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1. GIRIS ve OZET
Arka plan ve amag:

Atrial fibrilasyon klinik pratikte en sik karsilagilan ve tedavi edilen ritm bozuklugudur.
Genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, en yaygin rastlanan siirekli kardiyak aritmidir.
Framingham c¢alismasi AF’nin selim bir aritmi olmadigini, mortalite ve morbiditeye
olumsuz etkiler yaptigini ortaya koymustur.

Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir peptid hormon olup
obezite ve tip 2 diyabet ile baglantilidir. Obezitenin yaninda inflamasyon ile yakindan
iligkilidir. ~Onemli bir adipositokin olan Resistin’in kardiyovaskiiler hastalik siirecinde
onemli rol oynadig1 ¢ok sayida calismada gosterilmistir. Obezite ve obezite ile iligkili
bozukluklar; AF i¢in Onemli birer risk faktdriidiir; bunun yaninda klinik ¢alismalarda
gosterildigi lizere resistin AF gelisimi i¢in risk faktorii olan inflamasyon, diyabet, obezite,
miyokart infarktiisii ve kalp yetersizligi ile yakindan iligkilidir.

Biz bu calismamizda, atrial fibrilasyon olan ve olmayan hastalarda plasma resistin
diizeylerini karsilagtirarak resistin’in patogenez ile olan iligkisini gostermek istedik.

Yontem: Atrial fibrilasyonlu 100 hasta ve yas, cinsiyet ve risk faktorleri olarak eslesen
58 kontrol hastas1 caligmaya dahil edilerek klinik risk faktorleri, biyometrik Ol¢timler,
ekokardiyografik olglimler, plazma resistin diizeyi ve diger biyokimyasal parametreler
karsilastirildi.

Bulgular: Tim AF’li hasta grubunda plazma resistin diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek idi ancak AF’li hastalar alt smiflamaya tabi tutuldugunda
Paroksismal ve persistan AF olan hastalarda resistin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiiksek iken, permenant AF ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi.
Coklu varians analizinde, CRP ve resistin AF i¢in bagimsiz prediktor olarak bulundu.

Sonug¢: Tiim AF hastalar birlikte alindiginda plazma resistin diizeyleri AF hastalarinda
belirgin olarak yiikektir. Paroksismal ve persistan AF olan hastalarda kontrol grubuna gore
resistin anlamli olarak yiiksektir. Bu bulgu da resistin’in AF patofizyolojisinde rol oynadig:

konusundaki verileri desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Atrial fibrilasyon, inflamasyon, obezite, adipositokinler, resistin



2. GENEL BILGILER

2.1 ATRIYAL FiBRILASYON (AF) Tamim ve Klinik Onemi

Atrial fibrilasyon(AF), EKG’de diizenli P dalgalar1 yerine diisiik amplitiidlii ve
diizensiz, 300-600/dk olan fibrilasyon dalgalar ile beraber , degisken R-R mesafelerinin ve
R amplitiidlerinin izlendigi, ventrikiiler hizin genelde 120-180/dk oldugu sik rastlanan
supraventrikiiler bir tasiaritmi ¢esididir. Genel popiilasyonun %1-2’sinde goriilen, en yaygin
rastlanan siirekli kardiyak aritmidir (2,3). Framingham ¢alismasi ile AF’nin selim bir aritmi
olmadig1 mortalite ve morbiditeye olumsuz etkiler yaptig1 ortaya ¢ikmis ve bdylece klinik
Oonemi daha iyi anlasilmistir (3,4). Alt1 milyondan fazla Avrupali bu aritmiden sikayetcidir
ve hastaligin prevalansinin popiilasyonun yaslanmasi ile gelecek 50 yilda en az iki katina
cikmasi beklenmektedir . AF inme riskinde 5 kat artisa yol agmakta ve tlim inmelerin beste
biri bu aritmiye atfedilmektedir. AF ile iligkili iskemik inmeler ¢ogunlukla Sliimciildiir. Sag
kalanlarda baska inme nedenleri olan hastalara gore sekel daha fazla, niiks daha siktir. Sonug
olarak, AF ile ilgili inmeye bagh o6liim riski iki kat ve bakim maliyeti 1.5 kat artmaktadir
(2,3,5,6).

2.2 Epidemiyoloji ve Prevelans

AF klinik pratikte en sik karsilasilan ve tedavi edilen ritm bozuklugudur. Hastanede
yatan hastalarda da en sik goriilen ritm bozuklugudur. Tim aritmilere bagli hastane
yatiglarinin %33’{inii AF olusturmaktadir (1,7). Amerika’da 2.2 milyon, Avrupa’da 4.5
milyon AF lu hasta oldugu tahmin edilmektedir (8). Son yirmi yil igerisinde populasyonun
yas ortalamasinin artmasi, kronik kalp hastaligi prevalansinin artmasi, obezitede artis,
gelismis tan1 yontemleri ile daha sik tan1 konulmasi gibi nedenlerden dolay1 AF ile hastaneye
basvuru oraninda %66 artis oldugu tespit edilmistir (9,10) . 2050 y1ili i¢in 6ngdriilen AF’lu
hasta sayist Avrupa’da 30 milyon , ABD’ de ise yaklasik 16 milyondur. AF tanili hasta
sayisinin  hizla artmasinin baglica sebebi olarak yukarida belirtildigi gibi, yaslanan
populasyonun yaninda MI ve KKY gibi kardiyovaskiiler hastaliklar sonucu artmis sagkalim
oranlar1 sorumlu tutulmaktadir (11,12).

AF’ nun genel populasyondaki prevalansi %0.4 olup , 40-50 yaslarinda <%0.5 iken ,
80 yasinda %5-15 olacak sekilde yasla birlikte artmaktadir (2,3). Framingham calismasinda
AF prevalansinin yagla beraber arttig1 ve 25-35 yas arasi bireylerde %0.05° ten az iken 69
yas lzerinde % 5.75 , 80 yas iizerinde de %10 oldugu saptanmistir. Yas diizeltilmis
prevalansi ise erkeklerde daha siktir (13,14). Toplum kaynakli ¢aligmalarda , lone AF ‘u

olan hastalarin siklig1 tiim AF’lu vakalarin %12’ sinden az olarak bulunmustur (14,15,16).



Ulkemizde TEKHARF calismasmin 2000 yili verilerine gore eriskinlerde AF sikligi 1990
yilinda binde 3.5 iken, 1998 yilinda binde 7.1 olarak saptanmistir (17).

AF insidansi yasla birlikte artmaktadir. AF insidanst 50 yil boyunca birbirini takip
eden her on yilda iki kat artmaktadir ve 80 yasina ulasildiginda populasyonun yiizde %10°
unda AF bulunmaktadir. AF gelisen kisiler genellikle yasli olup, beraberinde siklikla
diabetes mellitus, sol ventrikiil hipertrofisi, ekokardiyografik bozukluklar, koroner arter
hastaligi, kapak hastaligi, konjestif kalp yetmezligi(KkY) ve inme bulunmaktadir (18,19).
Kadinlarin iicte biri ve erkeklerin %20 “ sinde valvuler kalp hastalig1 , erkeklerin %28’1 ve
kadmlarin yarisinda koroner arter hastalifi(KAH), her iki cinsin %25‘inde KKY vardir.
Yapilan analizler ortaya koymustur ki; yas, diabetes mellitus(DM), kapak hastalig1, konjestif
kalp yetmezligi (KKY) ve hipertansiyon (HT) , AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir
(20).

2.3 Atriyal fibrilasyon ile ilgili kardiyovaskiiler olay ve komplikasyonlar

AF; 6liim, inme ve diger tromboembolik olaylarin oranlarinda artis, kalp yetersizligi
ve hastaneye yatislar, bozulmus yasam kalitesi, azalmis egzersiz kapasitesi ve sol ventrikiil

(LV) islev bozuklugu ile iliskilendirilmektedir (6). Bkz: Tablo 1

Oliim oranlar1 diger bilinen mortalite dngordiiriiciilerinden bagimsiz olarak AF ile iki katina
cikmaktadir (21,22). Yalnizca antitrombotik tedavinin AF ile ilgili oliimleri azalttigi
gosterilmistir (23).

AF’de inme c¢ogunlukla agirdir ve uzun vadeli oziirlilik veya Olim ile
sonuclanmaktadir. Inmelerin yaklasik beste biri AF’ye baghdir; bunun da dtesinde, tam
koyulmamis “sessiz AF” olasilikla baz1 “kriptojenik” inmelerin nedenidir (21,24).

Paroksismal AF kalic1 veya 1srarct AF ile ayni inme riskini tasimaktadir (25).

AF’ye bagl hastaneye yatislar, kardiyak aritmiler i¢in yapilan tiim bagvurularin {igte
birinden sorumludur. Akut koroner sendrom (AKS), kalp yetersizliginin agirlagmasi,

tromboembolik komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi bu yatiglarin ana nedenlerdir.

Vaskiiler demans da dahil olmak {izere biligsel islev bozuklugu AF’ye bagl olabilir.
Kiigiik gozlemsel calismalar asemptomatik embolik olaylarin belirgin bir inme olmaksizin

AF hastalarinda bilissel islev bozukluguna katkida bulunabildigini 6ne siirmektedir (24).



Yasam kalitesi ve egzersiz kapasitesi AF’si olan hastalarda bozulmaktadir. AF’si olan
hastalarda saglikli kontrollere, genel popiilasyona veya siniis ritminde koroner kalp hastalig

olan hastalara gore anlamli olarak daha kotii yasam kalitesi gozlenmektedir (26).

Sol ventrikiil (LV) fonksiyonu ¢ogunlukla diizensiz yiiksek ventrikiil hizi, atriyal
kontraktil fonksiyon kaybi1 ve artmis diyastol sonu LV dolum basinci ile bozulmaktadir. Hem
hiz kontrolii hem de siniis ritminin korunmasi, AF hastalarinda LV fonksiyonunu iyilesti-

rebilir (6).

A.Fibrilasyon ile iligkili komplikasyonlar-sonlanimlar

Mortalitede artis

inme

Gegici iskemik Atak

Sistemik Tromboemboli

Kalp yetersizliginde kotilesme
Tasikardi ile iliskili kardiyomyopati
Yasam Kalitesinde azalma
Fonksiyonel kapasitede azalma
Kognitif fonksiyonlarda azalma
Hastaneye yatista artis
Hastanede yatis suresinde artis

Antiaritmik-antikoagtlan ilag¢ ve cihaz kullaniminda artis

TABLO 1: A.Fibrilasyon ile iliskili komplikasyonlar



2.4. Atriyal fibrilasyon ile iliskili kardiovaskiiler ve diger durumlar (Nedenler);

AF cesitli kardiyovaskiiler durumlar ile iligskilendirilmektedir (27,28). Bkz: Tablo 2.
Eslik eden tibbi durumlar AF’yi siirdiiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF’nin
yerlesmesi i¢in katkida bulunmaktadir. AF ile iliskili durumlar, basit nedensel faktorler

olmaktan ziyade global kardiyovaskiiler risk ve/veya kardiyak hasar i¢in de belirtectirler.

