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OZET

YAPISAL KALP HASTALIGI OLMAYAN ATRIYAL FiBRILASYON
HASTALARI ILE NORMAL POPULASYONUN iDRAR
KATEKOLAMINLERININ KARSILASTIRILMASI

GIiRiIS VE AMAC: Bu calismada yapisal kalp hastaligi olmayan atriyal
fibrilasyon (AF) hastalar1 ile normal popiilasyonun sempatik sinir sistemi

aktivitesinin idrardaki metanefrin diizeyleri lizerinden karsilastirilmasi: amaglandi.

MATERYAL VE METOD: Calismamiz 18 ile 75 yas arasinda, kardiyoloji
poliklinigimizde ¢aligma dncesindeki rutin tetkikleri sonucunda yapisal kalp hastalig
olmadan AF’si tespit edilen 40 hasta goniillii ve rutin tetkikleri sonucunda patoloji
saptanmayan 40 saglikli kontrol grubu ile yapildi. Yapisal kalp hastalig1 olanlar
disinda hipertansiyon, aktif enfeksiyon, herhangi bir tiroid hastaligi yada
feokromasitoma gibi endokrin hastalig1 olanlar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan
iki grup arasinda laboratuvar parametreleri, demografik ozellikler ve 24 saatlik

idrarda metanefrin diizeyleri karsilastirildi.

BULGULAR: AF grubunda idrarda metanefrin degeri anlamli diizeyde
yiksek saptandi (AF grubu 97.50+17.19 pgr/giin vs Kontrol grubu 74.27+15.55
ugr/giin; p<0,001). AF grubunun viicut kitle indeksi (VKI), kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptandi (AF grubu 27.26+2.97 kg/m® vs Kontrol grubu
24.05+2.24 kg/m?; p<0,001). Cok degiskenli lineer regresyon analizinde VKI (Beta:
0.266, p=0,02) ve idrarda metanefrin diizeyinin (Beta: 0.522, p=0.002) bagimsiz risk
faktorleri oldugu saptandi. ROC analizine gore idrar metanefrin degeri (AUC=0.834,
p<0.001) ve VKI’nin (AUC=0.803, p<0.001) AF gelisimini éngordiigii saptandi. 30
paroksimal ve 10 persistan AF hastasi non parametrik testler ile karsilastirildiginda
VKi(p=0,014) ve idrarda metanefrin diizeyi(p=0,002) acisindan persistan AF
grubunda anlamli diizeyde yiikseklik saptandi.

SONUC: Calismamizda yapisal kalp hastalifi olmayan AF hastalarinda
idrarda metanefrin diizeyinin AF’si olmayanlara gore daha yiiksek oldugu ve
metanefrin degerlerinin AF gelisimini 6ngordiigii saptanmistir. Bu sonu¢ otonom

sinir sistemi aktivitesinin AF fizyopatolojisinde rol oynadigini1 géstermektedir. AF

Vil



grubunda VKI degerlerinin daha yiiksek olusu literatiirdeki diger calismalarla

uyumlu olup, obezitenin AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, metanefrin, VKI



ABSTRACT

COMPARISON OF URINE CATECHOLAMINS OF NORMAL
POPULATION WITH ATRIAL FIBRILLATION PATIENTS WITHOUT
STRUCTURAL HEART

DISEASE

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: 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 pgr / day vs Control group 74.27 + 15.55
ugr / 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



(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.GIRIS VE AMAC

AF bilinen en sik ritm bozuklugudur. Birgok yapisal kalp hastaliginda goriilebildigi
gibi endokrin veya sistemik hastaliklarda da tabloya eslik edebilmektedir. Cocuklarda ve
eriskinlerde daha nadir olmasina ragmen yash popiilasyonda sikligi %10'a kadar ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte AF’li hastalarin %10'unda higbir yapisal kalp hastaligr bulunamaz (1). Bu
grup Ozellikle paroksismal AF hastalarmim 6nemli bir boliimiinii olusturur. Ozellikle geng
populasyonda goriilen bu durum tedavi edilmediginde tasikardiyomiyopati, serebrovaskiiler

olaylar gibi agir klinik tablolara neden olabilir (2).

Bu gruptaki AF mekanizma ve sebepleri ile ilgili degisik hipotezler 6ne siiriilmiis olup
hipotezlerden birisi de otonomik disfonksiyon olmustur. Sempatik sistem aktivasyonu
kardiyak aritmilerin sebeplerinden biri olarak son yillarda 6ne ¢ikan bir sebep olarak
diistintilmistiir (3). Ancak yapisal kalp hastaligi olmayan AF hastalarinda sempatik sistem
aktivasyonu ile ilgili yeterince c¢alisma yapilmamis olup ¢alismamiz bu hastalarda sempatik
sistem aktivayonunu gostermek acisindan 151k tutucu olacaktir. Literatiirde yapisal kalp
hastaligi olmayan AF hastalarinda paroksismal ve permanent olan gruplar arasinda kendi
icinde plazma katekolamin seviyelerini karsilagtiran ¢alisma mevcuttur (4). Ancak yapisal
kalp hastaligt olmayan AF hastalar1 ile normal popiilasyonun katekolaminlerinin

karsilastirildigi herhangi bir calisma bulunmamaktadir.



2.GENEL BILGILER

2.1.Atriyal Fibrilasyon Tanim Ve Epidemiyolojisi

1902 yilinda (AF) Thomas Lewis tarafindan soyle tanimlanmistir: “Aurikuladan kdken
alan AF gelistiren kalplerin ¢ogu, bu ozelliklerini hayatin sonuna dek siirdiirmektedir. Bu
durum esasinda kronik ve terminal bir hastaliktir. Ancak zaman zaman, gegici ataklar
goriilebilmektedir ve bazi hastalarda paroksismal fibrilasyon donemleri ortaya ¢ikmaktadir.
Bu kadar yarar saglanabilen higbir kalp hastalig1 olmadig1 gibi, iyi tedavi edilen AF disinda,
bu denli basar1 saglanabilecek hicbir hastalik da mevcut degildir. Olmek iizere olan insanlar

yapilan tedaviler sayesinde diizelmekte ve dmiirleri birkag¢ yil daha uzamaktadir (5).”

Bu tanimlamadan gegen yillar i¢inde AF 6zellikle yash hastalarda 6nemli bir mortalite

ve morbidite sebebi haline gelmistir.

AF diizensiz ventrikiiler ritm, koordinesiz aktivasyon ve yetersiz atriyal kasilma ile
karakterize bir supraventrikiiler aritmidir (6). R-R aralilarinin diizensiz olmasi, belirgin P
dalgasinin olmamasi, 300-600 vuru/dk hizinda diizensiz sekil ve biiyiikliikte f dalgalar1 ve
ventrikiil hizinin degisken olmasi ile taninir. AV diigiimiin refrakter periyodu ve uyarilari

iletebilme 6zelligi ventrikiiler hiz1 belirler.

Genel popiilasyonda 60 yas altinda % 1, 70 yasindan sonra % 5 oraninda
goriilmektedir ve erkeklerde daha siktir. AF hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu, Framingham kalp
caligmasindan elde edilmistir. AF insidansi ilerlemis yas ile belirgin olarak artar ve
mortaliteyi artirmasinin yaninda inme riski 5 kat yiiksektir (7). Yapilan caligmalarda AF
gecirilen inmelerin %20-%30 oraninda sebebi olarak bulunmustur ve AF'li hastalarin her yil

%10 ile %40 arasinda hastaneye yatis durumlari olmaktadir (8,9,10).

2.2.Atriyal Fibrilasyonun Simiflandirilmasi

AF i¢in cesitli smiflandirilmalar mevcuttur. Siniflandirmalar genel olarak atriyal

fibrilasyonun zamansal olarak siirekliligi lizerinden yapilmaktadir.(6)

Yeni tam AF: Semptomlarin siiresinden ve siddetinden bagimsiz olarak ilk kez tani

alan AF hastalar1 bu grupta yer alir.

Paroksismal AF: Aralikl ataklar tarzinda seyreden ve 7 giin iginde sonlanan AF atagi

olarak adlandirilir.



Persistan (israrl) AF: 7 giinden uzun siiren, elektriksel kardiyoversion ya da
antiaritmik ila¢ ile sonlanabilen AF olarak tanimlanir. Eger bu AF 6ykiisii bir yildan uzun

stireli ise ‘uzun siireli persistan AF’ olarak tanimlanir.

Permanant (kahic1) AF: Tedaviye ragmen devam eden, siirekli olan ve elektriksel
kardiyoversiyon ile diizelmeyen AF bu grupta yer alir. AF artik hekim tarafindan kabul

edilmis olup hiz kontrolii stratejisi ile takip edilecektir.

[k AF atag

Persistan AF

L

Paroksismal AF -

Permanent AF

Sekil 1: Af Cesitleri

2.3.Atriyal Fibrilasyon Etyolojisi

AF hemen hemen tiim kardiyovaskiiler hastaliklarda goriilebilmektedir. 80 yas
ustiinde sikligi %10'lara varmaktadir. En sik beraber goriildiigii patolojilerden hipertansiyon
icin ¢esitli mekanizmalar ©ne siiriilmektedir. Renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
aktiflesmesi, sol ventrikiil hipertrofisi ve bunlara bagli sol atriyum genislemesi ve fibrozisi,

hipertansiyona bagli AF gelisiminde temel rol oynamaktadir (11,12).

Obezite ve obstriiktif uyku apnesi AF ile iligkili patolojiler olup AF gelisme riskini
artirmaktadirlar. Bunlarin sonucu gelisen sistemik inflamatuar yanittaki artis, hipoksi,
hipertansiyon ve otonom sinir sistemindeki dalgalanmalar sonucu aritmi gelisimi tetiklenir

(13,14,15,16).



