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ÖZET 

YAPISAL KALP HASTALIĞI OLMAYAN ATRĠYAL FĠBRĠLASYON 

HASTALARI ĠLE NORMAL POPÜLASYONUN ĠDRAR 

KATEKOLAMĠNLERĠNĠN KARġILAġTIRILMASI 

GĠRĠġ VE AMAÇ: Bu çalıĢmada yapısal kalp hastalığı olmayan atriyal 

fibrilasyon (AF) hastaları ile normal popülasyonun sempatik sinir sistemi 

aktivitesinin idrardaki metanefrin düzeyleri üzerinden karĢılaĢtırılması amaçlandı.  

MATERYAL VE METOD: ÇalıĢmamız 18 ile 75 yaĢ arasında, kardiyoloji 

polikliniğimizde çalıĢma öncesindeki rutin tetkikleri sonucunda yapısal kalp hastalığı 

olmadan AF’si tespit edilen 40 hasta gönüllü ve rutin tetkikleri sonucunda patoloji 

saptanmayan 40 sağlıklı kontrol grubu ile yapıldı. Yapısal kalp hastalığı olanlar 

dıĢında hipertansiyon, aktif enfeksiyon, herhangi bir tiroid hastalığı yada 

feokromasitoma gibi endokrin hastalığı olanlar çalıĢmaya alınmadı. ÇalıĢmaya alınan 

iki grup arasında laboratuvar parametreleri, demografik özellikler ve 24 saatlik 

idrarda metanefrin düzeyleri karĢılaĢtırıldı. 

BULGULAR: AF grubunda idrarda metanefrin değeri anlamlı düzeyde 

yüksek saptandı (AF grubu 97.50±17.19 µgr/gün vs Kontrol grubu 74.27±15.55 

µgr/gün; p<0,001). AF grubunun vücut kitle indeksi (VKI), kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek saptandı (AF grubu 27.26±2.97 kg/m
2
 vs Kontrol grubu 

24.05±2.24 kg/m
2
; p<0,001). Çok değiĢkenli lineer regresyon analizinde VKI (Beta: 

0.266, p=0,02)  ve idrarda metanefrin düzeyinin (Beta: 0.522, p=0.002) bağımsız risk 

faktörleri olduğu saptandı. ROC analizine göre idrar metanefrin değeri (AUC=0.834, 

p<0.001) ve VKĠ’nin (AUC=0.803, p<0.001) AF geliĢimini öngördüğü saptandı. 30 

paroksimal ve 10 persistan AF hastası non parametrik testler ile karĢılaĢtırıldığında 

VKĠ(p=0,014) ve idrarda metanefrin düzeyi(p=0,002) açısından persistan AF 

grubunda anlamlı düzeyde yükseklik saptandı.  

SONUÇ: ÇalıĢmamızda yapısal kalp hastalığı olmayan AF hastalarında 

idrarda metanefrin düzeyinin AF’si olmayanlara göre daha yüksek olduğu ve 

metanefrin değerlerinin AF geliĢimini öngördüğü saptanmıĢtır. Bu sonuç otonom 

sinir sistemi aktivitesinin AF fizyopatolojisinde rol oynadığını göstermektedir. AF 



IX 
 

grubunda VKĠ değerlerinin daha yüksek oluĢu literatürdeki diğer çalıĢmalarla 

uyumlu olup, obezitenin AF için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir. 

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, metanefrin, VKĠ 
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ABSTRACT 

COMPARISON OF URINE CATECHOLAMINS OF NORMAL 

POPULATION WITH ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS WITHOUT 

STRUCTURAL HEART  

DISEASE 

 

INTRODUCTION AND OBJECTĠVE: In this study, it was aimed to 

compare the sympathetic nervous system activity of atrial fibrillation (AF) patients 

without structural heart disease and the normal population in terms of urinary 

metanephrine levels. 

 

MATERIAL AND METHOD: Our study was conducted with 40 volunteers 

who were between 18 and 75 years of age, who were found to have AF without 

structural heart disease as a result of the routine examinations before the study in our 

cardiology clinic, and 40 healthy people without pathology as a result of routine 

examinations. Except for those with structural heart disease, patients with endocrine 

disease such as hypertension, active infection, any thyroid disease or 

pheochromocytoma were not included in the study. Laboratory parameters, 

demographic characteristics and 24-hour urine metanephrine levels were compared 

between the two groups included in the study. 

 

RESULT: Metanephrine value in urine was found to be significantly higher 

in the AF group. (AF group 97.50 ± 17.19 µgr / day vs Control group 74.27 ± 15.55 

µgr / day; p <0.001). Body mass index (BMI) of the AF group was found to be 

significantly higher than the control group (AF group 27.26 ± 2.97 kg / m2 vs. 

Control group 24.05 ± 2.24 kg / m2; p <0.001). In multivariate linear regression 

analysis, BMI (Beta: 0.266, p = 0.02) and urinary metanephrine level (Beta: 0.522, p 

= 0.002) were found to be independent risk factors. According to ROC analysis, it 

was determined that urinary metanephrine value (AUC = 0.834, p <0.001) and BMI 
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(AUC = 0.803, p <0.001) predicted the development of AF. When 30 paroxysmal 

and 10 persistent AF patients were compared with nonparametric tests, BMI 

(p=0,014) and urinary metanephrine levels(p=0,002) were found to be significantly 

higher in the persistent AF group. 

 

CONCLUSION: In our study, it was found that urinary metanephrine levels 

were higher in patients with AF without structural heart disease than those without 

AF, and metanephrine values predicted the development of AF. This result shows 

that autonomic nervous system activity plays a role in AF physiopathology. The 

higher BMI values in the AF group are consistent with other studies in the literature, 

and obesity has been shown to be an independent risk factor for AF. 

  

Keywords:Atrial fibrillation, metanephrine,BMI 
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1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

 

 AF bilinen en sık ritm bozukluğudur. Birçok yapısal kalp hastalığında görülebildiği 

gibi endokrin veya sistemik hastalıklarda da tabloya eĢlik edebilmektedir. Çocuklarda ve 

eriĢkinlerde daha nadir olmasına rağmen yaĢlı popülasyonda sıklığı %10'a kadar çıkmaktadır. 

Bununla birlikte AF’li hastaların %10'unda hiçbir yapısal kalp hastalığı bulunamaz (1). Bu 

grup özellikle paroksismal AF hastalarının önemli bir bölümünü oluĢturur. Özellikle genç 

populasyonda görülen bu durum tedavi edilmediğinde taĢikardiyomiyopati, serebrovasküler 

olaylar gibi ağır klinik tablolara neden olabilir (2). 

Bu gruptaki AF mekanizma ve sebepleri ile ilgili değiĢik hipotezler öne sürülmüĢ olup 

hipotezlerden birisi de otonomik disfonksiyon olmuĢtur. Sempatik sistem aktivasyonu 

kardiyak aritmilerin sebeplerinden biri olarak son yıllarda öne çıkan bir sebep olarak 

düĢünülmüĢtür (3). Ancak yapısal kalp hastalığı olmayan AF hastalarında sempatik sistem 

aktivasyonu ile ilgili yeterince çalıĢma yapılmamıĢ olup çalıĢmamız bu hastalarda sempatik 

sistem aktivayonunu göstermek açısından ıĢık tutucu olacaktır. Literatürde yapısal kalp 

hastalığı olmayan AF hastalarında paroksismal ve permanent olan gruplar arasında kendi 

içinde plazma katekolamin seviyelerini karĢılaĢtıran çalıĢma mevcuttur (4). Ancak yapısal 

kalp hastalığı olmayan AF hastaları ile normal popülasyonun katekolaminlerinin 

karĢılaĢtırıldığı herhangi bir çalıĢma bulunmamaktadır. 
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2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.Atriyal Fibrilasyon Tanımı Ve Epidemiyolojisi 

1902 yılında (AF) Thomas Lewis tarafından Ģöyle tanımlanmıĢtır: “Aurikuladan köken 

alan AF geliĢtiren kalplerin çoğu, bu özelliklerini hayatın sonuna dek sürdürmektedir. Bu 

durum esasında kronik ve terminal bir hastalıktır. Ancak zaman zaman, geçici ataklar 

görülebilmektedir ve bazı hastalarda paroksismal fibrilasyon dönemleri ortaya çıkmaktadır. 

Bu kadar yarar sağlanabilen hiçbir kalp hastalığı olmadığı gibi, iyi tedavi edilen AF dıĢında, 

bu denli baĢarı sağlanabilecek hiçbir hastalık da mevcut değildir. Ölmek üzere olan insanlar 

yapılan tedaviler sayesinde düzelmekte ve ömürleri birkaç yıl daha uzamaktadır (5).” 

Bu tanımlamadan geçen yıllar içinde AF özellikle yaĢlı hastalarda önemli bir mortalite 

ve morbidite sebebi haline gelmiĢtir. 

AF düzensiz ventriküler ritm, koordinesiz aktivasyon ve yetersiz atriyal kasılma ile 

karakterize bir supraventriküler aritmidir (6). R-R aralılarının düzensiz olması, belirgin P 

dalgasının olmaması, 300-600 vuru/dk hızında düzensiz Ģekil ve büyüklükte f dalgaları ve 

ventrikül hızının değiĢken olması ile tanınır. AV düğümün refrakter periyodu ve uyarıları 

iletebilme özelliği ventriküler hızı belirler. 

Genel popülasyonda 60 yaĢ altında % 1, 70 yaĢından sonra % 5 oranında 

görülmektedir ve erkeklerde daha sıktır. AF hakkındaki bilgilerimizin çoğu, Framingham kalp 

çalıĢmasından elde edilmiĢtir. AF insidansı ilerlemiĢ yaĢ ile belirgin olarak artar ve 

mortaliteyi artırmasının yanında inme riski 5 kat yüksektir (7). Yapılan çalıĢmalarda AF 

geçirilen inmelerin %20-%30 oranında sebebi olarak bulunmuĢtur ve AF'li hastaların her yıl 

%10 ile %40 arasında hastaneye yatıĢ durumları olmaktadır (8,9,10). 

2.2.Atriyal Fibrilasyonun Sınıflandırılması  

AF için çeĢitli sınıflandırılmalar mevcuttur. Sınıflandırmalar genel olarak atriyal 

fibrilasyonun zamansal olarak sürekliliği üzerinden yapılmaktadır.(6) 

Yeni tanı AF: Semptomların süresinden ve Ģiddetinden bağımsız olarak ilk kez tanı 

alan AF hastaları bu grupta yer alır. 