Yaslanma olasilikla yaga bagli atriyal miyokard kayb1 ve izolasyonu ve bununla

iliskili iletim sorunlar1 nedeniyle, AF gelisim riskini arttirmaktadir

Hipertansiyon; ilk tan1 konan AF i¢in, inme ve sistemik tromboembolizm gibi AF ile

ilgili komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir.

Semptomatik kalp yetersizligi [New York Kalp Dernegi (NYHA) siuf II-IV] AF
hastalarimin %30’unda bulunmakta (27,28) ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizligi
siddetine bagl olarak kalp yetersizligi olan hastalarin %30-40’1na varan bir kisminda bulun-
maktadir. Kalp yetersizligi; hem AF’nin bir sonucu (6rn. tasikardiyomiyopati veya akut
baslangigli AF’de dekompansasyon), hem de artmis atriyal basinca ve asiri hacim yiikd,
ikincil valviiler disfonksiyon veya kronik nérohumoral aktivasyona bagli olarak bir aritmi

nedeni olabilir.

Yiiksek bir ventrikiil hiz1 olan ancak higbir yapisal kalp hastalig1 belirtisi olmayan
hastalarda LV iglev bozuklugu goézlendiginde tasikardiyomiyopatiden siiphelenilmelidir. Bu
durum, AF’de iyi hiz kontrolii veya siniis ritmine doniisiim saglandiginda LV islevinin

normallesmesi veya iyilesmesi ile dogrulanmaktadir (6).

Kalp kapak hastaliklar1 AF hastalarmin yaklasik %30’unda bulunmaktadir (27,28).
Sol atriyal (LA) gerilmeye bagl olarak gelisen AF, mitral darlik ve/veya yetmezliginin bir
erken evre belirtisidir. AF; aort kapakc¢ik hastaliginin geg evrelerinde meydana gelmektedir.
“Romatizmal AF” gecmiste sik rastlanan bir bulgu iken, glinlimiizde Avrupa’da nispeten

seyrektir.

Birincil  elektriksel kardiyak hastaliklar da dahil olmak {izere (29),
kardiyomiyopatiler 6zellikle gen¢ hastalarda artmis AF riski tasimaktadir. Goreceli olarak
seyrek rastlanan kardiyomiyopatiler, AF hastalarinin %10’unda bulunmaktadir (27,28).
“Tek basma” AF’si olan hastalarin kiiciik bir kismi “elektriksel” kardiyomiyopatiler i¢in

bilinen mutasyonlar1 tagimaktadir.



Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalarin %10-15’inde AF ile
iliskilendirilmektedir. Bu iliski ge¢miste inme veya gegici iskemik atak (GIA) gecirmis ve
atriyal septal defekti olan hastalarin antitrombotik tedavisi i¢in 6nemli klinik etkilere

sahiptir (25).

Koroner arter hastaligt AF popiilasyonunun en az %?20’sinde mevcuttur (27,28).
Komplike olmayan koroner arter hastaliginin tek basina (atriyal iskemi) AF’ye yatkinlig

artirp artirmadigi ve AF nin koroner perfilizyon ile nasil etkilestigi (29) belirsizdir.

Asikar tiroid islev bozuklugu AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara yatkinlastirabilir. Yeni anketlerde, hipertiroidizmin veya hipotiroidizmin
AF popiilasyonlarinda nispeten daha seyrek oldugu bulunmustur(27,28), ancak subklinik
tiroid islev bozuklugu AF’ye katkida bulunuyor olabilir.

Obezite, AF hastalarinin %25’inde bulunmaktadir (28) ve ortalama viicut kitle
indeksi biiyiik bir Alman AF kaydinda 27.5 kg/m2 olarak belirlenmistir (orta diizeyde obeze
esdeger).

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

ve atriyal hasara katkida bulunabilir (6).

Kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH), AF hastalarinin  %10-15"inde
bulunmaktadir ve muhtemelen AF i¢in spesifik bir yatkinlastirici faktdr olmaktan ziyade

genel olarak kardiyovaskiiler risk i¢in bir belirtectir (6).

Uyku apnesi, 6zellikle hipertansiyon, diabetes mellitus ve yapisal kalp hastalig: ile
iliskili oldugunda atriyal basing ve boyutunda gozlenen apne ile indiiklenen artiglar veya

otonomik degisimler nedeniyle AF icin fizyopatolojik bir faktor olabilir (6).

Kronik bobrek hastalifi, AF hastalarinin %10-15’inde bulunmaktadir. Bobrek
yetersizligi, kontrollii veriler seyrek olmasina karsin AF ile ilgili kardiyovaskiiler
komplikasyon riskini arttirabilir (6). A.fibrilasyon ile iliskili diger durumlar tablo 2 de

Ozetlenmistir.
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A.Fibrilasyon Sebepleri

Artmis Yas

Hipertansiyon

Kapak Hastaliklar
Konjestif Kalp Yetersizligi
Koroner Arter Hastalig
Konjenital kalp hastaliklar
Myokardit

Endokardit

Hasta sinus sendromu
Feokromasitoma
Wolff-Parkinson-White Sen.
Perikardit

Kardiyomyopati

Fizyolojik Stress

ilaclar

Pulmoner emboli
Kronik Akciger Hastaligi
Hipertiroidi

Kafein

infeksiyoz Hastaliklar
Obezite

Alkol

Kardiak Cerrahi

Ailesel atrial fibrilasyon

Uyku-apne sendromu

Tablo 2: A.Fibrilasyon Sebepleri

2.5 Atriyal fibrilasyonun mekanizmalari

1) Atriyal faktorler

Atriyal fibrilasyon éncesinde gozlenen fizyopatolojik degisimler;

Her tiirlii yapisal kalp hastaligi hem ventrikiillerde hem de atriyumlarda yavas ancak
progresif bir yapisal ve elektriksel yeniden sekillenme siirecini tetikleyebilir. Atriyumlarda,
fibroblastlarin miyofibroblastlara proliferasyonu ve farklilagmasi, artmis bag dokusu
birikimi ve fibrozis bu siirecin belirgin Ozellikleridir. Yapisal yeniden sekillenme, kas
demetleri ve lokal iletim heterojeniteleri arasinda elektriksel ayrigmaya yol acarak AF’nin

baglamas1 ve siireklilik kazanmasii kolaylastirir. Bu elektroanatomik substrat aritmiyi

stabilize edebilen birgok kiigiik reentran devreye izin vermektedir(6).

Atriyal fibrilasyonun bir sonucu olarak fizyopatolojik degisimler;
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AF’nin baglamasindan sonra, atriyal elektrofizyolojik 6zellikler, mekanik islev ve atriyal
altyap1 degisimleri farkli zaman siireglerinde ve farkli fizyopatolojik sonuclar ile meydana
gelmektedir (31). Insanlarda AF nin ilk giinlerinde atriyal effektif refrakter doneminin kisal-
dig1 gosterilmistir (32). Elektriksel yeniden sekillenme siireci AF baslangicindan sonraki ilk
giinlerde AF stabilitesinin artisina katkida bulunmaktadir. Refrakter donemin kisalmasinin
altinda yatan ana hiicresel mekanizmalar L tipi Ca2+ igeri akimmin down-regiilasyonu ve
iceri rektifiye K+ akimlarinin upregiilasyonudur. Normal atriyal refrakterligin geri kazanimi
sinilis ritminin yeniden saglanmasindan sonraki birka¢ giin i¢inde meydana gelmektedir.
AF’den sonraki birka¢ giin i¢inde atriyal kontraktil islev de bozulmaktadir. Atriyal
kontraktil islev bozuklugunun ana hiicresel mekanizmalari, igeri Ca2+ akiminin down-
regililasyonu, intraseliiler Ca2+ depolarindan Ca2+ saliiminin bozulmasi ve miyofibriller
enerjetiklerin degisimidir (6). “Tek basina” AF’si (Lone AF) olan hastalarda da, fibrozis ve

inflamatuar degisimler belgelenmistir (33)
2) Elektrofizyolojik mekanizmalar

Bir tagiaritminin baglamasi ve devami i¢cin hem o aritmiyi baslatan tetikleyicilere
hem de idamesini saglayan bir substrata gereksinim vardir. Bu mekanizmalar miisterek

sekilde yalniz degildir ve muhtemelen ¢esitli zamanlarda birlikte bulunurlar.

Ekstraseliiller matriks degisimleri

Interstisyel ve replasman fibrozisi
Inflamatuar degisiklikler

Amiloid birikimi

Miyosit degisimleri

Apopitoz

Nekroz

Hipertrofi

Farklilasmama

Gap kavsagi (Gap Junction) yeniden dagilimi

Intraseliiler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen)

Mikrovaskiiler degisimler
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Tablo 3- AF ile iligkili yapisal anormallikler

3) Fokal mekanizmalar

AF’nin baslamasima ve devam etmesine potansiyel olarak katkida bulunan fokal
mekanizmalar ve odaklar hayli ilgi ¢ekmistir (34). Bu odaklarin en bilineni pulmoner ven
agizlarinda iken; superior vena cava , Marshall ligamani, sol posterior serbest duvar , krista
terminalis ve koroner siniiste de odaklar saptanmistir (35,36,37). Hiicresel fokal aktivite
mekanizmalar;; hem tetiklenmis aktivite, hem de reentry olabilir. Miyosit lifi
oryantasyonundaki ani degisimlerin yani sira daha kisa refrakter donemler nedeniyle,
pulmoner venler (PV’ler) atriyal tasiaritmileri baglatmak i¢in daha gii¢lii bir potansiyele
sahiptir. Cogunlukla PV’ler ve sol atriyum arasindaki bileskede veya bu bdlgeye yakin bir
yerde lokalize olan, yiiksek bir baskin frekansa sahip bolge ablasyonu paroksismal AF’si
olan hastalarda AF dongili uzunlugunun progresif sekilde uzamasi ve siniis ritmine doniis ile
sonuclanirken, 1srarct AF’de, yliksek baskin frekansa sahip bolgeler tiim atriyum boyunca

yayilmaktadir ve ablasyon veya siniis ritmine doniisiim daha zordur(6).