Kalp kapak hastaliklarinda, 6zellikle romatizmal mitral kapak hastalarinda AF gelisim
riski ¢ok ytiksektir. Sol atriyal biiyiime ve gerilmeye bagl olarak mitral kapak hastaliklarnin
erken evresinde, aort kapak hastaliklarinda ise geg evrede AF gelismektedir (17).

Hipertroidiye bagli gelisen AF, tedavi sonrasi diizelmektedir. Hipertiroidi en sik
goriilen geri dondiiriilebilir nedenlerden biridir. Altta yatan mekanizmanin otonom sinir
sisteminin aktivasyonu, sag ve sol atriyum arasinda iyonlara bagli repolarizasyondaki

degisimlerinin oldugu olarak diistiniilmektedir (18,19).

Kronik bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastaliklar ile yakindan iligkilidir. AF
gelisiminde rol alan birgok faktoér bobrek yetmezligi gelisiminde de rol alir. Kronik bobrek
yetmezliginin otonom sinir sistemi iizerindeki etkilerinin AF gelisimini kolaylastirdigi

bilinmektedir(20) Dolayisiyla bu hastalarda AF gelisim riski yiiksektir (21).

Konjenital kalp hastaliklarinda mevcut anatominin bozuklugu ve bu sebeple gecirilen
operasyonlar AF igin Onciil olabilmektedir (22). Miyokardit, perikardit, kardiyomiyopatiler
(depo hastaliklari, herediter), iyon kanallarindaki patolojilerde AF gelisimine sebep olabilir
(23,24,25).

Sistemik hipoksi, hiperkapni ve asidoz gibi metabolik bozukluklarin siklikla
gelisebildigi kronik obstruktif akciger hastaligi gibi pulmoner hastaliklar atriyal fibrilasyonun
nadir olmayan sebeplerindendir (26).

Toksik sebeplerin basinda ise alkol alimi gelmektedir (27). Hasta siniis sendromunun

bir komponenti olarak da AF siklikla izlenebilir (28).

Koroner arter hastalig1 yarattig1 iskemi ile 6nemli bir AF sebebi olup mortalite ve
morbiditenin katlanmasina yol agar (29,30). Kalp yetmezliginde gelisen norohormonal

aktivasyon atriyal remodelinge katki saglar. Bu da AF gelisimini presipite eder (31).

Hastalarin yaklasik % 30'lara kadar varan kisminda ise AF herhangi bir kalp veya
sistemik hastalik bulunmadan olusabilmektedir (32). Calisma popiilasyonumuzdaki AF

hastalar1 da bu gruptan olusacaktir.



Tablo 1. Af Nedenleri

Elektrofizyolojik anormallikler

Otomasite artis1 (fokal AF)

Ileti anormalligi

Atriyum basincinda artis

Mitral veya trikiispid kapak hastaligi

Sistolik veya diyastolik fonksiyon bozukluguna yol acan miyokard hastalig1

Ventrikiil hipertrofisine yol agan aort ve pulmoner kapak hastalig

Sistemik veya pulmoner hipertansiyon

Intrakardiyak tiimérler veya trombiisler

iskemi

Koroner arter hastaligi

Atriyumu tutan inflamatuar veya infiltratif hastahklar

Perikardit

Myokardit

Amiloidoz

Yasa bagli atriyal fibrotik degisiklikler

Toksik maddeler

Alkol

Karbonmonoksit

Endokrin Bozukluklar

Hipertiroidi

Feokromasitoma

Otonom Tonus degisiklikleri

Parasempatik aktivite artist

Sempatik aktivite artisi

Post operatif

Kardiyak

Pulmoner veya 6zafagus cerrahisi

Norojenik

Subaraknoid hemoraji

Non- hemorajik major inme

Konjenital kalp hastahg:

Idiyopatik

2.4 Atriyal Fibrilasyonda Klinik Belirtiler ve Seyir

AF hastalarinda semptomlar carpinti, anksiyete, nefes darligi, gégiiste bast ve agri,
yorgunluk ve bas donmesidir. Bu semptomlar altta yatan nedene ve ventrikiil hizina bagh

olarak degiskenlik gosterir (33,34).

Ventrikiil hiz1 yiiksek olan hastalarda koroner akiminin azalmasi ile gogiiste anjina,
atim hacminin azalmasma bagl senkop ve eslik eden kapak hastaliklar1 da varsa erken

donemde akciger 6demi tablosu gelisebilir. AF’ye eslik eden periferik 6dem, 3.kalp sesi,




juguler vendz dolgunluk ve akcigerde yliklenme bulgularinin olmasi yiiksek morbidite ve

mortalite ile iligkilidir (35).

AF o6liim, inme ve tromboembolik olaylarda, dekompanse kalp yetersizligine bagh
hastane yatiglarinda artig ile seyretmektedir. AF’si olan hastalarda normal popiilasyona gore
inme riski 2-7 kat daha yiiksektir. Bu riskler nedeniyle semptomatik olsun olmasin tespiti
bliyilk 6nem tasimaktadir (36). Bu sebeple saatlerden akilli telefonlara kadar bir c¢ok
gelistirilen uygulama ile asempatomatik hastalarda dahi AF tespiti umut vadetmektedir
(37,38).

2.5.Atriyal Fibrilasyonun Fizyopatolojisi

AF mekanizmas1 anlasilmasi zor bir aritmi olsa da temelde iki mekanizma iizerine
kuruludur: Fokal odaklar ve ¢oklu re-entry dalgalar1 (multiple dalga hipotezi). Bu

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

2.5.1. Fokal Indiikleyiciler

AF gelisiminde rol alan fokal indiikleyiciler en sik PV’den, daha nadir olarak vena
cava siiperiordan (41) ve marshall ligamanindan (42) kaynaklanmaktadir. Sol atriyumun

posteriorundan ve sag atriyumda krista terminalisten fokal tetikleyiciler koken alabilir (43).

Haissaguerre ve arkadaslarinin pulmoner venlerdeki odaklardan ektopik uyarilarin
AF’y1 tetikledigini ve bu odaklarin ablasyonunun AF tedavisinde etkili olabilecegini
gostermesi, AF fizyopatolojisini aydinlatma konusunda doniim noktalarindan biri olmustur
(44).

PV'lerdeki atriyal dokunun refrakter doneminin kisa olmasi, spontan uyarilarin varligi
re-enrty ile sonuglanir. PV ile sol atriyum arasinda elektriksel hetorojenlik AF gelisiminde
onemli bir rol oynar. Bu durumun sadece AF'yi baslatict degil ayn1 zamanda siireklilik
kazandirict bir rol oynadigi 6nemli bir goriis olarak varligi siirdiirmekte, kroniklesmis AF

hastalarinda PV izolasyonunun getirdigi iyilesme bu goriisii desteklemektedir (45,46).

2.5.2. Multiple Dalga Hipotezi

Multiple dalga hipotezinin temelini ¢oklu re-entry dalgalari olusturur. Bir bdlgede
ortaya ¢ikan ve diger bolgeleri uyararak ilerleyen impuls bir sekilde ilk ortaya ¢iktigi dokuya
tekrar ulasir ve onu refrakter donemden kismen ya da tamamen ¢ikmis olarak bulursa ikinci
kez uyarilmasina neden olacaktir. Coklu re-entran dalgacik modelinde kritik sayida dalgacik

atriyal doku igerisinde ilerleyerek birbiriyle karsilagsmakta, carpigsmakta, birbirine eklenerek
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boliinmekte ve yeni yavru dalgaciklar olusturmaktadir. Boylece AF devamlilik kazanir (40).
Atriyal boyutlar1 biiyiiten ya da dalga boyunu kisaltan (ileti hizini, refrakter periyodu veya her
ikisini de kisaltmak yoluyla) etmenler farkli yonlere dogru ilerleyen ¢oklu dalgaciklarin
olusumunu kolaylastirir ve AF’ye neden olur. Refrakter periyodun atriyum miyokardi
boyunca degiskenlik gostermesi de (degisken dispersiyon), ¢coklu re-entry i¢in kolaylastirici
etmendir (47). Coklu dalga hipotezinin varligi, AF’nin bolgesel kaynaklariyla birlikte
olabilecegini dislamaz. Baz1 belirli substratlarda kararli rotorlar ¢oklu dalgaciklarin kaynagi

olabilirler (41).

2.5.3. Atriyal Fibrilasyonun Devam Etme Mekanizmasi

AF hastaliginin baglangic ve devaminda fokal indiikleyiciler ve multiple dalgalar
onemli olsa da, atriyumda zamanla gelisen elektriksel ve yapisal remodelling AF'yi devamli
hale getirmektedir. Atriyumlarda kismen depolarize olmus hiicreler, fibrozis, iletim
anormallikleri, refrakterligin kisalmasi ve refrakterlik dispersiyonun artmasi gibi yapisal ve

elektrofizyolojik degisiklikler AF baslamadan 6nce olusur. Biitiin bu degisimler re-entry

devrelerine izin veren subsratlarin olugsmasina neden olur (48).
)
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Elektriksel yeniden sekillenme

Atriyumda tagikardiyle birlikte elektriksel yeniden bi¢imlenme oldugunu gostermek
icin yapilan bir deneysel ¢alismada kopek modeline uygulanan yiliksek hizli atriyal pacing
sonucu refrakter periyodun %15 azaldigr goriilmiistiir. Degisimlerin iyon kanallarimin
degisimlerden kaynaklandig1 goriilmiis ve bunlar elektriksel yeniden sekillenme olarak ifade

edilmistir.(49)

Remodeling olaymin erken doneminde, kalsiyum girisinden sorumlu membran
kanallar1 pasiflesir. Sonunda kanal “down regiilasyonu™ olusur (50). Bu degisiklikler hiicreye
kalsiyum girisini sonunda azaltir ve aksiyon potansiyel siiresi kisalir. Aksiyon potansiyeli
stiresi kisalirsa refrakter periyotta kisalir ve hiicre reaktivasyon icin daha erken hazir olur.
Boylece intraseliiler kalsiyum yiikiine cevap olarak gelisen adaptif mekanizmalar sonunda
atriyal refrakter periyodu kisaltir, fonksiyonel re-entry hizlanir. Elektriksel remodelling

siklikla 2-3 giin iginde tamamlanmaktadir.