Paroksismal AF: Aralıklı ataklar tarzında seyreden ve 7 gün içinde sonlanan AF atağı 

olarak adlandırılır. 
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Persistan (ısrarlı) AF: 7 günden uzun süren, elektriksel kardiyoversion ya da 

antiaritmik ilaç ile sonlanabilen AF olarak tanımlanır. Eğer bu AF öyküsü bir yıldan uzun 

süreli ise ‘uzun süreli persistan AF’ olarak tanımlanır.  

Permanant (kalıcı) AF: Tedaviye rağmen devam eden, sürekli olan ve elektriksel 

kardiyoversiyon ile düzelmeyen AF bu grupta yer alır. AF artık hekim tarafından kabul 

edilmiĢ olup hız kontrolü stratejisi ile takip edilecektir. 

 

ġekil 1: Af ÇeĢitleri 

 

2.3.Atriyal Fibrilasyon Etyolojisi 

 AF hemen hemen tüm kardiyovasküler hastalıklarda görülebilmektedir. 80 yaĢ 

üstünde sıklığı %10'lara varmaktadır. En sık beraber görüldüğü patolojilerden hipertansiyon 

için çeĢitli mekanizmalar öne sürülmektedir. Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin 

aktifleĢmesi, sol ventrikül hipertrofisi ve bunlara bağlı sol atriyum geniĢlemesi ve fibrozisi, 

hipertansiyona bağlı AF geliĢiminde temel rol oynamaktadır (11,12). 

Obezite ve obstrüktif uyku apnesi AF ile iliĢkili patolojiler olup AF geliĢme riskini 

artırmaktadırlar. Bunların sonucu geliĢen sistemik inflamatuar yanıttaki artıĢ, hipoksi, 

hipertansiyon ve otonom sinir sistemindeki dalgalanmalar sonucu aritmi geliĢimi tetiklenir 

(13,14,15,16).  
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Kalp kapak hastalıklarında, özellikle romatizmal mitral kapak hastalarında AF geliĢim 

riski çok yüksektir. Sol atriyal büyüme ve gerilmeye bağlı olarak mitral kapak hastalıklarının 

erken evresinde, aort kapak hastalıklarında ise geç evrede AF geliĢmektedir (17). 

Hipertroidiye bağlı geliĢen AF, tedavi sonrası düzelmektedir. Hipertiroidi en sık 

görülen geri döndürülebilir nedenlerden biridir. Altta yatan mekanizmanın otonom sinir 

sisteminin aktivasyonu, sağ ve sol atriyum arasında iyonlara bağlı repolarizasyondaki 

değiĢimlerinin olduğu olarak düĢünülmektedir (18,19). 

Kronik böbrek yetmezliği, kardiyovasküler hastalıklar ile yakından iliĢkilidir. AF 

geliĢiminde rol alan birçok faktör böbrek yetmezliği geliĢiminde de rol alır. Kronik böbrek 

yetmezliğinin otonom sinir sistemi üzerindeki etkilerinin AF geliĢimini kolaylaĢtırdığı 

bilinmektedir(20) Dolayısıyla bu hastalarda AF geliĢim riski yüksektir (21). 

Konjenital kalp hastalıklarında mevcut anatominin bozukluğu ve bu sebeple geçirilen 

operasyonlar AF için öncül olabilmektedir (22). Miyokardit, perikardit, kardiyomiyopatiler 

(depo hastalıkları, herediter), iyon kanallarındaki patolojilerde AF geliĢimine sebep olabilir 

(23,24,25). 

Sistemik hipoksi, hiperkapni ve asidoz gibi metabolik bozuklukların sıklıkla 

geliĢebildiği kronik obstruktif akciğer hastalığı gibi pulmoner hastalıklar atriyal fibrilasyonun 

nadir olmayan sebeplerindendir (26).  

Toksik sebeplerin baĢında ise alkol alımı gelmektedir (27). Hasta sinüs sendromunun 

bir komponenti olarak da AF sıklıkla izlenebilir (28). 

Koroner arter hastalığı yarattığı iskemi ile önemli bir AF sebebi olup mortalite ve 

morbiditenin katlanmasına yol açar (29,30). Kalp yetmezliğinde geliĢen nörohormonal 

aktivasyon atriyal remodelinge katkı sağlar. Bu da AF geliĢimini presipite eder (31). 

Hastaların yaklaĢık % 30'lara kadar varan kısmında ise AF herhangi bir kalp veya 

sistemik hastalık bulunmadan oluĢabilmektedir (32). ÇalıĢma popülasyonumuzdaki AF 

hastaları da bu gruptan oluĢacaktır. 
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Tablo 1. Af Nedenleri 

Elektrofizyolojik anormallikler 

  Otomasite artıĢı (fokal AF) 

  Ġleti anormalliği 

 Atriyum basıncında artıĢ 

  Mitral veya triküspid kapak hastalığı 

  Sistolik veya diyastolik fonksiyon bozukluğuna yol açan miyokard hastalığı  

  Ventrikül hipertrofisine yol açan aort ve pulmoner kapak hastalığı  

 Sistemik veya pulmoner hipertansiyon  

 Ġntrakardiyak tümörler veya trombüsler  

Ġskemi  

 Koroner arter hastalığı  

Atriyumu tutan inflamatuar veya infiltratif hastalıklar 

  Perikardit  

 Myokardit 

  Amiloidoz  

 YaĢa bağlı atriyal fibrotik değiĢiklikler 

 Toksik maddeler 

  Alkol 

  Karbonmonoksit 

Endokrin Bozukluklar 

  Hipertiroidi 

  Feokromasitoma 

 Otonom Tonus değiĢiklikleri 

  Parasempatik aktivite artıĢı  

 Sempatik aktivite artıĢı  

Post operatif  

 Kardiyak 

 Pulmoner veya özafagus cerrahisi 

 Nörojenik  

 Subaraknoid hemoraji 

 Non- hemorajik major inme 

Konjenital kalp hastalığı 

Ġdiyopatik 

 

2.4 Atriyal Fibrilasyonda Klinik Belirtiler ve Seyir 

AF hastalarında semptomlar çarpıntı, anksiyete, nefes darlığı, göğüste bası ve ağrı, 

yorgunluk ve baĢ dönmesidir. Bu semptomlar altta yatan nedene ve ventrikül hızına bağlı 

olarak değiĢkenlik gösterir (33,34).  

Ventrikül hızı yüksek olan hastalarda koroner akımının azalması ile göğüste anjina, 

atım hacminin azalmasına bağlı senkop ve eĢlik eden kapak hastalıkları da varsa erken 

dönemde akciğer ödemi tablosu geliĢebilir. AF’ye eĢlik eden periferik ödem, 3.kalp sesi, 
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juguler venöz dolgunluk ve akciğerde yüklenme bulgularının olması yüksek morbidite ve 

mortalite ile iliĢkilidir (35). 

AF ölüm, inme ve tromboembolik olaylarda, dekompanse kalp yetersizliğine bağlı  

hastane yatıĢlarında artıĢ ile seyretmektedir. AF’si olan hastalarda normal popülasyona göre 

inme riski 2-7 kat daha yüksektir. Bu riskler nedeniyle semptomatik olsun olmasın tespiti 

büyük önem taĢımaktadır (36). Bu sebeple saatlerden akıllı telefonlara kadar bir çok 

geliĢtirilen uygulama ile asempatomatik hastalarda dahi AF tespiti umut vadetmektedir 

(37,38). 

2.5.Atriyal Fibrilasyonun Fizyopatolojisi 

 AF mekanizması anlaĢılması zor bir aritmi olsa da temelde iki mekanizma üzerine 

kuruludur: Fokal odaklar ve çoklu re-entry dalgaları (multıple dalga hipotezi). Bu 

mekanizmalar birbirini dıĢlamaz ve birlikte bulunabilir (39,40). 

2.5.1. Fokal Ġndükleyiciler 

 AF geliĢiminde rol alan fokal indükleyiciler en sık PV’den, daha nadir olarak vena 

cava süperiordan (41) ve marshall ligamanından (42) kaynaklanmaktadır. Sol atriyumun 

posteriorundan ve sağ atriyumda krista terminalisten fokal tetikleyiciler köken alabilir (43). 

 Haissaguerre ve arkadaĢlarının pulmoner venlerdeki odaklardan ektopik uyarıların 

AF’yi tetiklediğini ve bu odakların ablasyonunun AF tedavisinde etkili olabileceğini 

göstermesi, AF fizyopatolojisini aydınlatma konusunda dönüm noktalarından biri olmuĢtur 

(44). 

 PV'lerdeki atriyal dokunun refrakter döneminin kısa olması, spontan uyarıların varlığı 

re-enrty ile sonuçlanır. PV ile sol atriyum arasında elektriksel hetorojenlik AF geliĢiminde 

önemli bir rol oynar. Bu durumun sadece AF'yi baĢlatıcı değil aynı zamanda süreklilik 

kazandırıcı bir rol oynadığı önemli bir görüĢ olarak varlığı sürdürmekte, kronikleĢmiĢ AF 

hastalarında PV izolasyonunun getirdiği iyileĢme bu görüĢü desteklemektedir (45,46).  

2.5.2. Multiple Dalga Hipotezi 

 Multiple dalga hipotezinin temelini çoklu re-entry dalgaları oluĢturur. Bir bölgede 

ortaya çıkan ve diğer bölgeleri uyararak ilerleyen impuls bir Ģekilde ilk ortaya çıktığı dokuya 

tekrar ulaĢır ve onu refrakter dönemden kısmen ya da tamamen çıkmıĢ olarak bulursa ikinci 

kez uyarılmasına neden olacaktır. Çoklu re-entran dalgacık modelinde kritik sayıda dalgacık 

atriyal doku içerisinde ilerleyerek birbiriyle karĢılaĢmakta, çarpıĢmakta, birbirine eklenerek 
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bölünmekte ve yeni yavru dalgacıklar oluĢturmaktadır. Böylece AF devamlılık kazanır (40). 

Atriyal boyutları büyüten ya da dalga boyunu kısaltan (ileti hızını, refrakter periyodu veya her 

ikisini de kısaltmak yoluyla) etmenler farklı yönlere doğru ilerleyen çoklu dalgacıkların 

oluĢumunu kolaylaĢtırır ve AF’ye neden olur. Refrakter periyodun atriyum miyokardı 

boyunca değiĢkenlik göstermesi de (değiĢken dispersiyon), çoklu re-entry için kolaylaĢtırıcı 

etmendir (47). Çoklu dalga hipotezinin varlığı, AF’nin bölgesel kaynaklarıyla birlikte 

olabileceğini dıĢlamaz. Bazı belirli substratlarda kararlı rotorlar çoklu dalgacıkların kaynağı 

olabilirler (41). 

