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SİMGELER VE KISALTMALAR 

AF : Atrial fibrilasyon 

LV: Sol ventrikül 

VKA: Vitamin K antagonisti 

OAK: Oral antikoagülan 

AKS: Akut koroner sendrom 

CRP: C-reaktif Protein 

CCS-SAF: Kanada kardiyovasküler 

AF değerlendirme skalası 

EHRA: Avrupa kalp Ritm Birliği 

AKS: Akut koroner sendrom 

VKİ: Vücut kitle indeksi 

CABG: Koroner arter by-pass grefti 

operasyonu 

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu 

KKY: Konjestif Kalp yetmezliği 

DCC: Doğru akım Kardiyoversiyon 

GİA: Geçiçi İskemk Atak 

BT: Bilgisayarlı Tomogrofi 

LAA: Sol atriyal appendiks 

PAH: Periferik arter hastalığı 
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1. GİRİŞ ve ÖZET 

Arka plan ve amaç:  

Atrial fibrilasyon klinik pratikte en sık karşılaşılan ve tedavi edilen ritm bozukluğudur. 

Genel popülasyonun %1-2’sinde görülen, en yaygın rastlanan sürekli kardiyak aritmidir. 

Framingham çalışması AF’nin selim bir aritmi olmadığını,  mortalite ve morbiditeye 

olumsuz etkiler yaptığını ortaya koymuştur.  

Resistin yağ hücresinde bol miktarda bulunan ve salgılanan bir peptid hormon olup 

obezite ve tip 2 diyabet ile bağlantılıdır. Obezitenin yanında inflamasyon ile yakından 

ilişkilidir.  Önemli bir adipositokin olan Resistin’in kardiyovasküler hastalık sürecinde 

önemli rol oynadığı çok sayıda çalışmada gösterilmiştir. Obezite ve obezite ile ilişkili 

bozukluklar; AF için önemli birer risk faktörüdür; bunun yanında klinik çalışmalarda 

gösterildiği üzere resistin AF gelişimi için risk faktörü olan inflamasyon, diyabet, obezite, 

miyokart infarktüsü ve kalp yetersizliği ile yakından ilişkilidir.   

Biz bu çalışmamızda, atrial fibrilasyon olan ve olmayan hastalarda plasma resistin 

düzeylerini karşılaştırarak resistin’in patogenez ile olan ilişkisini göstermek istedik. 

Yöntem: Atrial fibrilasyonlu 100 hasta ve yaş, cinsiyet ve risk faktörleri olarak eşleşen 

58 kontrol hastası çalışmaya dahil edilerek klinik risk faktörleri, biyometrik ölçümler, 

ekokardiyografik ölçümler, plazma resistin düzeyi ve diğer biyokimyasal parametreler 

karşılaştırıldı. 

Bulgular: Tüm AF’li hasta grubunda plazma resistin düzeyleri kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak yüksek idi ancak AF’li hastalar alt sınıflamaya tabi tutulduğunda 

Paroksismal ve persistan AF olan hastalarda resistin düzeyi kontrol grubuna gore anlamlı 

olarak yüksek iken, permenant AF ile kontrol grubu arasında anlamlı fark saptanmadı. 

Çoklu varians analizinde, CRP ve resistin AF için bağımsız prediktör olarak bulundu. 

       Sonuç: Tüm AF hastaları birlikte alındığında plazma resistin düzeyleri AF hastalarında 

belirgin olarak yükektir. Paroksismal ve persistan AF olan hastalarda  kontrol grubuna göre 

resistin anlamlı olarak yüksektir. Bu bulgu da resistin’in AF patofizyolojisinde rol oynadığı 

konusundaki verileri desteklemektedir. 

      Anahtar kelimeler: Atrial fibrilasyon, inflamasyon, obezite, adipositokinler, resistin  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 ATRİYAL FİBRİLASYON (AF) Tanım ve Klinik Önemi 
Atrial fibrilasyon(AF), EKG’de düzenli P dalgaları yerine düşük amplitüdlü ve 

düzensiz, 300-600/dk olan fibrilasyon dalgaları ile beraber , değişken R-R mesafelerinin  ve 

R amplitüdlerinin izlendiği, ventriküler hızın genelde 120-180/dk olduğu sık rastlanan 

supraventriküler bir taşiaritmi çeşididir. Genel popülasyonun %1-2’sinde görülen, en yaygın 

rastlanan sürekli kardiyak aritmidir (2,3). Framingham çalışması ile AF’nin selim bir aritmi 

olmadığı  mortalite ve morbiditeye olumsuz etkiler yaptığı ortaya çıkmış ve böylece klinik  

önemi daha iyi anlaşılmıştır (3,4).  Altı milyondan fazla Avrupalı bu aritmiden şikayetçidir 

ve hastalığın prevalansının popülasyonun  yaşlanması ile gelecek 50 yılda en az iki katına 

çıkması beklenmektedir . AF inme riskinde 5 kat artışa yol açmakta ve tüm inmelerin beşte 

biri bu aritmiye atfedilmektedir. AF ile ilişkili iskemik inmeler çoğunlukla ölümcüldür. Sağ 

kalanlarda başka inme nedenleri olan hastalara göre sekel daha fazla, nüks daha sıktır. Sonuç 

olarak, AF ile ilgili inmeye bağlı ölüm riski iki kat ve bakım maliyeti 1.5 kat artmaktadır 

(2,3,5,6). 

2.2 Epidemiyoloji ve Prevelans 

AF klinik pratikte en sık karşılaşılan ve tedavi edilen ritm bozukluğudur. Hastanede 

yatan hastalarda da en sık görülen ritm bozukluğudur. Tüm aritmilere bağlı hastane 

yatışlarının %33’ünü AF oluşturmaktadır (1,7). Amerika’da 2.2 milyon, Avrupa’da 4.5 

milyon AF lu hasta olduğu tahmin edilmektedir (8). Son yirmi yıl içerisinde populasyonun 

yaş ortalamasının artması, kronik kalp hastalığı prevalansının artması, obezitede artış, 

gelişmiş tanı yöntemleri ile daha sık tanı konulması gibi nedenlerden dolayı AF ile hastaneye 

başvuru oranında %66 artış olduğu tespit edilmiştir (9,10) . 2050 yılı için öngörülen AF’lu 

hasta sayısı Avrupa’da 30 milyon , ABD’ de ise yaklaşık 16 milyondur. AF tanılı hasta 

sayısının hızla artmasının başlıca sebebi olarak yukarıda belirtildiği gibi, yaşlanan 

populasyonun yanında  MI ve KKY gibi kardiyovasküler hastalıklar sonucu artmış sağkalım 

oranları sorumlu tutulmaktadır (11,12).       

AF’ nun genel populasyondaki prevalansı %0.4 olup ,  40-50 yaşlarında <%0.5 iken , 

80 yaşında %5-15 olacak şekilde  yaşla birlikte artmaktadır (2,3). Framingham çalışmasında 

AF prevalansının yaşla beraber arttığı ve 25-35 yaş arası bireylerde %0.05’ ten az  iken 69 

yaş üzerinde % 5.75 , 80 yaş üzerinde de %10 olduğu saptanmıştır. Yaş düzeltilmiş 

prevalansı ise erkeklerde daha sıktır (13,14).  Toplum kaynaklı çalışmalarda , lone AF ‘u 

olan hastaların sıklığı  tüm AF’lu  vakaların %12’ sinden az  olarak bulunmuştur (14,15,16). 
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Ülkemizde TEKHARF çalışmasının 2000 yılı verilerine göre erişkinlerde AF sıklığı 1990 

yılında binde 3.5 iken, 1998 yılında binde 7.1 olarak saptanmıştır (17).  

AF insidansı yaşla birlikte artmaktadır. AF insidansı 50 yıl boyunca birbirini takip 

eden her on yılda iki kat artmaktadır ve 80 yaşına ulaşıldığında populasyonun yüzde %10‘ 

unda AF bulunmaktadır. AF gelişen kişiler genellikle yaşlı olup, beraberinde sıklıkla 

diabetes mellitus, sol ventrikül hipertrofisi, ekokardiyografik bozukluklar, koroner arter 

hastalığı, kapak hastalığı, konjestif kalp yetmezliği(KkY) ve inme bulunmaktadır (18,19).  

Kadınların üçte biri ve erkeklerin %20 ‘ sinde valvuler kalp hastalığı , erkeklerin %28’i ve 

kadınların yarısında koroner arter hastalığı(KAH), her iki cinsin %25‘inde KKY vardır. 

Yapılan  analizler ortaya koymuştur ki; yaş, diabetes mellitus(DM), kapak hastalığı, konjestif 

kalp yetmezliği (KKY) ve hipertansiyon (HT) , AF gelişimi için bağımsız risk faktörleridir 

(20).  

2.3 Atriyal fibrilasyon ile ilgili kardiyovasküler olay ve komplikasyonlar  

AF; ölüm, inme ve diğer tromboembolik olayların oranlarında artış, kalp yetersizliği 

ve hastaneye yatışlar, bozulmuş yaşam kalitesi, azalmış egzersiz kapasitesi ve sol ventrikül 

(LV) işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmektedir (6). Bkz: Tablo 1 

Ölüm oranları diğer bilinen mortalite öngördürücülerinden bağımsız olarak AF ile iki katına 

çıkmaktadır (21,22).  Yalnızca antitrombotik tedavinin AF ile ilgili ölümleri azalttığı 

gösterilmiştir (23). 

AF’de inme çoğunlukla ağırdır ve uzun vadeli özürlülük veya ölüm ile 

sonuçlanmaktadır. İnmelerin yaklaşık beşte biri AF’ye bağlıdır; bunun da ötesinde, tanı 

koyulmamış “sessiz AF” olasılıkla bazı “kriptojenik” inmelerin nedenidir (21,24). 

Paroksismal AF kalıcı veya ısrarcı AF ile aynı inme riskini taşımaktadır (25). 

AF’ye bağlı hastaneye yatışlar, kardiyak aritmiler için yapılan tüm başvuruların üçte 

birinden sorumludur. Akut koroner sendrom (AKS), kalp yetersizliğinin ağırlaşması, 

tromboembolik komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi bu yatışların ana nedenlerdir. 

Vasküler demans da dahil olmak üzere bilişsel işlev bozukluğu AF’ye bağlı olabilir. 

Küçük gözlemsel çalışmalar asemptomatik embolik olayların belirgin bir inme olmaksızın 

AF hastalarında bilişsel işlev bozukluğuna katkıda bulunabildiğini öne sürmektedir (24). 
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Yaşam kalitesi ve egzersiz kapasitesi AF’si olan hastalarda bozulmaktadır. AF’si olan 

hastalarda sağlıklı kontrollere, genel popülasyona veya sinüs ritminde koroner kalp hastalığı 

olan hastalara göre anlamlı olarak daha kötü yaşam kalitesi gözlenmektedir (26). 

 Sol ventrikül (LV) fonksiyonu çoğunlukla düzensiz yüksek ventrikül hızı, atriyal 

kontraktil fonksiyon kaybı ve artmış diyastol sonu LV dolum basıncı ile bozulmaktadır. Hem 

hız kontrolü hem de sinüs ritminin korunması, AF hastalarında LV fonksiyonunu iyileşti-

rebilir (6). 

 

 

 

A.Fibrilasyon	
  ile	
  ilişkili	
  komplikasyonlar-­‐sonlanımlar	
  

Mortalitede	
  artış	
  

İnme	
  

Geçici	
  İskemik	
  Atak	
  

Sistemik	
  Tromboemboli	
  

Kalp	
  yetersizliğinde	
  kötüleşme	
  

Taşikardi	
  ile	
  ilişkili	
  kardiyomyopati	
  

Yaşam	
  Kalitesinde	
  azalma	
  

Fonksiyonel	
  kapasitede	
  azalma	
  	
  

Kognitif	
  fonksiyonlarda	
  azalma	
  

Hastaneye	
  yatışta	
  artış	
  

Hastanede	
  yatış	
  süresinde	
  artış	
  

Antiaritmik-­‐antikoagülan	
  ilaç	
  ve	
  cihaz	
  kullanımında	
  artış	
  

 

TABLO 1: A.Fibrilasyon ile ilişkili komplikasyonlar
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2.4. Atriyal fibrilasyon ile ilişkili kardiovasküler ve diğer durumlar (Nedenler); 

 AF çeşitli kardiyovasküler durumlar ile ilişkilendirilmektedir (27,28). Bkz: Tablo 2. 

Eşlik eden tıbbi durumlar AF’yi sürdüren bir substrat oluşumunu kolaylaştırarak AF’nin 

yerleşmesi için katkıda bulunmaktadır.  AF ile ilişkili durumlar, basit nedensel faktörler 

olmaktan ziyade global kardiyovasküler risk ve/veya kardiyak hasar için de belirteçtirler. 

 Yaşlanma olasılıkla yaşa bağlı atriyal miyokard kaybı ve izolasyonu ve bununla 

ilişkili iletim sorunları nedeniyle, AF gelişim riskini arttırmaktadır 

 Hipertansiyon; ilk tanı konan AF için, inme ve sistemik tromboembolizm gibi AF ile 

ilgili komplikasyonlar için bir risk faktörüdür. 

 Semptomatik kalp yetersizliği [New York Kalp Derneği (NYHA) sınıf II-IV] AF 

hastalarının %30’unda bulunmakta (27,28) ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizliği 

şiddetine bağlı olarak kalp yetersizliği olan hastaların %30-40’ına varan bir kısmında bulun-

maktadır. Kalp yetersizliği; hem AF’nin bir sonucu (örn. taşikardiyomiyopati veya akut 

başlangıçlı AF’de dekompansasyon), hem de artmış atriyal basınca ve aşırı hacim yükü, 

ikincil valvüler disfonksiyon veya kronik nörohumoral aktivasyona bağlı olarak bir aritmi 

nedeni olabilir. 

 Yüksek bir ventrikül hızı olan ancak hiçbir yapısal kalp hastalığı belirtisi olmayan 

hastalarda LV işlev bozukluğu gözlendiğinde taşikardiyomiyopatiden şüphelenilmelidir. Bu 

durum, AF’de iyi hız kontrolü veya sinüs ritmine dönüşüm sağlandığında LV işlevinin 

normalleşmesi veya iyileşmesi ile doğrulanmaktadır (6). 

 Kalp kapak hastalıkları AF hastalarının yaklaşık %30’unda bulunmaktadır (27,28). 

Sol atriyal (LA) gerilmeye bağlı olarak gelişen AF, mitral darlık ve/veya yetmezliğinin bir 

erken evre belirtisidir. AF; aort kapakçık hastalığının geç evrelerinde meydana gelmektedir. 

“Romatizmal AF” geçmişte sık rastlanan bir bulgu iken, günümüzde Avrupa’da nispeten 

seyrektir. 

 Birincil elektriksel kardiyak hastalıklar da dahil olmak üzere (29), 

kardiyomiyopatiler özellikle genç hastalarda artmış AF riski taşımaktadır. Göreceli olarak 

seyrek rastlanan kardiyomiyopatiler, AF hastalarının %10’unda bulunmaktadır (27,28).  

“Tek başına” AF’si olan hastaların küçük bir kısmı “elektriksel” kardiyomiyopatiler için 

bilinen mutasyonları taşımaktadır. 
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 Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastaların %10-15’inde AF ile 

ilişkilendirilmektedir. Bu ilişki geçmişte inme veya geçici iskemik atak (GİA) geçirmiş ve 

atriyal septal defekti olan hastaların antitrombotik tedavisi için önemli klinik etkilere 

sahiptir (25). 

 Koroner arter hastalığı AF popülasyonunun en az %20’sinde mevcuttur (27,28). 

Komplike olmayan koroner arter hastalığının tek başına (atriyal iskemi) AF’ye yatkınlığı 

artırıp artırmadığı ve AF’nin koroner perfüzyon ile nasıl etkileştiği (29) belirsizdir. 

 Aşikar tiroid işlev bozukluğu AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili 

komplikasyonlara yatkınlaştırabilir. Yeni anketlerde, hipertiroidizmin veya hipotiroidizmin 

AF popülasyonlarında nispeten daha seyrek olduğu bulunmuştur(27,28), ancak subklinik 

tiroid işlev bozukluğu AF’ye katkıda bulunuyor olabilir. 

 Obezite, AF hastalarının %25’inde bulunmaktadır (28) ve ortalama vücut kitle 

indeksi büyük bir Alman AF kaydında 27.5 kg/m2 olarak belirlenmiştir (orta düzeyde obeze 

eşdeğer). 

 Tıbbi tedavi gerektiren diabetes mellitus, AF hastalarının %20’sinde bulunmaktadır 

ve atriyal hasara katkıda bulunabilir (6). 

 Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH), AF hastalarının %10-15’inde 

bulunmaktadır ve muhtemelen AF için spesifik bir yatkınlaştırıcı faktör olmaktan ziyade 

genel olarak kardiyovasküler risk için bir belirteçtir (6). 

 Uyku apnesi, özellikle hipertansiyon, diabetes mellitus ve yapısal kalp hastalığı ile 

ilişkili olduğunda atriyal basınç ve boyutunda gözlenen apne ile indüklenen artışlar veya 

otonomik değişimler nedeniyle AF için fizyopatolojik bir faktör olabilir (6). 

 Kronik böbrek hastalığı, AF hastalarının %10-15’inde bulunmaktadır. Böbrek 

yetersizliği, kontrollü veriler seyrek olmasına karşın AF ile ilgili kardiyovasküler 

komplikasyon riskini arttırabilir (6). A.fibrilasyon ile ilişkili diğer durumlar tablo 2 de 

özetlenmiştir. 
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   A.Fibrilasyon	
  Sebepleri	
   	
  	
  

	
  	
   Artmış	
  Yaş	
   Fizyolojik	
  Stress	
  

	
  	
   Hipertansiyon	
   İlaçlar	
  

	
  	
   Kapak	
  Hastalıkları	
   Pulmoner	
  emboli	
  

	
  	
   Konjestif	
  Kalp	
  Yetersizliği	
   Kronik	
  Akciğer	
  Hastalığı	
  

	
  	
  

Koroner	
  Arter	
  Hastalığı	
   Hipertiroidi	
  

Konjenital	
  kalp	
  hastalıkları	
   Kafein	
  

Myokardit	
   İnfeksiyoz	
  Hastalıklar	
  

Endokardit	
   Obezite	
  

Hasta	
  sinüs	
  sendromu	
   Alkol	
  

Feokromasitoma	
   Kardiak	
  Cerrahi	
  

	
  	
   Wolff-­‐Parkinson-­‐White	
  Sen.	
   Ailesel	
  atrial	
  fibrilasyon	
  

	
  	
   Perikardit	
   Uyku-­‐apne	
  sendromu	
  

	
  	
   Kardiyomyopati	
   	
  	
  

Tablo 2: A.Fibrilasyon Sebepleri 

 

2.5 Atriyal fibrilasyonun mekanizmaları 

 1) Atriyal faktörler  

Atriyal fibrilasyon öncesinde gözlenen fizyopatolojik değişimler;  

Her türlü yapısal kalp hastalığı hem ventriküllerde hem de atriyumlarda yavaş ancak 

progresif bir yapısal ve elektriksel yeniden şekillenme sürecini tetikleyebilir. Atriyumlarda, 

fibroblastların miyofibroblastlara proliferasyonu ve farklılaşması, artmış bağ dokusu 

birikimi ve fibrozis bu sürecin belirgin özellikleridir. Yapısal yeniden şekillenme, kas 

demetleri ve lokal iletim heterojeniteleri arasında elektriksel ayrışmaya yol açarak AF’nin 

başlaması ve süreklilik kazanmasını kolaylaştırır. Bu elektroanatomik substrat aritmiyi 

stabilize edebilen birçok küçük reentran devreye izin vermektedir(6). 

Atriyal fibrilasyonun bir sonucu olarak fizyopatolojik değişimler; 
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AF’nin başlamasından sonra, atriyal elektrofizyolojik özellikler, mekanik işlev ve atriyal 

altyapı değişimleri farklı zaman süreçlerinde ve farklı fizyopatolojik sonuçlar ile meydana 

gelmektedir (31). İnsanlarda AF’nin ilk günlerinde atriyal effektif refrakter döneminin kısal-

dığı gösterilmiştir (32). Elektriksel yeniden şekillenme süreci AF başlangıcından sonraki ilk 

günlerde AF stabilitesinin artışına katkıda bulunmaktadır. Refrakter dönemin kısalmasının 

altında yatan ana hücresel mekanizmalar L tipi Ca2+ içeri akımının down-regülasyonu ve 

içeri rektifiye K+ akımlarının upregülasyonudur. Normal atriyal refrakterliğin geri kazanımı 

sinüs ritminin yeniden sağlanmasından sonraki birkaç gün içinde meydana gelmektedir. 