AF ile takip edilen hastalar siniis ritmine dondiiriildiigiinde uzun dénemlerden sonra

dahi elektriksel yeniden sekillenmenin geri diizelebildigi gosterilmistir (51).
Yapisal yeniden sekillenme

AF hastalarinda en sik goriilen histopatolojik degisiklikler atriyal fibrozis ve atriyal
kas kitlesi kaybidir. AF’si olan hastalarin normal atriyum lifleri arasinda yama tarzinda

fibrozis bolgeleri saptanmistir. Bu bolgeler heterojen elektrofizyolojiden sorumludur (52).

Bu histopatolojik degisiklikler ve gelisen atriyum dilatasyonu ile bozulmus yapinin
kombinasyonu potansiyel olarak iletim yavaslamasina ve kompleks dongiilerin gelismesine

zemin hazirlar (53). Gelisen fibrozisin derecesi siklikla AF'nin kaliciligini da belirler.

Atriyumlarin  dilatasyonu renin-anjiyotensin-aldosteron sistemininde aralarinda
bulundugu baz1 yollar1 aktive eder. Gerilime yanit olarak anjiyotensin II liretiminin artti1 ve
atriyum  dokusunda anjiyotensin  dOniistiircii  enzim  ekspresyonunun  yiikseldigi
gozlemlenmistir. Bu sistemin inhibisyonu AF gelisimini O6nlemek ag¢isindan Onemli

goziikkmektedir.



Kontraktil Yeniden Sekillenme

AF sonrasi hiicre i¢inde gelisen kalsiyum metabolizma bozukluklar1 siklikla atriyal
kontraksiyon kaybinin sorumlusudur. Elektriksel yeniden sekillenmenin aksine atriyal
kontraksiyon giicii kayb1 hasta siniis ritmine donse dahi devam etmektedir (54). Tasikardiye
bagli gelisen miyopati ve kronik atriyal hibernasyonun da atriyal kontraksiyon kaybindan

sorumlu olabilecegine dair yayinlar mevcuttur (55).

Tablo 2: Atriyal Yeniden Sekillenme Siireci

Ilk dakikalar: Elektriksel veniden bicimlenme
» Atrival refrakter penivod, iletim hizi ve 1von konsantrasyonlarinda vem kararh durum
® Aksivon potansivelinde ve refrakter perivodda kisalma

@ Iletim hizinda vavaslama

lik giinler: Elektriksel ve kontraktil veniden bicimlenme
* Atrival refrakter perivod ve kontraktilite de 3-5 giin siiren kararh durum
° Refrakter perivoda ilerlevici kisalma

? Kontraktilitede ilerleyici azalma

Ilk aylar: Elektriksel, kontraktil ve yvapisal yemiden bicimlenme

* AF un birkac hafta icinde siiregenlesmesi ve tkincil faktdrler ve reentn altyvapisi
? Atrival miyositlerde vapisal degisiklikler ve dediferansivasyon

” Konneksin dagiliminda anormallikler ve gap-punction’larda veniden bicimlenme

° Bag doku artis1, fibrozis ve mntra-atrival iletim anormallikler:




2.5.4 Atriyal Fibrilasyonda Otonom Sinir Sisteminin Rolii

AF baslamasinda otonom sinir sisteminin rolii 6nemlidir. Yapisal a¢idan kalbi normal
olan bazi hastalarda AF baslangicindan 6nceki dakikalarda vagal tonusun agir bastigi, diger
bazi1 hastalarda ise sempatik tonusun baskin olmasi yoniinde bir kayma oldugu

gozlemlenmistir (56,57).

Bir ¢ok ¢aligma paroksismal SV T(supraventrikiiler tasikardi) ataklarinin sirkadiyen bir
ritm gosterdigini ortaya koymustur (58). En sik sabahin erken saatlerinde gelisen SVT
ataklarmin sikligim ge¢ aksam saatleri takip eder. Ozellikle paroksismal AF ataklarmin
izledigi sirkadiyen ritm fark edilmis, bu da artmis sempatik aktivite nedeni ile olmus

olabilecegi diisiiniilmiistiir (59,60).

Vagal mekanizmalar atriyumun refrakter periyodunu etkileyerek AF'nin baslamasina
katkida bulunur. Vagal uyarilar bu etkisini asetil kolin bagimli K+ akimini tetiklerken,
aksiyon potansiyel zamanini kisaltarak yapar (61). Adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu ise
diyastolik Ca+2 sizintisin1 arttirir ve ryanodin reseptdr-2°nin hiperfosforilazyonu nedenli
olusan gecikmis after depolarizasyon bagimli ektopik uyarilar1 indiikler. Sempatik
aktivasyonun boylece atriyal otomasiteyi arttirmasi proaritmik etkisini gii¢lendirir (62). Bu
aktivite artis1 sadece ylizey EKG’sinde ektopik atriyal aktivitede artisla degil, ayn1 zamanda
pulmoner ven ile atriyum arasindaki birlesme noktalarinda bulunan ektopik odaklarin spontan
aktivitelerini arttirarak da kendini gosterir. Yapilan ¢aligmalarda PAF ataklarinin genellikle
erken atriyal atimlar tarafindan tetiklendigi, bu atimlarin vakalarin 2/3’tinde sol atriyumdan

kaynaklandigi belirtilmistir (63).

Scherlag ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada pulmoner ven iizerinden olusturduklar
ardistk uyarilarm, pulmoner vene bitisik ganglion pleksuslarinda simultan aktivasyon
olmadigi durumlarda atriyal fibrilasyona neden olmadigini izlemistir (64). Bu otonom sinir

sisteminin AF gelisimine katkisinin sanilandan daha biiyiik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Lombardi ve arkadaslar1 elektriksel kardiyoversiyon sonrasi AF ataklarinin tekrar
etmesinde otonomik sinir sisteminin roliinii aragtirmiglar ve erken niiks goriilen vakalarda
artmis sempatik tonus ve azalmis vagal aktivite saptamiglardir (65). Tomita ve arkadaslari
PAF ataklarindan hemen Once sempatik tonusta belirgin bir artis oldugunu daha sonra bu

artisin kademeli olarak bazal seviyelere dondiigiinii saptamiglardir (66).
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2.5.5 Katekolaminler

Katekolaminler sempatik sinir sisteminin biyokimyasal ayagini olusturur. Artan
varliklar1 sempatik sistemin artmis aktivitesi ile iligkili olup ilk belirgin etkileri hemodinamide

gozlenmek tizere bir ¢ok sempatik sistem etkisinin ger¢eklesmesinde anahtar rol oynarlar.

Katekolaminler; adrenal medullanin kromafin hiicrelerinde tirozin aminoasidinden
sentezlenen adrenalin, norepinefrin ve dopamindir. Etkilerini alfa ve beta resopterlerini

uyararak cAMP aracilig1 ile ortaya ¢ikarirlar.

Tirozin, tirozin hidroksilaz enzimi ile L-3,4-dihidroksifenilalanine (DOPA) hidroksile
edilir, daha sonra dopa dekarboksilaz enzimi ile dopamin olusur. Dopamin aktif transportla
vezikiil i¢ine almir ve dopamin beta hidroksilaz enzimi ile norepinefrin olusur. Bu
reaksiyonlar santral ve periferik sinir sisteminin kromaffin hiicrelerinde ve adrenal medullada
ortaya ¢ikar. Adrenal medullada sitozolik bir enzim olan feniletonolamin N-metiltransferaz

(PNMT) norepinefrinden epinefrin olusturur (67).

Katekolamin yikim metabolizmasinda ise 2 yol vardir. Katekol-o-metiltransferaz
(COMT) epinefrini metanefrine, norepinefrini normetanefrine doniistiiriir. Metanefrin ve
normetanefrin monoaminooksidaz enzimi ile (MAQO) vanillylmandelik asite okside edilir
(sekil 3).

DHPR

HB H,B
Tyrosine 5—-—»/1.-009&« ———e Dopaming ———e= Norepinephrning ———= Epinephrine
TH J/
mo/ com MA0 comr
/Om ¥
r
/
3-O-methyldopa ,/ MAO l Metunsphiine
l DOPAC r - - Normetanephme
m‘ ! co ,/MAO
Vanillactic acid H i
Homovanillic acid MHPG
movaniiic acs HPG
Lmo

Vanillyimandelic acid

Sekil 3: Katekolamin Uretim ve Yikim Mekanizmasi
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Artmis plazma ve / veya idrar katekolamin seviyeleri feokromositoma gibi spesifik
hastaliklara tant koymak icin kullanilirken; yapilan bir¢ok c¢alisma da geng yasta
hipertansiyon, akut miyokard enfarktiisii, kalp yetmezligi ve mitral kapak prolapsusu
olgularinda yiiksek katekolamin diizeyleri tespit edilmistir. Yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi,
hipertansif hastalik ve diyette alinan gidalar da katekolamin seviyelerini etkilemektedir
(68,69,70).

