazla

bozulmustur.

3. Pmax, Pd ve SOEKG filtrelenmis P dalga siiresi LPAF grubunda kontrol grubuna

gore daha uzundur.

4. Brakiyal arter % FMD degeri LPAF grubunda kontrol grubuna gore daha
diisiiktiir.

5. HsCRP degeri LPAF grubunda kontrol grubundan daha ytiksektir.

6. % FMD degeri ile hsCRP, LAVI, Pd ve SOEKG P dalga siiresi arasinda negatif

yonlii ve anlaml1 korelasyonlar saptandi.

7. Pd ile hsCRP, SOEKG P dalga siresi ve E/E’(septal) arasinda pozitif yonlii
anlamli korelasyon saptandi. Benzer sekilde SOEKG P dalga suresi ile hsCRP

diizeyleri ve E/E’(septal) arasinda da pozitif yonlii ve anlamli korelasyon saptandi.

8. LA ¢ap1, LAV, LAVI, DT, IVRT, E/E’(septal), E/E’(lateral), P max, SOEKG P
dalga suresi, Pd, hsCRP, E/E’(ortalama) degerlerindeki artislar tek tek
degerlendirildiginde LPAF olusumuyla iligkili bulundu. E dalga tepe hizi, E/A Orani,
E’(lateral), E’(septal), % FMD degerlerindeki azalmalar da tek tek
degerlendirildiginde LPAF olusumuyla iligkili bulundu.

9. LAVI, Pd, SOEKG P dalga suresi, E dalga tepe hiz1 ve E/E’(septal) ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizinde LPAF’1in bagimsiz 6ngordiiriiciisii olarak saptandi.
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10. SOEKG P dalga suresi 134 msn’den uzun oldugunda % 72.5 duyarlilik ve % 95
ozgiilliik ile LPAF’1 6ngérmektedir.

11. Pd 45 msn’den uzun oldugunda % 65 duyarlilik ve % 100 6zgiilliik ile LPAF’1

Ongoérmektedir.

12. E Dalga tepe hiz1 75 cm/sn’nin altinda oldugunda % 62.5 duyarlilik ve % 62.5
6zgullik ile LPAF’1 6ngérmektedir.

13. E/E’(septal) oran1 7.82°den biiyiik oldugunda % 60 duyarlilik ve % 77.5 6zgiilliik
ile LPAF’1 6ngdrmektedir.

14. LAVI 28.86 cm?*/ m?’den biiyiik oldugunda % 62.5 duyarlilik ve % 72.5 6zgiilliik
ile LPAF’1 6ngormektedir.

15. HSCRP degeri 0,34 mg/dl’den yuksek oldugunda % 65 duyarlilik ve % 72,5
ozgilliik ile LPAF gelisimini tek basina dngormektedir.

16. % FMD degeri % 5,93’den diisiik oldugunda % 67,5 duyarlilik ve % 80 6zgiillik
ile LPAF gelisimini tek bagina dngérmektedir.

Sonu¢ olarak calismamizda; LPAF hastalarinda diyastolik disfonksiyon,
inflamasyon, intra-interatriyal ileti anormallikleri ve endotel disfonksiyonu gibi
faktorlerin birbirleriyle iliskili oldugu ve LPAF hastalarinin sinus ritminde iken
belirlenmesinde rol oynayabilecekleri gosterilmistir ve ¢alismamiz LPAF
gelisiminde etkili olan tiim bu risk faktorlerinin bir arada degerlendirildigi ilk

caligmadir.
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