AF’den sonraki birkaç gün içinde atriyal kontraktil işlev de bozulmaktadır. Atriyal 

kontraktil işlev bozukluğunun ana hücresel mekanizmaları, içeri Ca2+ akımının down-

regülasyonu, intraselüler Ca2+ depolarından Ca2+ salınımının bozulması ve miyofibriller 

enerjetiklerin değişimidir (6).  “Tek başına” AF’si (Lone AF) olan hastalarda da, fibrozis ve 

inflamatuar değişimler belgelenmiştir (33)  

2) Elektrofizyolojik mekanizmalar  

Bir taşiaritminin başlaması ve devamı için hem o aritmiyi başlatan tetikleyicilere 

hem de idamesini sağlayan bir substrata gereksinim vardır. Bu mekanizmalar müşterek 

şekilde yalnız değildir ve muhtemelen çeşitli zamanlarda birlikte bulunurlar. 

 

 

Ekstraselüler matriks değişimleri 

İnterstisyel ve replasman fibrozisi 

İnflamatuar değişiklikler  

Amiloid birikimi 

Miyosit değişimleri  

Apopitoz  

Nekroz  

Hipertrofi  

Farklılaşmama  

Gap kavşağı (Gap Junction) yeniden dağılımı  

İntraselüler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen) 

Mikrovasküler değişimler 
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Tablo 3- AF ile ilişkili yapısal anormallikler 

 

 3)  Fokal mekanizmalar 

AF’nin başlamasına ve devam etmesine potansiyel olarak katkıda bulunan fokal 

mekanizmalar ve odaklar hayli ilgi çekmiştir (34). Bu odakların en bilineni pulmoner ven 

ağızlarında iken; superior vena cava , Marshall ligamanı, sol posterior serbest duvar , krista 

terminalis ve koroner sinüste de odaklar saptanmıştır (35,36,37).  Hücresel fokal aktivite 

mekanizmaları; hem tetiklenmiş aktivite, hem de reentry olabilir. Miyosit lifi 

oryantasyonundaki ani değişimlerin yanı sıra daha kısa refrakter dönemler nedeniyle, 

pulmoner venler (PV’ler) atriyal taşiaritmileri başlatmak için daha güçlü bir potansiyele 

sahiptir. Çoğunlukla PV’ler ve sol atriyum arasındaki bileşkede veya bu bölgeye yakın bir 

yerde lokalize olan, yüksek bir baskın frekansa sahip bölge ablasyonu paroksismal AF’si 

olan hastalarda AF döngü uzunluğunun progresif şekilde uzaması ve sinüs ritmine dönüş ile 

sonuçlanırken, ısrarcı AF’de, yüksek baskın frekansa sahip bölgeler tüm atriyum boyunca 

yayılmaktadır ve ablasyon veya sinüs ritmine dönüşüm daha zordur(6). 

4) Çoklu dalgacık hipotezi 

Fraksiyone dalgaların atriyum boyunca yayılarak, yeni yavru dalgaları olusturduğunu 

ileri süren çoklu dalgalar hipotezini Moe ve arkadaşları geliştirmiştir (38). Bu hipoteze  

göre, AF atriyal kaslar boyunca çoğalan birçok bağımsız dalgacığın kaotik bir şekilde 

sürekli iletimi ile devam etmektedir. Farklı yönlerde ilerleyen fibrilasyon dalgaları sürekli 

olarak birbirleri ile etkileşerek dalga kırılmasına ve yeni dalga oluşumuna yol açarken, 

dalgaların bloğu, çarpışması ve füzyonu sayılarının azalmasına yol açar. İlerleyen 

(wavefront) dalga sayısı kritik bir düzeyin altına düşmediği sürece, çoklu dalgacıklar 

aritmiyi sürdürecektir. Paroksismal AF’si olan çoğu hastada, aritminin lokalize kaynakları 

tanımlanabilirken, bu tip girişimler ısrarcı veya kalıcı AF’si olan hastalarda çoğunlukla 

başarılı olmamaktadır (6). Bu hipotez uzun yıllar boyunca AF’nun ana oluşum mekanizması 

olarak kabul edilmiştir. Ancak deneysel ve  klinik çalışmalar bu düşünceye karşı veriler 

sunmaktadır.Birçok gözlem anormal atriyal substratın önemini vurgulamaktadır.  

 5)Genetik yatkınlık 

AF, özellikle erken başlangıçlı AF ailesel bir bileşene sahiptir (39). Geçmiş yıllarda, 

AF ile ilişkili birçok kalıtsal kardiyak sendrom tanımlanmıştır. Hem kısa ve uzun QT 

sendromları, hem de Brugada sendromu çoğunlukla AF’yi içeren supraventriküler aritmiler 
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ile ilişkilendirilmektedir (40). AF ayrıca hipertrofik kardiyomiyopati, ailesel bir ventriküler 

pre-eksitasyon formu ve PRKAG genindeki mutasyonlar ile ilişkili anormal LV hipertrofisi 

gibi çeşitli kalıtsal durumlarda sıklıkla meydana gelmektedir. Diğer ailesel AF formları 

atriyal natriüretik peptidi kodlayan gendeki mutasyonlar (41) , kardiyak sodyum kanal geni 

SCN5A’da fonksiyon kaybı mutasyonları (42), veya bir kardiyak potasyum kanalında 

fonksiyon kazanımı (43) ile ilişkilendirilmektedir. Ayrıca, PITX2 ve ZFHX3 genlerine 

yakın çeşitli gen lokusları popülasyon genelinde yapılan çalışmalarda AF ve kardiyoembolik 

inme ile ilişkilendirilmektedir (44). AF’nin başlamasında ve devam etmesinde diğer genetik 

defektlerin fizyopatolojik rolü henüz bilinmemektedir (40). 

6) İnflamasyon 

Atrial fibrilasyonun gelişmesinde renin-anjiyotensin aldosteron sistemi ve 

inflamasyonun önemi konusundaki veriler giderek artmaktadır. Atriumların dilatasyonu 

renin anjiyotensin aldosteron sisteminin de aralarında bulunduğu bazı moleküler yolları 

aktiflemektedir. İlk defa 1997’de Frustaci ve ark. Lone AF’li hastalarda atrial dokuda 

inflamasyonu gösteren histolojik değişiklikler saptamıştır (45). Toplum temelli prospektif 

bir çalışmada  bazal C-reaktif Protein(CRP) gelecekteki AF gelişimi arasında güçlü ve 

bağımsız bir ilişki saptamıştır (46). Ayrıca CRP yüksekliği AF’nin kronikleşmesi ve 

kardiyoversiyon başarısında azalma ve daha sık rekürrens ile ilişkili bulunmuştur (47,48) 

CRP dışında interlökin-6 ve tümör nekrozis faktör alfa gibi diğer inflamasyon göstergeleri 

de AF’li hastalarda yüksek tespit edilmiştir (49). 

2.6 Atrial Fibrilasyon ile İlişkili klinik durumlar 

Atriyoventriküler ileti ; 

AF’si ve normal bir iletim sistemi olan hastalarda [aksesuar yolların veya His-

Purjinke işlev bozukluğunun yokluğunda], atriyoventriküler düğüm aşırı ventrikül hızlarını 

engelleyen bir hız filtresi görevi görmektedir. Atriyoventriküler iletimi sınırlayan ana 

mekanizmalar atriyoventriküler düğümün intrensek refrakterliği ve gizli (concealed) 

iletimdir. Atriyoventriküler düğüme ulaşan elektriksel impulslar ventriküllere 

iletilmeyebilirler ancak atriyoventriküler düğüm refrakterliğini değiştirerek müteakip atriyal 

vuruları yavaşlatabilir veya bloke edebilir (6). Atriyal hız göreceli olarak düşük olduğunda 

ventriküler yanıt hızlı olma eğilimindedir, bunun tersi olarak da yüksek hızlardaki atriyal 

hızlarda düşük bir ventriküler yanıt oluşma eğilimindedir (50). 
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 Sempatik ve parasempatik tonustaki dalgalanmalar, diürnal döngü sırasında veya 

egzersiz sırasında ventrikül hızının değişkenliği ile sonuçlanmaktadır. Ventrikül hızının aşırı 

değişkenliği çoğunlukla tedaviyi zorlaştırmaktadır. Parasempatik tonusu artırarak ventrikül 

hızını yavaşlatan dijitaller; egzersiz sırasında daha az boyutta olmakla birlikte, istirahat 

halinde kalp hızının kontrol edilmesinde etkilidir. B-blokerler ve non-dihidropiridin 

kalsiyum kanal antagonistleri; hem istirahat sırasında, hem de egzersiz sırasında ventrikül 

hızını azaltmaktadır. 

 Pre-eksitasyon sendromları olan hastalarda, hızlı ve potansiyel olarak yaşamı tehdit 

eden ventrikül hızları meydana gelebilir. AF’si ve pre-eksitasyon sendromları olan 

hastalarda, atriyal/AP refrakter periyodu uzatmadan atriyoventriküler nodal iletimi 

yavaşlatan bileşimlerin uygulanması (örn., verapamil, diltiyazem ve digitalis) AP 

aracılığıyla iletimi hızlandırabilir ve ölümcül ritm bozuklarına yol açabilir (6). 

 Miyokardiyal ve hemodinamik değişiklikler ; 

 AF’si olan hastalarda hemodinamik işlevi etkileyen faktörler; koordine atriyal 

kontraksiyon kaybı, yüksek ventrikül hızları, ventrikül yanıtının düzensizliği, miyokard kan 

akışında azalma ve bunların yanı sıra, atriyal ve ventriküler kardiyomiyopati gibi uzun 

vadeli değişimleri içermektedir. 

 Miyokardiayal kan akımını belirleyen faktörler; tıkayıcı koroner arter hastalığının 

olup olmaması , aortik diyastolik basıncı ve diyastol sonu sol ventrikül basıncı arasındaki 

fark (miyokardiyal perfüzyon basıncı), koroner vasküler rezistans ve diyastol süresidir. AF , 

bu faktörlerin hepsini birden etkiliyebilir. AF’ de azalmış koroner kan akımı özellikle 

kompansatuvar koroner vazodilatasyon yeteneğini sınırlayan koroner arter hastalığına sahip 

hastalarda önemlidir. Bu durum ilk kez AF ile başvuran hastalardaki göğüs ağrısını 

semptomunu da açıklayabilir.  

 AF’nin başlamasından sonra koordine atriyal mekanik fonksiyonun akut kaybı 

kardiyak debiyi %5-15 oranında azaltmaktadır. Bu etki atriyal kontraksiyonun ventrikül 

dolumuna anlamlı olarak katkıda bulunduğu, azalmış ventrikül uyumuna sahip hastalarda 

daha belirgindir. Yüksek ventrikül hızları, kısa diyastolik aralığa bağlı olarak ventrikül 

dolumunu sınırlamaktadır. Hıza bağlı ventriküller arası veya ventrikül içi iletim gecikmesi 

sol ventrikülde disenkroniye yol açabilir ve kardiyak debiyi daha da azaltabilir. Buna ilave 

olarak, ventrikül hızının düzensizliği kardiyak debiyi azaltabilir. Güç-aralık ilişkileri 

nedeniyle, RR aralıklarındaki dalgalanmalar çoğunlukla nabız defisiti ile sonuçlanacak 
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şekilde, müteakip kalp vurumlarının güçlerinde büyük bir değişkenliğe neden olmaktadır 

(6). 

 Ventrikül hızlarının 120-130 atım/dk’nin üzerine ısrarcı şekilde yükselmesi 

ventriküler taşikardiyomiyopatiye neden olabilir (51).  Kalp hızı azalması, normal ventrikül 

fonksiyonunu yeniden sağlayabilir ve daha fazla dilatasyonu ve atriyum hasarını 

engelleyebilir. 

 Persistan AF ‘lu hastalarda sol atriyum volumü 45cm3’ ten 64 cm3’e , sağ atriyum 

volumü 49 cm3’ten 66cm3’ e zamanla çıkabilir (52). Bu durum sinüs ritmine dönüşü 

zorlaştırır (53). 

 Tromboembolizm ; 

İlişkili risk faktörlerine bağlı olarak, AF’ de yıllık inme riski %3 ile %8 arasındadır 

(54). AF’si olan hastalarda inme ve sistemik embolizm, riski altta yatan birçok 

patofizyolojik mekanizma ile ilişkilidir (55). AF’deki “akış anormallikleri” azalmış sol 

atriyal apendiks (LAA) akış hızları ile birlikte, sol atriyum içinde staz şeklinde ortaya 

çıkmakta ve transözofageal ekokardiyografide (TÖE) spontan eko-kontrast olarak 

görüntülenmektedir. “Endokardiyal anormallikler” progresif atriyal dilatasyon, endokardiyal 

denüdasyon ve ekstraselüler matriksin ödemli/fibroelastik infiltrasyonunu içermektedir. 

LAA valvüler olmayan AF’de baskın embolizm kaynağıdır (>%90) (49). “Kan bileşeni 

anormallikleri” AF’de iyi tanımlanmış olup inflamasyon ve büyüme faktörü anor-

malliklerinin yanı sıra, hemostaz ve trombosit aktivasyonunu içermektedir (55). Ayrıca CRP 

seviyeleri de AF’lu hastalarda normale göre yüksektir ve bu durum artmış inme riski ile 

ilişkilidir (56,57). 

2.7. A.fibrilasyon Tanı, “doğal” öykü, tipleri ve akut  tedavi 

 Tanım  

AF aşağıdaki karakteristik özelliklere sahip bir kardiyak aritmi olarak 

tanımlanmaktadır (1,6) ; 

 

1-Yüzey EKG’si “mutlak olarak” düzensiz RR aralıkları göstermektedir (dolayısıyla, AF 

bazen mutlak aritmi olarak bilinmektedir).– yani,tekrarlayıcı bir patern izlemeyen RR 

aralıkları. 
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2-Yüzey EKG’sinde belirgin bir P dalgası bulunmamaktadır. Görünürde düzenli olan bazı 

atriyal elektriksel aktiviteler en çok V1’de olmak üzere bazı EKG derivasyonlarında 

görülebilir. 

3- Atriyal siklus uzunluğu (gözle görünür olduğunda) – yani, iki atriyum      aktivasyonu 

arasındaki aralık – çoğunlukla değişkendir ve <200 ms’dir (>300 bpm). 

 

Ayırıcı tanı 

En belirgin olarak atriyal taşikardilar ve atriyal flutter ve ayrıca daha seyrek olan sık 

atriyal ektopi veya hatta ikili antegrad atriyoventriküler düğüm iletimi formları gibi çeşitli 

supraventriküler aritmiler hızlı düzensiz RR aralıkları sergileyebilirler ve AF’yi taklit 

edebilirler (1). Çoğu atriyal taşikardi ve flutter en az 200 ms’lik daha uzun atriyal siklus 

uzunluğu göstermektedir. Antiaritmik ilaç alan hastalar AF sırasında daha yavaş atriyal 

siklus uzunluğuna sahip olabilirler. AF’yi seyrek rastlanan ve düzensiz RR aralıkları 

gösteren diğer supraventriküler ritmlerden veya yaygın gözlenen ventrikül ekstra-

sistollerinden ayırt etmek için çoğunlukla aritmi sırasında kaydedilen bir EKG’ye ihtiyaç 

duyulmaktadır (1,6). Her şüpheli AF atağında atriyal aktiviteyi değerlendirmek için yeterli 

süre ve kaliteye sahip 12 derivasyonlu bir EKG kaydı alınmalıdır. Bazen, ventrikül hızı yük-

sek olduğunda; Valsalva manevrası, karotid masajı veya intravenöz (i.v.) adenozin 

uygulaması ile meydana gelen atriyoventriküler düğüm blokajı atriyum aktivitesinin açığa 

çıkartılmasına yardımcı olabilir (58).  

  

Saptama ; 

Düzensiz bir nabız her zaman AF şüphesini doğurmalıdır; ancak AF tanısının 

koyulması için bir EKG kaydı gereklidir. AF’nin EKG özelliklerine sahip olan ve 12 

derivasyonlu bir EKG’nin kaydedilmesine izin verecek kadar uzun veya bir ritm şeridinde 

en az 30 s süren tüm aritmiler AF olarak kabul edilmelidir (21,32). AF’de kalp hızı standart 

bir 12 derivasyonlu EKG’de 10 s’lik şeritte RR aralık sayısının (25 mm/s’de kaydedilen) altı 

ile çarpılmasıyla hesaplanabilir. AF ile ilgili komplikasyon riski kısa AF epizotları ve 

aritminin sürekli formları arasında farklı değildir (25). Dolayısıyla, AF ile ilgili 

komplikasyonların (örn., inme) önlenmesi için paroksismal AF’nin saptanması önemlidir. 

Bununla birlikte, kalp pilleri, defibrilatörler veya diğer implante cihazlar ile saptananlar gibi 

kısa “atriyal yüksek hız epizotları” süreleri birkaç saati aşmadığı sürece tromboembolik 

komplikasyonlar ile ilişkili olmayabilirler. AF, başlangıçta bir iskemik inme veya GİA gibi 

kendini gösterebilir ve çoğu hastada AF’nin ilk tanısı konulmadan önce sıklıkla kendi 
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kendine sonlanan asemptomatik aritmi nöbetleri olduğu söylenebilir. AF nüks oranı ilk 

tanıdan sonraki birinci yılda %10’dur ve ardından her yıl için yaklaşık %5’tir. 

Komorbiditeler ve yaş; hem AF progresyonunu, hem de komplikasyon gelişimini anlamlı 

olarak hızlandırmaktadır (21,40).  

Doğal seyir ; 

AF kısa, seyrek epizotlardan daha uzun ve daha sık ataklara ilerlemektedir. Zaman 

içinde (yıllar), birçok hastada sürekli AF formları gelişecektir. AF başlatıcı durumları 

bulunmayan hastaların yalnızca küçük bir kısmı birkaç on yıl boyunca paroksismal AF’de 

kalacaktır (AF hastalarının %2-3’ü) (59).  Paroksismal AF nükslerinin dağılımı rastgele 

değil, kümelenmiş şekildedir (21). “AF yükü” tek tek hastalarda aylar ve hatta yıllar 

boyunca belirgin derecede farklılık gösterebilir (21). Asemptomatik AF başlangıç tablosu-

nun ısrarcı veya paroksismal olmasından bağımsız olarak, semptomatik hastalarda bile 

yaygındır. Bu, AF ile ilgili komplikasyonların önlenmesini amaçlayan tedavilere devam 

edilmesi/bu tedavilerin kesilmesi konusunu önemli oranda etkileyen bir durumdur. 

Atriyal fibrilasyon tipleri 

Klinik olarak, aritminin tablosuna ve süresine dayalı olarak beş AF tipinin ayrımının 

yapılması mantıklıdır: 1) ilk kez tanı alan, 2) paroksismal, 3) ısrarcı, 4) uzun süre ısrarcı ve 

5) sürekli AF (6) (Şekil 1). 

(1) İlk kez AF sergileyen her hasta aritminin süresinden veya AF ile ilgili 

semptomların varlığından ve şiddetinden bağımsız olarak, ilk kez tanı alan AF’si 

olan bir hasta olarak kabul edilmektedir. 

(2) Paroksismal AF, çoğunlukla 48 saat içinde kendi kendine sonlanmaktadır. AF 

atakları 7 güne kadar devam edebilmesine karşın, 48 saatlik zaman noktası 

klinik açıdan önemlidir – bu zaman noktasından sonra, spontan sinüs ritmine 

dönüş olasılığı düşüktür ve antikoagülasyon düşünülmelidir. 

(3) Israrcı (persistan) AF, bir AF nöbeti 7 günden uzun sürdüğünde veya ilaçlar 

veya doğrudan akım kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandırma gerektiğinde 

mevcuttur. 

(4) Uzun süreli ısrarcı AF, (long standing persistan) bir ritm kontrol stratejisinin 

benimsenmesine karar verildiğinde, en az 1 yıl sürmüştür. 

(5) Kalıcı(permenant) AF, aritminin varlığı hasta (veya doktor) tarafından kabul 

edildiğinde mevcut olduğu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolü 

girişimleri, tanım itibarıyla, kalıcı AF’si olan hastalarda izlenmemektedir. Bir 
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ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun süreli ısrarcı AF” 

olarak yeniden adlandırılmaktadır. 

Sessiz AF (asemptomatik) AF, ile ilişkili bir komplikasyon olarak kendini 

gösterebilir (iskemik inme veya taşikardiyomiyopati) veya fırsatçı bir EKG ile 

tanınabilir. Sessiz AF, geçici AF formlarının herhangi biri olarak gözlenebilir. 

Lone AF (tek başına AF) terimi ise ; 60 yaşın altında , hipertansiyon veya herhangi 

bir yapısal kalp hastalığı bulunmayan hastalarda görülen AF formudur. Daha düşük 

tromboembolik risk ve yapısal kalp hastalığı bulunmamasından dolayı anti-aritmik 

ilaçların daha güvenli kullanılabilmesi, lone AF ‘un öne çıkan özelliklerindendir (1). 

 

Şekil-1;  Farklı AF tipleri. AF = atriyal fibrilasyon. CV = kardiyoversiyon. 

Aritmi paroksismalden (kendi kendine sonlanan ve çoğunlukla <48 saat süren) 

ısrarcıya [kendi kendine sonlanmayan veya kardiyoversiyon (CV) gerektiren], 

uzun süreli ısrarcı (1 yıldan daha uzun bir süre süren) ve nihayetinde kalıcı 

(kabul edilen) AF’ye ilerleme eğilimi göstermektedir. İlk başlayan AF 

tekrarlayan atakların ilki olabilir veya halihazırda kalıcı olarak 

adlandırılabilir. 