2.5.3. Atriyal Fibrilasyonun Devam Etme Mekanizması 

 AF hastalığının baĢlangıç ve devamında fokal indükleyiciler ve multıple dalgalar 

önemli olsa da, atriyumda zamanla geliĢen elektriksel ve yapısal remodelling AF'yi devamlı 

hale getirmektedir. Atriyumlarda kısmen depolarize olmuĢ hücreler, fibrozis, iletim 

anormallikleri, refrakterliğin kısalması ve refrakterlik dispersiyonun artması gibi yapısal ve 

elektrofizyolojik değiĢiklikler AF baĢlamadan önce oluĢur. Bütün bu değiĢimler re-entry 

devrelerine izin veren subsratların oluĢmasına neden olur (48). 

 

ġekil 2:Atriyal Remodelling 
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Elektriksel yeniden şekillenme 

 Atriyumda taĢikardiyle birlikte elektriksel yeniden biçimlenme olduğunu göstermek 

için yapılan bir deneysel çalıĢmada köpek modeline uygulanan yüksek hızlı atriyal pacing 

sonucu refrakter periyodun %15 azaldığı görülmüĢtür. DeğiĢimlerin iyon kanallarının 

değiĢimlerden kaynaklandığı görülmüĢ ve bunlar elektriksel yeniden Ģekillenme olarak ifade 

edilmiĢtir.(49) 

 Remodeling olayının erken döneminde, kalsiyum giriĢinden sorumlu membran 

kanalları pasifleĢir. Sonunda kanal ‟down regülasyonu‟ oluĢur (50). Bu değiĢiklikler hücreye 

kalsiyum giriĢini sonunda azaltır ve aksiyon potansiyel süresi kısalır. Aksiyon potansiyeli 

süresi kısalırsa refrakter periyotta kısalır ve hücre reaktivasyon için daha erken hazır olur. 

Böylece intraselüler kalsiyum yüküne cevap olarak geliĢen adaptif mekanizmalar sonunda 

atriyal refrakter periyodu kısaltır, fonksiyonel re-entry hızlanır. Elektriksel remodelling 

sıklıkla 2-3 gün içinde tamamlanmaktadır. 

 AF ile takip edilen hastalar sinüs ritmine döndürüldüğünde uzun dönemlerden sonra 

dahi elektriksel yeniden Ģekillenmenin geri düzelebildiği gösterilmiĢtir (51). 

Yapısal yeniden şekillenme 

 AF hastalarında en sık görülen histopatolojik değiĢiklikler atriyal fibrozis ve atriyal 

kas kitlesi kaybıdır. AF’si olan hastaların normal atriyum lifleri arasında yama tarzında 

fibrozis bölgeleri saptanmıĢtır. Bu bölgeler heterojen elektrofizyolojiden sorumludur (52). 

Bu histopatolojik değiĢiklikler ve geliĢen atriyum dilatasyonu ile bozulmuĢ yapının 

kombinasyonu potansiyel olarak iletim yavaĢlamasına ve kompleks döngülerin geliĢmesine 

zemin hazırlar (53). GeliĢen fibrozisin derecesi sıklıkla AF'nin kalıcılığını da belirler. 

Atriyumların dilatasyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemininde aralarında 

bulunduğu bazı yolları aktive eder. Gerilime yanıt olarak anjiyotensin II üretiminin arttığı ve 

atriyum dokusunda anjiyotensin dönüĢtürcü enzim ekspresyonunun yükseldiği 

gözlemlenmiĢtir. Bu sistemin inhibisyonu AF geliĢimini önlemek açısından önemli 

gözükmektedir. 
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Kontraktil Yeniden Şekillenme 

AF sonrası hücre içinde geliĢen kalsiyum metabolizma bozuklukları sıklıkla atriyal 

kontraksiyon kaybının sorumlusudur. Elektriksel yeniden Ģekillenmenin aksine atriyal 

kontraksiyon gücü kaybı hasta sinüs ritmine dönse dahi devam etmektedir (54). TaĢikardiye 

bağlı geliĢen miyopati ve kronik atriyal hibernasyonun da atriyal kontraksiyon kaybından 

sorumlu olabileceğine dair yayınlar mevcuttur (55). 

 

Tablo 2: Atriyal Yeniden ġekillenme Süreci 
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2.5.4 Atriyal Fibrilasyonda Otonom Sinir Sisteminin Rolü 

AF baĢlamasında otonom sinir sisteminin rolü önemlidir. Yapısal açıdan kalbi normal 

olan bazı hastalarda AF baĢlangıcından önceki dakikalarda vagal tonusun ağır bastığı, diğer 

bazı hastalarda ise sempatik tonusun baskın olması yönünde bir kayma olduğu 

gözlemlenmiĢtir (56,57). 

Bir çok çalıĢma paroksismal SVT(supraventriküler taĢikardi) ataklarının sirkadiyen bir 

ritm gösterdiğini ortaya koymuĢtur (58). En sık sabahın erken saatlerinde geliĢen SVT 

ataklarının sıklığını geç akĢam saatleri takip eder. Özellikle paroksismal AF ataklarının 

izlediği sirkadiyen ritm fark edilmiĢ, bu da artmıĢ sempatik aktivite nedeni ile olmuĢ 

olabileceği düĢünülmüĢtür (59,60). 

Vagal mekanizmalar atriyumun refrakter periyodunu etkileyerek AF'nin baĢlamasına 

katkıda bulunur. Vagal uyarılar bu etkisini asetil kolin bağımlı K+ akımını tetiklerken, 

aksiyon potansiyel zamanını kısaltarak yapar (61). Adrenerjik reseptörlerin aktivasyonu ise 

diyastolik Ca+2 sızıntısını arttırır ve ryanodin reseptör-2’nin hiperfosforilazyonu nedenli 

oluĢan gecikmiĢ after depolarizasyon bağımlı ektopik uyarıları indükler. Sempatik 

aktivasyonun böylece atriyal otomasiteyi arttırması proaritmik etkisini güçlendirir (62). Bu 

aktivite artıĢı sadece yüzey EKG’sinde ektopik atriyal aktivitede artıĢla değil, aynı zamanda 

pulmoner ven ile atriyum arasındaki birleĢme noktalarında bulunan ektopik odakların spontan 

aktivitelerini arttırarak da kendini gösterir. Yapılan çalıĢmalarda PAF ataklarının genellikle 

erken atriyal atımlar tarafından tetiklendiği, bu atımların vakaların 2/3’ünde sol atriyumdan 

kaynaklandığı belirtilmiĢtir (63). 

 Scherlag ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada pulmoner ven üzerinden oluĢturdukları 

ardıĢık uyarıların, pulmoner vene bitiĢik ganglion pleksuslarında simultan aktivasyon 

olmadığı durumlarda atriyal fibrilasyona neden olmadığını izlemiĢtir (64). Bu otonom sinir 

sisteminin AF geliĢimine katkısının sanılandan daha büyük olabileceğini düĢündürmektedir. 

 Lombardi ve arkadaĢları elektriksel kardiyoversiyon sonrası AF ataklarının tekrar 

etmesinde otonomik sinir sisteminin rolünü araĢtırmıĢlar ve erken nüks görülen vakalarda 

artmıĢ sempatik tonus ve azalmıĢ vagal aktivite saptamıĢlardır (65). Tomita ve arkadaĢları 

PAF ataklarından hemen önce sempatik tonusta belirgin bir artıĢ olduğunu daha sonra bu 

artıĢın kademeli olarak bazal seviyelere döndüğünü saptamıĢlardır (66). 
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2.5.5 Katekolaminler 

 Katekolaminler sempatik sinir sisteminin biyokimyasal ayağını oluĢturur. Artan 

varlıkları sempatik sistemin artmıĢ aktivitesi ile iliĢkili olup ilk belirgin etkileri hemodinamide 

gözlenmek üzere bir çok sempatik sistem etkisinin gerçekleĢmesinde anahtar rol oynarlar. 

Katekolaminler; adrenal medullanın kromafin hücrelerinde tirozin aminoasidinden 

sentezlenen adrenalin, norepinefrin ve dopamindir. Etkilerini alfa ve beta resöpterlerini 

uyararak cAMP aracılığı ile ortaya çıkarırlar. 

 Tirozin, tirozin hidroksilaz enzimi ile L-3,4-dihidroksifenilalanine (DOPA) hidroksile 

edilir, daha sonra dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamin oluĢur. Dopamin aktif transportla 

vezikül içine alınır ve dopamin beta hidroksilaz enzimi ile norepinefrin oluĢur. Bu 

reaksiyonlar santral ve periferik sinir sisteminin kromaffin hücrelerinde ve adrenal medullada 

ortaya çıkar. Adrenal medullada sitozolik bir enzim olan feniletonolamin N-metiltransferaz 

(PNMT) norepinefrinden epinefrin oluĢturur (67). 

 Katekolamin yıkım metabolizmasında ise 2 yol vardır. Katekol-o-metiltransferaz 

(COMT) epinefrini metanefrine, norepinefrini normetanefrine dönüĢtürür. Metanefrin ve 

normetanefrin monoaminooksidaz enzimi ile (MAO) vanillylmandelik asite okside edilir 

(Ģekil 3). 

 

ġekil 3: Katekolamin Üretim ve Yıkım Mekanizması 

  

https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Adrenal_medulla&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kromafin&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
https://tr.wikipedia.org/wiki/Tirozin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Adrenalin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Norepinefrin
https://tr.wikipedia.org/wiki/Dopamin
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 ArtmıĢ plazma ve / veya idrar katekolamin seviyeleri feokromositoma gibi spesifik 

hastalıklara tanı koymak için kullanılırken; yapılan birçok çalıĢma da genç yaĢta 

hipertansiyon, akut miyokard enfarktüsü, kalp yetmezliği ve mitral kapak prolapsusu 

olgularında yüksek katekolamin düzeyleri tespit edilmiĢtir. YaĢ, cinsiyet, vücut kütle indeksi, 

hipertansif hastalık ve diyette alınan gıdalar da katekolamin seviyelerini etkilemektedir 

(68,69,70).   