4) Coklu dalgacik hipotezi

Fraksiyone dalgalarin atriyum boyunca yayilarak, yeni yavru dalgalar1 olusturdugunu
ileri siiren ¢oklu dalgalar hipotezini Moe ve arkadaslar1 gelistirmistir (38). Bu hipoteze
gore, AF atriyal kaslar boyunca cogalan birgok bagimsiz dalgacigin kaotik bir sekilde
stirekli iletimi ile devam etmektedir. Farkli yonlerde ilerleyen fibrilasyon dalgalar: stirekli
olarak birbirleri ile etkileserek dalga kirilmasina ve yeni dalga olusumuna yol agarken,
dalgalarin blogu, carpigmasit ve fiizyonu sayilarmin azalmasmna yol acar. Ilerleyen
(wavefront) dalga sayisi kritik bir diizeyin altina diismedigi siirece, ¢oklu dalgaciklar
aritmiyi stirdiirecektir. Paroksismal AF’si olan ¢ogu hastada, aritminin lokalize kaynaklar
tanimlanabilirken, bu tip girisimler israrcit veya kalict AF’si olan hastalarda ¢ogunlukla
basarili olmamaktadir (6). Bu hipotez uzun yillar boyunca AF’nun ana olusum mekanizmasi
olarak kabul edilmistir. Ancak deneysel ve klinik ¢alismalar bu diisiinceye karsi veriler

sunmaktadir.Bir¢ok gézlem anormal atriyal substratin 6nemini vurgulamaktadir.
5)Genetik yatkinhk

AF, ozellikle erken baglangicli AF ailesel bir bilesene sahiptir (39). Ge¢mis yillarda,
AF ile iligkili birgok kalitsal kardiyak sendrom tanimlanmistir. Hem kisa ve uzun QT
sendromlari, hem de Brugada sendromu ¢ogunlukla AF’yi iceren supraventrikiiler aritmiler
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ile iligkilendirilmektedir (40). AF ayrica hipertrofik kardiyomiyopati, ailesel bir ventrikiiler
pre-eksitasyon formu ve PRKAG genindeki mutasyonlar ile iligkili anormal LV hipertrofisi
gibi c¢esitli kalitsal durumlarda siklikla meydana gelmektedir. Diger ailesel AF formlari
atriyal natriliretik peptidi kodlayan gendeki mutasyonlar (41) , kardiyak sodyum kanal geni
SCN5A’da fonksiyon kaybi mutasyonlar1 (42), veya bir kardiyak potasyum kanalinda
fonksiyon kazanimi (43) ile iliskilendirilmektedir. Ayrica, PITX2 ve ZFHX3 genlerine
yakin ¢esitli gen lokuslar1 popiilasyon genelinde yapilan ¢aligmalarda AF ve kardiyoembolik
inme ile iliskilendirilmektedir (44). AF’nin baslamasinda ve devam etmesinde diger genetik

defektlerin fizyopatolojik rolii heniiz bilinmemektedir (40).
6) inflamasyon

Atrial fibrilasyonun gelismesinde renin-anjiyotensin aldosteron sistemi ve
inflamasyonun 6nemi konusundaki veriler giderek artmaktadir. Atriumlarin dilatasyonu
renin anjiyotensin aldosteron sisteminin de aralarinda bulundugu bazi molekiiler yollar
aktiflemektedir. ilk defa 1997°de Frustaci ve ark. Lone AF’li hastalarda atrial dokuda
inflamasyonu gdosteren histolojik degisiklikler saptamistir (45). Toplum temelli prospektif
bir calisgmada bazal C-reaktif Protein(CRP) gelecekteki AF gelisimi arasinda giiclii ve
bagimsiz bir iligki saptamistir (46). Ayrica CRP yiiksekligi AF’nin kroniklesmesi ve
kardiyoversiyon basarisinda azalma ve daha sik rekiirrens ile iliskili bulunmustur (47,48)
CRP disinda interlokin-6 ve timor nekrozis faktor alfa gibi diger inflamasyon gostergeleri

de AF’li hastalarda yiiksek tespit edilmistir (49).
2.6 Atrial Fibrilasyon ile iliskili klinik durumlar

Atriyoventrikiiler ileti ;

AF’si ve normal bir iletim sistemi olan hastalarda [aksesuar yollarin veya His-
Purjinke islev bozuklugunun yoklugunda], atriyoventrikiiler diigiim asir1 ventrikiil hizlarini
engelleyen bir hiz filtresi gorevi gormektedir. Atriyoventrikiiler iletimi siirlayan ana
mekanizmalar atriyoventrikiiler diiglimiin intrensek refrakterligi ve gizli (concealed)
iletimdir.  Atriyoventrikiiler —diigliime ulasan elektriksel impulslar ventrikiillere
iletilmeyebilirler ancak atriyoventrikiiler diiglim refrakterligini degistirerek miiteakip atriyal
vurulart yavaglatabilir veya bloke edebilir (6). Atriyal hiz gbreceli olarak diisiik oldugunda
ventrikiiler yanit hizli olma egilimindedir, bunun tersi olarak da yiiksek hizlardaki atriyal

hizlarda diisiik bir ventrikiiler yanit olusma egilimindedir (50).
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Sempatik ve parasempatik tonustaki dalgalanmalar, dilirnal dongii sirasinda veya
egzersiz sirasinda ventrikiil hizinin degiskenligi ile sonu¢lanmaktadir. Ventrikiil hizinin asir1
degiskenligi cogunlukla tedaviyi zorlastirmaktadir. Parasempatik tonusu artirarak ventrikiil
hizin1 yavaslatan dijitaller; egzersiz sirasinda daha az boyutta olmakla birlikte, istirahat
halinde kalp hizinin kontrol edilmesinde etkilidir. B-blokerler ve non-dihidropiridin
kalsiyum kanal antagonistleri; hem istirahat sirasinda, hem de egzersiz sirasinda ventrikiil

hizin azaltmaktadir.

Pre-eksitasyon sendromlar1 olan hastalarda, hizli ve potansiyel olarak yasami tehdit
eden ventrikiil hizlart meydana gelebilir. AF’si ve pre-eksitasyon sendromlari olan
hastalarda, atriyal/AP refrakter periyodu uzatmadan atriyoventrikiiler nodal iletimi
yavaglatan bilesimlerin uygulanmast (6rn., verapamil, diltiyazem ve digitalis) AP

araciligryla iletimi hizlandirabilir ve 6liimciil ritm bozuklarina yol agabilir (6).
Miyokardiyal ve hemodinamik degisiklikler ;

AF’si olan hastalarda hemodinamik islevi etkileyen faktorler; koordine atriyal
kontraksiyon kaybi, yiiksek ventrikiil hizlari, ventrikiil yanitinin diizensizligi, miyokard kan
akisinda azalma ve bunlarin yam sira, atriyal ve ventrikiiler kardiyomiyopati gibi uzun

vadeli degisimleri icermektedir.

Miyokardiayal kan akimini belirleyen faktorler; tikayicit koroner arter hastaliginin
olup olmamasi , aortik diyastolik basinci ve diyastol sonu sol ventrikiil basinct arasindaki
fark (miyokardiyal perfiizyon basinci), koroner vaskiiler rezistans ve diyastol siiresidir. AF ,
bu faktorlerin hepsini birden etkiliyebilir. AF’ de azalmis koroner kan akimi ozellikle
kompansatuvar koroner vazodilatasyon yetenegini sinirlayan koroner arter hastaligina sahip
hastalarda onemlidir. Bu durum ilk kez AF ile bagvuran hastalardaki gdgiis agrisim

semptomunu da agiklayabilir.

AF’nin baglamasindan sonra koordine atriyal mekanik fonksiyonun akut kaybi
kardiyak debiyi %5-15 oraninda azaltmaktadir. Bu etki atriyal kontraksiyonun ventrikiil
dolumuna anlamli olarak katkida bulundugu, azalmis ventrikiil uyumuna sahip hastalarda
daha belirgindir. Yiiksek ventrikiil hizlari, kisa diyastolik araliga bagl olarak ventrikiil
dolumunu smirlamaktadir. Hiza bagli ventrikiiller aras1 veya ventrikiil i¢i iletim gecikmesi
sol ventrikiilde disenkroniye yol agabilir ve kardiyak debiyi daha da azaltabilir. Buna ilave
olarak, ventrikiil hizinin diizensizligi kardiyak debiyi azaltabilir. Gilig-aralik iliskileri
nedeniyle, RR araliklarindaki dalgalanmalar ¢ogunlukla nabiz defisiti ile sonuglanacak
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sekilde, miiteakip kalp vurumlarinin giiglerinde biiyiik bir degiskenlige neden olmaktadir

(6).

Ventrikiil hizlarinin  120-130 atim/dk’nin iizerine 1srarct sekilde yiikselmesi
ventrikiiler tasikardiyomiyopatiye neden olabilir (51). Kalp hiz1 azalmasi, normal ventrikiil
fonksiyonunu yeniden saglayabilir ve daha fazla dilatasyonu ve atriyum hasarini

engelleyebilir.

Persistan AF ‘lu hastalarda sol atriyum volumii 45cm3’ ten 64 cm3’e , sag atriyum
volumii 49 cm3’ten 66cm3’ e zamanla ¢ikabilir (52). Bu durum siniis ritmine doniisii

zorlastirir (53).
Tromboembolizm ;

Iliskili risk faktorlerine bagl olarak, AF’ de yillik inme riski %3 ile %8 arasindadir
(54). AF’si olan hastalarda inme ve sistemik embolizm, riski altta yatan bircok
patofizyolojik mekanizma ile iligkilidir (55). AF’deki “akis anormallikleri” azalmis sol
atriyal apendiks (LAA) akis hizlar1 ile birlikte, sol atriyum iginde staz seklinde ortaya
¢ikmakta ve transdzofageal ekokardiyografide (TOE) spontan eko-kontrast olarak
goriintiilenmektedir. “Endokardiyal anormallikler” progresif atriyal dilatasyon, endokardiyal
deniidasyon ve ekstraseliiler matriksin 6demli/fibroelastik infiltrasyonunu igcermektedir.
LAA valviiler olmayan AF’de baskin embolizm kaynagidir (>%90) (49). “Kan bileseni
anormallikleri” AF’de iyi tamimlanmis olup inflamasyon ve biiylime faktorii anor-
malliklerinin yan1 sira, hemostaz ve trombosit aktivasyonunu icermektedir (55). Ayrica CRP

seviyeleri de AF’lu hastalarda normale gore yliksektir ve bu durum artmis inme riski ile

iliskilidir (56,57).

2.7. A fibrilasyon Tani, “dogal” oyKkii, tipleri ve akut tedavi

Tanim

AF asagidaki karakteristik Ozelliklere sahip bir kardiyak aritmi olarak

tanimlanmaktadir (1,6) ;
1-Yiizey EKG’si “mutlak olarak™ diizensiz RR araliklar1 gostermektedir (dolayisiyla, AF

bazen mutlak aritmi olarak bilinmektedir).— yani,tekrarlayict bir patern izlemeyen RR

araliklari.
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2-Yizey EKG’sinde belirgin bir P dalgasi bulunmamaktadir. Goriiniirde diizenli olan baz1
atriyal elektriksel aktiviteler en ¢ok V1’°de olmak iizere bazi EKG derivasyonlarinda
goriilebilir.