 

İlk değerlendirme ; 
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Şüpheli veya bilinen AF’si olan hastadan kapsamlı bir tıbbi öykü alınarak şu sorular 

sorulmalıdır (6). 

• Nöbet sırasında kalp ritmi düzenli mi düzensiz mi hissediliyor? 

• Orta veya ağır düzeyde ataklar sırasında herhangi bir semptom var mı? – şiddet 

CCS-SAF  skoruna benzer EHRA skoru kullanılarak ifade edilebilir 

• Nöbetler sık mı, yoksa seyrek mi ve uzun mu, yoksa kısa mı? 

• Hipertansiyon, koroner kalp hastalığı, kalp yetersizliği, periferik damar hastalığı,       

serebrovasküler hastalık, inme, diyabet veya kronik pulmoner hastalık gibi bir eşlik 

eden hastalık öyküsü var mı? 

• Alkol kötüye kullanımı alışkanlığı var mı? 

• Ailede AF öyküsü var mı? 

 

(CCS-SAF = Kanada Kardiyovasküler Derneği Atriyal fibrilasyonda Şiddet;   EHRA 

= Avrupa Kalp Ritmi Birliği). 

AF hastalarının akut tedavisi semptomların ortadan kaldırılmasına ve AF ile ilişkili 

riskin değerlendirilmesine yönelik olmalıdır. Klinik değerlendirme; EHRA skorunun 

belirlenmeşini (bkz: tablo 4), inme riskinin hesaplanmasını ve AF’ye  yatkınlaştıran    

durumları ve  aritminin  komplikasyonlarının  araştırılmasını içermelidir. On iki 

derivasyonlu EKG yapısal kalp hastalığı belirtileri için incelenmelidir (örn., akut veya uzak 

miyokart enfarktüsü, LV hipertrofisi, dal bloğu veya ventriküler pre-eksitasyon, 

kardiyomiyopati belirtieri veya iskemi). 

Tanısal değerlendirme 

Yakın zamanda önerilen semptom skoru (EHRA skoru) AF sırasında gözlenen 

semptomların değerlendirilmesi için basit bir klinik araç sağlamaktadır. EHRA skoru 

yalnızca AF’ye atfedilebilen ve sinüs ritminin yeniden sağlanması veya etkili hız kontrolü 

ile düzelen veya azalan semptomları değerlendirmektedir. AF tipini belirlemek için aritmi 

atağının başlangıç zamanı tespit edilmelidir (Şekil 1). AF süresi 48 saatin altında olan çoğu 

hastada inme riski olmaksızın düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) ile kardiyoversiyon 

sağlanabilir. Eğer AF süresi >48 saat ise, veya süreye dair şüphe varsa, akut rahatsızlığı olan 

hastalardaki zorluğuna ve acil koşullarda temininin zor olmasına rağmen; TÖE, 

kardiyoversiyondan önce intrakardiyak trombüsün dışlanmasında kullanılabilir (60). TTE 
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klinik karar alımına yön vermek için yararlı bilgiler sağlayabilir ancak LAA trombüsünü 

dışlayamaz. 

 

Tablo 4: EHRA Sınıflaması 

 

AF’si ve akut kalp yetersizliği belirtileri olan hastalarda acil hız kontrolü ve sıklıkla 

kardiyoversiyon gerekmektedir. Hemodinamik bozukluğu olan hastalarda LV ve valvüler 

işlevlerin ve sağ ventrikül basıncının değerlendirilmesi amacıyla acil bir ekokardiyogram 

yapılmalıdır (25). 

İnme veya GİA’sı olan hastalarda çoğunlukla acil bilgisayarlı tomografi (BT) ile 

hızlı bir inme tanısı ve yeterli serebral revaskülarizasyon gereklidir.Hastalar inme riski için 

değerlendirilmelidirler. Kardiyoversiyon gerekmeyen (örn., AF 24-48 saat içinde sonlanan) 

ve tromboembolik komplikasyon riski düşük olanlar (hiçbir inme risk faktörünün 

bulunmaması) hariç çoğu AF hastası antikoagülasyona ihtiyaç duyacaktır (6). 

 

 Semptomların ve komplikasyonların ilk tedavisinden sonra, AF’nin altta yatan 

nedenleri araştırılmalıdır. Bir ekokardiyogram seyrek rastlanan konjenital kalp hastalığının 

yanı sıra ventriküler, valvüler ve atriyal hastalığın saptanmasında yararlıdır. Tiroid fonksiyon 

testleri (çoğunlukla serum tiroid uyarıcı hormon ölçümü), bir tam kan sayımı, bir serum 
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kreatinin ölçümü ve proteinüri analizi, kan basıncı ölçümü ve diabetes mellitus testi 

(çoğunlukla bir açlık glukoz düzeyi ölçümü) yararlıdır. Hepatik fonksiyon için bir serum 

testi seçilmiş hastalarda düşünülebilir. Koroner arter hastalığı belirtileri veya risk faktörleri 

olan hastalarda bir stres testi mantıklıdır. Israrcı LV işlev bozukluğu belirtileri ve/veya 

miyokart iskemisi belirtileri olan hastalar koroner anjiyografi için adaydır (6). 

 

Klinik izlem 

 AF hastasının izlemi sırasındaki önemli konular aşağıda sıralanmıştır: 

• Risk profili değişmiş midir, özellikle antikoagülasyon endikasyonu açısından, (örn., 

yeni diyabet veya hipertansiyon)? 

• Antikoagülasyon gerekli mi – Yeni risk faktörleri gelişmiş midir veya 

antikoagülasyon ihtiyacı geçmiş midir; örn., düşük tromboembolik riski olan bir 

hastada postkardiyoversiyon? 

• Semptomları tedavi ile iyileşmiş midir; eğer iyileşmemişse, başka bir tedavi 

düşünülmeli midir? 

• Proaritmi belirtileri veya proaritmi riski var mıdır; varsa, bir antiaritmik ilaç dozu 

azaltılmalı mı veya başka bir tedaviye değiştirilmeli mi? 

• Antiaritmik ilaçlara rağmen, paroksismal AF ısrarcı/kalıcı bir forma ilerleme 

göstermiş mi, böyle bir durumda, başka bir tedavi düşünülmeli mi? 

• Hız kontrol yaklaşımı doğru şekilde çalışıyor mu; istirahat halinde ve egzersiz 

sırasındaki kalp hızı hedefine ulaşılmış mı? 

 

İzlem vizitlerinde; 12 derivasyonlu bir EKG, ritmin ve hızın belgelenmesi ve hastalık 

ilerlemesinin araştırılması amacıyla kaydedilmelidir. Antiaritmik ilaç tedavisi altında olanlar 

için; PR, QRS veya QT aralıklarının uzaması, sürekli olmayan ventrikül taşikardi veya du-

raklamalar gibi potansiyel proaritmik EKG öncülerinin değerlendirilmesi önemlidir. Eğer 

herhangi bir semptom kötüleşmesi meydana gelirse; kan testlerinin tekrar edilmesi, uzun 

vadeli EKG kayıtlarının alınması ve yeniden bir ekokardiyogram yapılması 

düşünülmelidir.Antikoagülasyon, hız kontrol ilaçları, antiaritmik ilaçlar veya girişimsel 

tedavi seçeneklerinin hangisi olursa olsun, farklı tedavi seçeneklerinin olumlu ve olumsuz 

yanları konusunda hasta tam olarak bilgilendirilmelidir. Ayrıca, “tek başına” veya idiyopatik 

AF’si olan hastanın; kardiyovasküler hastalık dışlandıktan sonra, iyi prognoz hakkında 

bilgilendirilmesi uygun olacaktır (6). 
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2.8. Tedavi 

AF hastalarının tedavisi AF ile ilişkili ağır komplikasyonların önlenmesini ve 

semptomların azaltılmasını amaçlamaktadır. AF ile ilgili komplikasyonların önlenmesi ; 

antitrombotik tedaviye, ventrikül hızının kontrolüne ve eşlik eden kardiyak hastalıkların 

yeterli tedavisine dayanmaktadır. Bu tedaviler halihazırda semptomları hafifletebilir ancak 

semptomların ortadan kalkması; kardiyoversiyon, antiaritmik ilaç tedavisi veya ablasyon 

tedavisi ile yapılacak ilave bir ritm kontrolü tedavisi gerektirebilir (Şekil 2) (6). 

 

 
 
Şekil 2-  AF’si olan hastalar için tedavi kaskadı. ACEI = anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörü; AF = atriyal fibrilasyon; ARB = anjiyotensin reseptör blokeri; PUFA = çoklu 

doymamış yağ asidi; TE = tromboembolizm. 

 

 

1. Tromboembolik komplikasyonların önlenmesi 
AF tedavisinin başlıca amaçlarından biri inme gibi  tromembolik komplikasyonların 

önlenmesidir ve bu konuda warfarin’in aspirin’e olan üstünlüğü net bir şekilde anlaşılmıştır 

(61). Bununla birlikte  warfarin tedavisi sırasındaki hemoraji riskinden dolayı , warfarin 

sadece tromboemboli riski hemoraji riskinden fazla olan hastalarda tercih edilmelidir. Bu 

yüzden AF hastaları arasında  warfarin kullanımı için uygun adayları belirlemek adına risk 
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sınıflandırması yapmak kullanışlı ve yerinde olacaktır.  İskemik inme ve sistemik 

tromboembolizmin en güçlü öngördürücüleri, inme veya geçici iskemik atak öyküsü ve 

mitral darlığıdır. Inme öyküsü ve AF’u olan hastalar sadece aspirin ile tedavi edildiklerinde 

bu hastaların yeniden inme geçirme oranı yıllık %10-12 ‘dir.  Risk spektrumunun diğer 

tarafına bakılıdığında ise , tek başına(lone) AF ‘u olan hastalarda inme geçirme oranı 15 

yılda sadece %1.3 ‘ tür. İnme öyküsü olmayan ve  non-valvuler AF’li hastalarda inme için 

risk faktörleri;  hipertansiyon, diyabet, >70 yaş olmak ve kalp yetmezliğidir (1). 

 

İki boyutlu transtorasik ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik işlev 

bozukluğunun varlığı çok değişkenli analizde inme için bulunan tek bağımsız 

ekokardiyografik risk faktörüdür. TÖE’de, LA trombüs varlığı (göreceli risk (RR) 2.5; 

p=0.04), kompleks aortik plaklar (RR 2.1; P < 0.001), spontan ekokontrast (RR 3.7; P < 

0.001) ve düşük LAA hızları (≤20 cm/s; RR 1.7; P < 0.01) inme ve tromboembolizmin 

bağımsız öngördürücüleridir. Paroksismal AF’si olan hastalar, risk faktörleri varlığında, 

ısrarcı veya kalıcı AF ile benzer bir inme riskine sahip olarak kabul edilmelidirler (6). 

 

 İnme ve tromboembolizm için risk sınıflandırması 

 Çeşitli klinik inme riski faktörlerinin tanımlanması çeşitli inme riski şemalarının 

yayınlanmasına yol açmıştır. Çoğu, inme riskini (yapay olarak) “yüksek”, “orta” ve “düşük” 

risk tabakalarına kategorize etmiştir. En basit risk değerlendirme şeması Tablo 4’de 

gösterildiği üzere CHADS2 skorudur. CHADS2 [kardiyak yetersizlik, hipertansiyon, yaş, 

diyabet, inme (iki kat)] risk indeksi AF Araştırıcıları ve Atriyal Fibrilasyonda İnmenin 

Önlenmesi (SPAF) Araştırıcıları kriterlerinden türetilmiş olup 2 puanın inme veya GİA 

öyküsü için ve 1’er puanın > 75 yaş, hipertansiyon öyküsü, diyabet veya yakın zamanda 

geçirilen kardiyak yetersizlik için verildiği bir puanlama sistemine dayanmaktadır (62). 

 

   Tablo 5 -  CHADS2 skoru ve inme oranı 
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 Tablo4’de gösterildiği gibi, CHADS2 skoru ve inme oranı arasında net bir ilişki 

bulunmaktadır(59). Bu şemanın orijinal şekli CHADS2 skorlarını şöyle sınıflandırmıştır:         

0 = düşük risk; 1-2= orta düzeyde risk; ve >2 = yüksek risk. 

 

 AF’de İnme Çalışma Grubu non-valvüler AF’si olan hastalarda inmenin 

öngördürülmesi amacıyla 12 adet yayınlanmış risk-sınıflama şemasının bir karşılaştırmasını 

yapmıştır ve AF’si olan hastalarda inme riskinin sınıflaması için tasarlanan yayınlanmış 

şemalar arasında önemli, klinik açıdan anlamlı farklar olduğu sonucuna varmıştır. Çoğunda 

inme için çok zayıf bir öngördürücü değer bulunmuştur; ayrıca, bireysel risk kategorilerine 

yerleştirilen hastaların oranı şemalar arasında geniş çapta farklılık göstermiştir. CHADS2 

skoru çoğu hastayı “orta düzeyde risk” grubunda kategorize etmiştir ve tüm grup genelinde 

inmenin öngördürülmesi için zayıf bir istatistik değerine sahip bulunmuştur (6). Ayrıca 

CHADS2 skoru birçok inme riski faktörünü içermemektedir ve diğer “inme riski 

değiştiricilerinin” kapsamlı bir inme riski değerlendirmesinde göz önünde bulundurulması     

gerekmektedir.  2010’ da yayınlanan son AF kılavuzunda, bu tip yapay kategorilerin 

öngördürücü değerinin zayıf olması göz önünde bulundurarak, “düşük”, “orta”, ve “yüksek” 

risk kategorizasyonlarının kullanımı gözden düşürülmeye ve riskin bir süreklilik olduğu 

tanımlanmaya çalışılmıştır. Dolayısıyla,  inme risk faktörlerinin varlığına (veya yokluğuna) 

dayalı olarak antitrombotik  tedavi kullanımı önerilerek, daha ayrıntılı inme riski 

değerlendirmesi için risk faktörüne  dayalı bir yaklaşım desteklenmiştir(25). 

 

 “Majör” risk faktörleri (geçmişte “yüksek” risk faktörleri olarak adlandırılan) geçmiş 

inme veya GİA, veya tromboembolizm ve ileri yaştır (≥75 yaş). Bazı valvüler kalp hastalığı 
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(mitral darlığı veya yapay kapaklar) bu tip “valvüler” AF hastalarını “yüksek risk” grubunda 

kategorize edecektir. 

 

 Klinik açıdan anlamlı olmayan majör risk faktörleri; (geçmişte “orta düzeyde” risk 

faktörleri olarak adlandırılan) kalp yetersizliği [sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) 

≤40% olarak tanımlanan, orta ileri  sistolik LV işlev bozukluğu], hipertansiyon veya 

diyabettir. Klinik açıdan diğer majör olmayan risk faktörleri) kadın cinsiyetini, 65-74 arası 

yaşı ve damar hastalığını (spesifik olarak, miyokart enfarktüsü, kompleks aort plağı ve 

PAH) içermektedir.  

 

 Valvüler olmayan AF’li olan hastalar için bu risk faktörüne dayalı yaklaşım bir 

kısaltma ile de ifade edilebilir: CHA2DS2-VASc [konjestif kalp yetersizliği, hipertansiyon, 

yaş ≥75 (iki kat), diyabet, inme (iki kat), damar hastalığı, 65-74 arası yaş, ve cinsiyet kate-

gorisi (kadın)](60). Bu şema 2 puanın inme veya GİA öyküsü veya yaş ≥75 için verildiği 

ve1’er puanın 65-74 arası yaş, hipertansiyon öyküsü, diyabet, yakın zamanda geçirilen 

kardiyak yetersizlik, damar hastalığı (miyokart enfarktüsü, kompleks aort plağı ve geçmiş 

revaskülarizasyon, PAH’a bağlı ampütasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil olmak 

üzere PAH) ve kadın cinsiyeti için verildiği bir puanlama sistemine dayanmaktadır (Tablo 

5).Dolayısıyla, bu kısaltma antikoagülasyon uygulanıp uygulanmayacağına dair kararı 

etkileyebilecek ilave inme riski faktörlerini değerlendirerek CHADS2 şemasını 

genişletmektedir (25) 

 

 
a Geçmişte yaşanan miyokart enfarktüsü, periferik arter hastalığı, aort plağı. Güncel gruplardaki gerçek inme 

oranları bu değerlere göre farklılık gösterebilir. 

 

Tablo 6.1- Non-valvüler AF’de inme ve tromboembolizm risk faktörleri 
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a Geçmişte yaşanan miyokart enfarktüsü, periferik arter hastalığı, aort plağı. Güncel gruplardaki gerçek inme    

oranları bu değerlere göre farklılık gösterebilir 

 

Tablo 6.2- CHA2DS2-VASc kısaltması ile, puanlama esaslı skorlama sistemi olarak 

ifade edilen risk faktörü-temelli yaklaşım 

(Not: Maksimum skor 9’dur çünkü yaş 0, 1 veya 2 puan katkıda bulunabilir) 
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Tablo 6.3- CHA2DS2-VASc skoruna göre ayarlanmış inme oranı 

 

 

Antitrombotik tedavi için güncel öneriler 

 

 Antitrombotik tedavi için öneriler yüksek, orta veya düşük risk kategorilerine 

yapılan yapay bir sınıflandırmadan çok, inme ve tromboembolizm için risk faktörlerinin 

varlığına (veya yokluğuna) dayandırılmalıdır. CHADS2 inme risk sınıflama şeması; özellikle 

birinci basamak bakım doktorları ve uzman olmayan doktorlar için uygun olan, başlangıç 

için basit (veya kolay hatırlanan) bir inme riski değerlendirme aracı olarak kullanılmalıdır. 

Başlangıç olarak hastada yapay kapak varlığı yada kapak hastalığı olması durumunda hasta 

valvuler AF sınıfına girmekte ve bu hastalarda warfarin tedavisi önerilmektedir.CHADS2 

skoru ≥ 2 olan hastalarda, kontrendike olmadığı sürece, 2.0-3.0 aralığında bir INR değerine 

ulaşmak için ayarlanmış bir dozda VKA tedavisi gibi kronik OAK tedavisi önerilmektedir. 

 

 CHADS2 skoru 0-1 olan hastalarda veya daha ayrıntılı bir inme riski 

değerlendirmesinin endike olduğu durumlarda, tromboembolizm için diğer risk faktörlerini 

de içeren, daha kapsamlı faktöre dayalı bir yaklaşımın kullanılması önerilmektedir. Bu risk 

faktörüne dayalı yaklaşım CHA2DS2-VASc skoru şeklinde, puana dayalı bir skorlama sistemi 

olarak da ifade edilebilir. 

OAK’nin düşünüldüğü tüm olgularda, hasta ile tedavinin olumlu ve olumsuz yanları 

tartışılmalı, kanama komplikasyonu riski, ayarlanmış kronik antikoagülasyonun güvenli 

şekilde sürdürülebilirliği ve hasta tercihlerinin değerlendirilmesi gereklidir.  

Son zamanlarda direkt trombin inhibitörü dabigatran ve faktör 10a inhibitörleri 

apixaban ve rivaroxaban’ın varfarin ve aspirin ile yapılan kıyaslamalı çalışmaları bu 

ilaçların tromboembolide en az varfarin kadar etkili olduğunu göstermiştir. 2012 yılında 

ESC AF ile ilgili tedavi kılavuzu yayınlayarak tedavi önerilerini güncellemiştir. (bkz: şekil 

3) (6). Bu kılavuzda AF hastalarında özellikle aspirin ile yapılan çalışmalarda oral 

antikoagülan ve yeni çıkan oral antikoagülanlarla yapılan çalışmalarda aspirin tromboemboli 

korunmasındaki yetersizlik ve aspirin’e bağlı olan daha fazla veya benzer kanama oranları 

sebebiyle tromboemboli korunmasında tek başına aspirin önerilmemektedir. Kılavuz 

warfarin ya da yeni oral antikoagülan tedavi kullanmayı red eden ya da kullanamayan 

hastalarda, aspirin ve klopidogrel kombinasyonunu önermektedir. Tek başına aspirin  ancak 
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çok yüksek kanama riski dolayısıyla aspirin ve klopidogrel kombinasyonu kullanamayan 

hastalarda önerilmektedir (6). 

   Bu yeni kılavuz önerilerle birlikte CHA2DS2-VASc 1 ve üstünde olan tüm hastalarda yeni 

çıkan oral antikoagülanlar (dabigatran,rivaroxaban,apixaban) ya da warfarin kullanımı 

önermektedir. Bunun tek istisnası ise 1 puan alan 65 yaş altı lone AF’ye sahip bayan 

hastalardır. Kılavuz bu hasta grubunda  tedavi önermemektedir (6). 