 ArtmıĢ plazma ve / veya idrar katekolamin seviyeleri otonom sinir sistemi aktivitesini 

ve bunun kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet de dahil olmak üzere diğer hastalıklar 

üzerindeki etkisini tahmin etmek için kullanılır (71,72,73). Ayrıca yüksek plazma 

katekolamin düzeylerinin konjestif kalp yetersizliğinde (73, 74) ve biliĢsel düĢüĢte artmıĢ 

mortaliteyi, yaĢlanmıĢ bir popülasyonda sağkalımı azalttığını öngördüğü gösterilmiĢtir. Daha 

önce yapılan çalıĢmalarda yaĢ, cinsiyet, vücut kütle indeksi (VKI), hipertansif hastalık ve 

diyetteki sodyum gibi birçok faktörün katekolamin düzeylerini potansiyel olarak etkilediği 

gösterilmiĢtir (75,76). Post op AF geliĢimini de yüksek seviyedeki endojen katekolaminlerin 

tetiklediğine dair yayınlar mevcuttur (77,78).   

 Katekolaminlerin AF üstüne etkisi ile ilgili yeterince çalıĢma yapılmamıĢ olup AF 

tiplerine göre plazma katekolaminlerinin seviyeleri ile alakalı çalıĢmalar mevcuttur (4). 

Yapısal kalp hastalığı bulunmayan hastalardaki AF ile alakalı olarak normal popülasyon ile 

idrar katekolamin seviyelerinin karĢılaĢtırma çalıĢması ise hiç yapılmamıĢ olup bu tez 

çalıĢmasında yapılacaktır.  

 Katekolamin metabolizmasını değerlendirmek için kılavuzlarca önerilen tarama testi 

idrarda metanefrin düzeyidir. Ayrıca beslenilen gıdalardan en az etkilenen katekolamin 

taraması da idrarda metanefrin düzeyidir. Bu tez çalıĢmasında da katekolamin metabolizması 

idrarda metanefrin düzeyi ile değerlendirilecektir. 

 

2.6. ATRĠYAL FĠBRĠLASYON TEDAVĠSĠ 

 

 AF tedavisinde antikoagülan tedavi ile tromboembolik olaylar ve stroke geliĢiminin 

önlenmesi, semptomların kontrolü ve eĢlik eden komorbid hastalıkların tedavisi esas hale 

gelmiĢtir (79,80,81).  
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2.6.1 Antikoagülan tedavi 

 KuĢkusuz AF tedavisinde mortalite ve morbidite üzerine en etkili tedavi antikoagülan 

tedavi ile sağlanmıĢtır. Antikoagülan tedavi için en önemli kısım ise inme ve kanama riskinin 

belirlenmesidir. Mekanik prostetik kapaklar ve orta- ileri mitral darlık ile birlikte seyreden AF 

her daim warfarin ile tedavi edilirken bu grup dıĢında kalan AF için tedavi algoritmaları 

geliĢtirilmiĢtir. 

 Ġnme riskinin belirlenmesi için GARFIELD-AF, ATRIA gibi kompleks skorlama 

sistemleri olsa da rutin olarak uygulanan CHA2DS2-VASc skorlama sistemidir (82,83,84). 

Sigara, obezite, kronik renal yetmezlik, obstruktif uyku apnesi gibi risk faktörleri bu skorlama 

sistemi içinde yer almamakla birlikte bu faktörler CHA2DS2-VASc komponentleri ile yakın 

iliĢkili olup eklenmeleri skorlamanın prediktif değerini arttırmamaktadır (85).  

 

Tablo 3: CHA2DS2-VASc Skorlaması 
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 Konjestif kalp yetmezliği (ejeksiyon fraksiyonundan bağımsız olarak)1 puan, 

kontrolsüz hipertansiyon yada antihipertansif tedavi alıyor olmak 1 puan, 65-75 arası olmak 1 

puan, diyabete sahip olmak 1 puan, koroner arter yada periferik arter hastalığı 1 puan, kadın 

cinsiyet 1 puan, stroke öyküsü ve 75 yaĢ üstü olmak 2'Ģer puan olarak hesaplanır 

(86).Kadınlar için 2 puan ve erkekler için 1 puan üstü skor antikoagülasyon için endikasyon 

oluĢturur. Hipertrofik kardiyomiyopatiye eĢlik eden AF yüksek embolik olay riski nedeniyle 

doğrudan antikoagülasyon endikasyonu oluĢturur (87). 

 Kanama risk tayini için HAS-BLED skorlama sistemi kullanılır. Bu sistem 

antikoagülan verip vermeme kararı için değil, antikoagülan tedaviyi gerektiğinde optimize 

etmek ve kanama riskini arttırıcı değiĢtirilebilir risk faktörlerini ortadan kaldırmak için 

kullanılır (88). Üç ve daha yüksek skorlar yüksek kanama riski ile iliĢkilidir.  

 

TABLO 4: HASBLED Skorlaması 

 

 Warfarin oral antikoagülan olarak uzun yıllar kullanılmıĢ önemli bir ilaçtır. 

Romatizmal mitral kapaklarda ve metalik prostetik kapaklarda hala tek antikoagülan olarak 

kullanılmakta olmakla beraber, warfarin tedavisinin bazı handikapları mevcuttur. Warfarin 

dar bir terapotik aralığı olan bir ilaçtır ve INR (Ġnternational Normalized Ratio) düzeyi ile 

dozu ayarlanır. TTR (Time in Therapeutic Range ) >70 olduğunda warfarin etkili ve güvenli 

bir ilaçtır (89). 

 Ancak etkin dar aralığı ve hedeflenen INR düzeyini devam ettirmenin zor oluĢu, bir 

çok ilaç ile etkileĢimi olması, warfarini kullanımı ve takibi zor bir ilaç haline getirmiĢtir. Bu 
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nedenle NOAC (Non vitamin K antagonist oral antikoagulants) grubu ilaçlar en az warfarin 

kadar etkinliği, daha düĢük kanama oranları ve kanda stabil ilaç düzeyleri ile ön plana çıkmıĢ 

olup artık bir çok AF hastasının antikoagülan tedavisinin temeli olmuĢtur (90,91). Dabigatran, 

rivaroxaban, apixaban ve edoxaban NOAC grubu ilaçları oluĢturur. 

 Ciddi hayatı tehdit eden kanamaları olan hastalarda sol atriyal apendiks kapama 

cihazları alternatif bir tedavi olarak düĢünülebilir (92). Wahtcman kapama cihazları ile uzun 

süreli warfarin tedavisi karĢılaĢtırılmıĢ ve Watchman kapama cihazları warfarin kadar etkin 

bulunmuĢtur (93,94). 

 

ġekil 4: Warfarin Ve Noac Etki Mekanizmaları 

 

Tablo 5: Noac Grubu Ġlaçlar Ve Dozları  

  RİVAROKSABAN DABİGATRAN APİKSABAN EDOKSABAN 

STANDART DOZ 20mg 1x1 150mg 2x1 5mg 2x1 60mg 1x1 

DÜŞÜK DOZ 15 mg 1x1 110mg 2x1 2.5mg 2x1 30mg 1x1 

DOZ DÜŞÜRME KRİTERLERİ CrCl 15-49 mL\min 

>80 yaş >80 yaş <60kg 

Artmış kanama riski kreatin>1.5mg\dl CrCl 15-49mL\min 

İlaç etkileşimi <60kg İlaç etkileşimi 
CrCl: Kreatin klirensi 
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2.6.2 Hız kontrolü 

 AF de diyastolün son safhası olan atriyal kontraksiyon olmadığı için, kalp debisinde % 

10- 15' lik bir düĢüĢ olur. Ventrikül yanıtının hızlı olması durumunda bu kayıp % 20-25'lere 

ulaĢır. Kalp debisi düĢmesine bağlı semptomlar görülebilir (95). 

 AF de hız kontrolü için beta-blokerler, digital veya non-dihidropiridin grubu kalsiyum 

kanal blokerleri (diltiazem, verapamil) aksesuar yol üzerinden iletisi olmayan hastalarda 

kullanılabilir. Wolf Parkinson-White sendromu olan kiĢilerde bu ilaçların kullanımı 

kontrendikedir. Hız kontrolü ile istirahatta hedef kalp hızı 80 ve altı, hafif orta egzersizde ise 

110 ve altı olarak hedeflenmelidir (96).  

 Beta blokör ilaçlar çoğunlukla hız kontrölü için ilk tercih edilen ilaçlar olurken, 

özellikle düĢük ejeksiyon fraksiyonlu AF hastalarında prognoza belirgin katkı sağlamaktadır 

(97). Nondihidropidin grubu kalsiyum kanal blokörleri ise düĢük ejeksiyon fraksiyonu olan 

hastalarda kullanılmamalıdır. Bu grup kalsiyum kanal blokörleri beta blokörlere göre AF ile 

iliĢkili semptomlarda daha etkili bir iyileĢme sağlayabilmektedir (98). 

 Digoksin de hız kontrolü için kullanılabilen bir ilaç olmakla beraber en sık kullanım 

alanı düĢük ejeksiyon fraksiyonlu ve atriyal fibrilasyonu olan hastalardır. Digoksin dar bir 

terapotik aralığa sahip olmakla beraber uygun olmayan popülasyonda kullanımı mortalite 

artıĢı ve prognozda kötüleĢme ile sonuçlanabilir (99). 

 Amiodaron, sotalol gibi antiaritmik ilaçların hız kontrolü sağlayabilme özellikleri olsa 

da sıklıkla antiaritmik ilaçların hız kontrolü için kullanılması önerilmez. Ancak akut hız 

kontrolü gereken durumlarda ıv amiodaron bir seçenek olarak değerlendirilebilir (100). 

 AF de hız kontrolünün sağlanamadığı durumlarda AV nod ablasyonu ve pacemaker 

implantasyonu bir seçenek olarak değerlendirilebilir (101,102). DüĢük ejeksiyon fraksiyonu 

ve AF birlikteliğinde AV nod ablasyonu ile beraber CRT(Cardiac Resynchronization 

Therapy) implantasyonunun çok daha iyi bir semptom kontrolü sağladığına dair çalıĢmalar 

mevcuttur (103,104). 

2.6.3 Ritm kontrolü 

 Olumsuz hemodinamik etkileri göz önüne alındığında sinüs ritminin sağlanması AF 

tedavisinde sıklıkla baĢvurulan bir yöntemdir. Bununla birlikte birçok çalıĢmadan elde edilen 
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tecrübe antiaritmik ilaç kullanılsa dahi hastaların yaklaĢık yarısının bir yılın sonunda sinüs 

ritminde kalabildiğini göstermektedir (105). 