3- Atriyal siklus uzunlugu (gozle goriiniir oldugunda) — yani, iki atriyum aktivasyonu

arasindaki aralik — cogunlukla degiskendir ve <200 ms’dir (>300 bpm).

Ayirici tan

En belirgin olarak atriyal tasikardilar ve atriyal flutter ve ayrica daha seyrek olan sik
atriyal ektopi veya hatta ikili antegrad atriyoventrikiiler diigiim iletimi formlar1 gibi ¢esitli
supraventrikiiler aritmiler hizli diizensiz RR araliklar1 sergileyebilirler ve AF’yi taklit
edebilirler (1). Cogu atriyal tagikardi ve flutter en az 200 ms’lik daha uzun atriyal siklus
uzunlugu gostermektedir. Antiaritmik ila¢ alan hastalar AF sirasinda daha yavas atriyal
siklus uzunluguna sahip olabilirler. AF’yi seyrek rastlanan ve diizensiz RR araliklar
gosteren diger supraventrikiiler ritmlerden veya yaygin gozlenen ventrikiil ekstra-
sistollerinden ayirt etmek icin ¢ogunlukla aritmi sirasinda kaydedilen bir EKG’ye ihtiyag
duyulmaktadir (1,6). Her siipheli AF ataginda atriyal aktiviteyi degerlendirmek i¢in yeterli
stire ve kaliteye sahip 12 derivasyonlu bir EKG kaydi alinmalidir. Bazen, ventrikiil hiz1 yiik-
sek oldugunda; Valsalva manevrasi, karotid masaji veya intravendz (i.v.) adenozin
uygulamasi ile meydana gelen atriyoventrikiiler diigiim blokaji atriyum aktivitesinin agiga

cikartilmasina yardimci olabilir (58).

Saptama ;

Diizensiz bir nabiz her zaman AF siiphesini dogurmalidir; ancak AF tanisinin
koyulmasi i¢in bir EKG kaydi gereklidir. AF’nin EKG 06zelliklerine sahip olan ve 12
derivasyonlu bir EKG’nin kaydedilmesine izin verecek kadar uzun veya bir ritm seridinde
en az 30 s siiren tiim aritmiler AF olarak kabul edilmelidir (21,32). AF’de kalp hiz1 standart
bir 12 derivasyonlu EKG’de 10 s’lik seritte RR aralik sayisinin (25 mm/s’de kaydedilen) alt1
ile ¢arpilmasiyla hesaplanabilir. AF ile ilgili komplikasyon riski kisa AF epizotlar1 ve
aritminin stirekli formlar1 arasinda farkli degildir (25). Dolayisiyla, AF ile ilgili
komplikasyonlarin (6rn., inme) onlenmesi i¢in paroksismal AF’nin saptanmasi onemlidir.
Bununla birlikte, kalp pilleri, defibrilatorler veya diger implante cihazlar ile saptananlar gibi
kisa “atriyal yiiksek hiz epizotlar1” siireleri birka¢ saati agmadigi siirece tromboembolik
komplikasyonlar ile iliskili olmayabilirler. AF, baslangicta bir iskemik inme veya GIA gibi
kendini gosterebilir ve ¢cogu hastada AF’nin ilk tanist konulmadan 6nce siklikla kendi
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kendine sonlanan asemptomatik aritmi ndbetleri oldugu soylenebilir. AF niiks orani ilk
tanidan sonraki birinci yilda %10’dur ve ardindan her yil icin yaklagik %5’tir.
Komorbiditeler ve yas; hem AF progresyonunu, hem de komplikasyon gelisimini anlaml

olarak hizlandirmaktadir (21,40).

Dogal seyir ;

AF kisa, seyrek epizotlardan daha uzun ve daha sik ataklara ilerlemektedir. Zaman
icinde (yillar), bircok hastada silirekli AF formlar1 gelisecektir. AF baslatict durumlari
bulunmayan hastalarin yalnizca kiigiik bir kismi birka¢ on yil boyunca paroksismal AF’de
kalacaktir (AF hastalarinin %2-3°1) (59). Paroksismal AF niikslerinin dagilimi rastgele
degil, kiimelenmis sekildedir (21). “AF yiikii” tek tek hastalarda aylar ve hatta yillar
boyunca belirgin derecede farklilik gosterebilir (21). Asemptomatik AF baslangic tablosu-
nun 1srarct veya paroksismal olmasindan bagimsiz olarak, semptomatik hastalarda bile
yaygindir. Bu, AF ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesini amaclayan tedavilere devam

edilmesi/bu tedavilerin kesilmesi konusunu 6nemli oranda etkileyen bir durumdur.

Atriyal fibrilasyon tipleri
Klinik olarak, aritminin tablosuna ve siiresine dayali olarak bes AF tipinin ayriminin

yapilmas1 mantiklidir: 1) ilk kez tan1 alan, 2) paroksismal, 3) 1srarci, 4) uzun siire 1srarci ve

5) siirekli AF (6) (Sekil 1).

(1) Ik kez AF sergileyen her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili
semptomlarin varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tani alan AF’si
olan bir hasta olarak kabul edilmektedir.

(2) Paroksismal AF, ¢cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanmaktadir. AF
ataklar1 7 giine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktast
klinik ac¢idan onemlidir — bu zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine
doniis olasiligi diisiiktiir ve antikoagiilasyon diistiniilmelidir.

(3) Israrci (persistan) AF, bir AF nébeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya ilaglar
veya dogrudan akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma gerektiginde
mevcuttur.

(4) Uzun siireli israrct AF, (long standing persistan) bir ritm kontrol stratejisinin
benimsenmesine karar verildiginde, en az 1 yil siirmiistiir.

(5) Kalici(permenant) AF, aritminin varligi hasta (veya doktor) tarafindan kabul
edildiginde mevcut oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolii
girisimleri, tanim itibariyla, kalict AF’si olan hastalarda izlenmemektedir. Bir
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ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun siireli israrct AF”

olarak yeniden adlandirilmaktadir.

Sessiz AF (asemptomatik) AF, ile iligkili bir komplikasyon olarak kendini
gosterebilir (iskemik inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsatg1 bir EKG ile

taninabilir. Sessiz AF, gegici AF formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir.

Lone AF (tek basina AF) terimi ise ; 60 yasin altinda , hipertansiyon veya herhangi
bir yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalarda goriilen AF formudur. Daha diigiik
tromboembolik risk ve yapisal kalp hastaligi bulunmamasindan dolay:1 anti-aritmik

ilaclarin daha giivenli kullanilabilmesi, lone AF ‘un 6ne ¢ikan 6zelliklerindendir (1).

Atriyal fibrilasyonun ilk tani konan nédbeti

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

.

Kalici

(kabul edilen)

Sekil-1; Farkh AF tipleri. AF = atriyal fibrilasyon. CV = kardiyoversiyon.
Aritmi paroksismalden (kendi kendine sonlanan ve ¢ogunlukla <48 saat siiren)
israrciya [kendi kendine sonlanmayan veya kardiyoversiyon (CV) gerektiren],
uzun siireli 1srarci (1 yildan daha uzun bir siire siiren) ve nihayetinde kalici
(kabul edilen) AF’ye ilerleme egilimi gostermektedir. ilk baslayan AF
tekrarlayan ataklarin ilki olabilir veya halihazirda kahic olarak

adlandirilabilir.

ik degerlendirme ;
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Stipheli veya bilinen AF’si olan hastadan kapsamli bir tibbi 6ykii alinarak su sorular

sorulmalidir (6).

* Nobet sirasinda kalp ritmi diizenli mi diizensiz mi hissediliyor?

* Orta veya agir diizeyde ataklar sirasinda herhangi bir semptom var mi1? — siddet
CCS-SAF skoruna benzer EHRA skoru kullanilarak ifade edilebilir

* Nobetler sik mi, yoksa seyrek mi ve uzun mu, yoksa kisa m1?

* Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, inme, diyabet veya kronik pulmoner hastalik gibi bir eslik
eden hastalik oykiisti var mi1?

* Alkol kotiiye kullanimi aligkanligi var m1?

* Ailede AF 0Oykiisii var m1?

(CCS-SAF = Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi Atriyal fibrilasyonda Siddet; EHRA
= Avrupa Kalp Ritmi Birligi).

AF hastalarinin akut tedavisi semptomlarin ortadan kaldirilmasina ve AF ile iliskili
riskin degerlendirilmesine yonelik olmalidir. Klinik degerlendirme; EHRA skorunun
belirlenmesini (bkz: tablo 4), inme riskinin hesaplanmasin1i ve AF’ye yatkinlagtiran
durumlart ve  aritminin  komplikasyonlarinin  arastirtlmasimi igermelidir. On iki
derivasyonlu EKG yapisal kalp hastalig1 belirtileri i¢in incelenmelidir (6rn., akut veya uzak
miyokart enfarktiisi, LV hipertrofisi, dal blogu veya ventrikiiler pre-eksitasyon,

kardiyomiyopati belirtieri veya iskemi).

Tanisal degerlendirme

Yakin zamanda Onerilen semptom skoru (EHRA skoru) AF sirasinda gozlenen
semptomlarin degerlendirilmesi i¢in basit bir klinik ara¢ saglamaktadir. EHRA skoru
yalnizca AF’ye atfedilebilen ve siniis ritminin yeniden saglanmasi veya etkili hiz kontrolii
ile diizelen veya azalan semptomlar1 degerlendirmektedir. AF tipini belirlemek i¢in aritmi
ataginin bagslangic zamani tespit edilmelidir (Sekil 7). AF siiresi 48 saatin altinda olan ¢ogu
hastada inme riski olmaksizin diisiik molekiil agirlikli heparin (DMAH) ile kardiyoversiyon
saglanabilir. Eger AF siiresi >48 saat ise, veya siireye dair sliphe varsa, akut rahatsizli1 olan
hastalardaki zorluguna ve acil kosullarda temininin zor olmasina ragmen; TOE,

kardiyoversiyondan once intrakardiyak trombiisiin diglanmasinda kullanilabilir (60). TTE

20



klinik karar alimina yon vermek icin yararl bilgiler saglayabilir ancak LAA trombiisiinii

dislayamaz.

AF ile ilgili semptomlarin siniflandirmasi (EHRA skoru)
EHRA sinifi aL{EE]

EHRA | “Semptom yok™

EHRAII “Hafif semptomlar”; normal gunlik aktivite etkilenme-
mektedir.