 

 

Şekil 3: 2012 yeni AF kılavuz güncellemesine göre tromboemboli profilikasisi 
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Kanama riski 

  

 Kanama riski değerlendirmesi antikoagülasyona başlamadan önce hasta 

değerlendirmesinin bir parçası olmalıdır. AF’si olan daha yaşlı hastaların da antikoagüle 

edilmelerine rağmen, intraserebral hemoraji oranları güncel raporlarda tipik olarak %0.1 ile 

0.6 arasında olup geçmişten önemli ölçüde daha düşüktür. Bu daha düşük antikoagülasyon 

şiddetini, daha dikkatli doz düzenlemesini veya daha iyi hipertansiyon kontrolünü 

yansıtabilir. İntrakraniyal kanama >3.5-4.0’lık INR değerleri ile artmaktadır ve daha düşük 

INR düzeylerine karşı 2.0 ila 3.0 arasında INR değerlerinde kanama riskinde hiçbir artış 

gözlenmemektedir (6). EuroHeart Anketi’ne ait AF’si olan 3978 Avrupalı deneği içeren bir 

“gerçek yaşam” grubu kullanılarak, yeni bir basit kanama riski skoru, HAS-BLED 

(hipertansiyon, anormal böbrek/karaciğer işlevi, inme, kanama öyküsü veya yatkınlığı, labil 

INR, ileri yaş (>65), eşzamanlı olarak ilaçlar/alkol) elde edilmiştir (Tablo 7) (63). AF has-

talarında kanama riskinin değerlendirilmesi için ≥ 3 şeklindeki bir skorun “yüksek 

riski”gösterdiği HAS-BLED skorunun kullanılması mantıklı gibi görünecektir ve VKA veya 

aspirin olmasına bakılmaksızın, antitrombotik tedaviye başladıktan sonra hastanın dikkatlice 

ve  düzenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir (6) 

 

Tablo 7-  HAS-BLED kanama riski skorunu içeren klinik özellikler 

 

 
a Hipertansiyon 160 mmHg’nin üzerinde sistolik kan basıncı olarak tanımlanmaktadır. 
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 “Anormal böbrek işlevi” kronik diyaliz veya böbrek naklinin bulunması veya serum kreatinin ≥200 mmol/L 

olarak tanımlanmaktadır.  

“Anormal karaciğer işlevi” kronik karaciğer hastalığı (örn., siroz) veya biyokimyasal anlamlı karaciğer hasarı 

kanıtı (örn., aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz/alkalin fosfataz >3x üst normal limit ile birlikte, 

bilirubin >2 x üst normal limit vs.).  

“Kanama” geçmişe ait kanama öyküsünü ve/veya kanama diyatezi, anemi gibi kanama yatkınlığını referans 

almaktadır.  

“Labil INR’ler” terapötik aralıkta geçen zamanın düşük olması (yani, <%60) veya stabil olmayan/yüksek 

INR’leri referans almaktadır.  

 İlaç/alkol kullanımı antiplatelet ajanlar, steroid dışı antiinflamatuar ilaçlar gibi eşzamanlı ilaç kullanımını veya 

alkol kötüye kullanımını referans almaktadır. 

            Kardiyoversiyon  

            Kardiyoversiyonun ardından artmış tromboembolizm riski iyi bilinmektedir. 

Dolayısıyla, 48 saatin üzerinde AF veya süresi bilinmeyen AF için elektif 

kardiyoversiyondan önce antikoagülasyon zorunlu kabul edilmektedir. Kardiyoversiyondan 

önce en az 3 hafta boyunca VKA tedavisi (INR 2.0-3.0) verilmelidir. Kardiyoversiyondan 

sonra, sol atriyum/LAA işlev bozukluğuna bağlı (atriyal stunning) tromboembolizm riski 

nedeniyle en az 4 hafta boyunca VKA’ya devam edilmelidir. İnme veya AF nüksü için risk 

faktörleri bulunan hastalarda, kardiyoversiyonun ardından sinüs ritminin görünür ida-

mesinden bağımsız olarak VKA tedavisine yaşam boyu devam edilmelidir. AF başlangıç 

süresi kesin olarak < 48 saat olan hastalarda, kardiyoversiyon i.v unfraksiyone heparin 

(UFH) altında uygun bir şekilde yapılabilir ve tedaviye infüzyon şeklinde veya subkutan 

düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) ile devam edilebilir. İnme için risk faktörleri 

bulunan hastalarda , OAK’ye kardiyoversiyondan sonra başlanmalı ve OAK’ye yaşam boyu 

devam edilmelidir. INR terapötik düzeyde olana kadar (2.0-3.0) UFH’ye veya DMAH’a 

devam edilmelidir. Tromboembolik risk faktörleri olmayan hastalarda OAK 

gerekmemektedir. Hemodinamik instabilitesi olan ve AF süresi 48 saatin üzerindeki 

hastalarda (anjina, miyokart enfarktüsü, şok veya pulmoner ödem), acil kardiyoversiyon 

yapılmalı ve kardiyoversiyondan önce UFH veya DMAH uygulanmalıdır. 

Kardiyoversiyondan sonra, OAK başlanmalı ve heparin INR terapötik düzeye (2.0-3.0) 

gelene kadar devam ettirilmelidir. OAK tedavisinin süresi (4 hafta veya yaşam boyu) inme 

risk faktörlerinin varlığına bağlıdır (6). 

           Transözofageal ekokardiyogram kılavuzluğunda kardiyoversiyon 

Kardiyoversiyondan önceki zorunlu 3 haftalık OAK dönemi, TÖE ile LA veya 

LAA’de trombüs görülmemişse kısaltılabilir. TÖE yalnızca LAA içindeki veya sol 

atriyumun herhangi bir yerindeki trombüsü göstermekle kalmayıp, aynı zamanda spontan 
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eko-kontrast veya kompleks aort plağını da tanımlayabilir. Erken kardiyoversiyon ge-

rektiğinde, Kardiyoversiyon öncesi hasta seçimine veya potansiyel kanama risklerine bağlı 

olarak OAK verilemediğinde veya yüksek bir LA/LAA trombüs riski olduğunda TÖE 

kılavuzluğunda kardiyoversiyon stratejisi (deneyimli ekip ve uygun olanaklar mevcut ise) 3 

haftalık kardiyoversiyon öncesi antikoagülasyona alternatif olarak önerilmektedir (60). Eğer 

TÖE’de LA trombüsü saptanmazsa, UFH veya DMAH’a kardiyoversiyondan önce 

başlanmalı ve bu uygulama OAK ile hedef INR’ye ulaşılana kadar sürdürülmelidir.  Eğer 

TÖE’de sol atriyumda veya LAA’da trombüs saptanırsa, en az 3 hafta boyunca VKA (INR 

2.0-3.0) tedavisi gerekir ve bu sürenin sonunda TÖE tekrar edilmelidir.  Eğer trombüs 

açıkça çözülmüşse, kardiyoversiyon yapılabilir ve kardiyoversiyondan sonra OAK yaşam 

boyu devam edilir. Eğer trombüs hala aşikarsa, özellikle AF ile ilgili semptomlar kontrol 

edildiğinde, ritm kontrol stratejisi bir hız kontrolü stratejisine değiştirilebilir, çünkü 

kardiyoversiyonun yapılması halinde yüksek bir tromboembolizm riski vardır (Şekil 4). 

 

 
Şekil 4- Hemodinamik açıdan stabil AF’nin kardiyoversiyonu, TÖE kılavuzluğunda yapılan 

kardiyoversiyonun rolü ve müteakip antikoagülasyon stratejisi. AF = atriyal fibrilasyon; DCC = doğru 

akım kardiyoversiyon; LA = sol atrium; LAA = sol atriyal apendiks; OAK= oral antikoagülan; SR = 

sinüs ritmi; TÖE = transözofageal ekokardiyografi. 

 

2. Hız ve ritm tedavisi 
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a. Akut hız ve ritm tedavisi 
 

AF’si olan hastaların akut tedavisi tromboembolik olaylara karşı akut koruma ve 

kardiyak fonksiyonun akut iyileşmesi ile gerçekleştirilmektedir. AF ile ilgili semptomların 

şiddeti sinüs ritminin akut şekilde yeniden sağlanmasına (ağır  bozukluk bulunan hastalarda) 

veya ventrikül hızının akut yönetimine (çoğu diğer hastada) ilişkin kararı etkilemelidir. 

  Akut hız kontrolü 

 Uygun olmayan bir ventrikül hızı ve ritmin düzensizliği, AF hastalarında 

semptomlara ve ağır hemodinamik bozukluğa neden olabilir. Hızlı bir ventrikül yanıtına 

sahip hastalar çoğunlukla ventrikül hızının akut kontrolüne ihtiyaç duymaktadırlar. Stabil 

hastalarda, bu β-blokerlerin veya nondihidropiridin kalsiyum kanal antagonistlerinin oral 

yolla uygulanması ile sağlanabilir. Ciddi bozukluk bulunan hastalarda, atriyoventriküler 

düğüm iletiminin hızlıca yavaşlatılmasında i.v. verapamil veya metoprolol çok yararlı 

olabilir. Akut koşullarda, hedef ventrikül hızı genellikle 80-100 atım/dk olmalıdır. Seçilmiş 

hastalarda ve özellikle ileri derecede bozulmuş LV fonksiyonu olan hastalarda, amiodaron 

kullanılabilir. Yavaş ventrikül hızlarının gözlendiği AF atropine (0.5-2 mg i.v.) yanıt 

verebilir ancak semptomatik bradiaritmisi olan birçok hasta acil kardiyoversiyon veya sağ 

ventriküle geçici bir kalp pili elektrodu yerleştirilmesine ihtiyaç duyabilir (6). 

 

 Farmakolojik kardiyoversiyon (ritm kontrolü) 

 Birçok AF nöbeti ilk saatler veya günler için de kendiliğinden sonlanmaktadır. Eğer 

tıbbi açıdan endike ise, (örn., ciddi bozukluk bulunan hastalarda), yeterli hız kontrolüne 

rağmen semptomatik kalan hastalarda veya ritm kontrolü tedavisinin izlendiği hastalarda, 

farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacın bolus uygulaması ile başlanabilir. 

Antiaritmik ilaçlar ile konversiyon hızı DCC ile olduğundan daha yavaştır, ancak uyanık 

sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF nüksünün önlenmesi için antiaritmik ilaç 

tedavisi seçimini kolaylaştırabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon geçiren çoğu hasta 

ventriküler proaritmi, sinüs düğümü arresti veya atriyoventriküler blok gibi proaritmik 

olayların saptanması için ilaç infüzyonu sırasında ve ardından bir süre daha (çoğunlukla ilaç 

eliminasyon yarı ömrünün yaklaşık yarısı kadar) sürekli tıbbi gözetim ve EKG takibi 

gerektirmektedir. Farmakolojik kardiyoversiyon için çeşitli ajanlar mevcuttur (Tablo 8). 
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AKS = akut koroner sendrom; AF = atriyal fibrilasyon; DCC = doğru akım kardiyoversiyon; i.v.= intravenöz; 

N/A = uygulanabilir değil; NYHA, New York Kalp Derneği; p.o. = per os; QRS = QRS süresi; QT = QT 

aralığı; T-U = anormal repolarizasyon (T-U) dalgaları. 

Tablo 8- (Yakın zamanda başlayan) AF’nin farmakolojik konversiyonu için ilaçlar ve dozlar 

  

Kısa süreli (özellikle 24 saat) AF’si olan hastalara intravenöz yolla verilen flekainid 

sinüs ritminin yeniden sağlanması üzerine belirli bir etki göstermektedir (6 saatte %67-92). 

Oral flekainid uygulaması yeni başlayan AF için etkili olabilir. Önerilen dozlar 200-400 

mg’dır  . Flekainid anormal LV fonksiyonu ve iskemi dahil altta yatan kalp hastalığı 

bulunan hastalarda kullanılmamalıdır. 

 Çeşitli plasebo kontrollü randomize çalışmalar yeni başlayan AF’nin sinüs ritmine 

dönüşümünde propafenonun etkinliğini göstermiştir. Birkaç saat içinde, beklenen dönüşüm 

oranı intravenöz kullanımdan sonra %41 ila 91 arasında bulunmuştur. Flekainid ile benzer 

olarak, propafenon anormal LV fonksiyonu ve iskemi dahil altta yatan kalp hastalığı olan 

hastalarda kullanılmamalıdır. Buna ilave olarak, zayıf β-bloke edici özelliklerine bağlı 

olarak, propafenon ağır obstrüktif akciğer hastalığında kullanılmamalıdır. Konversiyona 

kadar geçen zaman 30 dakika ila 2 saat arasında değişmektedir. Propafenon oral yolla 

uygulanması halinde de etkilidir (2 ila 6 saat arasında konversiyon). 

 Amiodaron ile kardiyoversiyon, flekainid veya propafenondan birkaç saat sonra 

meydana gelmektedir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24 saatte gözlenen yaklaşık 

konversiyon oranı, %40-60 düzeyinde iken; amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-

90’a yükselmiştir. 

 Yeni başlayan AF’li hastalarda, dozlar arasında 10’ar dakika beklenmek suretiyle, 

her biri 10 dakika boyunca 1 mg’lik bir veya iki infüzyon halinde uygulanan ibutilid, bilinen 
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az etkili ilaçları içeren bir kontrol grubunu veya plasebo kontrollü, çeşitli randomize 

çalışmalarda 90 dakika içinde ~ %50 oranında konversiyon oranları göstermiştir. Konversi-

yona kadar geçen zaman ~ 30 dakikadır. En önemli yan etki çoğunlukla sürekli olmayan 

polimorfik ventrikül taşikardisidir ancak DCC gerekebilir ve QTc aralığının ~ 60 ms kadar 

artması beklenmektedir. Bununla birlikte, ibutilid atriyal flutter konversiyonu için daha 

etkilidir. 

 Özet olarak, yeni başlayan AF’si olan uygun hastalarda (genelde 48 saatten kısa 

süren), sinüs ritmine farmakolojik kardiyoversiyon için intravenöz flekainid veya 

propafenon ( altta yatan yapısal kalp hastalığının olmadığı durumlarda) veya amiodaron 

(yapısal hastalık bulunduğunda) denenebilir. (Şekil 5). Beklenen konversiyon oranı ~15-120 

dakika içinde ≥%50’dir (6). 

 

 Şekil 5- Farmakolojik kardiyoversiyon için değerlendirilen hastalarda yakın zamanda   başlayan 

AF’nin doğrudan akımla konversiyonu ve farmakolojik kardiyoversiyonu. AF = atriyal fibrilasyon; i.v. 

= intravenöz. 

 

 

Doğru akım kardiyoversiyon (DCC) 

 DCC AF’nin sinüs ritmine konversiyonu için etkili bir yöntemdir. Üç hafta boyunca 

yeterli antikoagülasyonun veya AF’nin kesin bir başlangıçtan itibaren <48 saat sürdüğünün 

belgelenememesi durumunda, atriyal trombusların dışlanması için TÖE yapılmalıdır (bkz. 

Şekil 4). Eğer asistoli veya bradikardi meydana gelirse, bir kalp pili kateteri veya harici pil 

petlerine ihtiyaç duyulabilir. Başarılı DCC genellikle şok uygulamasından sonra iki veya 

dahfazla ardışık P dalgasının varlığı olarak belgelenen, AF sonlanması olarak 

tanımlanmaktadır.Kardiyoversiyonun riskleri ve komplikasyonları esas olarak trom-
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boembolik olaylar, kardiyoversiyon sonrası aritmiler ve genel anestezi riskleri ile 

ilişkilendirilmektedir. İşlem kardiyoversiyondan önceki haftalarda yeterli antikoagülasyon 

ile veya işlemden önce sol atriyum trombuslarının dışlanması ile azaltılabilen, %1-2 ora-

nında tromboembolizm riski ile ilişkilendirilmektedir. Özellikle yapısal kalp hastalığı olan 

yaşlı hastalar başta olmak üzere, sinüs düğümü işlev bozukluğu olan hastalarda, yeterli bir 

kaçış ritmi olmayan uzamış sinüs arresti meydana gelebilir. Ventriküler taşikardi ve 

fibrilasyon gibi tehlikeli aritmiler hipokalemi, digitalis intoksikasyonu veya doğru olmayan 

senkronizasyon varlığında ortaya çıkabilir.  

  

 DCC’den sonra meydana gelen nüksler üç faza ayrılabilir: 

(1) DCC’den sonraki ilk birkaç dakika içinde meydana gelen, hızlı nüksler. 

(2) DCC’den sonraki ilk 5 gün içinde meydana gelen erken nüksler. 

     (3) Daha sonra meydana gelen geç nüksler. 
 

AF nüksüne yatkılaştıran faktörler yaş, kardiyoversiyondan önceki AF süresi, geçmiş nüks 

sayısı, artmış LA boyutu veya azalmış LA fonksiyonu, ve koroner kalp hastalığı veya 

pulmoner veya mitral kapak hastalığıdır. Uzun-kısa intervaller şeklide gelen atriyal ektopik 

vurumlar, daha yüksek kalp hızları ve atriyal iletimde varyasyonlar AF nüksü riskini 

arttırmaktadır (25). Amiodaron, ibutilid, sotalol, flekainid ve propafenon gibi antiaritmik 

ilaçlar ile ön tedavi sinüs ritminin yeniden sağlanma olasılığını arttırmaktadır (64,65). 

 

b. Uzun vadeli tedavi 

 

AF’si olan hastaların klinik tedavisi aşağıda belirtilen beş amacı içermektedir: 

(1) Tromboembolizmin önlenmesi. 

(2) Semptomların ortadan kaldırılması. 

(3) Eşzamanlı kardiyovasküler hastalığın optimal tedavisi. 

(4) Hız kontrolü. 

(5) Ritm bozukluğunun düzeltilmesi. 

 

Hız ve ritm kontrolünün karşılaştırılması 

AF’nin başlamasından sonraki ilk tedavi her zaman yeterli antitrombotik tedaviyi ve 

ventrikül hız kontrolünü içermelidir. Eğer hedef sinüs ritminin yeniden sağlanması ve 

sürdürülmesi ise, sürekli sinüs ritmi sürekli hale gelmedikçe, hız kontrol ilacına izlem 
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boyunca devam edilmelidir. Amaç, nükseden AF’nin meydana geldiği zamanlarda ventrikül 

hızının yeterli düzeyde kontrol edilmesidir. 

 

AF’si olan hastalarda hız kontrolüne karşı ritm kontrolü stratejilerinin sonuçlarını 

karşılaştıran randomize çalışmalar mevcuttur ve bunlar arasında Atriyal Fibrilasyonda Ritm 

Tedavisine İlişkin İzlem Araştırması (AFFIRM) hastalarda tüm nedenlere bağlı mortalite 

(birincil sonuç) veya inme oranı açısından tedavi stratejileri arasında hiçbir fark bulmamıştır 

(66). Israrcı atriyal fibrilasyon için elektriksel kardiyoversiyona karşı hız kontrolü (RACE) 

çalışması kardiyovasküler mortalitenin ve morbiditenin önlenmesi için (bileşik sonlanım 

noktası) hız kontrolünün ritm kontrolünden aşağı olmadığını göstermiştir (67). Atriyal 

Fibrilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizliği (AF-CHF) çalışması LVEF’si ≤%35, konjestif 

kalp yetersizliği semptomları ve AF öyküsü olan, hız veya ritm kontrolüne randomize 

edilmiş hastalar arasında kardiyovasküler mortalite veya herhangi bir nedene bağlı ölüm ve 

kalp yetersizliği kötüleşmesini içeren ikincil sonuçlarda hiçbir fark gözlemlememiştir (68).  

AFFIRM çalışmasına göre sinus ritminin devamı bağımsız olarak mortalite 

azalması(%53’lük bir azalma)  ile ilişkili bulunurken, anti-aritmik ilaç tedavisi artmış 

mortalite (%49’luk bir artma) ile ilişkili bulunmuştur. Bu yüzden anti-aritmik ilaçlar ile 

sinüs ritm idamesinin potansiyel faydaları anti-aritmik ilaç kullanımının yan etkileri ile 

ortadan kalkmıştır. Bu sonuçlar  göstermiştir ki majör yan etkiler görülmeden sinüs 

idamesinin devamı sağ kalım üzerine olumlu etkiler yapabilir (1,6).  

 

 AFFIRM çalşmasının sonuçları tüm AF hastalarına atfedilmemelidir. Ritm kontrolü 

ile hız kontrolü stratejisi arasındaki karar birçok faktör gözönüne alınarak, her hasta için 

bireyselleştirilmelidir. Bu faktörler ; semptomların sıklığını ve ciddiyetini, LA (sol atriyum) 

boyutlarını, komorbid durumları, önceki kardiyoversiyonlara yanıtı, hasta yaşını, kullanılan 

anti-aritmik ilaç ve yan etkilerini, hastanın bireysel tercihini içerir (1,6).(Şekil 6)  

 

 AFFIRM çalışması;  >65 yaş ve asemptomatik veya hafif semptomatik hastalarda hız 

kontrol stratejisinin ritm kontrol stratejisine göre daha uygun olduğunu açıkca 

göstermiştir.>65 yaş ve yeterli hız kontrolüne rağmen semptomatik olan  ve  <65 yaş 

persistan AF hastalarında sinüs ritmini yeniden sağlamak için elektriksel veya medikal 

kardiyoversiyon denenmelidir. Eğer AF bir yıldan uzun süredir devam ediyorsa veya sol 

atriyum boyutları çok artmışsa (>5.0cm), normal sinüs ritmi sağlansa bile erken dönemde 

AF nüks olasılığı hayli fazladır  ve bu hastalar için en iyi tedavi stratejesini belirlerken bu 
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riskin gözönüne alınması yerinde olacaktır. Kardiyoversiyon sonrası  bir sonraki AF atağını 

ertelemek için  anti-aritmik ilaç tedavisi kararı; hastanın isteğine , erken rekürrens riskine ve 

daha önceki kardiyoversiyonlar arasında  normal sinüs ritminde kalma süresine göre verilir.  