 Ritim ve hız kontrolünün kıyaslandığı geniĢ bir çalıĢma olan AFFIRM (“Atrial 

Fibrillation Follow-up Investigation on Rhythm Management”) çalıĢmasında gerek primer 

(tüm sebeblere bağlı ölüm) gerekse de sekonder (ölüm, inme, major kanama, kardiyak arrest) 

son noktalarda iki tedavi stratejisi arasında bir fark bulunamamıĢtır. Bununla birlikte bu 

çalıĢmanın verileri “on-treatment” analiz ile yeniden değerlendirildiğinde, sinüs ritminde 

olmak düĢük mortalite için bağımsız bir risk faktörü iken, koroner arter hastalığı, kalp 

yetersizliği, diyabet, inme ve antiaritmik ilaç kullanımı yüksek mortalite ile iliĢkili 

bulunmuĢtur. Sinüs ritminin devamı  için verilen antiaritmiklerin olumsuz etkileri sinüs ritmin 

sağladığı olumlu etkileri nötralize ettiği bu çalıĢmadan çıkarılabilecek bir sonuçtur (106,107). 

 Genç yaĢ, yeni geliĢmiĢ AF, taĢikardi sebepli oluĢmuĢ kardiyomiyopati, komorbid ek 

hastalık yokluğu veya azlığı, geçici bir olay sebebiyle geliĢen akut AF atakları çoğunlukla 

ritm kontrol stratejisinin ön plana alınması gereken durumlardır (108,109). Birçok çalıĢma ile 

ritm kontrolü uygulanan AF hastalarında hız kontrolü uygulananlara göre progresyonun yavaĢ 

olduğu, semptomlarda belirgin azalma izlendiği gözlenmiĢtir (110,111). 

 Ritm kontrolü için farkmokolojik kardiyoversiyon, elektriksel kardiyoversiyon ve 

kateter ablasyonu antiaritmik ilaçlarla beraber uygulanabilir. 

 

2.6.3.1 Elektriksel kardiyoversiyon: 

Hemodinamiyi etkileyen AF olduğunda sıklıkla elektriksel kardiyoversiyon tercih 

edilerek sinüs ritmi sağlanır (112). Hemodinamik olarak stabil hastalarda farmakolojik veya 

elektriksel kardiyoversiyon tercih edilebilmekle beraber elektriksel kardiyoversiyon daha 

etkilidir. Elektriksel kardiyoversiyon öncesi antiaritmik ilaç verilmesinin çoğunlukla 

kardiyoversiyon baĢarısını arttırdığı çeĢitli çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (113). Ġleri yaĢ, bayan 

cinsiyet, yapısal kalp hastalığı, kronik akciğer hastalığı ya da renal yetmezlik varlığı, sol 

atriyum volümünün artmıĢ olması elektriksel kardiyoversiyon baĢarısını olumsuz yönde 

etkiler (114). Kardiyoversiyon yapılacak AF hastasında AF baĢlangıcı 48 saatten fazlaysa 

TÖE eĢliğinde trombüs varlığı dıĢlanmalı veya 3 hafta efektif antikoagülan kullanımı sonrası 

iĢlem planlanmalıdır. 
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2.6.3.2 Farmakolojik kardioversiyon: 

Farmakolojik kardioversiyon için önerilen ilaçlar flekainid, dofetilid, propafenon, 

ibutilid ve amiodaron'dur. Ayrıca hastane dıĢında propafenon veya flekainidin oral tek doz 

bolus alınmasının (“pill in the pocket”) paroksismal AF görülen hastalarda güvenli ve baĢarılı 

olduğu gösterilmiĢtir. 

18 çalıĢmanın bir meta analizinde amiodaronun sinüs ritmini sağlama oranı % 55-%95 

arasında bulunmuĢtur (115). AF süresinin kısa olması, daha küçük sol atriyum ve daha yüksek 

amiodaron dozları baĢarının öngörücüleri olarak bildirilmektedir. Sınıf 3 grubunda bir 

antiaritmik olan amiodaron yapısal kalp hastalıklarında güvenle kullanılabilir. QT uzaması, 

flebit nadir görülmeyen yan etkilerindendir. Oldukça uzun olan yarı ömrü nedeniyle 

geliĢebilecek bradikardilere karĢı dikkatli olunmalı, tiroid ve akciğer gibi bir çok organ 

üzerinde toksik etkiler oluĢturabileceği unutulmamalıdır (116,117,118).  Warfarin ve digoksin 

ile kullanıldığında bu ilaçların etkilerini arttırdığından doz azaltımı uygulanmalıdır. 

Yeni baĢlamıĢ AF'de oral veya intravenöz flekainid kardiyoversiyon için oldukça etkili 

bir ajandır. Oral tek doz bolus alımıyla 2-4 saatte % 57-68, 8 saat sonra ise % 75-91 oranında 

sinüse döndürücü etkiye sahiptir (119). 1c sınıfı bir antiaritmik olduğundan propafenon gibi 

yapısal kalp hastalığı olan vakalarda kullanımı yoktur. Propafenon ve flekainid 1:1 

atriyoventriküler geçiĢe sebep olarak AF hastalarında hızlı bir hemodinamik bozulmaya sebep 

olabildiğinden dolayı genellikle AV blok yapan beta blokör yada nondihidropidin grubu bir 

kalsiyum kanal blokörü ile kombinasyonu uygun olacaktır (120). 

Ġntravenöz ibutilid son birkaç hafta içinde baĢlamıĢ AF'de etkili bir ilaçtır. Propafenon 

veya flekainid etkisiz olduğunda kullanılabilir (121). YaklaĢık % 4 oranında “torsades de 

pointes” riski mevcuttur. 

Farmakolojik kardiyoversiyonda sıkça kullanılan hızlı etkili ilaçlardan biri olan 

propafenon oral alımından 2-6 saat sonra, intravenöz uygulamada ise yaklaĢık 1 saatte etkisini 

göstermektedir. Yeni baĢlamıĢ AF‟yi % 56-83 oranında sinüs ritmine geri döndürebilmektedir 

(122). Warfarin ve digoksin ile beraber kullanıldığında bu ilaçlarda doz azaltımı uygun 

olabilir. 

Dronedarone ise bir amiodaron analoğu olup amiodarona göre daha az etkili ancak 

daha az ekstrakardiyak yan etki profiline sahiptir. DüĢük ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda 

yüksek mortalite ile iliĢkili olduğundan bu grupta kullanılmamalıdır (123). 
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Sotalol sınıf 3 bir antiaritmik olarak sinüs ritminin idamesinde etkili bir ilaç olup diğer 

antiaritmiklere uyum ya da baĢarı sağlanayamayan, yan etki yaĢanmıĢ hastalarda tercih 

edilebilir. QT süresi üzerine uzatıcı etkisi unutulmamalıdır. Uzun dönem kullanımında 

mortalite artıĢına sebep olduğuna dair veriler mevcuttur (124). 

Disopiramid sınıf 1a bir antiaritmik olarak AF ritm kontrolünde nadiren kullanılır, 

mortalite artıĢı ile iliĢkilidir. Spesifik bir endikasyon olarak hipertrofik kardiyomiyopatide sol 

ventrikül çıkıĢ yolunda obstruksiyon ve semptomları azaltıcı etkisi ile kullanılabilir (125). 

2.6.3.3 Kateter ablasyonu: 

 Kateter ablasyonu genelde semptomatik, kontrol altına alınamayan ve antiaritmik 

ilaçları tolere edemeyen AF hastalarına uygulanmaktadır. LA boyutu, AF tipi, altta yatan 

kardiyovasküler hastalık varlığı, hız veya ritm kontrolü sağlamada diğer yolların etkinliği 

ablasyon kararını vermede önemli rol oynar. Asemptomatik hastalarda ise ablasyonun yararı 

gösterilmemiĢtir (126). 

 Kateter ablasyonu sıklıkla antiaritmik ilaçlara dirençli paroksismal AF hastalarında 

uygulanır ve nüks oranları anlamlı derecede diğer ritm kontrolü yollarına göre düĢüktür.(127) 

 Thermo Cool çalıĢmasında en az bir antiaritmik tedaviyle semptomlarında iyileĢme 

olmayan paroksismal AF hastalarına RF kateter ablasyon ile PVĠ, ikinci antiaritmik ilaç 

eklenmesiyle karĢılaĢtırıldığında, AF nüksünde belirgin azalma gözlenmiĢtir (128). Dokuz 

aylık izlemde kateter ablasyonu grubunda hastaların %34’ünde AF tekrarı varken, ilaçla 

tedavi edilenlerin %84’ünde AF tekrarı olmuĢtur. 

 Bunch ve arkadaĢları yaptıkları çalıĢmada çok geç nüks insidansına bakmıĢ (12 aydan 

uzun süre) ve nüksün %52 olduğunu ve yıllık nüks oranının %7,6 olduğunu belirlemiĢlerdir. 5 

yıllık takiplerde antiaritmik tedavi olmadan baĢarı oranının %41,3 olduğu saptanmıĢtır.(129) 

 Yapılan bazı çalıĢmalarda düĢük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezliği olan hastalarda 

kateter ablasyonunun daha yüksek oranlarda sinüs ritmi sağladığı, hospitalizasyonu azalttığı, 

hayat kalitesini arttırdığı izlenmiĢtir. Özellikle taĢikardiye bağlı kardiyomiyopati baĢta olmak 

üzere kateter ablasyonunun sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunu düzeltmesi dramatik 

düzeylerde olabilmektedir (130,131). 

 AF hastalığının kateter ablasyonu ile tedavisinde temel nokta PVI (pulmoner ven 

izolasyonu) olsa da kompleks anotomilerde sıklıkla ek prosedürler gerekir. Sol atriyal 
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apendiks izolasyonu, LA'da lineer ablasyon, superior vena kava bölgesinde ablasyon, LA 

posterior duvara giriĢimler PVI'na ilava olarak eklenen sık prosedürlerdendir (132,133,134). 

 

 

ġekil 5: Af Ablasyonunda Pulmoner Ven Ġzolasyonu 

 AF alanında kateter ablasyon teknolojisinde radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyon 

yöntemleri kullanılır. Kryoablasyon yönteminde kateter önce -30 derece gibi bir değer ile 

soğutulur, hedef dokuya ulaĢıldığında kalıcı etki sağlamak için -60 dereceye kadar soğutma 

yapılır. Nispeten daha az endotelyal hasar, daha az tromboembolik komplikasyon ile seyreder 

(135).  