Artmis plazma ve / veya idrar katekolamin seviyeleri otonom sinir sistemi aktivitesini
ve bunun kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabet de dahil olmak {izere diger hastaliklar
tizerindeki etkisini tahmin etmek i¢in kullanilir (71,72,73). Ayrica yiiksek plazma
katekolamin diizeylerinin konjestif kalp yetersizliginde (73, 74) ve biligsel diisiiste artmig
mortaliteyi, yaslanmis bir popiilasyonda sagkalimi azalttigin1 6ngérdiigii gosterilmistir. Daha
once yapilan caligmalarda yas, Cinsiyet, viicut kiitle indeksi (VKI), hipertansif hastalik ve
diyetteki sodyum gibi bir¢ok faktoriin katekolamin diizeylerini potansiyel olarak etkiledigi
gosterilmistir (75,76). Post op AF gelisimini de yiiksek seviyedeki endojen katekolaminlerin
tetikledigine dair yayinlar mevcuttur (77,78).

Katekolaminlerin AF {istline etkisi ile ilgili yeterince calisma yapilmamis olup AF
tiplerine gore plazma katekolaminlerinin seviyeleri ile alakali galismalar mevcuttur (4).
Yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalardaki AF ile alakali olarak normal popiilasyon ile
idrar katekolamin seviyelerinin karsilastirma calismasi ise hi¢ yapilmamis olup bu tez

caligmasinda yapilacaktir.

Katekolamin metabolizmasini degerlendirmek i¢in kilavuzlarca onerilen tarama testi
idrarda metanefrin diizeyidir. Ayrica beslenilen gidalardan en az etkilenen katekolamin
taramasi da idrarda metanefrin diizeyidir. Bu tez ¢alismasinda da katekolamin metabolizmasi

idrarda metanefrin diizeyi ile degerlendirilecektir.

2.6. ATRIYAL FiBRILASYON TEDAVIiSi

AF tedavisinde antikoagiilan tedavi ile tromboembolik olaylar ve stroke gelisiminin
onlenmesi, semptomlarin kontrolii ve eslik eden komorbid hastaliklarin tedavisi esas hale

gelmistir (79,80,81).
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2.6.1 Antikoagiilan tedavi

Kuskusuz AF tedavisinde mortalite ve morbidite {izerine en etkili tedavi antikoagiilan
tedavi ile saglanmistir. Antikoagiilan tedavi i¢in en énemli kisim ise inme ve kanama riskinin
belirlenmesidir. Mekanik prostetik kapaklar ve orta- ileri mitral darlik ile birlikte seyreden AF
her daim warfarin ile tedavi edilirken bu grup disinda kalan AF i¢in tedavi algoritmalar

gelistirilmistir.

Inme riskinin belirlenmesi icin 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 faktorleri bu skorlama
sistemi i¢inde yer almamakla birlikte bu faktérler CHA2DS2-VASc komponentleri ile yakin

iliskili olup eklenmeleri skorlamanin prediktif degerini arttirmamaktadir (85).

Tablo 3: CHA2DS2-VASc Skorlamasi

CHA2DS2-VASc Skor
Konjestif kalp yetmezligi 1
Hipertansiyon 1
Yag =75 2
Diabetes mellitus 1
Inme/GIA/TE 2
Damar hastalif1 1
(Gegirilmis MI, PAH ya da aortik plak)

Yas 65-74 1
Kadin cinsiyet 1
Maksimum skor 9

GIA: Gecici iskemik atak, TE: Tromboemboli,
MI: Miyokart infarktiisii, PAH: Periferik arter hastalig1.
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Konjestif kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak)l puan,
kontrolsiiz hipertansiyon yada antihipertansif tedavi aliyor olmak 1 puan, 65-75 arasi olmak 1
puan, diyabete sahip olmak 1 puan, koroner arter yada periferik arter hastaligi 1 puan, kadin
cinsiyet 1 puan, stroke Oykiisi ve 75 yas iistii olmak 2'ser puan olarak hesaplanir
(86).Kadinlar i¢in 2 puan ve erkekler i¢in 1 puan iistli skor antikoagiilasyon i¢in endikasyon
olusturur. Hipertrofik kardiyomiyopatiye eslik eden AF yiiksek embolik olay riski nedeniyle

dogrudan antikoagiilasyon endikasyonu olusturur (87).

Kanama risk tayini i¢in HAS-BLED skorlama sistemi kullanilir. Bu sistem
antikoagiilan verip vermeme karari i¢in degil, antikoagiilan tedaviyi gerektiginde optimize
etmek ve kanama riskini arttirict degistirilebilir risk faktorlerini ortadan kaldirmak igin

kullanilir (88). Ug ve daha yiiksek skorlar yiiksek kanama riski ile iliskilidir.

TABLO 4: HASBLED Skorlamasi

- HAS-BLED (kanama) Risk Skoru . Puan
H Hipertansiyon 1
A Bobrek veya karaciger hastalig (her biri icinl puan) 1veya 2
S inme 1
B Kanama oykulsu veya yatkinhk 1
L Labil INR 1
E Yash hasta (yas>65 yil) 1
D llag veya alkol kullanimi (her biri iginl puan) 1veya2

Warfarin oral antikoagiilan olarak uzun yillar kullanilmis ©6nemli bir ilagtir.
Romatizmal mitral kapaklarda ve metalik prostetik kapaklarda hala tek antikoagiilan olarak
kullanilmakta olmakla beraber, warfarin tedavisinin bazi handikaplar1 mevcuttur. Warfarin
dar bir terapotik araligi olan bir ilagtir ve INR (international Normalized Ratio) diizeyi ile
dozu ayarlanir. TTR (Time in Therapeutic Range ) >70 oldugunda warfarin etkili ve glivenli
bir ilagtir (89).

Ancak etkin dar araligi ve hedeflenen INR diizeyini devam ettirmenin zor olusu, bir

cok ilag ile etkilesimi olmasi, warfarini kullanim1 ve takibi zor bir ilag haline getirmistir. Bu
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nedenle NOAC (Non vitamin K antagonist oral antikoagulants) grubu ilaglar en az warfarin

kadar etkinligi, daha diisiik kanama oranlar1 ve kanda stabil ilag¢ diizeyleri ile 6n plana ¢ikmis

olup artik bir ¢cok AF hastasinin antikoagiilan tedavisinin temeli olmustur (90,91). Dabigatran,

rivaroxaban, apixaban ve edoxaban NOAC grubu ilaglar1 olusturur.

Ciddi hayat1 tehdit eden kanamalar1 olan hastalarda sol atriyal apendiks kapama

cihazlar1 alternatif bir tedavi olarak diistiniilebilir (92). Wahtcman kapama cihazlari ile uzun

stireli warfarin tedavisi karsilastirilmis ve Watchman kapama cihazlar1 warfarin kadar etkin

bulunmustur (93,94).

Intrinsic pathway
Xl
X

Xlla —p ¢
Xla

L XYy

VKAs

L

Extrinsic pathway

Vila*
Tissue factor

Prothrombin (Il)

Rivaroxaban \ J
Apixaban | Xa I
Edoxaban
Thrombin (lla)——— Dabigatran
Fibrnogen Fibrin
Sekil 4: Warfarin Ve Noac Etki Mekanizmalar:
Tablo 5: Noac Grubu ilaclar Ve Dozlar
RIVAROKSABAN DABIGATRAN APIKSABAN EDOKSABAN
STANDART DOZ 20mg 1x1 150mg 2x1 5mg 2x1 60mg 1x1
DUSUK DOZ 15 mg 1x1 110mg 2x1 2.5mg 2x1 30mg 1x1
>80 yas >80 yas <60kg
DOZ DUSURME KRITERLERI | CrCl 15-49 mL\min | Artmis kanama riski | kreatin>1.5mg\dl | CrCl 15-49mL\min
ilag etkilesimi <60kg ilac etkilesimi

CrCl: Kreatin klirensi
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2.6.2 Hiz kontrolii

AF de diyastoliin son safhasi olan atriyal kontraksiyon olmadigi i¢in, kalp debisinde %
10- 15' lik bir diisiis olur. Ventrikiil yanitinin hizli olmasi durumunda bu kayip % 20-25'lere

ulagir. Kalp debisi diismesine bagli semptomlar goriilebilir (95).

AF de hiz kontrolii i¢in beta-blokerler, digital veya non-dihidropiridin grubu kalsiyum
kanal blokerleri (diltiazem, verapamil) aksesuar yol iizerinden iletisi olmayan hastalarda
kullanilabilir. Wolf Parkinson-White sendromu olan kisilerde bu ilaglarin kullanimi
kontrendikedir. Hiz kontrolii ile istirahatta hedef kalp hiz1 80 ve alti, hafif orta egzersizde ise
110 ve alt1 olarak hedeflenmelidir (96).

Beta blokor ilaglar ¢ogunlukla hiz kontrdlii icin ilk tercih edilen ilaglar olurken,
ozellikle diisiik ejeksiyon fraksiyonlu AF hastalarinda prognoza belirgin katki saglamaktadir
(97). Nondihidropidin grubu kalsiyum kanal blokérleri ise diisiik ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda kullanilmamalidir. Bu grup kalsiyum kanal blokorleri beta blokorlere gore AF ile
iliskili semptomlarda daha etkili bir iyilesme saglayabilmektedir (98).

Digoksin de hiz kontrolii i¢in kullanilabilen bir ilag olmakla beraber en sik kullanim
alan diisiik ejeksiyon fraksiyonlu ve atriyal fibrilasyonu olan hastalardir. Digoksin dar bir
terapotik araliga sahip olmakla beraber uygun olmayan popiilasyonda kullanim: mortalite

artig1 ve prognozda kotiilesme ile sonuglanabilir (99).

Amiodaron, sotalol gibi antiaritmik ilaglarin hiz kontrolii saglayabilme 6zellikleri olsa
da siklikla antiaritmik ilaglarin hiz kontrolii i¢in kullanilmasi Onerilmez. Ancak akut hiz

kontrolii gereken durumlarda 1v amiodaron bir segenek olarak degerlendirilebilir (100).