Eğer AF atakları arasında 6 aydan fazla süre geçiyorsa, günlük anti-aritmik ajan 

kullanmadan sadece kardiyoversiyon ile tedavi uygundur. Ancak  AF kardiyoversiyon 

sonrası  birkaç ay içinde tekrarlıyorsa, günlük  ritm kontrol ilacı  gerekmektedir (1,6).  

  

 Farmakolojik ritm kontrol stratejisi sadece günlük ilaç tedavisini içermez. Aralıklı 

(epizodik)  ilaç tedavisi ( ‘’hap cepte’’)  yaklaşımı da nadir AF atakları olan hastalar için 

uygun ve yararlıdır. Aralıklı ilaç tedavisi AF atağının başlangıç ve sonlanımının tamamen 

farkında olan , tek başına AF ‘u veya minimal yapısal kalp hastalığı olan hastalar için akla 

yatkın bir seçenektir. Bu tedavi seçeneği için kullanılan tipik ilaç rejimi sınıf IC anti-aritmik 

ajanlara (örn.,flekainid, propofenon) ek olarak kardiyoversiyon öncesi hız kontrolü 

sağlamak için kısa etkili bir beta bloker (örn.,propranolol) veya  kalsiyum kanal blokeridir. 

Nadir AF atağı yaşayan çoğu hasta günlük anti-aritmik tedavinin yan etkilerini ve maddi 

külfetini elimine ettiği için aralıklı (‘’hap cepte’’) tedavi rejimini tecih etmektedir (1,6). 

 

 
Şekil 6-  Hız ve ritm kontrol stratejilerinin seçimi. AF sırasında kalp hızı doğal olarak yavaş olmadığı 

sürece, AF’si olan çoğu hastada hız kontrolüne ihtiyaç duyulmaktadır. Hastanın yeterli hız kontrolüne 

rağmen semptomatik olması veya semptom derecesi, daha genç yaş veya daha yüksek aktivite düzeyleri 

gibi faktörler nedeniyle bir ritm kontrol stratejisinin seçilmesi halinde, ritm kontrolü hız kontrolüne 

eklenebilir. Kalıcı AF, AF kategorisi “uzun süreli ısrarcı” olarak yeniden tanımlandığında, sinüs 

ritminin yeniden sağlanması mümkün olmadığı sürece, hız kontrolü ile yönetilmektedir. Paroksismal 

AF, özellikle semptomatikse ve altta yatan kalp hastalığı hafif veya hiç yoksa, çoğu kez bir ritm kontrol 

stratejisi ile yönetilmektedir. Sürekli çizgiler birinci basamak yönetim stratejisini göstermektedir. 

Kesikli çizgiler geri çekilme amaçlarını temsil etmektedir ve noktalı çizgiler seçilmiş hastalarda 

kullanılabilen alternatif yaklaşımları göstermektedir. 
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i. Uzun vadeli hız kontrolü 

AF’de düzensiz bir ritm ve yüksek bir ventrikül hızı; çarpıntı, dispne, yorgunluk ve 

baş dönmesi gibi semptomlara neden olabilir. Ventrikül hızının yeterli kontrolü ventrikül 

dolumu için yeterli zamana ve taşikardiyomiyopatinin önlenmesine imkan tanıyarak, 

semptomları azaltabilir ve hemodinamik bulguları iyileştirebilir (6). AF hastalarında kalp 

hızları egzersiz ve  dinlenme sırasında ölçülmelidir. Dinlenme anında optimal kalp hızı 60-

75 / dk olmalıdır, hedef kalp hızı hafif-orta egzersizde (örn., hızlı yürüme) 90-115/dk, ağır 

egzersizde ise 120-160/dk olmalıdır (1,6). 

  

 AF sırasında ventrikül hızının ana belirleyicileri; atriyoventriküler düğümün iletim 

karakteristikleri ve refrakterliği, sempatik ve parasempatik tonustur. Yaygın olarak 

kullanılan ilaçlar β-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve digital 

glikozidleridir. İlaç kombinasyonları gerekli olabilir. Dronedaron da AF nüksleri sırasında 

kalp hızının etkili şekilde düşürülmesinde etkili olabilir. Amiodaron, başka şekilde hız 

kontrolünün sağlanamadığı bazı hastalar için uygun olabilir. Bir β-bloker ve digitalis 

kombinasyonu kalp yetersizliği olan hastalarda yararlı olabilir. Hız kontrolüne yönelik 

ilaçların seçimi yaşa, altta yatan kalp hastalığına ve tedavi hedefine bağlıdır (Şekil 7). 

 

Hız kontrolü için ilaçlar şunlardır : 

 

• β-blokerler özellikle AF ile ilişkili olarak meydana gelen semptomatik miyokart 

iskemisinde ve yüksek adrenerjik tonus varlığında yararlı olabilir. Kronik tedavi 

sırasında, β-blokerlerin plaseboya ve digoksine karşı yapılan çeşitli çalışmalarda 

etkili ve güvenli olduğu gösterilmiştir. AFFIRM’de, β-blokerler sıkı hız 

kontrolünün sağlanması için yaygın şekilde kullanılmıştır. 

• Non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (verapamil ve diltiazem) AF’nin 

akut ve kronik hız kontrolü için etkilidir. Bu ilaçlar negatif inotropik etkileri 

nedeniyle sistolik kalp yetersizliği olan hastalarda kullanılmamalıdır. 

• Digoksin ve digitoksin istirahat halinde (egzersiz halinde değil) kalp hızı kontrolü 

için etkilidir. Bir β-bloker ile kombine halde, kalp yetersizliği olan veya olmayan 

hastalarda etkili olabilir. Digoksin (yaşamı tehdit eden) olumsuz olaylara neden 

olabilir ve dolayısıyla dikkatlice uygulanmalıdır. Diğer ilaçlar ile etkileşimler 

meydana gelebilir. 



	
   40	
  

• Dronedaron, istirahat halinde ve egzersiz sırasında kalp hızını anlamlı olarak 

azaltarak, kronik tedavi için hız kontrolü sağlayan bir ilaç olarak etkilidir. 

Dronedaron etkileri diğer hız kontrol ajanlarının etkilerine aditiftir. Ayrıca, AF 

relapsları sırasında kalp hızını başarılı bir şekilde düşürmekte (69), ancak kalıcı 

AF için halihazırda onay almamıştır. 

• Amiodaron, etkili bir hız kontrol ilacıdır. İntravenöz amiodaron hemodinamik 

açıdan hasta kişilerde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. Amiodaron ayrıca 

konvansiyonel önlemler etkili olmadığında, kronik tedavi için kullanılabilir ancak 

tiroid işlev bozukluğu ve bradikardi gibi ciddi kalp dışı olumsuz olaylara neden 

olabilir. Çoğunlukla ritm kontrolü için başlanan amiodaron, AF’nin kalıcı hale 

gelmesi durumunda hız kontrolü için farkında olunmayarak kullanılmaya devam 

edilebilir. Daha güvenli ajanlar uygun olduğu sürece, amiodaron bu durumda 

kesilmelidir (1,6). 

 

 
Şekil 7- Hız kontrolü. KOAH = kronik obstrüktif akciğer hastalığı. *Hız kontrolünün non-

dihidropiridin kalsiyum kanal   antagonistleri ve digoksin ile yeterli olmaması halinde KOAH’da küçük 

dozlarda selektif β1 blokerleri kullanılabilir. Glukozidlere, β-blokerlere veya non-dihidropiridin 

kalsiyum antagonistlerine yanıt vermeyen hastalarda hız kontrolü için amiodaron da kullanılmaktadır. 

Nükseden atrial fibrilasyon nöbetleri olan hastada hız kontrolü için dronedaron da kullanılabilir. 
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ii. Uzun vadeli ritm kontrolü (Tablo 9, Şekil 8) 

 

Ritm kontrolü tedavisine başlamanın ana hedefi AF ile ilgili semptomların ortadan 

kaldırılmasıdır. Bunun aksine, asemptomatik hastalar (veya yeterli hız kontrolü tedavisi ile 

asemptomatik hale gelenler) genel olarak antiaritmik ilaç almamalıdırlar. 

 

• β-blokerler tirotoksikoz ve egzersiz ile indüklenen AF haricinde nükseden 

AF’nin önlenmesinde yalnızca orta düzeyde bir etki göstermektedirler. 

• Flekainid sinüs ritminin korunma olasılığını yaklaşık olarak iki katına 

çıkarmaktadır. Flekainid ilk olarak paroksismal AF için değerlendirilmiştir ancak 

DCC’den sonra sinüs ritminin korunması için de kullanılmaktadır. Anlamlı 

yapısal kalp hastalığı olmayan hastalarda güvenli şekilde kullanılabilir ancak 

koroner arter hastalığı olan hastalarda veya azalmış LVEF’si olanlarda 

kullanılmamalıdır. Özellikle sol dal bloğu başta olmak üzere, intraventriküler 

iletim gecikmesi olduğunda flekainid kullanırken önlemler alınmalıdır. 

Flekainidin  AF’yi hızlı ventrikül yanıtlı atriyal fluttera dönüştürme potansiyeli 

nedeniyle eşzamanlı atriyoventriküler düğüm blokajı önerilmektedir. 

• Propafenon nükseden AF’yi engellemektedir. Buna ilave olarak, propafenon zayıf 

bir β adrenoreseptör bloke edici etkiye sahiptir. Anlamlı yapısal kalp hastalığı 

olmayan hastalarda güvenli şekilde kullanılabilir. Flekainid ile benzer şekilde, 

propafenon koroner arter hastalığı veya azalmış LVEF’si olan hastalarda 

kullanılmamalıdır. 

• Amiodaron, propafenona ve sotalole göre AF nükslerini daha iyi önlemektedir. 

Amiodaron diğer antiaritmik ilaçlar ile yapılan tedaviye rağmen, sık, 

semptomatik AF nüksleri olan hastalarda iyi bir terapötik seçenektir. Çoğu diğer 

ajandan farklı olarak, amiodaron kalp yetersizliği olan hastalar da dahil olmak 

üzere yapısal kalp hastalığı olan hastalarda güvenli şekilde uygulanabilir (70). 

İlaç ile indüklenen torsades de pointes riski olasılıkla çoklu iyon kanalı 

inhibisyonuna bağlı olarak, “saf” potasyum kanal blokerlerine göre amiodaron ile 

daha düşüktür. Bununla birlikte, ilaç ile indüklenen proaritmi amiodaron ile gö-

rülmektedir (71)  ve QT aralığı yakından takip edilmelidir. 

• Sotalol Amiodaron atriyal fibrilasyon Etkinlik Çalışması’nda (SAFE-T), 

sotalolün sinüs ritmini korumadaki etkinliği iskemik kalp hastalığı bulunan hasta 

alt gruplarında amiodarondan düşük bulunmamıştır (P = 0.53) (72). Sotalol ile 
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gözlenen ilaç ile indüklenen proaritmi, QT aralığının aşırı uzamasına ve/veya 

bradikardiye bağlıdır (73). QT uzaması115 ve anormal TU dalgaları (71) için 

dikkatli takip zorunludur. 500 ms’nin üzerinde QT aralığına ulaşan hastalarda, 

sotalol durdurulmalıdır veya doz azaltılmalıdır. Kadınlar ve belirgin LV 

hipertrofisi, ağır bradikardisi, ventriküler aritmileri, böbrek işlev bozukluğu veya 

hipokalemisi veya magnezemisi olan hastalar artmış proaritmi riski altındadırlar 

(74). 

 

• Dronedaron; sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarını inhibe eden çok kanallı 

bir blokerdir ve yarışmalı olmayan bir antiadrenerjik aktiviteye sahiptir. Sotalol, 

propafenon ve flekainid ile benzer olarak; sinüs ritmini korumadaki etkinliği 

amiodaronunkinden daha düşüktür (75). Israrcı AF’si olan 504 hastada yapılan 

DIONYSOS çalışmasında, dronedaron amiodarona göre daha az etkili ancak aynı 

zamanda daha az toksik bulunmuştur (75). AF nüksü amiodarona karşı 

dronedaron kolunda daha sık olarak gözlenmiştir (%24.3’e karşı %36.5). İlacın 

erken dönemde bırakılması dronedaron ile daha seyrek olma eğilimi göstermiştir 

(%13.32’e karşı %10.4) ve esas olarak dronedaron grubunda daha az sayıda olan 

tiroid, nörolojik, cilt ve göz olaylarına bağlı bulunmuştur (75). Dronedaronun 

güvenlilik profili yapısal kalp hastalığı olmayan hastalarda ve kalp hastalığı olan 

stabil hastalarda avantajlıdır. Sinüs ritminde olan ve ilerlemiş kalp yetersizliği 

bulunan hastalarda yapılan, morbidite azalmasını değerlendiren orta ila ciddi 

derecede konjestif kalp yetersizliğinde dronedaron ile yapılan antiaritmik çalışma 

(ANDROMEDA), dronedaron ile gözlenen artmış mortalite nedeniyle erken 

dönemde sonlandırılmıştır (76). Dronedaron grubundaki ölümler esas olarak kalp 

yetersizliğinin kötüleşmesine bağlı olarak meydana gelmiş, herhangi bir proaritmi 

veya ani ölüm insidansında artış saptanmamıştır. 

 

Altta yatan patolojiye göre anti-aritmik ilaç seçimleri ve yaygın olarak kullanılan 

antiaritmik ilaçlar için önerilen dozlar ve ana uyarılar Şekil 8 ve Tablo 9 ‘ da belirtilmiştir 

(1,6) 

 
Tablo 9 - Yaygın olarak kullanılan antiaritmik ilaçlar için önerilen dozlar ve ana uyarılar 
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Şekil 8 - Altta yatan patolojiye göre antiaritmik ilaç seçimi. ACEI = anjiyotensin dönüştürücü enzim 

inhibitörü; ARB = anjiyotensin reseptör blokeri; KAH = koroner arter hastalığı; KKY = konjestif kalp 

yetersizliği; HT = hipertansiyon; LVH = sol ventrikül hipertrofisi; NYHA = New York Kalp Cemiyeti; 

stabil olmayan = son 4 hafta içinde kardiyak dekompensasyon. 
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iii. Sol atriyal kateter ablasyonu 

 

Ablasyon stratejileri çeşitli hasta gruplarında AF’nin tamamen iyileştirilmesi 

amacıyla geliştirilmiştir. Bu hastaların uzun vadeli izlemi, sinus ritminin antiaritmik ilaçlar 

ile olduğundan daha iyi korunduğunu ancak, geç nükslerin seyrek olmadığını 

düşündürmektedir (77). Genelde, kateter ablasyonu hız ve ritm kontrolü de dahil olmak üze-

re optimal tıbbi tedaviye rağmen semptomatik kalan AF hastaları için saklanmalıdır. 

Semptomatik bir hastada bir ablasyon işleminin yapılıp yapılmamasına dair karar alırken, 

şunlar hesaba katılmalıdır: 

 

• Atriyal hastalık evresi (yani, AF tipi, LA boyutu, AF öyküsü). 

• Altta yatan kardiyovasküler hastalık varlığı ve şiddeti. 

• Potansiyel tedavi alternatifleri (antiaritmik ilaçlar, hız kontrolü). 

• Hasta tercihi. 

 

Kateter ablasyonu, çoğunlukla en az bir antiaritmik ilaca dirençli semptomatik 

paroksismal AF’si olan hastalarda yapılmaktadır. Bu uygulama, ablasyondan sonra anlamlı 

olarak daha iyi bir ritm sonucu gösteren, kateter ablasyonu ile antiaritmik ilaç tedavisini 

karşılaştırıldığı çok merkezli prospektif ve çok sayıda tek merkezli randomize çalışmaların 

bulguları ile desteklenmektedir. Buna ilave olarak, çoğunlukla paroksismal AF’si olan 

hastalarda yapılan ve antiaritmik ilaçlar ile kateter ablasyonunu karşılaştıran çalışmaların 

meta-analizleri de kateter ablasyonundan sonra açıkça daha iyi bir ritm sonucu göstermiştir 

(78-83). Bununla birlikte, paroksismal AF’si olan ve kalp hastalığı minimal düzeyde olan 

veya hiç olmayan semptomatik hastalarda ritm kontrolüne ulaşmada AF kateter 

ablasyonunun  

potansiyelini ve deneyimli operatörler tarafından yapıldığında tekniğin güvenliliğini 

değerlendirdiğimizde, ablasyon seçilmiş hastalarda bir başlangıç tedavisi olarak 

düşünülebilir (Şekil 9) (1,6).  

Israrcı AF’si veya uzun süreli ısrarcı AF’si olan ve organik kalp hastalığı olmayan 

veya minimal düzeyde olan hastalar için, tedavi stratejileri ve kateter ablasyonunun yarar-

risk oranı daha az belirlenmiştir. Bu hastalarda yoğun ve sıklıkla tekrar edilen ablasyon iş-

lemleri gerekli olabilir ve ablasyonun düşünülmesinden önce antiaritmik ilaç tedavisine 

dirençli olmaları gerektiğinin önerilmesi makul gibi görünmektedir. Amiodaron tedavisi 
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özellikle uzun vadeli tedavi sırasında ciddi ve sık rastlanan olumsuz etkiler ile 

ilişkilendirilebil-diğinden, daha genç hastalarda amiodaron tedavisine bir alternatif olarak 

kateter ablasyonunun düşünülmesi mantıklıdır (1,6). 

 Önemli organik kalp hastalığı olan hastalarda semptomatik paroksismal ve ısrarcı AF 

için, antiaritmik ilaç tedavisi kateter ablasyonundan önce önerilmektedir. Bu tip hastalarda, 

başarılı ablasyonun gerçekleştirilmesi daha zordur. İşlemin gerekliliğinin kanıtı olarak majör 

semptomlar aritmi ile ilişkilendirilmelidir. Israrcı ve uzun süreli ısrarcı AF ablasyonunun 

değişken ancak cesaret verici başarı oranları mevcuttur ancak sıklıkla birçok deneme 

gerektirmektedir. Daha az toksik antiaritmik ilaç tedavisinin başarısızlığından sonra 

amiodaron tedavisinin mi yoksa kateter ablasyonunun mu uygulanacağı hasta bazında 

değerlendirilmelidir. Diğer faktörler arasında; hasta yaşı, organik kalp hastalığının tipi ve 

şiddeti, LA boyutu, komorbiditeler ve hasta tercihi gözönünde bulundurulmalıdır. AF ile 

ilgili komorbiditesi olan hastaların birincil ablasyon stratejisinden kazanç sağlayabileceğine 

dair kanıtlar mevcuttur; örneğin, kalp yetersizliği olan hastalar LA ablasyonundan yarar 

sağlamaktadırlar çünkü ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz toleransı gibi fonksiyonel sonlanım 

noktaları anlamlı olarak iyileşebilir (84,85). 
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Şekil 9 - Yapısal kalp hastalığı olan ve olmayan hastalar için ablasyon ve antiaritmik ilaç tedavisi 

arasındaki seçim. Önemli bir altta yatan kalp hastalığı olan hastalarda ve sol ventrikül hipertrofisinin 

(LVH) olmadığı hipertansiyon (HT) gibi, kalp hastalığı hiç olmayan veya minimal düzeyde olan hastalar 

için, AF’ye yönelik olarak antiaritmik ilaç ve kateter ablasyonu entegrasyonu önerilmiştir. †Daha yoğun 

LA ablasyonuna ihtiyaç duyulabilir; *çoğunlukla PVI uygundur. AF = atriyal fibrilasyon; KAH = 

koroner arter hastalığı; KKY = konjestif kalp yetersizliği; HT = hipertansiyon; LVH = sol ventrikül 

hipertrofisi; NYHA = New York Kalp Cemiyeti; PVI = pulmoner ven izolasyonu. Antiaritmik ajanlar 

her tedavi kutusu dahilinde alfabetik sırada listelenmektedir. Lütfen birinci basamak tedavi olarak 

(kesikli çizgi) sol atrium ablasyonunun (LA) hız kontrolüne rağmen yüksek derecede semptomatik kalan 

ve antiaritmik ilaç tedavisini reddeden, paroksimal AF’si olan ve kalp hastalığı hiç olmayan veya 

minimal düzeyde olan hastalar için bir Sınıf IIb önerisi olduğunu unutmayınız. 