 Radyofrekans yönteminde ise 45-50 derecede maximum 60 sn olacak Ģekilde ısı 

enerjisi oluĢturularak dokuda nekroz yaratılır. Kriyoablasyon yöntemine göre daha çok 

endotel hasarı, daha yüksek tromboembolik olay görülür. Pulmoner stenoz geliĢme riski daha 

yüksektir (136). 

 Radyofrekans yöntemi oldukça karmaĢık olup sıklıkla haritalama gerektirir, 

atriyoözefajiyel fistül ve miyokard rüptürüne bağlı tamponad gibi mekanik komplikasyonlar 

daha sıktır. Buna karĢın kriyobalonun antiaritmik tedavi olmaksızın 1 yıllık baĢarı oranı 

yaklaĢık %70’tir ve RF ablasyon sonuçlarıyla benzerdir (137). Kriyobalon ile ablasyonun 

nadir olmayan komplikasyonu ise geçici frenik sinir paralizisi olup benign bir seyre sahiptir. 

Hangi teknikle AF ablasyonu yapılırsa yapılsın CHA2DS2-VASc skorundan bağımsız olarak 

ablasyon sonrası 2 ay antikoagülan tedavi vermek tromboembolik olayları önlenmesinde 

oldukça önemlidir (138). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1.ÇalıĢmanın Yapıldığı Yer Ve Hasta Seçimi 

ÇalıĢma Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Yüksek Ġhtisas Eğitim ve AraĢtırma 

Hastanesi Etik Kurulu tarafından  onaylandıktan sonra 1 Haziran 2020 - 1 Aralık 2020 

tarihleri arasında Bursa Yüksek Ġhtisas Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi'ne baĢvurmuĢ, 

kardiyoloji polikliniğinde çalıĢma öncesindeki rutin tetkikleri sonucunda yapısal kalp hastalığı 

olmadan atriyal fibrilasyonu tespit edilen 40 hasta gönüllü ve rutin tetkikleri sonucunda 

patoloji saptanmayan 40 sağlıklı kontrol grubu ile yapıldı. Hastalar çalıĢma hakkında 

bilgilendirildikten sonra gönüllü olur formu imzalatılarak çalıĢmaya alındı.  

Rutin tetkikler olgu onam formundaki tetkikleri içerecek Ģekilde transtorasik 

ekokardiyografi (TTE), 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), hemogram, karaciğer, 

böbrek, tiroid fonksiyon testeleri ve enfeksiyon parametreleri olarak uygulandı. Demografik 

ve klinik veriler prospektif olarak kaydedildi.Boy,kilo ölçümleri yapıldı ve VKĠ'leri 

hesaplandı. 

AF grubuna hasta alımı için EKG çekimi,ritm holter kaydı yada monitörizasyonda en 

az 30 saniye süren AF Ģartı arandı. 

 3.2 ÇalıĢmaya alınmama kriterleri: 

1- 18 yaĢ altı ve 75 yaĢ üstü hastalar 

2- Hipertansiyonu olanlar 

3-Diyabeti olanlar 

4- Koroner arter hastalığı olanlar 

5- Yapısal kalp hastalığı olanlar 

6- Kalp kapak hastalığı olanlar 

7- Feokromasitoma veya hipertiroidi hastalığı olanlar 

8- Aktif enfeksiyonu olanlar 

9- Sürekli alkol tüketimi olanlar 
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10-SSRI ve\veya MAO inhibitörü ve\veya trisiklik antideprasan kullananlar 

3.3 ÇalıĢmaya alınma kriterleri: 

Sağlıklı gönüllüler için:  

1-Kardiyoloji polikliniğinde çalıĢma öncesi rutin yapılan TTE, EKG ve laboratuvar 

tetkiklerinde patoloji saptanmaması  

2-ÇalıĢmadan dıĢlama kriterlerine sahip olmamak 

Hasta gönüllüler için: 

1-Kardiyoloji polikliniğinde çalıĢma öncesi rutin yapılan TTE, EKG ve laboratuvar 

tetkiklerinde yapısal kalp hastalığı olmayan atriyal fibrilasyon varlığı 

2- ÇalıĢmadan dıĢlama kriterlerine sahip olmamak 

Hastalar seçilirken en az 2 ölçümünde 140\90 mmHg basıncın altında tansiyonu olan 

ve antihipertansif ilaç kullanmayan hastalar normotansif kabul edilerek çalıĢmaya alındı. 

Daha önce koroner anjiyografi öyküsü olup koroner arter hastalığı olanlar, orta ve üzeri kapak 

darlığı\yetmezliği olanlar, ejeksiyon fraksiyonu düĢük veya sol ventrikül hipertrofisi olan 

hastalar, enfeksiyon bulguları ile birlikte CRP ve WBC düzeyleri yüksek hastalar, test 

sonucunu etkileyecek sempatolitik veya sempatomimetik ilaç kullananlar, 10gr\gün'den daha 

fazla alkol tüketimi olanlar, anormal tiroid fonksiyon testine sahip olanlar çalıĢmaya 

alınmamıĢtır. 

AF nedeniyle beta blokör veya beta blokör etkili antiaritmik kullanan hastaların 

ilaçları 5 günlüğüne kesildikten sonra idrarları toplanmıĢtır. Beta blokör etkili antiaritmik 

olarak amiodaron kullanan hastalar ise amiodaronun uzun yarı ömrü sebebiyle çalıĢmaya 

dahil edilmemiĢtir. AF grubu ve kontrol grubunda kadın\erkek oranı eĢit seçilmiĢtir. AF 

grubuna alınan hastaların 30 tanesi paroksismal 10 tanesi persistan AF'ye sahiptir. 

3.4. Ġdrarda Metanefrin Düzeyi Ġçin Numune Toplanması 

ÇalıĢmaya dahil edilenler testten 3 gün öncesinde alkol, kahve, çay, çikolata, vanilyalı 

gıda alımı kesilerek test için uygun diyet uygulandı. 1 gün öncesinden sigara yasaklandı. Ġdrar 

numuneleri toplanmadan önce her idrar biriktirme kabına 10ml koruyucu asit (6N HCl) 

eklendi. Ġdrar numunelerinin toplanacağı kap siyah ıĢık gerçirmeyen bir poĢet ile sarılarak 

numunenin ıĢık görmeyeceği Ģekilde çalıĢmaya katılanlara verildi. Sabah kalktıktan sonra 

yapılan ilk idrar dıĢarı yapıldıktan sonra, ertesi sabaha kadar yapılan idrarlar 24 saatlik 
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toplandı. Ġdrar numunelerinde katekolamin metaboliti metanefrin (ELĠSA yöntemiyle) 

bakıldı. Ġdrar metanefrin düzeyi için kullanılan kitin sağlıklı popülasyon için üst sınırı 312 

µg/d olup bu metanefrin düzeyleri AF grubu ve kontrol grubu arasında karĢılaĢtırıldı.  

Metanefrin 

Metanefrin, epinefrinin COMT enzimi ile yıkımı ile oluĢur. Metanefrin düzeyleri 

adrenal medulla aktivitesini en iyi gösteren yıkım ürünü olup feokromasitoma gibi 

hastalıklarda tarama tesi olarak kullanılmaktadır. Otonom sinir sistemi aktivitelerinin AF 

hastalığında rol oynadığı düĢünülmektedir. Bu nedenle yapısal kalp hastalığı olmayan AF 

hastalarında sempatik sinir sistemi aktivitesini ölçebilmek adına bu çalıĢmada idrarda 

metanefrin düzeyleri bakılmıĢtır. 

 Örnekler hastalardan toplandıktan sonra idrar hacimleri de kaydedilerek -80 derecede 

saklandı. Örneklerin çalıĢılmadan önce oda ısısında çözünmeleri beklenmiĢ ardından IBL 

RE59181 ÜRÜN KODLU METANEPHRĠN URINE 96 kiti ile idrarda metanefrin düzeyleri 

ölçüldü. Ġdrarda metanefrin total düzeyi bakılacağından öncelikle hidrolizasyon aĢaması 

uygulandı. 

Hidrolizasyon tüplerine standart ve idrar numunelerinden 10 µL konulduktan sonra 40 

µL 0.1 M HCL eklendi. Tüpler kapatılıp 90 derecede 1 saat hidrolize edildikten sonra oda 

sıcaklığında soğumaya bırakıldı. 100 µL indikatör buffer eklendikten sonra 20 µL Acylation 

Reagent eklendi. Tüplerin ağzı kapatılıp oda sıcaklığında 15 dakika beklendikten sonra her 

tüpe 1ml Assay Buffer eklendi. 

50 µL asile edilmiĢ standart ve idrar örnekleri 96 kuyucuklu plağa konuldu. 50 µL 

metanefrin biotin ve metanefrin antiserum kuyucuklara pipetlendi. Plak yapıĢkan folyo ile 

kaplanıp orbital sheaker (dairesel çalkalayıcı) cihazında 500 rpm hızında 1 saat oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Sonrasında her bir kuyucuk 6 kere yıkama solusyonu ile 

yıkandı.150 µL enzim konjugatı her pipete eklendi. Plak sonrasında gene folyo ile kaplanıp 

orbital shaker cihazı ile 500 rpm hızında 30 dakika inkube edildi. Folyo çıkarılıp 6 kez daha 

yıkama solusyonu ile yıkandıktan sonra 100 µL PNPP(p-Nitrophenyl Phosphate) Substrat 

solusyonu eklenip oda sıcaklığında 40 dakika orbital shaker ile 500rpmde inkube edildi. 

Sonrasında 100 µL PNPP Stop solusyonu eklendi. 

Plaklardaki optik yoğunluk 405 nm dalga boyundaki ELISA okuyucusunda okundu. 