AF de hiz kontroliiniin saglanamadigi durumlarda AV nod ablasyonu ve pacemaker
implantasyonu bir segenek olarak degerlendirilebilir (101,102). Diisiikk ejeksiyon fraksiyonu
ve AF birlikteliginde AV nod ablasyonu ile beraber CRT(Cardiac Resynchronization
Therapy) implantasyonunun ¢ok daha iyi bir semptom kontrolii sagladigina dair galigmalar
mevcuttur (103,104).

2.6.3 Ritm kontrolii

Olumsuz hemodinamik etkileri géz oniine alindiginda siniis ritminin saglanmast AF

tedavisinde siklikla bagvurulan bir yontemdir. Bununla birlikte bircok ¢alismadan elde edilen
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tecriibe antiaritmik ilag¢ kullanilsa dahi hastalarin yaklagik yarisinin bir yilin sonunda siniis

ritminde kalabildigini gostermektedir (105).

Ritim ve hiz kontroliiniin kiyaslandigi genis bir ¢alisma olan AFFIRM (“Atrial
Fibrillation Follow-up Investigation on Rhythm Management”) caligmasinda gerek primer
(tim sebeblere bagli 6liim) gerekse de sekonder (6liim, inme, major kanama, kardiyak arrest)
son noktalarda iki tedavi stratejisi arasinda bir fark bulunamamistir. Bununla birlikte bu
caligmanin verileri “on-treatment” analiz ile yeniden degerlendirildiginde, siniis ritminde
olmak diisiik mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii iken, koroner arter hastaligi, kalp
yetersizligi, diyabet, inme ve antiaritmik ila¢ kullanimi yiiksek mortalite ile iliskili
bulunmustur. Siniis ritminin devami igin verilen antiaritmiklerin olumsuz etkileri siniis ritmin

sagladigi olumlu etkileri nétralize ettigi bu ¢alismadan ¢ikarilabilecek bir sonugtur (106,107).

Geng yas, yeni gelismis AF, tasikardi sebepli olusmus kardiyomiyopati, komorbid ek
hastalik yoklugu veya azligi, gecici bir olay sebebiyle gelisen akut AF ataklar1 ¢cogunlukla
ritm kontrol stratejisinin 6n plana alinmasi gereken durumlardir (108,109). Birgok ¢alisma ile
ritm kontrolii uygulanan AF hastalarinda hiz kontrolii uygulananlara gére progresyonun yavas

oldugu, semptomlarda belirgin azalma izlendigi gézlenmistir (110,111).

Ritm kontrolii i¢in farkmokolojik kardiyoversiyon, elektriksel kardiyoversiyon ve

kateter ablasyonu antiaritmik ilaglarla beraber uygulanabilir.

2.6.3.1 Elektriksel kardiyoversiyon:

Hemodinamiyi etkileyen AF oldugunda siklikla elektriksel kardiyoversiyon tercih
edilerek siniis ritmi saglanir (112). Hemodinamik olarak stabil hastalarda farmakolojik veya
elektriksel kardiyoversiyon tercih edilebilmekle beraber elektriksel kardiyoversiyon daha
etkilidir. Elektriksel kardiyoversiyon oncesi antiaritmik 1ilag verilmesinin ¢ogunlukla
kardiyoversiyon basarisini arttirdigi cesitli calismalarla gosterilmistir (113). Ileri yas, bayan
cinsiyet, yapisal kalp hastaligi, kronik akciger hastaligi ya da renal yetmezlik varligi, sol
atriyum voliimiinliin artmis olmas1 elektriksel kardiyoversiyon bagarisint olumsuz yonde
etkiler (114). Kardiyoversiyon yapilacak AF hastasinda AF baslangici 48 saatten fazlaysa
TOE esliginde trombiis varligi dislanmali veya 3 hafta efektif antikoagiilan kullanim1 sonrasi

islem planlanmalidir.
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2.6.3.2 Farmakolojik kardioversiyon:

Farmakolojik kardioversiyon i¢in Onerilen ilaglar flekainid, dofetilid, propafenon,
ibutilid ve amiodaron'dur. Ayrica hastane disinda propafenon veya flekainidin oral tek doz
bolus alinmasimin (“pill in the pocket™) paroksismal AF goriilen hastalarda giivenli ve basarili

oldugu gosterilmistir.

18 ¢alismanin bir meta analizinde amiodaronun siniis ritmini saglama orant % 55-%95
arasinda bulunmustur (115). AF siiresinin kisa olmasi, daha kii¢iik sol atriyum ve daha yiiksek
amiodaron dozlar1 basarinin Ongoriiciileri olarak bildirilmektedir. Simif 3 grubunda bir
antiaritmik olan amiodaron yapisal kalp hastaliklarinda giivenle kullanilabilir. QT uzamasi,
flebit nadir goriilmeyen yan etkilerindendir. Olduk¢a uzun olan yar1 Omrii nedeniyle
gelisebilecek bradikardilere karsi dikkatli olunmali, tiroid ve akciger gibi bir ¢ok organ
tizerinde toksik etkiler olusturabilecegi unutulmamahidir (116,117,118). Warfarin ve digoksin

ile kullanildiginda bu ila¢larin etkilerini arttirdigindan doz azaltim1 uygulanmalidir.

Yeni baglamis AF'de oral veya intravenoz flekainid kardiyoversiyon igin oldukga etkili
bir ajandir. Oral tek doz bolus alimiyla 2-4 saatte % 57-68, 8 saat sonra ise % 75-91 oraninda
siniise dondiiriicii etkiye sahiptir (119). 1c simnifi bir antiaritmik oldugundan propafenon gibi
yapisal kalp hastaligi olan vakalarda kullanimi yoktur. Propafenon ve flekainid 1:1
atriyoventrikiiler gecise sebep olarak AF hastalarinda hizli bir hemodinamik bozulmaya sebep
olabildiginden dolay1 genellikle AV blok yapan beta blokor yada nondihidropidin grubu bir
kalsiyum kanal blokorii ile kombinasyonu uygun olacaktir (120).

Intravendz ibutilid son birkag hafta icinde baslamis AF'de etkili bir ilagtir. Propafenon
veya flekainid etkisiz oldugunda kullanilabilir (121). Yaklasik % 4 oraninda “torsades de

pointes” riski mevcuttur.

Farmakolojik kardiyoversiyonda sik¢a kullanilan hizli etkili ilaglardan biri olan
propafenon oral alimindan 2-6 saat sonra, intravendz uygulamada ise yaklasik 1 saatte etkisini
gostermektedir. Yeni baslamis AF“yi % 56-83 oraninda siniis ritmine geri dondiirebilmektedir
(122). Warfarin ve digoksin ile beraber kullanildiginda bu ilaglarda doz azaltimi uygun

olabilir.

Dronedarone ise bir amiodaron analogu olup amiodarona gore daha az etkili ancak
daha az ekstrakardiyak yan etki profiline sahiptir. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda

yiiksek mortalite ile iliskili oldugundan bu grupta kullanilmamalidir (123).

18



Sotalol sinif 3 bir antiaritmik olarak siniis ritminin idamesinde etkili bir ilag olup diger
antiaritmiklere uyum ya da basar1 saglanayamayan, yan etki yasanmis hastalarda tercih
edilebilir. QT siiresi ilizerine uzatici etkisi unutulmamalidir. Uzun donem kullaniminda

mortalite artisina sebep olduguna dair veriler mevcuttur (124).

Disopiramid sinif la bir antiaritmik olarak AF ritm kontroliinde nadiren kullanilir,
mortalite artis1 ile iligkilidir. Spesifik bir endikasyon olarak hipertrofik kardiyomiyopatide sol

ventrikiil ¢ikis yolunda obstruksiyon ve semptomlar1 azaltici etkisi ile kullanilabilir (125).

2.6.3.3 Kateter ablasyonu:

Kateter ablasyonu genelde semptomatik, kontrol altina alinamayan ve antiaritmik
ilaglar1 tolere edemeyen AF hastalarina uygulanmaktadir. LA boyutu, AF tipi, altta yatan
kardiyovaskiiler hastalik varligi, hiz veya ritm kontrolii saglamada diger yollarin etkinligi
ablasyon Kkararin1 vermede onemli rol oynar. Asemptomatik hastalarda ise ablasyonun yarari

gosterilmemistir (126).

Kateter ablasyonu siklikla antiaritmik ilaglara direngli paroksismal AF hastalarinda

uygulanir ve niiks oranlart anlamli derecede diger ritm kontrolii yollarina gore diisiiktiir.(127)

Thermo Cool ¢alismasinda en az bir antiaritmik tedaviyle semptomlarinda iyilesme
olmayan paroksismal AF hastalarina RF kateter ablasyon ile PVI, ikinci antiaritmik ilag
eklenmesiyle karsilastirildiginda, AF niiksiinde belirgin azalma gozlenmistir (128). Dokuz
aylik izlemde kateter ablasyonu grubunda hastalarin %34’iinde AF tekrar1 varken, ilagla

tedavi edilenlerin %84 ’iinde AF tekrar1 olmustur.

Bunch ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada ¢ok ge¢ niiks insidansina bakmis (12 aydan
uzun siire) ve niiksiin %52 oldugunu ve yillik niiks oraninin %7,6 oldugunu belirlemislerdir. 5

yillik takiplerde antiaritmik tedavi olmadan basar1 oraninin %41,3 oldugu saptanmistir.(129)

Yapilan baz1 ¢alismalarda diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi olan hastalarda
kateter ablasyonunun daha yiiksek oranlarda siniis ritmi sagladigi, hospitalizasyonu azalttig1,
hayat kalitesini arttirdig1 izlenmistir. Ozellikle tasikardiye bagl kardiyomiyopati basta olmak
lizere kateter ablasyonunun sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu diizeltmesi dramatik

diizeylerde olabilmektedir (130,131).