 

 Sol atriyal ablasyon için öneriler ; 

• AF ablasyon işleminin bir parçası olarak ablasyon sırasında meydana gelen veya  

ablasyon işleminden önce belgelenmiş  yaygın tip atriyal flutter’in ablasyonu  

önerilmektedir.  (Sınıf I-B) 

• Önceden antiaritmik ilaç çalışmasında başarısız olmuş olan semptomatik hastalarda 

paroksismal AF için kateter ablasyonu düşünülmelidir. (Sınıf IIa-A) 

• Antiaritmik tedaviye dirençli olan ısrarcı semptomatik AF’nin ablasyonu bir  tedavi 

seçeneği olarak düşünülmelidir. (Sınıf IIa-B) 

• Ablasyondan sonra sistemik oral antikogülasyon yeniden sağlanana kadar DMAH  

veya intravenöz UFH ile köprüleme tedavisi yapılmalı ve OAK tedavisine    

ablasyondan sonra en az 3 ay boyunca devam edilmelidir. Takiben, OAK  tedavisine 

devam edilme gerekliliğinin belirlenmesi için bireysel inme risk faktörleri   

değerlendirilmelidir. (Sınıf IIa-C) 

• 1 “Majör” (“kesin”) veya en az 2 “klinik açıdan önemli majör olmayan” risk faktörü 

olan (yani, CHA2DS2-VASc skoru ≥2) hastalarda ablasyondan sonra OAK 

tedavisine devam edilmesi önerilmektedir. (Sınıf IIa-B) 

• Amiodaron da dahil olmak üzere anti-aritmik ilaçlar semptomları kontrol 

edemediğinde, kalp yetersizliği olan hastalarda AF’un katater ablasyonu 

düşünülebilir. (Sınıf IIb-B) 

• Paroksismal semptomatik AF’si olan ve altta yatan anlamlı kalp hastalığı olmayan, 

yeterli hız kontrolüne rağmen semptomatik olan hastalarda antiaritmik ilaç 

tedavisinden önce AF’nin kateter  ablasyonu düşünülebilir. (Sınıf IIb-B) 

• Antiaritmik ilaçlara karşı dirençli semptomatik uzun süreli ısrarcı AF’si olan 

hastalarda AF’nin kateter  ablasyonu düşünülebilir. (Sınıf IIb-C) (25). 
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   3.1 YAĞ DOKUSU VE FONKSİYONLARI 

          Yağ dokusu, baskın hücre tipi yağ hücreleri (adipositler) olan bağ dokusunun 

özelleşmiş bir türüdür. Adipositler bağ doku içinde tek başlarına olabilecekleri gibi 

küçük gruplar halinde de bulunabilirler. Yağ dokusu vücudun en büyük organlarından 

biridir. Erkeklerin vücut ağırlığının %15-20‟si, kadınlarda ise %20-25‟ini oluşturur. 

            Modern toplumların pozitif enerji dengesi ile beslenmesi, yağ dokusu artışı ve 

obeziteye  neden olur (86,87). Obezite yağ dokusu artışı ile birliktedir. Yağ dokusu  

hücre  sayısı  ve  büyüklüğü  bakımından  yaşam  boyu,  enerji  ihtiyacı  ve tüketimine  

bağlı  olarak,  sürekli  hacim  değişkenliği  gösteren  bir  dokudur.  Yağ hücreleri enerji 

depolama ve salgılama sürecinde bu  fonksiyonlar için çok karışık sistemler tarafından 

kontrol edilir. 

Yağ hücreleri pasif hücreler değildir. Vücuttaki en büyük enerji deposu 

olmasının  yanı  sıra ekstrasellüler sıvıya sitokin ve hormon salgılayan bir hücredir. Yağ 

hücresi bu salgı ürünleri ile endokrin, parakrin ve otokrin yolla diğer hücrelerle haberleşir. 

Nöronal ve hormonal (insülin, katekolaminler, glukokortikoitler) uyarılara duyarlıdır. 

Uyarılara sitokin ya da yağ asidi  salgılayarak veya yağ asitlerini hücre içine alıp 

depolayarak yanıt verir. Lipid damlacıkları trigliserid olarak depolanır. 

             Yağ dokusu kahverengi (multiloküler)   yağ dokusu ve beyaz (uniloküler) yağ 

dokusu  olmak üzere ikiye ayrılabilir. Kahverengi yağ hücreleri içerdiği çok sayıda 

mitokondrileri ve termoregülasyonda görev alması ile beyaz yağ hücrelerinden farklıdır. 

Visseral yağ total vücut yağının %10 kadarını oluşturur ve yaşlanma ile bu oran %20‟lere 

kadar artabilir. Beyaz yağ dokusu; viseral yağ dokusu (karın boşluğunda iç organlar 

etrafında yerleşmiş olan, omental yağ) ve deri altı yağ dokusu olmak üzere iki kısımda 

incelenir (88,89). Deri altı ve viseral yağ arasında hücre büyüklüğü, membran 

reseptörleri, kana yağ asidi salgılama ve yağ depolama fonksiyonları bakımından 

farklılıklar vardır. Örneğin, viseral yağ dokusundan IL-6 salgılanması  deri  altı  yağ  

dokusuna  göre  2-3  kat  daha  fazladır. Viseral  yağ dokusunun  ven   drenajı  portal  

sistemedir  ve  salgılanan  yağ  asitleri  doğrudan karaciğere gider. Karaciğerde 

glukoneogenezle diğer enerji kaynaklarına dönüştürüldüğü gibi lipoproteinlere 

dönüştürülerek tekrar kana verilir (90). 

Yağ hücresi ve dokusu pasif enerji deposu ve  aktif metabolik endokrin organ 

olarak görev yapar. Puberteye kadar yağ hücre sayısı çoğalarak artmaya devam eder. 

Ergenlikten itibaren  yağ  hücresinde mitoz görülmez, hücreler sayıca artmaz, sabit  kalır,  
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sadece  hücre  büyüklüğü  değişir.  Bu  nedenle  puberte  öncesi  obezite hiperplastik  

(hücre  sayısında  ve  büyüklüğünde  artış),  puberte  sonrası  hipertrofik (sadece hücre çapı 

ve hacminde büyüme)‟tir. 

Yağ hücresi membranında bulunan reseptörler; hormon sitokin reseptörler (leptin,  

insülin,  TSH,  anjiotensin  II  gibi),  adrenerjik  reseptörler  (α1,  α2,  β1,  β2 reseptör  

gibi),  lipoprotein  reseptörler  (VLDL,  LDL,  HDL  gibi)  ve  sitoplazmada bulunan  

nükleer  reseptörler  olmak  üzere  sınıflandırılabilir  (91).  Bu  reseptörlerin uyarılması  ile  

oluşan  sinyaller  hücre  fonksiyonlarını  stimüle  veya  inhibe  ederek düzenlerler. Yağ 

hücresinde bu sinyaller ile trigliserid  depolama veya depolanmış olan yağın yağ asidi 

şeklinde kana verilmesi sağlanır ve hücreden hormon, bir kısım büyüme faktörleri ve 

sitokinler salgılanır. TSH, TNF-α, tiroksin ve glukokortikoid gibi maddeler yağ hücresinde 

proliferasyona neden olurlar (88, 90).  

Yağ hücresinde ve diğer hücrelerde transkripsiyon faktörü olarak bulunan 

peroksizom proliferatör aktive edici reseptör-γ (PPAR-γ) yağ hücresi için önemlidir ve 

nükleer reseptör ailesindendir. Bu reseptör hücrede yağ asitleri, prostanoidler ve 

tiazolidindion gibi ilaçlar tarafından aktive edilir. PPAR-γ yağ hücresinin farklılaşması  ve  

vücut  yağ  kitlesinin  oluşmasında  anahtar  rol  oynar  ve  insüline hassasiyeti sağlar. 

PPAR-γ, tip 2 diyabetin güçlü belirleyicisidir. O b e z  insanda PPAR-γ visseral  yağ   

dokusunda  deri  altı  yağ  dokusuna  göre  obezlerde  artmıştır.  Yağ hücresinden 

salgılanan TNF-α, resistin ve adiponektin, PPAR-γ’nın transkripsiyonel olarak kontrolü 

altındadır ve beslenme ve obezite arasındaki ilişkiyi düzenler. 

 

      YAĞ DOKUSUNUN GÖREVLERİ 
, 

*  Enerji depolama (metabolizma fazlası enerjiyi trigliseridlere çevirerek depolamak, 

ihtiyaç durumunda, depo trigliseridleri yağ asidine dönüştürerek kana vermek) 

*  Yağda eriyen vitaminleri depolama 

*  Fiziksel koruma 

*  Isı üretimi 

                 Bu fonksiyonlarına ek olarak adipokinler olarak bilinen otokrin, parakrin ve endokrin   

etkileri  olan  bir  grup  sitokinin  sentez  ve  sekresyonu  yağ  dokusundan olmaktadır.  

Yağ   kitlesinin  arttığı  bazı  durumlarda  bu  proteinlerin  miktarı  da artmaktadır. Bu 

proteinlerden TNF, interlökin-6 (IL-6) ve resistin obezitede görülen insülin  direncinin  

ortaya  çıkmasında  önemli  rol   oynar  (92).  Bununla  birlikte adiponektin  ve  leptin  

gibi  adipokinler  iskelet  kasındaki  yağ   asitlerinin   beta oksidasyonunu  uyararak  
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insülinin  daha  az   kullanılmasını  sağlamaktadır  (93). Fibroblastların adipositlere 

dönüşümü nükleer transkripsiyon faktörü ve PPAR’leri ile kontrol edilir (94). Enerji 

fazlalığı geliştiğinde TNF ve resistin gibi adipositlerden salınan faktörlerle yeni 

adipositlerin oluşumu ve lipid depolanması inhibe edilirken enerji  açığı  geliştiği  

durumlarda,  adiponektin  ve  leptin  gibi  proteinlerin  serum konsantrasyonları 

düşmektedir  (95). Böylece preadipositlerden yeni adiposit oluşumu uyarılmış olur. 

Obezlerde leptin, resistin, TNF-α, IL-6 ve visfatin plazma düzeyleri artarken 

adiponektin  azalmaktadır.  Resistin  ve  TNF-α,  hücrelerde  glukoza  karşı  toleransı 

bozarken; leptin ve  adiponektin hipoglisemi oluşturmaktadır. Leptin, TNF-α, IL-6, 

Asilasyon  stimulan  protein  (ASP),   IGF-1,  prostaglandin  gibi  yağ  hücresinden 

salgılanan maddelerin yağ hücresi membranında da reseptörleri vardır (96, 97). 

Yağ dokusundan salgılanan başlıca proteinler: 
 

1- Leptin 
 

2- TNF-α 
 

3- IL-6 
 

4- Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-I) 
 

5- Plazminojen aktivatör inhibitör-1 (PAI-I) 
 

6- Visfatin 
 

7- Adipsin ve asilasyon uyarıcı protein (ASP) 
 

8- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nin proteinleri 
 

9- Adiponektin 
 

10- Resistin 
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Şekil 10 Yağ hücresine etki eden bazı  hormonlar ve yağ hücresinden  salgılanan 
 

maddeler. 

 

             3.2 YAĞ HÜCRESEL SALGI ÜRÜNLERİ (ADİPOSİTOKİNLER) 
 

Adipoz doku tanınmadan önce sadece bir enerji deposu ve mekanik bariyer, bundan 

dolayı da vücuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Bu nedenle, bilimsel araştırmalar 

esas olarak  lipitlerin biyokimyasal kompozisyonu ve sonuç olarak da termogenezdeki 

kahverengi adipoz doku  üzerinde odaklanmaktaydı. Beklenmedik değişiklik, 1994 

sonlarında Friedman grubunun leptini keşfi ile başladı (98).  

Bu keşiften sonra, adipoz doku geniş çaplı bir araştırma konusu oldu ve şimdiye 

kadar adipositokin ailesinin 20 civarında üyesi tespit edildi. 

           Adipositokinler üç farklı grupta sınıflandırılır: 
 

1. Esas olarak diğer dokularda veya organlarda da adipoz doku 

üretimiyle eş zamanlı olarak üretilen hormonlar (örneğin TNF-α). 

2. Esas olarak beyaz adipoz dokuda üretilen hormonlar. Ancak, 

adipositler üretimin  tek  kaynağı  değildir  ve  yağ  dokusundaki  diğer  

hücrelerde, örneğin bağışıklık kabiliyeti olan hücrelerde de 

üretilebilenler (örneğin resistin). 

3. Ağırlıklı  olarak  veya  yalnızca  beyaz  adipoz  dokunun  adipositleri 

                   tarafından üretilen hormonlar (örneğin leptin ve adiponektin) 

Adipositokinlerle  ilgili  olarak  yapılan  başka  bir  sınıflandırma,  bunların 
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varsayılan fizyolojik rollerini yansıtmaktadır. Bu sınıflandırmaya göre, adipositokinler iki 

gruba ayrılabilir: resistin, TNF-α ve interlökin 6 gibi "insülin direnci-indükleyen 

faktörler" ve leptin, adiponektin ve son zamanlarda tanımlanan visfatin gibi "insülin-

duyarlılığı artıran faktörler" (99). 

 

 
 

Şekil 11. Adipositokinler ve metabolik 

etkileri 

 

LEPTİN 
 

        Leptin, yağ hücresinden salgılanan, negatif feedback ile hipotalamusa etki ederek  

besin   alımını  baskılayıp  enerji  harcanmasını  artıran  hormondur.  Enerji 

homeostazisindeki  görevini  hipotalamusun  arkuat, ventromedial  ve  dorsomedial 

nükleuslarında  bulunan  reseptörleri  (Ob-Rb)  aracılığı  ile  gösterir.  Nöropeptit- 

Y(NPY) sentez ve salgılamasını inhibe eder ve enerji harcanmasını artırırken besin 

alımını azaltır. Leptin  konsantrasyonu çoğunlukla  toplam adipoz doku kitlesi ile 

orantılıdır,  yani  obezlerde  artarken   zayıflarda  azalır  (100).  Leptinin  en  önemli 

fonksiyonu vücuttaki yağ miktarını sabit tutmaktır  (101). Serum ve yağ dokusunda 

leptin seviyelerinin düşmesi beyinde enerji açığı bulunduğunu göstermektedir. 

TÜMÖR NEKROTİZAN FAKTÖR-ALFA (TNF-α) 
 

        Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-α reseptörleri aracılığıyla gösteren 26 kDa ağırlığında  
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bir  transmembran  proteinidir.  Adipoz  dokuda  hem  kendisi  hem  de reseptörleri 

eksprese edilmektedir. Viseral yağ dokusunda üretimi daha fazladır (102). Obez kişilerde 

adipositlerde ve vasküler  bağ dokusu hücrelerinde TNFα reseptörlerinin sentezi  

artmaktadır (103). TNF-α bu etkileriyle obezite ve diyabette insülin  direncinin  

gelişmesine  katkıda  bulunabilir.  İnsülinin  yağ  ve  kas  dokusu üzerindeki etkisini inhibe 

eder (104). Apoptoz  yolu ile adiposit yıkımını kolaylaştırarak, lipogenezi inhibe ederek 

ve lipolizi arttırarak yağ dokusu miktarını ayarlamakta ve obezite üzerinde önemli ölçüde 

koruyucu etki göstermektedir (105). 

 

İNTERLÖKİN-6 (IL-6) 
 

          Yağ hücresinden salgılanan ve insülin duyarlılığını etkileyen sitokinlerdendir. 

Adipoz doku dışında birçok immun hücre (fibroblast, lökositler, endokrin   hücreler,   

miyositler,   endotel   hücreleri)   IL-6   üretebilmektedir.   Hem inflamatuar  hem  de   anti-

inflamatuar  etkilidir.  Egzersize  yanıt  olarak  ilk  artan sitokindir. Adipoz dokuda 

üretimi ve dolaşımdaki miktarı obezite, bozulmuş glukoz toleransı ve insülin direnciyle 

pozitif korelasyon  gösterir ve kilo kaybıyla azalır. Plazma IL-6 düzeyleri tip 2 diyabet 

ve kardiyovasküler hastalık  gelişimi açısından prediktif  özelliğe  sahiptir  (106-108).  

Obezitede  IL-6  plazma  seviyesi  artar   (91). Plazmada vücut yağ kitlesi ile korele bir 

şekilde bulunur. 

            PLAZMİNOJEN AKTİVATÖR İNHİBİTÖR - 1 (PAI-1) 

PAI-I  serin  proteaz  inhibitör  ailesinin  üyesidir  ve  doku  plazminojen 

aktivatörünü  inhibe  ederek  endojen  fibrinolitik  sistemi  düzenler  (109).  Özellikle 

tromboembolik olaylarda plazma konsantrasyonu artar. Obezitede kardiyovasküler 

hastalıklar   ile   fibrinolitik   sistem   arasındaki   ilişkinin   açıklanması   bakımından 

önemlidir. Yağ hücrelerinde PAI-1 sentezi ve insülin aktivitesi, Transforming Growth 

Factor-β (TGF-β) tarafından bloke edilir.  Obezitede ve insülin direnci gelişenlerde 

plazmada  miktarı  artar.  Viseral  yağ  dokusundan  daha  çok  salgılanır,  fibrinolitik 

sistemin potent inhibitörüdür ve trombolizi inhibe eder. Plazmadaki miktarı visseral yağ 

miktarı hakkında bilgi verir (91, 110). 

VİSFATİN 
 

              Yeni bir adipokin olan visfatin 2004 yılında izole edilmiştir. Visfatin 52 kDa 

moleküler ağırlığa sahiptir. Gen kodlama bölgesi 491 aminoasitlik yapıyı kodlar (99).  

Visfatin  ekspresyonu;  lipopolisakkarit,  IL-1B,  TNF-α  ve  IL–6  gibi  insülin direncine 
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zemin hazırlayan  sitokinler ile regüle edilir (111). Plazma konsantrasyonu intraabdominal 

yağ kitlesi ile korele bulunmuştur. Ayrıca, yüksek yağ içerikli diyeti takiben  plazma  

visfatin  düzeyinde  artış  meydana  gelmesi,  visfatinin  diyet  veya obezitenin tetiklediği 

insülin direnci üzerinde önemli bir role sahip olduğu ihtimalini akla getirmiştir. 

             Visfatin yağ depolanması ve hücre farklılaşmasını kolaylaştırıcı etkisi ile adipoz 

doku  üzerinde otokrin/parakrin fonksiyonunun yanında periferik organlarda insülin  

duyarlılığını  düzenleyen  endokrin  fonksiyona  da  sahiptir.  Visfatinin  akut intravenöz  

verilişi  plazma  glukoz   düzeyini  düşürürken,  insülin  konsantrasyonu üzerinde  bir  

etkisi  yoktur.  Bu  durum  visfatinin   insülin  sekresyonunu  stimüle etmediğini, 

doğrudan hipoglisemik bir etkisinin olduğunu ortaya koymaktadır (99). 

 

           ADİPSİN 
 

           Adipsin 24  kDa  ağırlığında  yağ  hücrelerinden  salınan  bir  proteazdır  ve insanda  

kompleman  faktör-D  olarak  bilinen  bir  sitokin  proteindir  (112).  Adipsin 

konsantrasyonu obez  kemirgenlerde düşük olmasına karşın, aşırı kilolu insanlarda 

oldukça yüksektir (yaklaşık 2 kat) (113). 

          ASİLASYON STİMULAN PROTEİN (ASP) 
 

         ASP, 14 k-Da  molekül ağırlığında, arginin içeren bir serum  proteinidir. 

Obezlerde  plazma  konsantrasyonu  artmıştır.  Adipsin  ve  ASP  birlikte  yağ  hücre 

büyüklüğünü düzenler. Bu  proteinin olmaması vücut yağının azalmasına, insüline 

hassasiyetin gelişmesine neden olur (91, 114). 

TRANSFORMİNG BÜYÜME FAKTÖRÜ-β (TGF-β) 
 

          Değişik hücreler tarafından üretilir. Çok sayıda hücrede büyüme ve hücre tipinin 

farklılaşmasını sağlar. Migrasyon, adhezyon, yara iyileşmesi, doku yenilenmesi gibi  

hücresel olaylarda etkindir.  Preadipositlerin  proliferasyonunu arttırır (91, 115). 

           PROSTOGLANDiN I-2 (PGI2), PROSTOGLANDİN F-2α (PGF2α) 
 

           Koagülasyon, ovulasyon, inflamasyon, menstruasyon gibi önemli düzenleyici  

fonksiyonları  vardır.  Yağ  dokusunda  görevi,  vazodilatasyonla  doku kanlanması ve 

kapiller permeabilite artışını sağlamaktır (91). 

ADİPONEKTİN 
 

Adiponektin (30-kDa adiposit tamamlayıcı-ilişkili protein; Acrp30 olarak da bilinir),  
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büyüklüğü 180 kDa (heksamer; LMW) ile 400-600 kDa (16-mer; HMW) arasında  

değişen  daha  büyük  polimerik  komplekslere  polimerize  olan  trimerleri oluşturan 247 

amino asitlik protein monomeridir (121). Plazmada diğer hormonlara ve sitokinlere göre 

oldukça yüksek konsantrasyonda bulunur (122). Adiponektin, yağ hücreleri tarafından   

salınan adipositokinlerden ikinci en çok bilineni olarak görülmektedir.  Çeşitli faydalı ve  

koruyucu  etkileri  bulunmaktadır.  Bu etkilerin arasında anti-inflamatuar, vasküloprotektif, 

anti-diyabetik etkileri de vardır. 