EHRA lII “Ciddi semptomlar”; normal gunluk aktivite etkilen-
mektedir.

EHRA I “Ozurlilige yol acan semptomlar”; normal giinliik ak-
tivite gerceklestiriliememektedir.

AF = atriyal fibrilasyon; EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birligi.

Tablo 4: EHRA Simiflamasi

AF’si ve akut kalp yetersizligi belirtileri olan hastalarda acil hiz kontrolii ve siklikla
kardiyoversiyon gerekmektedir. Hemodinamik bozuklugu olan hastalarda LV ve valviiler
islevlerin ve sag ventrikiil basincinin degerlendirilmesi amaciyla acil bir ekokardiyogram

yapilmalidir (25).

Inme veya GIA’s1 olan hastalarda ¢ogunlukla acil bilgisayarli tomografi (BT) ile
hizl1 bir inme tanis1 ve yeterli serebral revaskiilarizasyon gereklidir.Hastalar inme riski igin
degerlendirilmelidirler. Kardiyoversiyon gerekmeyen (6rn., AF 24-48 saat icinde sonlanan)
ve tromboembolik komplikasyon riski diisiikk olanlar (hi¢bir inme risk faktSriiniin

bulunmamasi) hari¢ cogu AF hastasi antikoagiilasyona ihtiya¢ duyacaktir (6).

Semptomlarin ve komplikasyonlarin ilk tedavisinden sonra, AF’nin altta yatan
nedenleri arastirilmalidir. Bir ekokardiyogram seyrek rastlanan konjenital kalp hastaliginin
yani sira ventrikiiler, valviiler ve atriyal hastaligin saptanmasinda yararlidir. Tiroid fonksiyon

testleri (¢ogunlukla serum tiroid uyarici hormon o6l¢iimii), bir tam kan sayimi, bir serum
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kreatinin Olgimii ve proteiniiri analizi, kan basinci OSlgimii ve diabetes mellitus testi
(cogunlukla bir aclik glukoz diizeyi 6l¢iimii) yararlidir. Hepatik fonksiyon i¢in bir serum
testi secilmis hastalarda diisiiniilebilir. Koroner arter hastalig1 belirtileri veya risk faktorleri
olan hastalarda bir stres testi mantiklidir. Israrci LV islev bozuklugu belirtileri ve/veya

miyokart iskemisi belirtileri olan hastalar koroner anjiyografi i¢in adaydir (6).

Klinik izlem
AF hastasinin izlemi sirasindaki 6nemli konular asagida siralanmistir:

* Risk profili degismis midir, 6zellikle antikoagiilasyon endikasyonu agisindan, (6rn.,
yeni diyabet veya hipertansiyon)?

* Antikoagiilasyon gerekli mi — Yeni risk faktorleri gelismis midir veya
antikoagiilasyon ihtiyac1 ge¢cmis midir; orn., diisiik tromboembolik riski olan bir
hastada postkardiyoversiyon?

* Semptomlar1 tedavi ile iyilesmis midir; eger iyilesmemigse, baska bir tedavi
diisiiniilmeli midir?

* Proaritmi belirtileri veya proaritmi riski var midir; varsa, bir antiaritmik ilag dozu
azaltilmali m1 veya bagka bir tedaviye degistirilmeli mi?

* Antiaritmik ilaglara ragmen, paroksismal AF israrci/kalici bir forma ilerleme
gostermis mi, bdyle bir durumda, baska bir tedavi diistiniilmeli mi?

* Hiz kontrol yaklagimi dogru sekilde calisiyor mu; istirahat halinde ve egzersiz

sirasindaki kalp hizi hedefine ulagilmig m1?

Izlem vizitlerinde; 12 derivasyonlu bir EKG, ritmin ve hizin belgelenmesi ve hastalik
ilerlemesinin arastirilmasi amaciyla kaydedilmelidir. Antiaritmik ilag¢ tedavisi altinda olanlar
icin; PR, QRS veya QT araliklarinin uzamasi, siirekli olmayan ventrikiil tasikardi veya du-
raklamalar gibi potansiyel proaritmik EKG onciilerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Eger
herhangi bir semptom kdtiilesmesi meydana gelirse; kan testlerinin tekrar edilmesi, uzun
vadeli EKG kayitlarmin alimmasi ve yeniden bir ekokardiyogram yapilmasi
diistintilmelidir. Antikoagiilasyon, hiz kontrol ilaglari, antiaritmik ilaglar veya girisimsel
tedavi seceneklerinin hangisi olursa olsun, farkli tedavi segeneklerinin olumlu ve olumsuz
yanlar1 konusunda hasta tam olarak bilgilendirilmelidir. Ayrica, “tek basina” veya idiyopatik
AF’si olan hastanin; kardiyovaskiiler hastalik dislandiktan sonra, iyi prognoz hakkinda

bilgilendirilmesi uygun olacaktir (6).
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2.8. Tedavi

AF hastalarinin tedavisi AF ile iligkili agir komplikasyonlarin 6nlenmesini ve
semptomlarin azaltilmasin1 amaglamaktadir. AF ile ilgili komplikasyonlarin 6nlenmesi ;
antitrombotik tedaviye, ventrikiil hizinin kontroliine ve eslik eden kardiyak hastaliklarin
yeterli tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler halihazirda semptomlar: hafifletebilir ancak
semptomlarin ortadan kalkmasi; kardiyoversiyon, antiaritmik ilag tedavisi veya ablasyon

tedavisi ile yapilacak ilave bir ritm kontrolii tedavisi gerektirebilir (Sekil 2) (6).

By 12 derivasyonlu Basvuru
—> Atriyal fibrilasyon ———> EKG kayd al EHRA skoru
lligkili hastalik

ilk degerlendirme

Antikoagilasyon TE riskini o
sorunlar degerlendir Oral antikoagilan

Aspirin
\ Hicbiri

Hiz ve ritm } AF tipi

kontrold Semptomlar Hiz kontrol( + ritm kontroli
Antiaritmik ilaglar
\ Ablasyon
Altta yatan hastalik tedavisi . Sevk etmeyi ACEI'ler/ARBler
“upstream” tedavi 0dgdn Statinler/PUFAlar
Diger

Sekil 2- AF’si olan hastalar icin tedavi kaskadi. ACEI = anjiyotensin déniistiiriicii enzim
inhibitorii; AF = atriyal fibrilasyon; ARB = anjiyotensin reseptor blokeri; PUFA = c¢oklu

doymamis yag asidi; TE = tromboembolizm.

1. Tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesi

AF tedavisinin baslica amaglarindan biri inme gibi tromembolik komplikasyonlarin
onlenmesidir ve bu konuda warfarin’in aspirin’e olan iistiinliigii net bir sekilde anlagilmistir
(61). Bununla birlikte warfarin tedavisi sirasindaki hemoraji riskinden dolay1 , warfarin
sadece tromboemboli riski hemoraji riskinden fazla olan hastalarda tercih edilmelidir. Bu

ylizden AF hastalar1 arasinda warfarin kullanimi i¢in uygun adaylar1 belirlemek adina risk
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siniflandirmast  yapmak kullanish ve yerinde olacaktir.  Iskemik inme ve sistemik
tromboembolizmin en giiglii Ongordiiriiciileri, inme veya gecici iskemik atak Oykiisli ve
mitral darligidir. Inme Sykiisii ve AF’u olan hastalar sadece aspirin ile tedavi edildiklerinde
bu hastalarin yeniden inme gegirme orami yillik %10-12 ‘dir. Risk spektrumunun diger
tarafina bakilidiginda ise , tek basma(lone) AF ‘u olan hastalarda inme gecirme orani 15
yilda sadece %1.3 * tiir. inme Sykiisii olmayan ve non-valvuler AF’li hastalarda inme igin

risk faktorleri; hipertansiyon, diyabet, >70 yas olmak ve kalp yetmezligidir (1).

Iki boyutlu transtorasik ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik islev
bozuklugunun varligt c¢ok degiskenli analizde inme igin bulunan tek bagimsiz
ekokardiyografik risk faktoriidiir. TOE’de, LA trombiis varligi (goreceli 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 disik LAA hizlar1 (<20 cm/s; RR 1.7; P < 0.01) inme ve tromboembolizmin
bagimsiz ongordiiriiciileridir. Paroksismal AF’si olan hastalar, risk faktorleri varliginda,

1srarct veya kalic1 AF ile benzer bir inme riskine sahip olarak kabul edilmelidirler (6).

Inme ve tromboembolizm i¢in risk siniflandirmasi

Cesitli klinik inme riski faktorlerinin tanimlanmasi ¢esitli inme riski semalarinin
yayimlanmasina yol agmistir. Cogu, inme riskini (yapay olarak) “yiiksek”, “orta” ve “diisiik”
risk tabakalarina kategorize etmistir. En basit risk degerlendirme semasi Tablo 4’de
gosterildigi tizere CHADS, skorudur. CHADS,; [kardiyak yetersizlik, hipertansiyon, yas,
diyabet, inme (iki kat)] risk indeksi AF Arastiricilar1 ve Atriyal Fibrilasyonda Inmenin
Onlenmesi (SPAF) Arastiricilart kriterlerinden tiiretilmis olup 2 puanm inme veya GIA
oykiisli i¢in ve 1’er puanin > 75 yas, hipertansiyon Oykiisii, diyabet veya yakin zamanda

gegirilen kardiyak yetersizlik i¢in verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir (62).

Tablo 5 - CHADS; skoru ve inme orani
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CHADS, skoru (;":s:g';';) Avar'a(\;';' ;i;cr:vn;ﬁ oran (l‘)%ly-l)'
0 120 1.9 (1.2-3.0)
1 463 2.8 (2.0-3.8)
2 523 4.0 (3.1-5.1)
3 337 5.9 (4.6-7.3)
= 220 8.5 (6.3-11.1)
S 65 12.5 (8.2-17.5)
6 5 18.2 (10.5-27.4)

Tablo4’de gosterildigi gibi, CHADS, skoru ve inme orant arasinda net bir iligki
bulunmaktadir(59). Bu semanin orijinal sekli CHADS, skorlarini s6yle siniflandirmistir:

0 = diisiik risk; 1-2= orta diizeyde risk; ve >2 = yiiksek risk.