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

izolasyonu) olsa da kompleks anotomilerde siklikla ek prosediirler gerekir. Sol atriyal
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apendiks izolasyonu, LA'da lineer ablasyon, superior vena kava bolgesinde ablasyon, LA

posterior duvara girisimler PVI'na ilava olarak eklenen sik prosediirlerdendir (132,133,134).

Triggersin the pulmonary Line of ablation to isolate
veins itiating AF and block AF triggers

(\/ \’/

l'ulmon.m/ S\
veins \

\/ -

Sekil 5: Af Ablasyonunda Pulmoner Ven izolasyonu

AF alaninda kateter ablasyon teknolojisinde radyofrekans ablasyon ve kriyoablasyon
yontemleri kullanilir. Kryoablasyon yonteminde kateter 6nce -30 derece gibi bir deger ile
sogutulur, hedef dokuya ulasildiginda kalic1 etki saglamak i¢in -60 dereceye kadar sogutma
yapilir. Nispeten daha az endotelyal hasar, daha az tromboembolik komplikasyon ile seyreder
(135).

Radyofrekans yonteminde ise 45-50 derecede maximum 60 sn olacak sekilde 1s1
enerjisi olusturularak dokuda nekroz yaratilir. Kriyoablasyon yontemine gore daha c¢ok
endotel hasari, daha yiiksek tromboembolik olay goriiliir. Pulmoner stenoz gelisme riski daha
yiiksektir (136).

Radyofrekans yontemi olduk¢a karmasik olup siklikla haritalama gerektirir,
atriyoozefajiyel fistiil ve miyokard riiptiiriine bagli tamponad gibi mekanik komplikasyonlar
daha siktir. Buna karsin kriyobalonun antiaritmik tedavi olmaksizin 1 yillik basar1 orani
yaklasik %70’tir ve RF ablasyon sonuglariyla benzerdir (137). Kriyobalon ile ablasyonun
nadir olmayan komplikasyonu ise gegici frenik sinir paralizisi olup benign bir seyre sahiptir.
Hangi teknikle AF ablasyonu yapilirsa yapilsin CHA2DS2-VAScC skorundan bagimsiz olarak
ablasyon sonrasi 2 ay antikoagiilan tedavi vermek tromboembolik olaylar1 6nlenmesinde

oldukc¢a 6nemlidir (138).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Calismanin Yapildig1 Yer Ve Hasta Secimi

Calisma Saglhk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra 1 Haziran 2020 - 1 Aralik 2020
tarihleri arasinda Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne basvurmus,
kardiyoloji polikliniginde galisma 6ncesindeki rutin tetkikleri sonucunda yapisal kalp hastaligi
olmadan atriyal fibrilasyonu tespit edilen 40 hasta goniillii ve rutin tetkikleri sonucunda
patoloji saptanmayan 40 saglikli kontrol grubu ile yapildi. Hastalar ¢alisma hakkinda

bilgilendirildikten sonra goniillii olur formu imzalatilarak ¢aligmaya alindi.

Rutin tetkikler olgu onam formundaki tetkikleri igerecek sekilde transtorasik
ekokardiyografi (TTE), 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG), hemogram, karaciger,
bobrek, tiroid fonksiyon testeleri ve enfeksiyon parametreleri olarak uygulandi. Demografik
ve klinik veriler prospektif olarak kaydedildi.Boy,kilo 6lgiimleri yapildi ve VKi'leri
hesaplandi.

AF grubuna hasta alim1 i¢in EKG ¢ekimi,ritm holter kaydi yada monitorizasyonda en

az 30 saniye siiren AF sart1 arandu.

3.2 Calismaya alinmama Kriterleri:

1- 18 yas alt1 ve 75 yas iistli hastalar

2- Hipertansiyonu olanlar

3-Diyabeti olanlar

4- Koroner arter hastalig1 olanlar

5- Yapisal kalp hastalig1 olanlar

6- Kalp kapak hastalig1 olanlar

7- Feokromasitoma veya hipertiroidi hastalig1 olanlar
8- Aktif enfeksiyonu olanlar

9- Siirekli alkol tiketimi olanlar
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10-SSRI velveya MAO inhibitérii ve\veya trisiklik antideprasan kullananlar

3.3 Calismaya alinma Kriterleri:
Saglikli goniilliiler i¢in:

1-Kardiyoloji polikliniginde g¢alisma oncesi rutin yapilan TTE, EKG ve laboratuvar

tetkiklerinde patoloji saptanmamasi
2-Calismadan diglama kriterlerine sahip olmamak
Hasta goniilliiler i¢in:

1-Kardiyoloji polikliniginde g¢alisma oncesi rutin yapilan TTE, EKG ve laboratuvar

tetkiklerinde yapisal kalp hastalig1 olmayan atriyal fibrilasyon varligi
2- Calismadan dislama kriterlerine sahip olmamak

Hastalar segilirken en az 2 6l¢giimiinde 140\90 mmHg basincin altinda tansiyonu olan
ve antihipertansif ila¢ kullanmayan hastalar normotansif kabul edilerek calismaya alindi.
Daha 6nce koroner anjiyografi 6ykiisii olup koroner arter hastalig1 olanlar, orta ve lizeri kapak
darligi\yetmezligi olanlar, ejeksiyon fraksiyonu diisiik veya sol ventrikiil hipertrofisi olan
hastalar, enfeksiyon bulgular1 ile birlikte CRP ve WBC diizeyleri yiliksek hastalar, test
sonucunu etkileyecek sempatolitik veya sempatomimetik ila¢ kullananlar, 10gr\giin'den daha
fazla alkol tiiketimi olanlar, anormal tiroid fonksiyon testine sahip olanlar g¢aligmaya

alimmamustir.

AF nedeniyle beta blokor veya beta blokor etkili antiaritmik kullanan hastalarin
ilaclar1 5 giinliigline kesildikten sonra idrarlar1 toplanmistir. Beta blokor etkili antiaritmik
olarak amiodaron kullanan hastalar ise amiodaronun uzun yar1 6mrii sebebiyle calismaya
dahil edilmemistir. AF grubu ve kontrol grubunda kadin\erkek orani esit secilmistir. AF

grubuna alian hastalarin 30 tanesi paroksismal 10 tanesi persistan AF'ye sahiptir.

3.4. idrarda Metanefrin Diizeyi I¢cin Numune Toplanmasi

Calismaya dahil edilenler testten 3 giin 6ncesinde alkol, kahve, cay, ¢ikolata, vanilyali
gida alimi kesilerek test i¢in uygun diyet uygulandi. 1 giin éncesinden sigara yasaklandi. Idrar
numuneleri toplanmadan once her idrar biriktirme kabina 10ml koruyucu asit (6N HCI)
eklendi. Idrar numunelerinin toplanacagi kap siyah 1s1k gercirmeyen bir poset ile sarilarak
numunenin 151k gérmeyecegi sekilde galigmaya katilanlara verildi. Sabah kalktiktan sonra

yapilan ilk idrar disar1 yapildiktan sonra, ertesi sabaha kadar yapilan idrarlar 24 saatlik
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topland1. Idrar numunelerinde katekolamin metaboliti metanefrin (ELISA ydntemiyle)
bakildi. idrar metanefrin diizeyi i¢in kullanilan kitin saglikli popiilasyon igin iist sinir1 312

pg/d olup bu metanefrin diizeyleri AF grubu ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi.
Metanefrin

Metanefrin, epinefrinin COMT enzimi ile yikimi ile olusur. Metanefrin diizeyleri
adrenal medulla aktivitesini en iyi gosteren yikim drini olup feokromasitoma gibi
hastaliklarda tarama tesi olarak kullanilmaktadir. Otonom sinir sistemi aktivitelerinin AF
hastaliginda rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu nedenle yapisal kalp hastaligi olmayan AF
hastalarinda sempatik sinir sistemi aktivitesini Ol¢ebilmek adina bu c¢alismada idrarda

metanefrin diizeyleri bakilmistir.

Omnekler hastalardan toplandiktan sonra idrar hacimleri de kaydedilerek -80 derecede
saklandi. Orneklerin ¢alisiilmadan once oda 1sisinda ¢oziinmeleri beklenmis ardindan IBL
RE59181 URUN KODLU METANEPHRIN URINE 96 kiti ile idrarda metanefrin diizeyleri
olciildii. Idrarda metanefrin total diizeyi bakilacagindan 6ncelikle hidrolizasyon asamasi

uygulandi.

Hidrolizasyon tiiplerine standart ve idrar numunelerinden 10 pL konulduktan sonra 40
pL 0.1 M HCL eklendi. Tipler kapatilip 90 derecede 1 saat hidrolize edildikten sonra oda
sicakliginda sogumaya birakildi. 100 pL indikator buffer eklendikten sonra 20 uL Acylation
Reagent eklendi. Tiplerin agzi kapatilip oda sicakliginda 15 dakika beklendikten sonra her
tiipe 1ml Assay Buffer eklendi.

50 uL asile edilmis standart ve idrar 6rnekleri 96 kuyucuklu plaga konuldu. 50 pL
metanefrin biotin ve metanefrin antiserum kuyucuklara pipetlendi. Plak yapiskan folyo ile
kaplanip orbital sheaker (dairesel ¢alkalayici) cihazinda 500 rpm hizinda 1 saat oda
sicakliginda inkiibe edildi. Sonrasinda her bir kuyucuk 6 kere yikama solusyonu ile
yikand1.150 pL enzim konjugati her pipete eklendi. Plak sonrasinda gene folyo ile kaplanip
orbital shaker cihazi ile 500 rpm hizinda 30 dakika inkube edildi. Folyo ¢ikarilip 6 kez daha
yikama solusyonu ile yikandiktan sonra 100 pL PNPP(p-Nitrophenyl Phosphate) Substrat
solusyonu eklenip oda sicakliginda 40 dakika orbital shaker ile 500rpmde inkube edildi.
Sonrasinda 100 pL. PNPP Stop solusyonu eklendi.