Adiponektin,  özellikle matür  adipositlerden salınır ve adiposit diferansiasyonu   

süresince ekspresyon ve  salınımı   artmaktadır.   Subkutan   yağ dokusundan,  visseral  yağ  

dokusuna  göre  daha  yüksek  adiponektin  m-RNA  ve proteini  salınımı  olmaktadır  

(123).  İnsanlarda  10  Mg/mL  gibi  yüksek  düzeylerde bulunur ve total serum proteininin 

%0,01’ine eşittir. Cinsiyet açısından bakıldığında, erkeklerde kadınlara göre adiponektin 

seviyeleri önemli oranda  düşük saptanmaktadır.  Adiponektin, özellikle adipositlerden  

salınmasına rağmen; adiponektin seviyeleri  obezite insulin direnci, diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıklarda  azalır.  Diğer  yandan  kilo  kaybıyla  birlikte  adiponektin  

salınımının arttığı saptanmıştır (124). Bu gözlemler adiponektin ile metabolik  sendrom 

arasında bir ilişkiyi işaret eder. Bu ilişki, daha sonra adiponektin ile metabolik  

sendromun bileşenleri ve risk faktörleri arasındaki ilişkiler ile de desteklenmiştir. 

Benzer  olarak,  adiponektin  eksikliği  olan  deneysel  hayvan  modellerinde 

damar  duvarında  aterojenik  değişiklikler  ve  diyetle  indüklenmiş  insülin  direnci 

gözlenmiş ve bunlar adiponektinin yerine konması ile düzelmiştir (125). Adiponektin 

aterojenik süreçte immün hücrelerin proliferasyon ve aktivasyonunu  ve TNF-α gibi 

inflamatuar sitokinlerin salınımını baskılar (126). Ayrıca  endotelyal hücrelerde vasküler 

adhezyon moleküllerini azaltır ve düz kas hücresi göçü ile köpük  hücre oluşumunu 

önler. Bunu yaparak, adiponektin damar duvarındaki  patojenik  süreci  etkiler,  

aterosklerotik  plak  oluşumunu  engeller.  Bu direkt  etkilerinin  ötesinde  dislipidemiyi  

ve  diğer  risk  faktörlerini  de  azaltarak; kardiyovasküler  hastalıkları  da  önlemede  

yararlı  etkilere  sahiptir  (127).  Damar duvarındaki  faydalı  etkilerinin  yanında,  

adiponektinin  az  da  olsa  vücut  kilosunu azaltmada  ve  daha  da   önemlisi  insülin  

direncini  azaltmada  önemli  etkinliği mevcuttur. Obez farelerde adiponektinin  

glukoneogenez enzimlerini inhibe ederek hepatik glukoz üretimini azalttığı ve bu sayede 

diyabetik  hayvanlarda olduğu gibi kan  glukoz  seviyelerinde  düşmeye  neden  olduğu  

saptanmıştır.  Yağ  dokusunun kendisi adiponektin için bir hedef dokudur. Adiponektin 

salınımının artması, hücre proliferasyonunda hızlanma, adipogenez için artmış gen 
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ekspresyonu, pre-adipositlerden adipositlere  diferansiasyonda  hızlanma,  düzelmiş  insülin  

direncine paralel olarak artmış glukoz transportu ile sonuçlanır (128). 

Adiponektin sadece antiaterojenik, antianjiyojenik ve antiproliferatif etkilere sahip 

değil aynı zamanda antikanserojeniktir de denilebilir. Adiponektin seviyeleri; meme,   

endometrium   ve   prostat   kanserli   hastalarda önemli miktarda   düşük saptanmıştır  

(129,  130).  Adiponektin,  farelerde  tümör  büyümesini  durdurmuştur. Bunun kısmen 

sebebi tümör büyümesi için  hayati önem taşıyan neovaskülarizasyondaki azalmadır (131). 

 
 RESİSTİN 
 

Resistin, yağ hücresinde bol miktarda bulunan ve salgılanan bir hormon olup son 

yıllarda keşfedilmiştir. Obezite ve tip 2 diyabet ile bağlantılıdır ve periferik sinyal  

molekülü olan yeni bir polipeptit olduğu sanılmaktadır (132).  Resistinin adipositlerden 

salınan yeni bir faktör olarak  keşfi ve insülin duyarlılığına etkisinin saptanması, adiposit-

obezite-insülin direnci patogenezinde  yeni bir mekanizmanın ortaya çıkmasını 

sağlamıştır (133). Resistin, geni kromozom 19 p13’te  localize 108 aminoasitten oluşan 

12.5 kDa’lık sisteinden zengin bir proteindir (Fizz3 olarak da bilinir). Yapılan 

araştırmalarda resistinin tip 2 diyabette yükseldiği gözlenmiştir. Bu durum molekülün 

obezite ve insülin direnci ile ilişkili olabileceğini düşündürmüştür. Resistin, insüline karşı 

gösterdiği dirençten dolayı bu şekilde adlandırılmıştır. 

         Serum resistin seviyeleri obez kemirgen modellerinde yüksek bulunmuştur (134). 

Ancak bazı çalışmalarda, obez kemirgen modellerde resistin ekspresyon ve salınımı  

azalmış  olarak  bulunmuştur.  Resistin  artışı  ile  insülin  direnci  arasında kemirgenlerde  

ilişki  vardır,  bu  da  resistinin  obezite  ilişkili  insülin  direncindeki potansiyel rolüne 

işaret eder (135). Ancak, resistinin obezite ve/veya insülin direnci ile ilişkisi  insanlarda  

tartışmalıdır.  Bazı  çalışmalarda  resistin  ile  obezite  ve  insülin direnci arasında pozitif 

korelasyon saptanmış olmasına rağmen bazı çalışmalarda bu ilişki gösterilememiştir (135). 

Farelere  yapılan   rekombinant   resistin   enjeksiyonu   sonucunda   insulin etkisinin 

azaldığı ve glukoz toleransının düştüğü gözlemlenmiştir. Resistin periferik sinyal  

molekülü  olarak  glukoz  toleransını  ve  insülinin  hücrelere  etkisini  bozar, hücrelerin 

glukoz alımını ve insüline duyarlılığını azaltır, insülin direnci gelişimine neden olur ve 

obezitede adipogenezi inhibe eder (136). 

Sağlıklı insanlarda yapılan çalışmalarda serum leptin düzeyleri ile resistin düzeyleri  

arasında korelasyon bulunmuştur. Obez kişilerde zayıf kişilere göre daha yüksek 

düzeylerde resistin bulunur ve bu VKİ ile korelasyon göstermektedir (132). İnflamasyonu 

olan hastalarda yapılan araştırmalarda inflamasyon belirteçleri  ile  resistin  arasında  
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korelasyon  tespit  edilmiştir.  Hücresel  seviyede resistinin,   proinflamatuvar  sitokinleri  

aktive  ederek  güçlü  proinflamatuvar  etki oluşturduğu   gösterilmiştir.   Bu   inflamatuar   

uyarımın   yanında,   insan   düz   kas hücrelerinin ve endotel hücrelerinin proliferasyonu ve 

aktivasyonuna öncülük eder ve adhezyon moleküllerinin ekspresyonunu uyarır  (137).  

Fonksiyonel olarak resistinin endotel bağımlı veya bağımsız olarak damar genişlemesini  

azalttığı gösterilmiştir (örneğin; endotel hücrelerinde eNOS ekspresyonunu azaltarak). 

Tüm bu  bulgular resistinin ateroskleroz ile direkt ilişkili olduğunu göstermektedir (138). 

          Son yıllarda resistinin, doğrudan adipositlerden gelmediği (139) ve daha çok yağ 

dokuyu süzen inflamatuar hücrelerden doğduğu tartışılmaktadır (140). Resistinin salınımı  

inflamasyon,   lipopolisakkarid,  IL-6,  hiperglisemi,  büyüme  ve  gonadal hormonlar ile 

uyarılıyor gibi görünmektedir. 

               Resistinin Düzenlenmesi: 
 

Resistin, beslenme ve hormonal durumlar ile sıkıca kontrol edilir. Resistin açlık 

durumlarında glukoz ve insülin ile paralel olarak düşüktür ve beslenme sonucu yeniden  

depolanır.   İnsülinin,  resistin  gen  ekspresyonunu  3T3-LI  adipositlerde baskıladığı  ve  

hipergliseminin   resistin  ekspresyonunu  artırdığı  gözlemlenmiştir. İnsülin  benzeri  

büyüme  faktörleri  (ki  bunların  adipogenezi  uyardığı  bilinmekte) resistin gen 

ekspresyonunu baskılar (141). 

İnsülin duyarlılığındaki rol ile uyumlu olarak, tiazolidindionlar da in vitro ortamda 

resistin ekspresyonunu azaltır. Bununla birlikte in vivo etkiler aynı oranda açık  değildir.  

Kemirgenlerde  hem  aktivasyon  hem  de  baskılanma  gözlenmiştir. Resistin üzerine 

etkili diğer  endokrin mediatörler; katekolaminler, growth hormon (GH) veya endotelin-

1‟dir ve hepsinin  uyarıcı etkisi vardır. Resistin doku seviyesi insülin,  TNF-α  gibi  

sitokinler,  endotelin-1  ve  deksametazon  ile  azalır.  Büyüme hormonlarının, gonadal 

hormonların ve dehidroepiandrostenedion (DHEA)’nın artışı,hiperglisemi, erkek cinsiyet, 

IL-6 gibi bazı proinflamatuvar sitokinler ve lipopolisakkaritler   ile   artar.   Moleküler   

düzeyde   retinoik   asidin   resistin   gen ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir, bu da 

resistin düzenlenmesinde baskılayıcı bir yolak demektir (142). 

Resistin ve Kardiyovasküler Risk 

Resistinin obezite ve inflamasyonla hayvan deneylerinde  gösterilen ilişkisi insanlar 

da benzer bir ilişkinin olup olmadığı sorusunu gündeme getirdi. 2005 yılında Reilly ve 

arkadaşları tarafından yapılan geniş ölçekli bir çalışmada resistin düzeylerinin diğer 

inflamasyon markerları ile paralel olarak yükseldiği ve onlardan bağımsız olarak artmış 

düzeylerinin koroner BT anjiyografi ile belirlenen artmış koroner kalsiyum skorları ile 
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ilişkili oldukları saptanmıştır (143). Resistin’in kardiyovasküler hastalıklara yol açmasında 

inflamasyon, endotel disfonksiyonu, tromboz, anjiyogenezis ve düz kas hücrelerinde 

disfonksiyon rol oynamaktadır (144).  Kardiyovasküler hastalıkların patogenezinde 

oynadığı rolün yanında bazı çalışmalarda prognostik bir marker olduğu gösterilmiştir. 

Stabil koroner arter hastalığı olan bireylerin dahil edildiği bir çalışmada artmış resistin 

düzeylerinin istenmeyen kardiyovasküler olaylar ile ilişkisi gösterilmiştir (145).  Yine stabil 

koroner arter hastalığı için elektif perkütan girişim uygulanan 140 hastanın dahil edildiği 

bir çalışmada yüksek resistin düzeylerinin kardiyovasküler olay gelişimi ile ilişkisi 

bulunmuştur (146). Tip 2 diyabet hastalarının dahil edildiği bir çalışmada artmış resistin 

düzeyleri restenoz gelişimi ile ilişkili bulunmuştur (147).  

 

Akut koroner sendrom hastalarında resistin ile yapılmış çok sayıda çalışma 

bulunmaktadır . 2007 yılında yapılan 1153 hastanın dahil edildiği bir çalışmada serum 

resistin düzeyleri; stabil angina pectoris, unstable angina pectoris, ST elevasyonu olan ve 

olmayan miyokart enfarktüsü olan hastalarda karşılaştırılmış ve hastalar ortalama 2.6 yıl 

takip edilmiştir. Unstable angina ve Miyokart infarktüsü hastalarında serum resistin 

düzeyleri belirgin olarak yüksek saptanmış ve prognozu belirlemede orta düzeyde etkili 

bulunmuştur (148). Yine benzer bir çalışmada plazma resistin düzeyi akut koroner 

sendromlu hastalarda uzun dönem mortalitenin göstergesi olarak tespit edilmiştir (149). Bir 

başka çalışmada akut koroner sendrom hastalarındaki resistin düzeyindeki bu artışın obezite 

derecesiyle arttığı gösterilmiştir (150) . Tüm bu bulgular inflamatuar bir marker olan 

resistin’in ateroskleroz ve akut koroner sendrom patogenezinde katkıda bulunan 

faktörlerden biri olduğunu göstermektedir. Yaklaşık yirmialtıbin hastanın dahil edildiği, 

prospektif olarak hastaların 6 yıl boyunca takip edildiği bir çalışmada başlangıçta artmış 

resistin düzeylerinin miyokart infarktüsü gelişimi ile ilişkili olduğu bulunmuş fakat iskemik 

inme ile ilişkisi gösterilememiştir (151). 

Resistin koroner arter hastalığının yanında kalp yetersizliğindeki önemi de çeşitli 

araştırıcılar tarafından çalışılmıştır. 980 stabil koroner arter hastanın dahil edilip 6 yıl süre 

ile takip edildiği bir çalışmada resistin düzeylerinin miyokart enfarktüsü, kalp yetersizliği 

gelişimi, kalp yetersizliğine bağlı hastaneye yatış ve ölüm ile ilişkili olduğu saptanmıştır 

(152). 2902 sağlıklı gönüllünün dahil edilip 9.4 yıl takip edildiği bir çalışmada artmış 

resistin düzeylerinin kalp yetersizliği gelişimi ile ilişkili olduğu tesbit edilmiştir (153). Bu 

çalışmadaki veriler diğer benzer bir çalışmada da doğrulanmıştır (154). Bir diğer çalışmada 

dilate kardiyomyopati hastalarında artmış leptin ve resistin düzeylerinin kalp yetersizliğinde 
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ilerleme ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (155). Sistolik kalp yetersizliği 

olan hastalarda yapılan bir diğer çalışmada resistin düzeylerinin mortaliteyi öngördürmede 

değerli bir parametre olduğu tesbit edilmiştir (156).. 

 

4. Çalışma 

4.1 Giriş ve amaç:  

AF klinik pratikte en sık karşılaşılan ve tedavi edilen ritm bozukluğudur (1).  AF 

insidans ve prevelansı yüksektir ve gelecekte de artacağı tahmin edilmektedir (11). Daha 

önceden yapılan çalışmalarda artmış yaş, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovasküler 

hastalıkların AF gelişim riskini artırdığı gösterilmiştir (157). Bunların yanında obezite  

direkt olarak ya da ilişkili hastalıklar üzerinden AF gelişimini artırmaktadır (158). Özellikle 

obez hastalarda sık görülen artmış vücut kitle indeksinin sonucu olan sol atriumda 

genişleme AF gelişimi için önemli bir prekürsördür (159).  

Atrial fibrilasyon hastalarında görülen elektriksel ve yapısal remodeling sürecinde 

inflamasyon önemli rol oynamaktadır (160,161). Frustaci ve ark. Lone AF’li hastalarda 

atrial dokuda inflamasyonu gösteren histolojik değişiklikler saptamıştır (45). Toplum 

temelli porspektif bir çalışmada  bazal C-reaktif Protein(CRP) gelecekteki AF gelişimi 

arasında güçlü ve bağımsız bir ilişki saptamıştır (46). Ayrıca CRP yüksekliği AF’nin 

kronikleşmesi ve kardiyoversiyon başarısında azalma ve daha sık rekürrens ile ilişkili 

bulunmuştur (47,48) CRP dışında interlökin-6 ve tümör nekrozis faktör alfa gibi diğer 

inflamasyon göstergeleri de AF’li hastalarda yüksek tespit edilmiştir (49). İnflamasyon ile 

yapılan bu çalışmalar inflamasyonun hastalığın başlaması, ilerlemesi ve seyrindeki 

morbiditesindeki önemini göstermektedir. 

Resistin yağ hücresinde bol miktarda bulunan ve salgılanan bir hormon olup obezite 

ve tip 2 diyabet ile bağlantılıdır (132). Resistinin adipositlerden salınan yeni bir faktör 

olarak  keşfi ve insülin duyarlılığına etkisinin saptanması, adiposit-obezite-insülin direnci 

patogenezinde  yeni bir mekanizmanın ortaya çıkmasını sağlamıştır (133) Resistin 

periferik sinyal  molekülü  olarak  glukoz  toleransını  ve  insülinin  hücrelere  etkisini  

bozar, hücrelerin glukoz alımını ve insüline duyarlılığını azaltır, insülin direnci gelişimine 

neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder (136). 

Sağlıklı insanlarda yapılan çalışmalarda serum leptin düzeyleri ile resistin düzeyleri  

arasında korelasyon bulunmuştur. Obez kişilerde zayıf kişilere göre daha yüksek 

düzeylerde resistin bulunur ve bu VKİ ile korelasyon göstermektedir (132). İnflamasyonu 

olan hastalarda yapılan araştırmalarda inflamasyon belirteçleri  ile  resistin  arasında  



	
   59	
  

korelasyon  tespit  edilmiştir.  Hücresel  seviyede resistinin,   proinflamatuvar  sitokinleri  

aktive  ederek  güçlü  proinflamatuvar  etki oluşturduğu   gösterilmiştir (137). Son yıllarda 

resistinin, doğrudan adipositlerden gelmediği (139) ve daha çok yağ dokuyu süzen 

inflamatuar hücrelerden doğduğu tartışılmaktadır (140). Resistinin salınımı  iltihaplanma,   

lipopolisakkarid,  IL-6,  hiperglisemi,  büyüme  ve  gonadal hormonlar ile uyarılıyor gibi 

görünmektedir. 

Yağ hücrelerinden salgılanan önemli bir adipositokin olan Resistin’in 

kardiyovasküler hastalık sürecinde oynadığı rol çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. 2005 

yılında Reilly ve arkadaşları tarafından yapılan geniş ölçekli bir çalışmada resistin 

düzeylerinin diğer inflamasyon markerları ile paralel olarak yükseldiği ve onlardan 

bağımsız olarak artmış düzeylerinin koroner BT anjiyografi ile belirlenen artmış koroner 

kalsiyum skorları ile ilişkili oldukları saptanmıştır (143). Kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde oynadığı rolün yanında bazı çalışmalarda prognostik bir marker olduğu 

gösterilmiştir. Özellikle koroner arter hastalığının çeşitli formlarında yapılmış çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır. Stabil koroner arter hastalarında yapılan çalışmalarda istenmeyen 

kardiyovasküler olaygelişimini belirlerlemedeki önemi gösterilmiştir (145-147). Yine akut 

koroner sendromlu hastalarda kardiyovasküler olay ve mortalite üzerine olan prognostik 

etkileri gösterilmiştir (148-151). Resistin koroner arter hastalığının yanında kalp 

yetersizliğinde gelişminde, patogenezinde ve sonrasında prognozu belirlemede önemli rol 

oynamaktadır (152-156).  

Yine yağ dokusundan salınan diğer bir adipositokin olan adiponektin de 

antidiyabetik, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri olan bir sitokindir (162-164). 

Adiponektin ile yapılan çalışmalar obezite ile ilişkili komplikasyonların gelişiminde önemli 

rol oynadığını göstermiştir. Plazma adiponektin konsantrasyonları obezlerde, tip 2 

diyabetiklerde, koroner arter hastalığında ve hipertansiyonda azalırken; kalp yetersizliğinde 

artmaktadır (162-168). 

Resistin ve adiponektin gibi adipositokinlerin kardiyovasküler hastalık gelişimindeki 

patofizyolojik yolaklar ve risk faktörleri ile ilişkisi henüz tam olarak anlaşılamamıştır 

(169). Resistin insülin direnci, pro-inflamatuar, pro-hipertrofik etkilere sahipken;  

adiponektin anti-inflamatuar, aterojenik ve anti-hipertrofik etkilere sahiptir (170-172). 

Obezite ve obezite ilişkili bozukluklar; AF için önemli birer risk faktörüdür; bunun 

yanında klinik çalışmalarda gösterildiği üzere resistin ve adiponektin AF gelişimi için risk 

faktörü olan inflamasyon, diyabet, obezite, miyokart infarktüsü ve kalp yetersizliği ile 

ilişkilidir (151,153,154,173-176). 
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           Resistin’in inflamasyon, diyabet, obezite, koroner arter hastalığı kalp yetersizliği 

gibi AF için risk faktörü olan durumlarda yükselmesi resistin’in ve yağ dokusundan 

salgılanan diğer pro-inflamatuar adipositokinlerin AF patogenezinde rol oynayıp 

oynamadığı sorusunu gündeme getirmiştir. Adipositokinler inflamasyon üzerinden ya da 

AF ile ilişkili risk üzerinden AF gelişimine katkıda bulunuyor olabilirler (169). 

        Yapılan bir çalışmada kontrol grubu ile kıyaslandığında artmış adiponektin 

düzeylerinin persistan AF ile ilişkili oldukları gösterilmiş fakat paroksismal grup ve kontrol 

grubu arasında fark bulunamamıştır (170). 