AF’de Inme Calisma Grubu non-valviiler AF’si olan hastalarda inmenin
ongordiiriilmesi amaciyla 12 adet yayinlanmig risk-siniflama semasinin bir karsilagtirmasini
yapmistir ve AF’si olan hastalarda inme riskinin siniflamasi i¢in tasarlanan yayimlanmis
semalar arasinda onemli, klinik a¢idan anlamli farklar oldugu sonucuna varmistir. Cogunda
inme i¢in ¢ok zayif bir ongordiiriicii deger bulunmustur; ayrica, bireysel risk kategorilerine
yerlestirilen hastalarin orani semalar arasinda genis capta farklilik gostermistir. CHADS.
skoru ¢ogu hastay1 “orta diizeyde risk” grubunda kategorize etmistir ve tiim grup genelinde
inmenin ongordiiriilmesi i¢in zayif bir istatistik degerine sahip bulunmustur (6). Ayrica
CHADS. skoru bir¢cok inme riski faktoriini icermemektedir ve diger “inme riski
degistiricilerinin” kapsamli bir inme riski degerlendirmesinde g6z oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. 2010’ da yayinlanan son AF kilavuzunda, bu tip yapay kategorilerin
ongordiiriicti degerinin zay1f olmasi gz oniinde bulundurarak, “diisiik”, “orta”, ve “yiliksek”
risk kategorizasyonlarmin kullanimi gézden diistliriilmeye ve riskin bir siireklilik oldugu
tanimlanmaya ¢alisilmistir. Dolayisiyla, inme risk faktdrlerinin varligina (veya yokluguna)
dayali olarak antitrombotik tedavi kullanimi Onerilerek, daha ayrintili inme riski

degerlendirmesi i¢in risk faktoriine dayali bir yaklagim desteklenmistir(25).

“Major” risk faktorleri (gegmiste “yiiksek™ risk faktorleri olarak adlandirilan) gegmis

inme veya GIA, veya tromboembolizm ve ileri yastir (>75 yas). Bazi valviiler kalp hastaligi
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(mitral darlig1 veya yapay kapaklar) bu tip “valviiler” AF hastalarini “yiiksek risk”” grubunda

kategorize edecektir.

Klinik agidan anlamli olmayan major risk faktorleri; (gegmiste “orta diizeyde” risk
faktorleri olarak adlandirilan) kalp yetersizligi [sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)
<40% olarak tanimlanan, orta ileri sistolik LV islev bozuklugu], hipertansiyon veya
diyabettir. Klinik agidan diger major olmayan risk faktorleri) kadin cinsiyetini, 65-74 arasi
yast ve damar hastaligini (spesifik olarak, miyokart enfarktiisii, kompleks aort plagi ve

PAH) igermektedir.

Valviiler olmayan AF’li olan hastalar i¢in bu risk faktoriine dayali yaklasim bir
kisaltma ile de ifade edilebilir: CHA;DS,-VASc [konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon,
yas >75 (iki kat), diyabet, inme (iki kat), damar hastalig1, 65-74 aras1 yas, ve cinsiyet kate-
gorisi (kadin)](60). Bu sema 2 puanin inme veya GIA &ykiisii veya yas >75 i¢gin verildigi
vel’er puanin 65-74 arasi yas, hipertansiyon Oykiisii, diyabet, yakin zamanda geg¢irilen
kardiyak yetersizlik, damar hastalig1 (miyokart enfarktiisli, kompleks aort plag1 ve ge¢mis
revaskiilarizasyon, PAH’a bagli ampiitasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil olmak
iizere PAH) ve kadin cinsiyeti i¢in verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir (7ablo
5).Dolayisiyla, bu kisaltma antikoagiilasyon uygulanip uygulanmayacagina dair karari
etkileyebilecek ilave inme riski faktorlerini degerlendirerek CHADS, semasini

genigletmektedir (25)

Major risk faktorleri Klinik acidan onemli major olmayan

risk faktorleri

Kalp yetersizligi veya orta ila agir
Inme, GIA veya sistemik | derecede LV sistolik islev bozuklugu
embolizm dykusu (6rn., LV EF < %40)
Yas = 75 Hipertansiyon — diabetes mellitus
Kadin cinsiyeti — 65—74 arasi yas
Damar hastaligi®

a Gegmiste yasanan miyokart enfarktiisii, periferik arter hastaligi, aort plagi. Giincel gruplardaki gergek inme

oranlart bu degerlere gore farklilik gosterebilir.

Tablo 6.1- Non-valviiler AF’de inme ve tromboembolizm risk faktorleri
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Major risk faktorleri Skor

Konjestif kalp yetmezligi/LV islev bozuklugu 1
Hipertansiyon 1
Yas > 75 2
Diabetes mellitus 1
Inme/GiA/tromboembolizm 2
Damar hastaligi® 1
Yas 65-74 1
Cinsiyet kategorisi (yani, kadin cinsiyeti) 1

a Gegmiste yasanan miyokart enfarktiisti, periferik arter hastaligi, aort plagi. Giincel gruplardaki gergek inme

oranlar1 bu degerlere gore farklilik gdsterebilir

Tablo 6.2- CHA;,;DS;-VASc kisaltmasi ile, puanlama esash skorlama sistemi olarak
ifade edilen risk faktorii-temelli yaklasim

(Not: Maksimum skor 9°dur ciinkii yas 0, 1 veya 2 puan katkida bulunabilir)

CHA_DS_-VASc Hastalar (n = 7329) Ayarlanmis inme

skoru orani (%/yil)®

o} 1 %0

1 422 %1.3
2 1230 Y%2.2
3 1730 %3.2
4 1718 %4.0
5 1159 %6.7
6 679 %9.8
7 294 %9.6
8 82 %6.7
9 14 %15.2
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Tablo 6.3- CHA,DS;-VASc skoruna gore ayarlanmis inme orani

Antitrombotik tedavi i¢in giincel oneriler

Antitrombotik tedavi i¢in Oneriler yiiksek, orta veya diisiik risk kategorilerine
yapilan yapay bir smiflandirmadan ¢ok, inme ve tromboembolizm i¢in risk faktorlerinin
varligina (veya yokluguna) dayandirilmalidir. CHADS.inme risk siniflama semasi; 6zellikle
birinci basamak bakim doktorlari ve uzman olmayan doktorlar i¢in uygun olan, baslangic
icin basit (veya kolay hatirlanan) bir inme riski degerlendirme aract olarak kullanilmalidir.
Baslangi¢ olarak hastada yapay kapak varlig1 yada kapak hastaligi olmas1 durumunda hasta
valvuler AF sinifina girmekte ve bu hastalarda warfarin tedavisi Onerilmektedir. CHADS.
skoru > 2 olan hastalarda, kontrendike olmadig: siirece, 2.0-3.0 araliginda bir INR degerine

ulagmak i¢in ayarlanmis bir dozda VKA tedavisi gibi kronik OAK tedavisi onerilmektedir.

CHADS. skoru 0-1 olan hastalarda veya daha ayrmtili bir inme riski
degerlendirmesinin endike oldugu durumlarda, tromboembolizm i¢in diger risk faktorlerini
de iceren, daha kapsamli faktdre dayali bir yaklagimin kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu risk
faktoriine dayali yaklasim CHA.DS.-VASc skoru seklinde, puana dayali bir skorlama sistemi
olarak da ifade edilebilir.

OAK’nin diigtiniildiigii tiim olgularda, hasta ile tedavinin olumlu ve olumsuz yanlar1
tartisilmali, kanama komplikasyonu riski, ayarlanmig kronik antikoagiilasyonun giivenli
sekilde siirdiiriilebilirligi ve hasta tercihlerinin degerlendirilmesi gereklidir.

Son zamanlarda direkt trombin inhibitorii dabigatran ve faktér 10a inhibitorleri
apixaban ve rivaroxaban’in varfarin ve aspirin ile yapilan kiyaslamali calismalar1 bu
ilaclarin tromboembolide en az varfarin kadar etkili oldugunu gostermistir. 2012 yilinda
ESC AF ile ilgili tedavi kilavuzu yayinlayarak tedavi onerilerini giincellemistir. (bkz: sekil
3) (6). Bu kilavuzda AF hastalarinda ozellikle aspirin ile yapilan c¢aligmalarda oral
antikoagiilan ve yeni ¢ikan oral antikoagiilanlarla yapilan ¢aligmalarda aspirin tromboemboli
korunmasindaki yetersizlik ve aspirin’e baglh olan daha fazla veya benzer kanama oranlari
sebebiyle tromboemboli korunmasinda tek basma aspirin Onerilmemektedir. Kilavuz
warfarin ya da yeni oral antikoagiilan tedavi kullanmay1 red eden ya da kullanamayan

hastalarda, aspirin ve klopidogrel kombinasyonunu 6nermektedir. Tek basina aspirin ancak
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cok yiiksek kanama riski dolayisiyla aspirin ve klopidogrel kombinasyonu kullanamayan
hastalarda 6nerilmektedir (6).

Bu yeni kilavuz 6nerilerle birlikte CHA;DS,-VASc 1 ve iistliinde olan tiim hastalarda yeni
cikan oral antikoagiilanlar (dabigatran,rivaroxaban,apixaban) ya da warfarin kullanimi
onermektedir. Bunun tek istisnasi ise 1 puan alan 65 yas alt1 lone AF’ye sahip bayan

hastalardir. Kilavuz bu hasta grubunda tedavi 6nermemektedir (6).

Atrial fihrilasyon

Yes

(HAS-BLED skoru)
hasta tencihy/
ozellikdec

IR
I I
B L 4 L v
Yeni Oral Al1 VKA
Oral AK geosic yok,

Yepl Oral AK: Yepi oral ansikaagilanlacidablgatran. dyaroxaban.aplahan)

VKA = vitamin Kapraganissl

Sekil 3: 2012 yeni AF kilavuz giincellemesine gore tromboemboli profilikasisi
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Kanama riski

Kanama riski degerlendirmesi antikoagiilasyona baslamadan oOnce hasta
degerlendirmesinin bir parcasit olmalidir. AF’si olan daha yash hastalarin da antikoagiile
edilmelerine ragmen, intraserebral hemoraji oranlar1 giincel raporlarda tipik olarak %0.1 ile
0.6 arasinda olup ge¢misten dnemli 6l¢iide daha diisiiktiir. Bu daha diisiik antikoagiilasyon
siddetini, daha dikkatli doz diizenlemesini veya daha 1iyi hipertansiyon kontroliinii
yansitabilir. Intrakraniyal kanama >3.5-4.0’lik INR degerleri ile artmaktadir ve daha diisiik
INR diizeylerine kars1 2.0 ila 3.0 arasinda INR degerlerinde kanama riskinde higbir artig
gozlenmemektedir (6). EuroHeart Anketi’ne ait AF’si olan 3978 Avrupali denegi igeren bir
“gercek yasam” grubu kullanilarak, yeni bir basit kanama riski skoru, HAS-BLED
(hipertansiyon, anormal bobrek/karaciger islevi, inme, kanama dykiisii veya yatkinligi, labil
INR, ileri yas (>65), eszamanl olarak ilaglar/alkol) elde edilmistir (7ablo 7) (63). AF has-
talarinda kanama riskinin degerlendirilmesi i¢in > 3 seklindeki bir skorun “yiiksek
riski”’gosterdigi HAS-BLED skorunun kullanilmasi mantikli gibi goriinecektir ve VKA veya
aspirin olmasina bakilmaksizin, antitrombotik tedaviye basladiktan sonra hastanin dikkatlice

ve diizenli olarak kontrol edilmesi gerekmektedir (6)

Tablo 7- HAS-BLED kanama riski skorunu i¢eren klinik é6zellikler

Harf Kinik ozelliklers Verilen puanlar
H Hipertansiyon 1
A | Anormal bobrek ve karaciger iglevi 1 veya 2

(her biri 1 puan)

S |Inme 1
B | Kanama 1
L | Labil INRler 1
E Yasglilar (orn., yas >65) 1
D llaclar veya alkol (her biri 1 puan) 1 veya?2

Maksimum 9 puan

a Hipertansiyon 160 mmHg nin iizerinde sistolik kan basinci olarak tanimlanmaktadir.
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“Anormal bobrek islevi” kronik diyaliz veya bobrek naklinin bulunmasi veya serum kreatinin >200 mmol/L
olarak tanimlanmaktadir.