Plaklardaki optik yogunluk 405 nm dalga boyundaki ELISA okuyucusunda okundu.
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3.5 istatiksel Analiz

Istatiksel ¢alisma SPSS 23 (SPSS Inc., Chicago,lL, United States ) paket programi
kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma, Kategorik degiskenler
siklik ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Gruplar arasi karsilagtirma normal dagilim gosteren
sayisal degiskenler de Student's t testi ile, normal dagilim gostermeyen sayisal degiskenler ise
Mann Whitney U testi ile yapildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in  Ki-Kare yada
Fisher's-Exact testleri kullanildi. Bagimsiz AF Ongordiiriiciilerinin saptanmasinda ¢ok
degiskenli lineer regresyon analizi kullanildi. AF 6ngordiiriiciilerinin sensitivite ve spesifite

degerlerinin saptanmasi ROC analizi ile yapildi. P degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 40 adet yapisal kalp hastaligi olmayan AF hastasi ile 40 adet kontrol
saglikli vaka alinmis olup hastalarin demografik verileri izlenmektedir.(tablo 6) AF ve kontrol
gruplarindaki erkek ve kadmn orani esittir. Kontrol grubundaki yaslar (25-65) ile AF
grubundaki yaslar (27-63) birbirine yakin seyretmektedir. AF hastalar1 ve kontrol grubunun
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri benzerdir (tablo 6). TTE da degerlendirilen EF,
hesaplanan GFR degerleri acisindan gruplar arasinda fark yoktur (tablo 6). idrarda metanefrin
seviyesi AF grubunda (97.50+17.19) kontrol grubuna goére (74.27+15.55) istatiksel olarak
anlamli seviyede yiiksektir (p<0.001). Yine VKI (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) degerleri AF grubunda kontrol grubuna gore anlamli seviyede yiiksek
tespit edilmistir (p<0.001). AF grubu igindeki 30 paroksismal ve 10 persistan AF hastasi non
parametrik testler ile karsilastirldiginda idrarda metanefrin ve VKI acisindan anlamh fark

izlendi.(idrarda metanefrin igin p=0,002 VKI i¢in p=0,014)

Cinsiyet, hemoglobin, platelet sayisi, sodyum, postasyum, kreatin ve GFR i¢in

yaptigimiz istatiksel analizlerde iki grup arasinda anlamli bir farklilik izlenmemistir (p>0.05)

(tablo 6).

Tablo 6: Gruplarin Demografik Ve Laboratuvar Degerleri

Degiskenler Kontrol Grubu AF Grubu P Degeri
Yas 40.20+11.03 44 .95+10.76 0.04
Cinsiyet Kadin 20 (%50) 20 (%50) 1
Erkek 20 (%50) 20 (%50)
VKI (kg/m?) 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(mI\dk) 142.45+45.36 136.65+46.62 0.46
Metanefrin (ug/d) 74.27£15.55 97.50+17.19 <0.001
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Iki grup arasinda anlamli olarak farkli saptanan parametreler AF varligini gosterme
acisindan c¢ok degiskenli lineer regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Bu degerlendirme
sonucunda VKI ve idrar metanefrinin diizeylerinin risk faktorii olmayan hastalarda AF
varligin1 gosterme agisindan bagimsiz parametreler oldugu saptanmustir (Tablo 7). Yas ve
WBC diizeyleri iki grup arasinda anlamli derecede fark olustursa da c¢ok degiskenli lineer
regresyon analizinde risk faktorii olmayan hastalarda AF varligini gosterme agisindan

bagimsiz parametreler olarak bulunmamaistir (tablo 7).

Tablo 7:Gruplar Arasi Cok Degiskenli Lineer Regresyon Analizi

Degisken Cok Degiskenli Lineer Regresyon Analizi

Unstandartize | Standartize t degeri P degeri
Coefient B Coefient Beta

Sabit -0.519

Yas 0.003 0.074 0.804 0.42

VKi(kg/m?) 0.044 0.266 2.334 0.02

WBC(mcl) 0.00005 -0.148 -0.983 0.32

Metanefrin(ug/d) 0.013 0.522 3.152 0.002

AF olasiligin1 gosterme agisindan ¢ok degiskenli analiz sonucu su sekilde formiiliize

edilmektedir. AF gelisme riski = (0.013 x Metanefrin degeri) + (0.044 x VKI) — 0.519.

AF olasiligin1 gésterme agisindan yapilan ROC analizine gore metanefrin kestirim degeri 0.86
ugr/giin olarak alindiginda %73 sensitivite, %73 spesifiteye (AUC = 0.834, p<0.001) ve VKI
kestirim degeri 26 kg/m2 olarak alindiginda ise %70 sensitivite %77 spesifiteye (AUC =
0.803, p<0.001) sahip oldugu goriildii (sekil 6).

AF grubu icgindeki 30 paroksismal ve 10 persistan AF hastast non parametrik testler
uygulanarak karsilastirildi. Bu gruplar arasinda idrarda metanefrin ve VKI agisindan anlamli
fark izlendi. (Idrarda metanefrin icin p=0,002 VKI icin p=0,014) (tablo 8) Paroksismal ve

persistan AF grubu arasinda diger parametreler a¢isindan anlamli bir fark izlenmedi.
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VKI 0.803 0.705 -0.902 = (0.001
Sekil 6: idrarda Metanefrin Ve VKi icin Roc Curve Analizi
Tablo 8:Paroksismal Ve Persistan Af Grubunun Karsilastirilmasi
Paroksismal ve Persistan AF Hastalarimin Karsilastirilmasi
METANEFRIN | WBC | HEMOGLOBIN | PLATELET | SODYUM | POTASYUM | VKi | GFR |KREATIN
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 degeri 0,002 0,542 0,719 0,512 0,252 0,628 0,014 | 0,975 | 0,098
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5. TARTISMA

Yapisal kalp hastalig1 olmayan AF hastalar1 ile normal popiilasyonun sempatik sinir
sistemi aktivitesinin idrardaki metanefrin diizeyleri {izerinden karsilastirilmasinin amaglandigi
calismamizda; i) AF hastalarinin metanefrin degerlerinin normal popiilasyona gore yiiksek
oldugu, ii) idrar metanefrin degerlerinin ve VKi’nin AF olasiigim gosterme acisindan
bagimsiz parametreler oldugu, iii) bu iki parametrenin AF olasiligin1 gésterme agisindan iyi

bir sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir.

AF ozellikle yasla goriilme sikli1 artan ve ¢gogunlukla altinda yapisal bir kalp hastaligi
barindiran bir aritmidir. Ancak degisik ¢alismalarda %2-%30 arasinda degisen oranlarda
belirli grup AF hastasinda altta yatan yapisal bir kardiyak patoloji,pulmoner
hastalik,hipertansiyon yada tiroid patolojisi gibi bir endokrin bozukluk saptanamamuistir.
(139,140,141) Genellikle daha geng bir popiilasyondan olusan bu grup,daha az permanent AF
gelisimi riski ve komorbid hastaliklarinin olmayisina ragmen; normal popiilasyona gore
artmig tromboembolik olay ve kalp yetmezligi riski ile karsi karsiyadir.Bu nedenle bu
hastalarda AF mekanizmalarini anlamak biiylik onem tagimakta olup, c¢alismamiz bu

hastalardaki fizyopatolojiyi ortaya koymak amaciyla yapilmaistir.
Calismanin sonucunda elde edilen 6nemli sonuglar sunlardir:

1) AF grubu ve kontrol grubu arasinda idrarda metanefrin diizeyleri arasinda anlamli
sonu¢ ¢ikmakla beraber alinan orneklerin hi¢ birinde idrarda metanefrin diizeyi normal
popiilasyon i¢in patolojik seviye olarak belirtilen st sinir olan 312 ug/d nin fstiinde
cikmamustir. Patolojik seviyede olmasa dahi artmis katekolamin seviyeleri AF gelisimi i¢in

bagimsiz bir risk faktorii olarak calismamizda izlenmektedir.

Otonom sinir sistemi ve AF iliskisini inceleyerek AF mekanizmalarini ortaya koyan
siirli sayida caligmada artmis vagal yada sempatik uyarinin AF tetiklenmesine yol agabildigi
gosterilmistir.(142,143,144) Otonom sinir sistemi aktivitesini degerlendirmek igin altin
standart bir yontemin olmayisi ve 6l¢iim zorluklari, aragtirmacilari otonom sinir sisteminin
kalp tizerindeki etkilerini degerlendirmek icin daha basit ve etkili bir 6l¢lim yolu arayisina
itmistir. Kalp hiz1 degiskenligi otonom sinir aktivitesini 6lgmek icin ideal bir yontem olarak
karsimiza ¢ikarmakta olup(145), kalp hizi degiskenligi iizerinden otonom sinir sistemi
aktivitesi ve AF arasindaki iligkiyi inceleyen bazi ¢alismalar yapilmistir. (59,60,146,147,148)
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Kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi sempatik aktivite artisi ile iliskili bulunmus ve mortaliteyi
arttiran bir faktor olarak belirlenmistir. Bu c¢aligmalarda sempatik sinir sisteminin
aktivasyonun en yiiksek seviyelerde oldugu sabah saatlerinin AF ve diger aritmiler ile iliskili
oldugu ve bu hastalarda azalmis kalp hiz1 degiskenliginin oldugu gosterilmistir. Giin i¢inde
otonomik tonusta gelisen dalgalanmalarin dahi AF gelisimini tetikleyebildigini gostermesi

acisindan bu ¢aligmalar 6nemli olup bizim elde ettigimiz sonuglarla uyumludur.