 



24 
 

3.5 Ġstatiksel Analiz 

 

Ġstatiksel çalıĢma SPSS 23 (SPSS Inc., Chicago,IL, United States ) paket  programı 

kullanılarak yapıldı. Sürekli değiĢkenler ortalama ± standart sapma, kategorik değiĢkenler 

sıklık ve yüzde (%) olarak ifade edildi. Gruplar arası karĢılaĢtırma normal dağılım gösteren 

sayısal değiĢkenler de Student's t testi ile, normal dağılım göstermeyen sayısal değiĢkenler ise 

Mann Whitney U testi ile yapıldı. Kategorik verilerin karĢılaĢtırılması için  Ki-Kare yada 

Fisher's-Exact testleri kullanıldı. Bağımsız AF öngördürücülerinin saptanmasında çok 

değiĢkenli lineer regresyon analizi kullanıldı. AF öngördürücülerinin sensitivite ve spesifite 

değerlerinin saptanması ROC analizi ile yapıldı. P değeri <0.05 anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

ÇalıĢmaya 40 adet yapısal kalp hastalığı olmayan AF hastası ile 40 adet kontrol 

sağlıklı vaka alınmıĢ olup hastaların demografik verileri izlenmektedir.(tablo 6) AF ve kontrol 

gruplarındaki erkek ve kadın oranı eĢittir. Kontrol grubundaki yaĢlar (25-65) ile AF 

grubundaki yaĢlar (27-63) birbirine yakın seyretmektedir. AF hastaları ve kontrol grubunun 

hematolojik ve biyokimyasal parametreleri benzerdir (tablo 6). TTE da değerlendirilen EF, 

hesaplanan GFR değerleri açısından gruplar arasında fark yoktur (tablo 6). Ġdrarda metanefrin 

seviyesi AF grubunda (97.50±17.19) kontrol grubuna göre (74.27±15.55) istatiksel olarak 

anlamlı seviyede yüksektir (p<0.001). Yine VKĠ (AF grubu: 27.26±2.97) vs (Kontrol grubu: 

24.05±2.24) ve WBC (white blood cell) (AF grubu: 6716.50±1532.34) vs (Kontrol grubu: 

7931.50±1176.41) değerleri AF grubunda kontrol grubuna göre anlamlı seviyede yüksek 

tespit edilmiĢtir (p<0.001). AF grubu içindeki 30 paroksismal ve 10 persistan AF hastası non 

parametrik testler ile karĢılaĢtırıldığında idrarda metanefrin ve VKĠ açısından anlamlı fark 

izlendi.(idrarda metanefrin için p=0,002 VKĠ için p=0,014) 

Cinsiyet, hemoglobin, platelet sayısı, sodyum, postasyum, kreatin ve GFR için 

yaptığımız istatiksel analizlerde iki grup arasında anlamlı bir farklılık izlenmemiĢtir (p>0.05) 

(tablo 6). 

Tablo 6: Grupların  Demografik Ve Laboratuvar Değerleri 

DeğiĢkenler Kontrol Grubu AF Grubu P Değeri 

YaĢ 40.20±11.03 44.95±10.76 0.04 

Cinsiyet  Kadın 

               Erkek 

20 (%50) 

20  (%50) 

20 (%50) 

20 (%50) 

1 

VKĠ (kg/m
2
) 24.05±2.24 27.26±2.97 <0.001 

EF (%) 59.80±2.46 59.60±2.67 0.97 

Hemoglobin(g\dl) 13.56±2.02 13.66±2.80 0.93 

WBC(mcl) 6716.50±1532.34 7931.50±1176.41 <0.001 

Platelet (mcl) 277.87±79.33 287.27±92.83 0.62 

Na(mmol\L) 139.35±3.19 139.45±3.23 0.91 

K(mEq\L) 4.20±0.50 4.14±0.50 0.64 

Kreatinin(mg\dl) 0.62±0.09 0.64±0.10 0.31 

GFR(ml\dk) 142.45±45.36 136.65±46.62 0.46 

Metanefrin (µg/d) 74.27±15.55 97.50±17.19 <0.001 
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Ġki grup arasında anlamlı olarak farklı saptanan parametreler AF varlığını gösterme 

açısından çok değiĢkenli lineer regresyon analizi ile değerlendirilmiĢtir. Bu değerlendirme 

sonucunda VKĠ ve idrar metanefrinin düzeylerinin risk faktörü olmayan hastalarda AF 

varlığını gösterme açısından bağımsız parametreler olduğu saptanmıĢtır (Tablo 7). YaĢ ve 

WBC düzeyleri iki grup arasında anlamlı derecede fark oluĢtursa da çok değiĢkenli lineer 

regresyon analizinde risk faktörü olmayan hastalarda AF varlığını gösterme açısından 

bağımsız parametreler olarak bulunmamıĢtır (tablo 7). 

 

Tablo 7:Gruplar Arası Çok DeğiĢkenli Lineer Regresyon Analizi 

DeğiĢken Çok DeğiĢkenli Lineer Regresyon Analizi 

Unstandartize 

Coefient B 

Standartize 

Coefient Beta 

t değeri P değeri 

Sabit        - 0.519  

YaĢ 0.003 0.074 0.804 0.42 

VKĠ(kg/m
2
) 0.044 0.266 2.334 0.02 

WBC(mcl) 0.00005 - 0.148 -0.983 0.32 

Metanefrin(µg/d) 0.013 0.522 3.152 0.002 

 

AF olasılığını gösterme açısından çok değiĢkenli analiz sonucu Ģu Ģekilde formülüze 

edilmektedir. AF geliĢme riski = (0.013 x Metanefrin değeri) + (0.044 x VKĠ) – 0.519.  

AF olasılığını gösterme açısından yapılan ROC analizine göre metanefrin kestirim değeri 0.86 

ugr/gün olarak alındığında %73 sensitivite, %73 spesifiteye (AUC = 0.834, p<0.001) ve VKĠ 

kestirim değeri 26 kg/m
2
 olarak alındığında ise %70 sensitivite %77 spesifiteye (AUC = 

0.803, p<0.001) sahip olduğu görüldü (Ģekil 6). 

AF grubu içindeki 30 paroksismal ve 10 persistan AF hastası non parametrik testler 

uygulanarak karĢılaĢtırıldı. Bu gruplar arasında idrarda metanefrin ve VKĠ açısından anlamlı 

fark izlendi. (Ġdrarda metanefrin için p=0,002 VKĠ için p=0,014) (tablo 8) Paroksismal ve 

persistan AF grubu arasında diğer parametreler açısından anlamlı bir fark izlenmedi.   
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ġekil 6: Ġdrarda Metanefrin Ve Vki Ġçin Roc Curve Analizi  

 

Tablo 8:Paroksismal Ve Persistan Af Grubunun KarĢılaĢtırılması 

Paroksismal ve Persistan AF Hastalarının KarĢılaĢtırılması 

  METANEFRİN WBC HEMOGLOBİN PLATELET SODYUM POTASYUM VKİ GFR KREATİN 

Mann-
Whitney U 

49 130,5 138,5 129 113,5 134,5 71 149 106 

Wilcoxon W 514 595,5 193,5 184 168,5 189,5 536 204 571 

p değeri 0,002 0,542 0,719 0,512 0,252 0,628 0,014 0,975 0,098 
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5. TARTIġMA 

 

Yapısal kalp hastalığı olmayan AF hastaları ile normal popülasyonun sempatik sinir 

sistemi aktivitesinin idrardaki metanefrin düzeyleri üzerinden karĢılaĢtırılmasının amaçlandığı 

çalıĢmamızda; i) AF hastalarının metanefrin değerlerinin normal popülasyona göre yüksek 

olduğu, ii) idrar metanefrin değerlerinin ve VKĠ’nin AF olasılığını gösterme açısından 

bağımsız parametreler olduğu, iii) bu iki parametrenin AF olasılığını gösterme açısından iyi 

bir sensitivite ve spesifiteye sahip olduğu görülmüĢtür.  

AF özellikle yaĢla görülme sıklığı artan ve çoğunlukla altında yapısal bir kalp hastalığı 

barındıran bir aritmidir. Ancak değiĢik çalıĢmalarda %2-%30 arasında değiĢen oranlarda 

belirli grup AF hastasında altta yatan yapısal bir kardiyak patoloji,pulmoner 

hastalık,hipertansiyon yada tiroid patolojisi gibi bir endokrin bozukluk saptanamamıĢtır. 

(139,140,141) Genellikle daha genç bir popülasyondan oluĢan bu grup,daha az permanent AF 

geliĢimi riski ve komorbid hastalıklarının olmayıĢına rağmen; normal popülasyona göre 

artmıĢ tromboembolik olay ve kalp yetmezliği riski ile karĢı karĢıyadır.Bu nedenle bu 

hastalarda AF mekanizmalarını anlamak büyük önem taĢımakta olup, çalıĢmamız bu 

hastalardaki fizyopatolojiyi ortaya koymak amacıyla yapılmıĢtır.  

ÇalıĢmanın sonucunda elde edilen önemli sonuçlar Ģunlardır: 

1) AF grubu ve kontrol grubu arasında idrarda metanefrin düzeyleri arasında anlamlı 

sonuç çıkmakla beraber alınan örneklerin hiç birinde idrarda metanefrin düzeyi normal 

popülasyon için patolojik seviye olarak belirtilen üst sınır olan 312 µg/d nin üstünde 

çıkmamıĢtır.  Patolojik seviyede olmasa dahi artmıĢ katekolamin seviyeleri AF geliĢimi için 

bağımsız bir risk faktörü olarak çalıĢmamızda izlenmektedir. 

 Otonom sinir sistemi ve AF iliĢkisini inceleyerek AF mekanizmalarını ortaya koyan 

sınırlı sayıda çalıĢmada artmıĢ vagal yada sempatik uyarının AF tetiklenmesine yol açabildiği 

gösterilmiĢtir.(142,143,144) Otonom sinir sistemi aktivitesini değerlendirmek için altın 

standart bir yöntemin olmayıĢı ve ölçüm zorlukları, araĢtırmacıları otonom sinir sisteminin 

kalp üzerindeki etkilerini değerlendirmek için daha basit ve etkili bir ölçüm yolu arayıĢına 

itmiĢtir. Kalp hızı değiĢkenliği otonom sinir aktivitesini ölçmek için ideal bir yöntem olarak 

karĢımıza çıkarmakta olup(145), kalp hızı değiĢkenliği üzerinden otonom sinir sistemi 

aktivitesi ve AF arasındaki iliĢkiyi inceleyen bazı çalıĢmalar yapılmıĢtır. (59,60,146,147,148)     
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Kalp hızı değiĢkenliğinin azalması sempatik aktivite artıĢı ile iliĢkili bulunmuĢ ve mortaliteyi 

arttıran bir faktör olarak belirlenmiĢtir. Bu çalıĢmalarda sempatik sinir sisteminin 

aktivasyonun en yüksek seviyelerde olduğu sabah saatlerinin AF ve diğer aritmiler ile iliĢkili 

olduğu ve bu hastalarda azalmıĢ kalp hızı değiĢkenliğinin olduğu gösterilmiĢtir. Gün içinde 

otonomik tonusta geliĢen dalgalanmaların dahi AF geliĢimini tetikleyebildiğini göstermesi 

açısından bu çalıĢmalar önemli olup bizim elde ettiğimiz sonuçlarla uyumludur.  