“Anormal karaciger islevi” kronik karaciger hastalig1 (6rn., siroz) veya biyokimyasal anlamli karaciger hasar1
kanit1 (6rn., aspartat aminotransferaz/alanin aminotransferaz/alkalin fosfataz >3x {ist normal limit ile birlikte,
bilirubin >2 x iist normal limit vs.).

“Kanama” ge¢mise ait kanama Oykiisiinli ve/veya kanama diyatezi, anemi gibi kanama yatkinligimi referans
almaktadir.

“Labil INR’ler” terapotik aralikta gegcen zamanin diisiik olmast (yani, <%60) veya stabil olmayan/yiiksek
INR’leri referans almaktadir.

flag/alkol kullanim1 antiplatelet ajanlar, steroid dis1 antiinflamatuar ilaglar gibi eszamanli ilag kullanimini veya

alkol kotiiye kullanimini referans almaktadir.

Kardiyoversiyon

Kardiyoversiyonun ardindan artmis tromboembolizm riski iyi bilinmektedir.
Dolayisiyla, 48 saatin {izerinde AF veya sliresi bilinmeyen AF icin elektif
kardiyoversiyondan once antikoagiilasyon zorunlu kabul edilmektedir. Kardiyoversiyondan
once en az 3 hafta boyunca VKA tedavisi (INR 2.0-3.0) verilmelidir. Kardiyoversiyondan
sonra, sol atriyum/LAA islev bozukluguna bagl (atriyal stunning) tromboembolizm riski
nedeniyle en az 4 hafta boyunca VKA’ya devam edilmelidir. inme veya AF niiksii i¢in risk
faktorleri bulunan hastalarda, kardiyoversiyonun ardindan siniis ritminin goriiniir ida-
mesinden bagimsiz olarak VKA tedavisine yasam boyu devam edilmelidir. AF baslangi¢
stiresi kesin olarak < 48 saat olan hastalarda, kardiyoversiyon i.v unfraksiyone heparin
(UFH) altinda uygun bir sekilde yapilabilir ve tedaviye inflizyon seklinde veya subkutan
diisiik molekiil agirhikli heparin (DMAH) ile devam edilebilir. Inme icin risk faktorleri
bulunan hastalarda , OAK’ye kardiyoversiyondan sonra baglanmali ve OAK’ye yasam boyu
devam edilmelidir. INR terapotik diizeyde olana kadar (2.0-3.0) UFH’ye veya DMAH’a
devam edilmelidir. Tromboembolik risk faktdrleri olmayan hastalarda OAK
gerekmemektedir. Hemodinamik instabilitesi olan ve AF siiresi 48 saatin {izerindeki
hastalarda (anjina, miyokart enfarktiisii, sok veya pulmoner ddem), acil kardiyoversiyon
yapilmali ve kardiyoversiyondan o6nce UFH veya DMAH uygulanmalidir.
Kardiyoversiyondan sonra, OAK baglanmali ve heparin INR terapotik diizeye (2.0-3.0)
gelene kadar devam ettirilmelidir. OAK tedavisinin siiresi (4 hafta veya yasam boyu) inme
risk faktorlerinin varligina baghdir (6).

Transozofageal ekokardiyogram kilavuzlugunda kardiyoversiyon

Kardiyoversiyondan 6nceki zorunlu 3 haftalik OAK dénemi, TOE ile LA veya
LAA’de trombiis goriilmemisse kisaltilabilir. TOE yalnizca LAA igindeki veya sol

atriyumun herhangi bir yerindeki trombiisii gostermekle kalmayip, ayn1 zamanda spontan
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eko-kontrast veya kompleks aort plagimi da tamimlayabilir. Erken kardiyoversiyon ge-
rektiginde, Kardiyoversiyon oncesi hasta se¢cimine veya potansiyel kanama risklerine bagh
olarak OAK verilemediginde veya yiiksek bir LA/LAA trombiis riski oldugunda TOE
kilavuzlugunda kardiyoversiyon stratejisi (deneyimli ekip ve uygun olanaklar mevcut ise) 3
haftalik kardiyoversiyon oncesi antikoagiilasyona alternatif olarak onerilmektedir (60). Eger
TOE’de LA trombiisii saptanmazsa, UFH veya DMAH’a kardiyoversiyondan &nce
baslanmali ve bu uygulama OAK ile hedef INR’ye ulasilana kadar siirdiiriilmelidir. Eger
TOE’de sol atriyumda veya LAA’da trombiis saptanirsa, en az 3 hafta boyunca VKA (INR
2.0-3.0) tedavisi gerekir ve bu siirenin sonunda TOE tekrar edilmelidir. Eger trombiis
acikca coziilmiisse, kardiyoversiyon yapilabilir ve kardiyoversiyondan sonra OAK yasam
boyu devam edilir. Eger trombiis hala asikarsa, 6zellikle AF ile ilgili semptomlar kontrol
edildiginde, ritm kontrol stratejisi bir hiz kontrolii stratejisine degistirilebilir, ¢iinki

kardiyoversiyonun yapilmasi halinde yiiksek bir tromboembolizm riski vardir (Sekil 4).

Kardiyowversiyon igin AF Yakin baglangich AF
I Goenskss! yo

AF baglangici < 48 sast TOE stratepisi

|

© Evet © Hayr l

e N S —
H"T‘i" Hepanin]| <« |IAAWombusayok| | LAABombiss
LAA trombiisii hala
Kersyoversyen B lmoeer . e |

Risk fekadrier | E - SSRGS
| Hayr
l . D 4
Uzun vadel OAK yok = Haywr Risk faktorden ° Evet —» Uzun vadeli OAK endike

Sekil 4- Hemodinamik acidan stabil AF’nin Kkardiyoversiyonu, TOE kilavuzlugunda yapilan
kardiyoversiyonun rolii ve miiteakip antikoagiilasyon stratejisi. AF = atriyal fibrilasyon; DCC = dogru
akim kardiyoversiyon; LA = sol atrium; LAA = sol atriyal apendiks; OAK= oral antikoagiilan; SR =

siniis ritmi; TOE = transozofageal ekokardiyografi.

2. Hiz ve ritm tedavisi
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a. Akut hiz ve ritm tedavisi

AF’si olan hastalarin akut tedavisi tromboembolik olaylara karsi akut koruma ve
kardiyak fonksiyonun akut iyilesmesi ile gerceklestirilmektedir. AF ile ilgili semptomlarin
siddeti siniis ritminin akut sekilde yeniden saglanmasina (agir bozukluk bulunan hastalarda)
veya ventrikiil hizinin akut yonetimine (cogu diger hastada) iligkin karar1 etkilemelidir.

Akut hiz kontrolii

Uygun olmayan bir ventrikiil hizi ve ritmin diizensizligi, AF hastalarinda
semptomlara ve agir hemodinamik bozukluga neden olabilir. Hizli bir ventrikiil yanitina
sahip hastalar ¢ogunlukla ventrikiil hizinin akut kontroliine ihtiya¢ duymaktadirlar. Stabil
hastalarda, bu B-blokerlerin veya nondihidropiridin kalsiyum kanal antagonistlerinin oral
yolla uygulanmasi ile saglanabilir. Ciddi bozukluk bulunan hastalarda, atriyoventrikiiler
diiglim iletiminin hizlica yavaslatilmasinda i.v. verapamil veya metoprolol cok yararl
olabilir. Akut kosullarda, hedef ventrikiil hiz1 genellikle 80-100 atim/dk olmalidir. Se¢ilmis
hastalarda ve ozellikle ileri derecede bozulmus LV fonksiyonu olan hastalarda, amiodaron
kullanilabilir. Yavas ventrikiil hizlarinin goézlendigi AF atropine (0.5-2 mg i.v.) yanit
verebilir ancak semptomatik bradiaritmisi olan bir¢ok hasta acil kardiyoversiyon veya sag

ventrikiile gegici bir kalp pili elektrodu yerlestirilmesine ihtiya¢ duyabilir (6).

Farmakolojik kardiyoversiyon (ritm kontrolii)

Bir¢cok AF ndbeti ilk saatler veya giinler i¢in de kendiliginden sonlanmaktadir. Eger
tibbi agidan endike ise, (0rn., ciddi bozukluk bulunan hastalarda), yeterli hiz kontroliine
ragmen semptomatik kalan hastalarda veya ritm kontrolii tedavisinin izlendigi hastalarda,
farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacin bolus uygulamasi ile baslanabilir.
Antiaritmik ilaglar ile konversiyon hizt DCC ile oldugundan daha yavastir, ancak uyanik
sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF niiksiiniin 6nlenmesi i¢in antiaritmik ilag
tedavisi se¢imini kolaylastirabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon geciren cogu hasta
ventrikiiler proaritmi, sinlis diigiimii arresti veya atriyoventrikiiler blok gibi proaritmik
olaylarin saptanmasi i¢in ila¢ inflizyonu sirasinda ve ardindan bir siire daha (¢ogunlukla ilag
eliminasyon yar1 Oomriiniin yaklasik yarisi kadar) siirekli tibbi gozetim ve EKG takibi

gerektirmektedir. Farmakolojik kardiyoversiyon i¢in ¢esitli ajanlar mevcuttur (7ablo §).
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ilag Doz izlem dozu Riskler
Amiodaron 1 saat boyunca 5 mg/kg i.v. 50 mg/h Flebit, hipotansiyon, ventrikal hizini yavaslatacaktir. Sinds
ritmine gecikmis AF konversiyonu.
Flekainid 10 dakika boyunca 2 mgkgiv. | N/A Belirgin yapisal kalp hastaligi olan hastalar icin uygun de-
veya gildir; QRS saresini ve dolayisiyla QT arali§ini uzatabilir; ve
200-300 mg p.o. atriyal fluttera konversiyona ve ventrikdllere 1:1 iletime bagh
olarak ventrikdl hizini artirabilir.
Ibutilid 10 dakika boyunca 1 mg i.v. 10 dakika beklemeden sonra 10 | QT arali§inin uzamasina ve torsades de pointes'a neden
dakika boyunca 1 mg i.v. olabilir; anormal T-U dalgalari veya QT uzamas! izlenmelidir.
Ventrikdl hizini yavaglatacaktir.
Propafenon | 10 dakika boyunca 2 mg/kg i.v. Belirgin yapisal kalp hastaligi olan hastalar icin uygun
veya dedildir; QRS stresini uzatabilir; ventrikal hizini biraz
450-600 mg p.o. yavaslatacaktir ancak atriyal fluttera konversiyona ve
ventrikillere 1:1 iletime bagh olarak ventrikal hizini
artirabilir.
Vernakalant | 10 dakika boyunca 3 mg/kgi.v. | 15 dakikalik istirahatten sonra | Bu zamana kadar yalnizca Klinik calismalarda
10 dakika boyunca 2 mg/kg degerlendirilmistir; yakin zamanda ruhsatlandinimigtir.
i.vlik ikinci inflzyon