2) VKI, AF grubunda istatiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek goriildii. VKI ile AF
arasindaki iliski daha oOnce g¢esitli ¢alismalarla ortaya konmus olup c¢alismamizda elde

ettigimiz VKi'nin AF i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmas1 genel literatiir ile drtiismektedir

Yapilmis bir ¢ok calismada obezitenin AF icin bir risk faktorii oldugu goriilmiis,
ozellikle abdominal obeziteye sahip olan hastalarda AF'nin yaninda diyabet, hipertansiyon,
koroner arter hastaligmin siklihginin arttig1 goriilmiistiir.(149,150) VKI icin bir birim artigin
AF riskini %5 oraninda yiikselttigi artik bilinen bir gercektir.(151) Danimarka'da yapilmis
271.203 gen¢ kadinin(ortalama yas 30.7) 4.5 yil boyunca takip edildigi bir ¢alismada AF
insidans1 Ozellikle obez bireylerde yliksek bulunmustur. Bu calismadaki AF hastalarinin
biiylik bir cogunlugunun yapisal kalp hastalig1 olmayan grup olmasi oldukga dikkat ¢ekici bir

bulgu olup calismamizin sonuglariyla ortiisiir niteliktedir.(152)

Obezitenin AF mekanizmalarinda oynadigi en dnemli rollerden biri epikardiyal yag
dokusunun artisi ile karakterizedir.(153,154) Epikardiyal yag dokusu biyolojik olarak oldukga
aktif bir dokudur. Adipositokinlerin,interlokinlerin ve anjiyogenez saglayan faktorlerin
salimmmin1 gergeklestiren epikardiyal yag dokusu,otonom sinir sistemi ileti yol ve
gangliyonlar1 agisindan da zengindir.(155,156) Epikardiyal yag dokusunun artisinin %28'lere
varan oranlarda AF riskini ve ablasyon sonrasi niiks ihtimalini arttirdigini gdsteren yayinlar
mevcuttur. (157,158) Epikardiyal yag dokusunun artmig aktivitesi sonucu salgilanan
sitokinlerin olusturdugu fibrozis ve artan sempatik tonus AF gelisiminde muhtemel
mekanizmalar olarak ileri siiriilmiistiir.(159,160) Kilo artis1 ile artan sempatik tonus,
obezitenin AF gelisiminde otonom sinir sistemi lzerinden oynadigi rol ile
paraleldir.(161,162,163) Bu durum g¢alismamizda VKI ile idrarda metanefrin diizeyinin AF

icin bagimsiz bir risk faktorii olmasini agiklar.

Ote yandan obez AF hastalarinda kilo kaybinin AF prognozunda iyilesme sagladig,
niiksleri ve semptomlar1 azalttigin1 saptayan calismalar mevcut olup obezitenin AF igin

modifiye edilebilir risk faktorii oldugunu gostermesi agisindan oldukga 6nemlidir(164,165)
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3) AF grubunda I6kosit sayisi istatiksel olarak anlamli izlenmis olmakla birlikte higbir
hastanin 16kosit sayis1 patolojik seviyede yiiksek degildi. Lokosit sayist AF i¢in bagimsiz bir

risk faktori olarak izlenmedi.

Lokosit sayist ile AF arasinda bir ¢ok c¢alismada gosterilmis bir iliski vardir.
Inflamatuar siirecler AF gelisiminde énemli bir rol oynadig1 bilinmekte olup CRP, Tiiméor
nekrozis faktor-alfa, Interlokin-2 seviyeleri AF hastalarinda yiiksek saptanmistir.(166,167)
Kardiyak cerrahi(168), akut enfeksiyon(169), koroner arter hastaligi(170), hipertansiyon(171),
kalp yetmezligi(172) gibi sebepler nedeniyle AF gelisen hastalarda inflamatuar gostergelerin
ve lokosit sayisinin arttigi  bilinmektedir.Ancak yapisal kalp hastaligt olmayan AF
hastalarinda 16kosit sayisinin arttigina dair yeterli data mevcut degildir. Calismamiza
10500\mcl iizerinde 16kosit goriilen veya CRP'si yiiksek olan hastalarin alinmamis olmasi,
ayrica hastalarimizda yapisal kalp hastaligi olmamasi sebebiyle 16kosit sayilarinin AF
grubunda daha yiiksek ¢ikmasina ragmen bagimsiz bir risk faktorii olamamasina neden olmus

olabilir.

4) Yas AF grubunda anlamli olarak yiiksek seyretmekle birlikte, bagimsiz bir risk

faktori olarak izlenmedi.

AF yagsla birlikte siklig1 artan,80 yas iistiinde goriilme siklig1 %10'lara varan bir
aritmidir. Yagla beraber sikliginin artmasi, komorbid hastaliklarin ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin artis1 sebebiyledir.(173) Kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
kalpte kapak patolojilerinin yasla birlikte artmast AF sikligini arttirsa da, bizim
calismamizdaki AF popiilasyonu yapisal kalp hastaligina sahip olmayan geng bir kesitten
olusmaktadir.(25-65 yas aras1) Bu nedenle AF grubunda yas anlamli olarak daha yiiksek

izlense de bagimsiz bir risk faktorii olarak AF 6ngoriicii bir kriter olamamustir.

5) AF grubu igindeki 30 paroksismal ve 10 persistan AF hastasi nonparametrik testler
ile karsilastirildiginda VK1 ve idrarda metanefrin diizeyi acisindan anlamli derecede farklilik

olup VKI ve idrarda metanefrin diizeyi persistan AF grubunda yiiksektir.

Yapisal kalp hastaligi olmayan persistan ve paroksimal AF hastalariin katekolamin
seviyesini karsilastiran ¢ok calisma olmamakla birlikte 90 paroksismal ve 47 persistan AF
hastasinin ANP,BNP ve plasma norepinefrin seviyesini inceleyen bir ¢alismada(4) persistan
AF grubunda ANP,BNP ve plasma norepinefrin diizeyi yiiksek izlenmistir. Ayrica hastalarda
siniis ritminde ve AF ritmindeyken alinan 6l¢iimler karsilastirildiginda AF ritmindeyken

alman ANP,BNP ve plasma norepinefrin diizeyleri daha yiiksek izlenmistir.
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Obezitenin AF gelisimini arttirdig1 gibi paroksismal AF hastalarinda persistan ve
permanent AF déniisiimiinii de arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur. I¢lerinden en &nemlisi
3248 paroksismal AF hastasinin katildigi 21 yillik bir kohort ¢aligsmasidir.(174) Bu ¢alismada
VKl ile permanent AF gelisimi acisindan anlamli iliski bulunmus, VKI>30 oldugunda
permanent AF gelisimi riskinin 1.5 kat arttig1 gosterilmistir. Bu literatiir sonuglariyla

caligmamizin sonuglari Ortiigiir niteliktedir.

AF bir kere olustuktan sonra kullanilan antiaritmik ilaglar,kateter ablasyonu ve
antikoagiilan tedavilere ragmen hala 6nemli bir mortalite ve morbidite sebebi olmakla beraber
tekrar siniis ritmi saglansa dahi hastalarin 6nemli bir kismi tekrar AF'ye girmekte,6nemli
saglik harcamalarina neden olmaktadir. Bu nedenle bu hastaligin mekanizmalarini1 anlamak
AF ile miicadelede 6nemli bir yer tutar. Calismamiz sonucunda VKI ve idrarda metanefrin
diizeyinin AF grubunda anlamli derecede yiiksek c¢ikmasi sempatik sinir sisteminin AF
fizyopatolojisindekini yerini ve obezitenin AF i¢in dnemli bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermistir

Calismamizin birinci sinirlilig ,¢alismaya alinan hastalarin AF grubunda yapisal kalp
hastalig1 olmayan persistan AF'li hasta popiilasyonun azligi sebebiyle sadece 10 adet persistan
olup geriye kalan 30 hastanin paroksismal AF olmasiydi. Bu durum sebebiyle paroksismal ve
persistan AF'li hastalar non parametrik testlerle degerlendirilmis olup daha ¢ok persistan AF'li
hastanin bulundugu bir ¢alisma ilerde planlanarak iki grubun karsilastirilmasi daha saglikli bir
sekilde yapilabilir. Calismanin ikinci sinirliligi ise AF'nin dinamik yapist ve spontan baslayip
bitebilmesi nedeniyle, idrarda metanefrin diizeylerinin AF atagi ve siniis ritminde olmak {izere
kargilagtirmali alinamamasi,bu nedenle AF ataginin sebebi yada sonucu olarak sempatik sinir
sistemi sistemi aktivitesinin artip artmadiginin gézlenememesidir. AF ile gelen vakalarin
kardiyoversiyon\kateter ablasyonu dncesi ve sonrasinda katekolamin diizeylerini karsilagtiran
bir calisma ilerde planlanabilir. Calismanin {i¢iincii sinirlilig1 ise ¢alisma popiilasyonun
nispeten kii¢likliigidiir. Daha biiyiik hasta popiilasyonunda yapilacak ¢aligmalar olayin

fizyopatolojisi iizerine daha kesin sonuclar vermeyi saglayacaktir.
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6. SONUC

Sonug olarak yapisal kalp hastalifi olmadan AF gelisen hastalarda otonom sinir
sistemi Onemli bir rol oynamaktadir. AF grubunda artmis idrar metanefrin diizeyi bize
sempatik sinir sistemi aktivitesinin AF tetiklenmesinde ©nemli bir rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Calismamizdaki AF kolunda VKI degerlerinin yiiksekligi obezitenin AF
icin bir risk faktorii oldugunu dogrular nitelikte olup degistirilebilir bir risk faktori

oldugundan zamaninda miidahele etkili olacaktir.
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