   Biz bu çalışmamızda tüm bu verilerden yola çıkarak; 

1) atrial fibrilasyon olan ve olmayan hastalarda  

2) atrial fibrilasyonun 3 alt tipi olan paroksismal, persistan ve permanant(kalıcı) AF 

hastalarında plasma resistin düzeylerini karşılaştırarak resistin’in patogenez ile olan 

ilişkisini araştırdık. 

 
 

 
 

 

 



	
   61	
  

 

 

 

4.2 Materyal-Metod 

Hasta popülasyonu 

Çalışmamız 2011 Ocak - 2012 Temmuz tarihleri arasında tersiyer referans merkez 

olan Siyami Ersek Eğitim ve Araştırma Hastanesinde gerçekleştirildi. 

Çalışmamıza prospektif olarak hastanemiz polikliniklerine başvuran 100 AF hastası 

dahil edildi. Hastalardan çalışma öncesinde aydınlatılmış onamları alındı. Tüm hastaların 

EKG kayıtları alındı. Hastaların önceki EKG kayıtları incelendi. Tüm hastalardan yaş, 

cinsiyet, boy, ağırlık, bel çevresi, mevcut diğer hastalıklar, kardiyovasküler hastalık 

öyküsü, aile öyküsü (atrial fibrilasyon ve koroner arter hastalığı için), hipertansiyon, 

diyabet, açısından sorgulama ve ölçümler yapıldı. Tüm hastalara ayrıntılı bir fizik muayene 

yapıldı. Hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve konvansiyonel risk faktörü olarak eşleşen 58 birey 

kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Çalışma, kurumsal etik kurul tarafından 

onaylandı. 

Atrial fibrilasyon tanımı 

Tüm hastalardan AF için detaylı bir anamnez alındı. Önceki EKG kayıtları, hekim ve 

acil servis başvuruları, kullanılan ritm ve hız kontrolü ilaçları, antiagregan ve antikoagülan 

ilaç kullanımı ile ilgili veriler toplandı. Bu veriler neticesinde hastalar gruplandı. 

  Atrial Fibrilasyon hastaları kılavuz kriterlerine göre üç gruba ayırıldı:  

(1) Paroksismal AF grubu,  aritmisi kendiliğinden 7 gün içinde sonlanan hastalar 

dahil edildi. 

(2) Israrcı (persistan) AF grubu, bir AF nöbeti 7 günden uzun sürdüğünde veya 

ilaçlar veya doğru akım kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandırma gereği duyulan 

hastalar dahil edildi. 

(3) Kalıcı AF(permenant) AF grubu, aritminin varlığı hasta (veya doktor) 

tarafından kabul edilip ritm kontrolü uygulanmayan hastalar dahil edildi. 

 

Dışlama kriterleri 

• Sistolik Kalp yetersizliği (sol ventrikül EF<%45) 

• Diyastolik kalp yetersizliği 

• Hipertrofik Kardiyomiyopati 
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• Dilate Kardiyomiyopati 

• Restriktif Kardiyomiyopati 

• Konjenital kalp hastalığı 

• Valvüler hastalıklar ile ilişkili A.fibrilasyon 

• Mekanik kapak bulunan hastalar 

• Post-op AF 

• Kronik karaciğer hastalığı 

• Kronik böbrek yetersizliği 

• İnflamatuar ve otoimmün hastalığı olan bireyler 

• Malignite 

• Artrit 

• İnfeksiyon  

• Unstable angina 

• Akut koroner sendrom 

Kontrol grubu 

         Hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve konvansiyonel risk faktörü olarak eşleşen 58 birey, 

kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Rutin ekokardiyografi ve fizik muayene 

sırasında organik kalp hastalığı olan bireyler kontrol grubu olarak alınmadı. 

          Kan Basıncı ve Kalp Hızının Ölçümü 

Kan basıncı ölçümü, oturur vaziyette beş dakikalık dinlenmeyi takiben bir aneroid 

manometer kullanılarak ölçüldü. Tansiyon ölçümü için standart genişlikte bir kaf kullanıldı. 

Kalp hızı ölçümü, katılımcı supin vaziyette bir dakika dinlendikten sonra prekordiyal 

alandan stetoskop vasıtasıyla bir dakika boyunca kalp seslerinin sayılması ile ölçüldü. 

          Vücut Kitle indeksinin Hesaplanması 
 

Vücut  kitle  indeksi  (VKI),  Vücut  ağırlığı  (kg)/  Boy (mt)² formulü kullanılarak 

hesaplandı. 

 

Ekokardiyografi 

Tüm hastalarda ve kontrol grubunda 2 boyutlu ekokardiyografi ve Doppler 

ekokardiyografi tecrübeli bir ekokardiyografi uzmanı tarafından Vivid 3 (GE Healthcare 

Systems, Piscataway, New Jersey, USA) cihazı ile yapıldı. Sol ventrikül sistolik ve 

diyastolik çapları, sol atriyum boyutları ve volümleri ölçüldü. Modifiye Simpson metodu 

ile Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu belirlendi. 

          Serum örneklerinin toplanması 
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          Resistin düzeylerinin ölçümü için çalışmaya kabul edilen hasta ve kontrol 

grubundan 5 ml bir adet kuru tüpe periferik kan örneği alındı, 30 dakika içinde 1000 gde 

10 dakika santrifüje edilerek serum elde edildi. Her hastanın serumlarından bir tanesi  -20  

derecede resistin düzeyi çalışmak  üzere  biyokimyasal  analiz zamanına  kadar  saklandı. 

Bunun dışında her hastadan rutin biyokimya ve hemogram tahlilleri için kan örnekleri 

alındı. 

 

Biyokimyasal tetkikler: 

Hastalardan ve kontrol grubundan rutin hemogram parametreleri (Hemoglobin, 

hemotokrit, trombosit sayısı, ortalama trombosit hacmi(MPV), kırmızı hücre dağılım 

genişliği(RDW), Kan şekeri, Üre, kreatinin, sodyum, potasyum, C-reaktif Protein (CRP), 

AST, ALT düzeyleri çalışıldı.  

 

Resistin Düzeyleri Ölçümü 

Serum resistin düzeyi, mikroplate kuyucuklarındaki katı faza tutturulmuş 

antikorlara örnekte bulunan resistinin bağlanması ve bunu takiben biotin ile konjuge 

edilmiş anti human resistin antikorlarının eklenmesi temeline dayanan Sandwich Elisa 

yöntemiyle  çalışıldı.  Bulunan  bu  değerler  dilüsyon  katsayısı  olan  20  değeriyle 

çarpıldı. Bu ölçüm için Human resistin Elisa kit (Adipo-bioscience) kullanıldı. Normal 

referans aralık 4ng-16ng/ml arasında idi.  

Takip : 

Hastalar 1 yıl süresince AF atak gelişimi ve tedavinin seyri açısından telefon ile 

çağrılarak takip edildi. 

 

Istatistiksel analiz 

Tüm analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazılım paketi kullanılarak yapıldı. Grup verilerindeki 

normal dağılım gösteren sürekli değişkenler ortalama±standart 

sapma ile, kategorik değişkenler ise sayı ve yüzde ile verildi. Gruplararası tekdeğişkenli 

karşılaştırmalarda, sürekli değişkenlerin dağılımlarına göre, parametrik testlerden bağımsız 

gruplarda tek yönlü ANOVA ve Tukey post-hoc testi kullaldı.  Parametrik olmayan 

testlerden ise Mann-Whitney U-testi kullanıldı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında 

ise ki-kare testi kullanıldı. Tekli değişkenler arasındaki korelasyonlar Pearson veya 

Spearman korelasyon testleriyle incelendi. Atriyal fibrilasyonun bağımsız belirteçlerinin 
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belirlenmesinde çoklu lojistik regresyon analizi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0.05 olarak kabul edildi 

       4.3.  Bulgular 

 Çalışmamıza 100 atrial fibrilasyon hastası (28 Paroksismal, 32 Persistan, 40 

Permenant) dahil edildi. Hasta grubu ile yaş, cinsiyet ve konvansiyonel risk faktörü olarak 

eşleşen 58 birey kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edildi. Bulgular tablo 10 ve 11 ve 

Şekil 12 ve 13 ‘ de özetlendi. Hasta grubunun yaş ortalaması 60.7±11.7 iken, kontrol 

grubunun yaş ortalaması 57.7±11.1 idi (p:0,20). Her iki grup arasında cinsiyet, 

hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, sigara içimi, beden kitle indeksi, sistolik ve diyastolik 

kan basıncı, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu , hemoglobin, beyaz küre sayısı, trombosit 

sayısı açısından anlamlı fark saptanmadı (tablo 10).  

 Hasta grubunda kan resistin düzeyi 7,34±1,63 ng/ml iken kontrol grubunda kan 

resistin düzeyi 6,67±1,14 ng/ml idi. Hasta grubunda kan resistin düzeyi istatiksel olarak 

anlamlı olarak daha yüksek idi (p<0.04) (şekil 12). Atrial fibrilasyon hastalarının alt grup 

analizinde Paroksismal ve Persistan AF bulunan hastalarda resistin düzeyi kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak yüksek saptandı, fakat kronik AF ile kontrol grubu arasında kan resistin 

düzeyi açısından anlamlı fark saptanmadı (Şekil 13) (tablo 11). CRP düzeyi kontrol grubuna 

kıyasla paroksismal, persistan ve permenant AF hastalarında belirgin olarak yüksek idi.  

Kontrol grubu ve AF grupları arasında  hemoglobin, beyaz küre, trombosit açısından 

anlamlı olarak fark saptanmadı (tablo 11).  

Yapılan multivariant regresyon analizinde serum resistin ve CRP düzeylerinin paralel 

olarak yükseldiği ve AF için bağımsız gösterge olarak bulundu. 
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  Hasta Grubu (n=100) Kontrol Grubu (n=58) p 
Yaş 60.7-11.7 57.7-11.1 0.11 
Erkek Cinsiyet 38     28     0,20 
Hipertansiyon 69     35     0,27 
Diyabet 25     15     0,90 
Hiperlipidemi 25     20     0,20 
Sigara 20     24     0,16 
Sol vent. %EF 55.5±7.2 57.3±6.9 0.11 
Sistolik kan basıncı 129,9±28,5 127,7±18,4 0.56 
Diastolik kan basıncı 71,7±15,8 75,1±12,1 0,15 
AF tipi     	
  	
  
Permanent AF 40     - 	
  	
  
Persistan AF 32     - 	
  	
  
Paroksismal AF 28     - 	
  	
  
Laboratuvar 
parametreleri     

	
  	
  
Hemoglobin (g/dL) 13,4±1,8 13,5±1,6 0,76 
WBC (103 /µL) 8,30±2,69 9,27±3,77 0,06 
Trombosit (103 /µL) 245,5±66,3 243,9±71,8 0,88 
Kreatinin (mg/dL) 0,91±0,30 0,83±0,30 0,15 
Resistin (ng/ml) 7,34±1,63 6,67±1,14 0,003 

 

Tablo 10.Atriyal fibrilasyon ve kontrol grubunun demografik ve klinik özelliklerinin 
karşılaştırılması 
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Şekil 12 : Hasta ve kontrol grupları arasında kan resistin düzeylerinin(ng/ml) 

karşılaştırılması  

 

	
  	
   Kontrol	
  (58)	
   Paroksismal	
  
AF(28)	
  

Persistan	
  
AF	
  (32)	
  

Kronik	
  AF	
  
(40)	
   P	
  

WBC	
   9,2±3,8	
   9,1±3,5	
   8,1±2,1	
   7,8±2,3	
   0,11	
  
Trombosit	
   243,8±71,8	
   246,1±68,1	
   259,7±71,7	
   233,9±59,6	
   0,46	
  
Hs-­‐CRP	
   2,16±1,28	
   2,80±1,71	
   2,84±1,49	
   3,26±1,46	
   0,003	
  
Hemoglobin	
   13,4±1,6	
   13,2±2,3	
   13,8±1,5	
   13,1±1,8	
   0,31	
  
Resistin	
   6,67±1,14	
   7,59±1,57	
   7,73±1,60	
   6,86±1,61	
   0,002	
  

 

Tablo 11 :	
  	
  Atriyal	
  fibrilasyon	
  tipine	
  gore	
  biyokimyasal	
  parametrelerin	
  karşılaştırılması	
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 şekil 13:  0: kontrol grubu, 1: paroksismal AF, 2: persistan AF, 3: permenant AF. 

Kan resistin düzeylerinin kontrol grubu ve AF alt tiplerine göre karşılaştırılması. 

 

 

       4.4. Tartışma 

       Çalışmamızın temel bulgusu, resistin düzeylerinin atrial fibrilasyon hastalarında 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek bulunmasıdır.  

       Daha önceden yapılan çalışmalarda; artmış yaş, diyabet, hipertansiyon ve 

kardiyovasküler hastalıklar AF gelişim riskini artırmaktadırlar (157). Bunların yanında 

obezite varlığı ve artmış vücut kitle indeksi, direkt olarak ya da ilişkili hastalıklar üzerinden 

dolaylı olarak AF gelişimini artırmaktadır (158,159). Atrial fibrilasyon hastalarında görülen 

elektriksel ve yapısal remodeling sürecinde inflamasyon önemli rol oynamaktadır 

(160,161). Yapılan histolojik bir çalışmada lone AF’de atrial dokuda inflamasyon 

gösterilmiştir (45). Önemli bir inflamatuar marker olan CRP ile yapılan çalışmalarda AF 

gelişimi, rekürrens, kronikleşme, kardiyoversiyon başarısında azalma ile CRP düzeyi 
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yakından ilişkili bulunmuştur (46,47,48). İnflamasyon hastalığın başlaması, ilerlemesi ve 

seyrinde önemli rol oynamaktadır. 

Resistin; yağ hücresinde bol miktarda bulunan ve salgılanan bir hormon olup, obezite 

ve tip 2 diyabet ile bağlantılıdır. Obez kişilerde zayıf kişilere göre daha yüksek 

düzeylerde resistin bulunur ve bu VKİ ile korelasyon göstermektedir (132). İnflamasyonu 

olan hastalarda yapılan araştırmalarda inflamasyon belirteçleri  ile  resistin  arasında  

korelasyon  tespit  edilmiştir.  Hücresel  seviyede resistinin,   proinflamatuvar  sitokinleri  

aktive  ederek  güçlü  proinflamatuvar  etki oluşturduğu   gösterilmiştir (137). 

Yağ hücrelerinden salgılanan önemli bir adipositokin olan Resistin’in 

kardiyovasküler hastalık sürecinde rol oynamasının yanında prognostik önemi çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. Stabil koroner arter hastalığı, akut koroner sendrom ve kalp 

yetersizliğinde yapılan çalışmalarda inflamasyon markerları ile paralel olarak yükseldiğini 

ve patofizyoloji, istenmeyen olay gelişimi, morbidite ve mortalite ile ilişkili olduğu 

göstererilmiştir (143-156). Yine yağ dokusundan salınan diğer bir adipositokin olan 

adiponektin de antidiyabetik, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri olan bir sitokindir 

(162-164). Adiponektin ile yapılan çalışmalar, obezite ile ilişkili komplikasyonların 

gelişiminde önemli rol oynadığını göstermiştir. Plazma adiponektin konsantrasyonları 

obezlerde, tip 2 diyabetiklerde, koroner arter hastalığında ve hipertansiyonda azalırken; 

kalp yetersizliğinde artmaktadır (162-168). 

Obezite ve obezite ilişkili bozukluklar; AF için önemli birer risk faktörüdür; bunun 

yanında klinik çalışmalarda gösterildiği üzere resistin ve adiponektin AF gelişimi için risk 

faktörü olan inflamasyon, diyabet, obezite, miyokart infarktüsü ve kalp yetersizliği ile 

ilişkilidir (151,153,154,173-176). 

           Resistin’in inflamasyon, diyabet, obezite, koroner arter hastalığı kalp yetersizliği 

gibi AF için risk faktörü olan durumlarda yükselmesi resistin’in ve yağ dokusundan 

salgılanan diğer pro-inflamatuar adipositokinlerin AF patogenezinde rol oynayabileceiğini 

düşündürmüştür. Adipositokinler, inflamasyon üzerinden ya da AF ile ilişkili risk faktörleri 

üzerinden AF gelişimine katkıda bulunuyor olabilirler (169).  Bu konuda yapılmış olan ilk 

çalışmada plazma adiponektin düzeyleri kontrol grubu ve paroksismal ve persistan AF 

grupları arasında karşılaştırılmış ve adiponektin düzeylerinin persistan AF ile ilişkili 

oldukları gösterilmiş; fakat paroksismal grup ve kontrol grubu arasında fark 

bulunamamıştır. Yine bu çalışmada; artmış kollajen yapım ürünlerinin atrial yeniden 

şekillenme ve fibrozis ile ilişkili olarak paroksismal ve persistan grupta arttığı gösterilmiştir 

(170). Bizim çalışmamız da bu çalışmaya benzer şekilde tasarlanmıştı, fakat farklı olarak 
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permanant AF hastaları da çalışmaya dahil edilmişti. Bizim çalışmamızda da AF 

patogenezinde önemli rol oynayan obezite ve inflamasyonla ilişkili bir marker olan resistin 

düzeyleri kontrol grubuna kıyasla hasta grubunda anlamlı olarak yüksek idi. Hastalığın 

değişik formları olan paroksismal ve persistan gruplarda da kontrol grubuna kıyasla resistin 

düzeyi belirgin olarak yüksek idi. Hastalığın kronik formu olan permanant AF hastalarında 

resistin düzeyi, kontrol grubuna göre rakamsal olarak yüksek olsa da; istatiksel olarak 

anlamlı fark yoktu. Bu bulgulardan hareket ederek normal hastalarda sinüs ritminden AF 

geçiş sürecinde atrial inflamasyonun ve yağ dokusundan salgılanan inflamatuar bir marker 

olan resistin’in önemli olabileceği ve hastalığın kronik formu ve devamı olan permanant 

AF hasta grubunda bu etkinin azaldığı düşünülebilir. Yine multivariate analizde CRP ve 

resistinin AF gelişimi için bağımsız risk faktörü olarak belirlenmesi ve CRP ile paralel 

olarak yükselmeleri resistin’in tıpkı CRP gibi hastalığın patofizyolojisindeki önemini 

desteklemektedir. Her ikisi de inflamatuar marker olan CRP ve resistin, hastalığın 

ilerlemesi ve kronikleşmesine katkıda bulunuyor olabilirler. 

       Resistin ve AF ile ilgili son 1 yıl içinde yapılmış olan 2 çalışma bulunmaktadır. 

Framingham çalışmasının bir alt kolu olarak yapılan bir çalışmada 2487 AF’si olmayan 

bireyde başlangıçta resistin düzeyleri ölçülerek 10 yıl süreyle takip edilmiş ve AF gelişimi 

takip edilmiştir. Bu çalışmada plazma resistin ve CRP düzeyleri AF gelişimi ile ilişkili 

bulunurken, adiponektin düzeyleri AF ile ilişkili bulunmamıştır (169). Bu çalışmada da 

CRP ve resistin düzeylerinin belirgin olarak paralel seyrettiği fakat multivariate analizlerde 

CRP’ye resistin eklendiğinde resistin’in bu etkinliğinde azalma saptanmıştır. Bu çalışmaya 

benzer şekilde, bizim çalışmamızda da CRP ve resistinin paralel olarak yükseldiği ve çoklu 

variant analizinde AF ile ilişkili olduğu bulundu. Türkiye’den Güngör ve arkadaşlarının 

yaptığı çalışmada (178)  40 CABG hastasında post-operatif plazma resistin düzeylerinin 

post-operatif AF gelişimini belirlemede önemli olduğu belirtildi. Post-operatif AF 

gelişiminde inflamasyonun önemli olması, resistinin bu hasta grubunda yüksek olarak 

bulunmasını açıklamaktadır. 

 Sonuç olarak biz bu çalışmamızda; AF hastalarında kan resistin düzeylerinin kontrol 

grubuna kıyasla yüksek olduğunu ve hastalığın farklı formları olan paroksismal, persistan ve 

permanant gruplarda farklı olduğunu bulduk. Bu bulgular, resistin’in AF patofizyolojisinde 

rol oynadığı konusundaki verileri desteklemektedir. Bizim çalışmamız literatürde var olan 

diğer çalışmalar gibi atrial fibrilasyon ve kardiyovasküler hastalık sürecinde resistin’in 

potansiyel katkısını desteklemektedir.  

           Adipositokinlerin AF ile net ilişkisini ortaya koyabilmek için bu konuda yapılacak 
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daha kapsamlı çalışmalara (risk, morbidite, mortalite, istenmeyen olay ve SVO gelişimi, 

tedavi seçenekleri)  ihtiyaç vardır. 

 

      Kısıtlıklıklar 

     Çalışmamızda adipositokinlerden yanlızca resistin çalışılmış, adiponektin ve diğer 

adipositokinler çalışılmamıştır. Çalışma kesitsel bir çalışmadır ve hasta sayısı azdır. 

Çalışma tek merkezde gerçekleştirilmiştir. 
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