2) VKĠ, AF grubunda istatiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek görüldü. VKĠ ile AF 

arasındaki iliĢki daha önce çeĢitli çalıĢmalarla ortaya konmuĢ olup çalıĢmamızda elde 

ettiğimiz VKĠ'nin AF için bağımsız bir risk faktörü olması genel literatür ile örtüĢmektedir  

YapılmıĢ bir çok çalıĢmada obezitenin AF için bir risk faktörü olduğu görülmüĢ, 

özellikle abdominal obeziteye sahip olan hastalarda AF'nin yanında diyabet, hipertansiyon, 

koroner arter hastalığının sıklılığının arttığı görülmüĢtür.(149,150) VKĠ için bir birim artıĢın 

AF riskini %5 oranında yükselttiği artık bilinen bir gerçektir.(151) Danimarka'da yapılmıĢ 

271.203 genç kadının(ortalama yaĢ 30.7) 4.5 yıl boyunca takip edildiği bir çalıĢmada AF 

insidansı özellikle obez bireylerde yüksek bulunmuĢtur. Bu çalıĢmadaki AF hastalarının 

büyük bir çoğunluğunun yapısal kalp hastalığı olmayan grup olması oldukça dikkat çekici bir 

bulgu olup çalıĢmamızın sonuçlarıyla örtüĢür niteliktedir.(152) 

Obezitenin AF mekanizmalarında oynadığı en önemli rollerden biri epikardiyal yağ 

dokusunun artıĢı ile karakterizedir.(153,154) Epikardiyal yağ dokusu biyolojik olarak oldukça 

aktif bir dokudur. Adipositokinlerin,interlokinlerin ve anjiyogenez sağlayan faktörlerin 

salınımını gerçekleĢtiren epikardiyal yağ dokusu,otonom sinir sistemi ileti yol ve 

gangliyonları açısından da zengindir.(155,156) Epikardiyal yağ dokusunun artıĢının %28'lere 

varan oranlarda AF riskini ve ablasyon sonrası nüks ihtimalini arttırdığını gösteren yayınlar 

mevcuttur. (157,158) Epikardiyal yağ dokusunun artmıĢ aktivitesi sonucu salgılanan 

sitokinlerin oluĢturduğu fibrozis ve artan sempatik tonus AF geliĢiminde muhtemel 

mekanizmalar olarak ileri sürülmüĢtür.(159,160) Kilo artıĢı ile artan sempatik tonus, 

obezitenin AF geliĢiminde otonom sinir sistemi üzerinden oynadığı rol ile 

paraleldir.(161,162,163) Bu durum çalıĢmamızda VKĠ ile idrarda metanefrin düzeyinin AF 

için bağımsız bir risk faktörü olmasını açıklar.  

Öte yandan obez AF hastalarında kilo kaybının AF prognozunda iyileĢme sağladığı, 

nüksleri ve semptomları azalttığını saptayan çalıĢmalar mevcut olup obezitenin AF için 

modifiye edilebilir risk faktörü olduğunu göstermesi açısından oldukça önemlidir(164,165) 
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3) AF grubunda lökosit sayısı istatiksel olarak anlamlı izlenmiĢ olmakla birlikte hiçbir 

hastanın lökosit sayısı patolojik seviyede yüksek değildi. Lökosit sayısı AF için bağımsız bir 

risk faktörü olarak izlenmedi. 

Lökosit sayısı ile AF arasında bir çok çalıĢmada gösterilmiĢ bir iliĢki vardır. 

Ġnflamatuar süreçler AF geliĢiminde önemli bir rol oynadığı bilinmekte olup CRP, Tümör 

nekrozis faktör-alfa, Ġnterlökin-2 seviyeleri AF hastalarında yüksek saptanmıĢtır.(166,167) 

Kardiyak cerrahi(168), akut enfeksiyon(169), koroner arter hastalığı(170), hipertansiyon(171), 

kalp yetmezliği(172) gibi sebepler nedeniyle AF geliĢen hastalarda inflamatuar göstergelerin 

ve lökosit sayısının arttığı bilinmektedir.Ancak yapısal kalp hastalığı olmayan AF 

hastalarında lökosit sayısının arttığına dair yeterli data mevcut değildir. ÇalıĢmamıza 

10500\mcl üzerinde lökosit görülen veya CRP'si yüksek olan hastaların alınmamıĢ olması, 

ayrıca hastalarımızda yapısal kalp hastalığı olmaması sebebiyle lökosit sayılarının AF 

grubunda daha yüksek çıkmasına rağmen bağımsız bir risk faktörü olamamasına neden olmuĢ 

olabilir. 

4) YaĢ AF grubunda anlamlı olarak yüksek seyretmekle birlikte, bağımsız bir risk 

faktörü olarak izlenmedi. 

AF yaĢla birlikte sıklığı artan,80 yaĢ üstünde görülme sıklığı %10'lara varan bir 

aritmidir. YaĢla beraber sıklığının artması, komorbid hastalıkların ve kardiyovasküler risk 

faktörlerinin artıĢı sebebiyledir.(173) Kalp yetmezliği, koroner arter hastalığı, hipertansiyon, 

kalpte kapak patolojilerinin yaĢla birlikte artması AF sıklığını arttırsa da, bizim 

çalıĢmamızdaki AF popülasyonu yapısal kalp hastalığına sahip olmayan genç bir kesitten 

oluĢmaktadır.(25-65 yaĢ arası) Bu nedenle AF grubunda yaĢ anlamlı olarak daha yüksek 

izlense de bağımsız bir risk faktörü olarak AF öngörücü bir kriter olamamıĢtır. 

5) AF grubu içindeki 30 paroksismal ve 10 persistan AF hastası nonparametrik testler 

ile karĢılaĢtırıldığında VKĠ ve idrarda metanefrin düzeyi açısından anlamlı derecede farklılık 

olup VKĠ ve idrarda metanefrin düzeyi persistan AF grubunda yüksektir. 

Yapısal kalp hastalığı olmayan  persistan ve paroksimal AF hastalarının katekolamin 

seviyesini karĢılaĢtıran çok çalıĢma olmamakla birlikte 90 paroksismal ve 47 persistan AF 

hastasının ANP,BNP ve plasma norepinefrin seviyesini inceleyen bir çalıĢmada(4) persistan 

AF grubunda ANP,BNP ve plasma norepinefrin düzeyi yüksek izlenmiĢtir. Ayrıca hastalarda 

sinüs ritminde ve AF ritmindeyken alınan ölçümler karĢılaĢtırıldığında AF ritmindeyken 

alınan ANP,BNP ve plasma norepinefrin düzeyleri daha yüksek izlenmiĢtir.  
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Obezitenin AF geliĢimini arttırdığı gibi paroksismal AF hastalarında persistan ve 

permanent AF dönüĢümünü de arttırdığına dair çalıĢmalar mevcuttur. Ġçlerinden en önemlisi 

3248 paroksismal AF hastasının katıldığı 21 yıllık bir kohort çalıĢmasıdır.(174) Bu çalıĢmada 

VKĠ ile permanent AF geliĢimi açısından anlamlı iliĢki bulunmuĢ, VKĠ>30 olduğunda 

permanent AF geliĢimi riskinin 1.5 kat arttığı gösterilmiĢtir. Bu literatür sonuçlarıyla 

çalıĢmamızın sonuçları örtüĢür niteliktedir. 

AF bir kere  oluĢtuktan sonra kullanılan antiaritmik ilaçlar,kateter ablasyonu ve 

antikoagülan tedavilere rağmen hala önemli bir mortalite ve morbidite sebebi olmakla beraber 

tekrar sinüs ritmi sağlansa dahi hastaların önemli bir kısmı tekrar AF'ye girmekte,önemli 

sağlık harcamalarına neden olmaktadır. Bu nedenle bu hastalığın mekanizmalarını anlamak 

AF ile mücadelede önemli bir yer tutar. ÇalıĢmamız sonucunda VKĠ ve idrarda metanefrin 

düzeyinin AF grubunda anlamlı derecede yüksek çıkması sempatik sinir sisteminin AF 

fizyopatolojisindekini yerini ve obezitenin AF için önemli bağımsız bir risk faktörü olduğunu 

göstermiĢtir 

ÇalıĢmamızın birinci sınırlılığı ,çalıĢmaya alınan hastaların AF grubunda yapısal kalp 

hastalığı olmayan persistan AF'li hasta popülasyonun azlığı sebebiyle sadece 10 adet persistan 

olup geriye kalan 30 hastanın paroksismal AF olmasıydı. Bu durum sebebiyle paroksismal ve 

persistan AF'li hastalar non parametrik testlerle değerlendirilmiĢ olup daha çok persistan AF'li 

hastanın bulunduğu bir çalıĢma ilerde planlanarak iki grubun karĢılaĢtırılması daha sağlıklı bir 

Ģekilde yapılabilir. ÇalıĢmanın ikinci sınırlılığı ise AF'nin dinamik yapısı ve spontan baĢlayıp 

bitebilmesi nedeniyle, idrarda metanefrin düzeylerinin AF atağı ve sinüs ritminde olmak üzere 

karĢılaĢtırmalı alınamaması,bu nedenle AF atağının sebebi yada sonucu olarak sempatik sinir 

sistemi sistemi aktivitesinin artıp artmadığının gözlenememesidir. AF ile gelen vakaların 

kardiyoversiyon\kateter ablasyonu öncesi ve sonrasında katekolamin düzeylerini karĢılaĢtıran 

bir çalıĢma ilerde planlanabilir. ÇalıĢmanın üçüncü sınırlılığı ise çalıĢma popülasyonun 

nispeten küçüklüğüdür. Daha büyük hasta popülasyonunda yapılacak çalıĢmalar olayın 

fizyopatolojisi üzerine daha kesin sonuçlar vermeyi sağlayacaktır. 
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6. SONUÇ 

 

Sonuç olarak yapısal kalp hastalığı olmadan AF geliĢen hastalarda otonom sinir 

sistemi önemli bir rol oynamaktadır. AF grubunda artmıĢ idrar metanefrin düzeyi bize 

sempatik sinir sistemi aktivitesinin AF tetiklenmesinde önemli bir rol oynadığını 

düĢündürmektedir. ÇalıĢmamızdaki AF kolunda VKĠ değerlerinin yüksekliği obezitenin AF 

için bir risk faktörü olduğunu doğrular nitelikte olup değiĢtirilebilir bir risk faktörü 

olduğundan zamanında müdahele etkili olacaktır. 
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