AKS = akut koroner sendrom; AF = atriyal fibrilasyon; DCC = dogru akim kardiyoversiyon; i.v.= intravendz;
N/A = uygulanabilir degil; NYHA, New York Kalp Dernegi; p.o. = per os; QRS = QRS siiresi; QT = QT
araligi; T-U = anormal repolarizasyon (T-U) dalgalari.

Tablo 8- (Yakin zamanda baslayan) AF’nin farmakolojik konversiyonu i¢in ilaclar ve dozlar

Kisa siireli (6zellikle 24 saat) AF’si olan hastalara intravenoz yolla verilen flekainid
siniis ritminin yeniden saglanmasi iizerine belirli bir etki gostermektedir (6 saatte %67-92).
Oral flekainid uygulamas1 yeni baslayan AF igin etkili olabilir. Onerilen dozlar 200-400
mg’dir . Flekainid anormal LV fonksiyonu ve iskemi dahil altta yatan kalp hastalig
bulunan hastalarda kullanilmamalidir.

Cesitli plasebo kontrollii randomize ¢alismalar yeni baglayan AF’nin siniis ritmine
doniisiimiinde propafenonun etkinligini gostermistir. Birkac saat icinde, beklenen doniisiim
orani intravendz kullanimdan sonra %41 ila 91 arasinda bulunmustur. Flekainid ile benzer
olarak, propafenon anormal LV fonksiyonu ve iskemi dahil altta yatan kalp hastalig1 olan
hastalarda kullanilmamalidir. Buna ilave olarak, zayif B-bloke edici Ozelliklerine baglh
olarak, propafenon agir obstriiktif akciger hastaliginda kullanilmamalidir. Konversiyona
kadar gecen zaman 30 dakika ila 2 saat arasinda degismektedir. Propafenon oral yolla
uygulanmasi halinde de etkilidir (2 ila 6 saat arasinda konversiyon).

Amiodaron ile kardiyoversiyon, flekainid veya propafenondan birka¢ saat sonra
meydana gelmektedir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24 saatte gozlenen yaklasik
konversiyon orani, %40-60 diizeyinde iken; amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-
90’a yiikselmistir.

Yeni baglayan AF’li hastalarda, dozlar arasinda 10’ar dakika beklenmek suretiyle,

her biri 10 dakika boyunca 1 mg’lik bir veya iki infiizyon halinde uygulanan ibutilid, bilinen
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az etkili ilaglar1 iceren bir kontrol grubunu veya plasebo kontrollii, ¢esitli randomize
caligmalarda 90 dakika i¢inde ~ %50 oraninda konversiyon oranlar1 géstermistir. Konversi-
yona kadar gegen zaman ~ 30 dakikadir. En 6nemli yan etki ¢ogunlukla siirekli olmayan
polimorfik ventrikiil tagikardisidir ancak DCC gerekebilir ve QTc araliginin ~ 60 ms kadar
artmas1 beklenmektedir. Bununla birlikte, ibutilid atriyal flutter konversiyonu ic¢in daha
etkilidir.

Ozet olarak, yeni baslayan AF’si olan uygun hastalarda (genelde 48 saatten kisa
stiren), sinlis ritmine farmakolojik kardiyoversiyon ig¢in intravendz flekainid veya
propafenon ( altta yatan yapisal kalp hastaliginin olmadigi durumlarda) veya amiodaron
(yapisal hastalik bulundugunda) denenebilir. (Seki/ 5). Beklenen konversiyon orant ~15-120
dakika i¢inde >%50’dir (6).

Yakin zamanda baslayan AF (<48 saat)
'— Hemodinamik instabilite —I
: Evet - __*'_'?’_"”
Elektriksel kardiyoversiyon Yapisal kalp hastalhig:
|
. Bvet - : Hayir -
i.v. amiodaron i.v. flekainid veya
i.v. propafenon
i.v. ibutilid

Sekil 5- Farmakolojik kardiyoversiyon icin degerlendirilen hastalarda yakin zamanda  baslayan
AF’nin dogrudan akimla konversiyonu ve farmakolojik kardiyoversiyonu. AF = atriyal fibrilasyon; i.v.

= intravenoz.

Dogru akim kardiyoversiyon (DCC)

DCC AF’nin siniis ritmine konversiyonu igin etkili bir yéntemdir. Ug hafta boyunca
yeterli antikoagiilasyonun veya AF’nin kesin bir baslangictan itibaren <48 saat siirdiigliniin
belgelenememesi durumunda, atriyal trombuslarin dislanmasi i¢in TOE yapilmalidir (bkz.
Sekil 4). Eger asistoli veya bradikardi meydana gelirse, bir kalp pili kateteri veya harici pil
petlerine ihtiya¢ duyulabilir. Basarili DCC genellikle sok uygulamasindan sonra iki veya
dahfazla ardistk P dalgasmin varligi olarak belgelenen, AF sonlanmasi olarak

tanimlanmaktadir. Kardiyoversiyonun riskleri ve komplikasyonlar1 esas olarak trom-
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boembolik olaylar, kardiyoversiyon sonrasi aritmiler ve genel anestezi riskleri ile
iliskilendirilmektedir. islem kardiyoversiyondan onceki haftalarda yeterli antikoagiilasyon
ile veya islemden Once sol atriyum trombuslarinin dislanmasi ile azaltilabilen, %1-2 ora-
ninda tromboembolizm riski ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle yapisal kalp hastalig1 olan
yasli hastalar bagta olmak tizere, sinilis diigiimii islev bozuklugu olan hastalarda, yeterli bir
kacis ritmi olmayan uzamig sinilis arresti meydana gelebilir. Ventrikiiler tasikardi ve
fibrilasyon gibi tehlikeli aritmiler hipokalemi, digitalis intoksikasyonu veya dogru olmayan

senkronizasyon varliginda ortaya ¢ikabilir.

DCC’den sonra meydana gelen niiksler ii¢ faza ayrilabilir:
(1) DCC’den sonraki ilk birkac dakika icinde meydana gelen, hizli niiksler.
(2) DCC’den sonraki ilk 5 giin iginde meydana gelen erken niiksler.

(3) Daha sonra meydana gelen geg niiksler.

AF niiksiine yatkilastiran faktorler yas, kardiyoversiyondan onceki AF siiresi, gecmis niiks
sayisi, artmig LA boyutu veya azalmig LA fonksiyonu, ve koroner kalp hastaligi veya
pulmoner veya mitral kapak hastaligidir. Uzun-kisa intervaller seklide gelen atriyal ektopik
vurumlar, daha yliksek kalp hizlar1 ve atriyal iletimde varyasyonlar AF niiksii riskini
arttirmaktadir (25). Amiodaron, ibutilid, sotalol, flekainid ve propafenon gibi antiaritmik

ilaclar ile 6n tedavi siniis ritminin yeniden saglanma olasiligini arttirmaktadir (64,65).
b. Uzun vadeli tedavi

AF’si olan hastalarin klinik tedavisi asagida belirtilen bes amaci igcermektedir:
(1) Tromboembolizmin dnlenmesi.
(2) Semptomlarin ortadan kaldirilmasi.
(3) Eszamanl kardiyovaskiiler hastaligin optimal tedavisi.
(4) Hiz kontrolii.

(5) Ritm bozuklugunun diizeltilmesi.

Hiz ve ritm kontroliiniin karsilastirilmasi
AF’nin baglamasindan sonraki ilk tedavi her zaman yeterli antitrombotik tedaviyi ve
ventrikiil hiz kontroliinli i¢ermelidir. Eger hedef siniis ritminin yeniden saglanmasi ve

stirdiirilmesi ise, stirekli siniis ritmi siirekli hale gelmedik¢e, hiz kontrol ilacina izlem
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boyunca devam edilmelidir. Amag, nilkseden AF’nin meydana geldigi zamanlarda ventrikiil

hizinin yeterli diizeyde kontrol edilmesidir.

AF’si olan hastalarda hiz kontroliine karsi ritm kontrolii stratejilerinin sonuglarini
karsilastiran randomize ¢aligmalar mevcuttur ve bunlar arasinda Atriyal Fibrilasyonda Ritm
Tedavisine Iliskin izlem Arastirmasi (AFFIRM) hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite
(birincil sonug) veya inme orani agisindan tedavi stratejileri arasinda higbir fark bulmamistir
(66). Israrct atriyal fibrilasyon icin elektriksel kardiyoversiyona karsi hiz kontrolii (RACE)
caligsmast kardiyovaskiiler mortalitenin ve morbiditenin 6nlenmesi icin (bilesik sonlanim
noktasi) hiz kontroliinlin ritm kontroliinden asagi olmadigni gostermistir (67). Atriyal
Fibrilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizligi (AF-CHF) calismas1 LVEF’si <%35, konjestif
kalp yetersizligi semptomlart ve AF Oykiisii olan, hiz veya ritm kontroliine randomize
edilmis hastalar arasinda kardiyovaskiiler mortalite veya herhangi bir nedene bagli 6liim ve
kalp yetersizligi kotlilesmesini igeren ikincil sonuglarda higbir fark gozlemlememistir (68).
AFFIRM c¢alismasina gore sinus ritminin devami bagimsiz olarak mortalite
azalmasi(%53’lik bir azalma) ile iligskili bulunurken, anti-aritmik ila¢ tedavisi artmis
mortalite (%49’luk bir artma) ile iligkili bulunmustur. Bu yiizden anti-aritmik ilaglar ile
siniis ritm idamesinin potansiyel faydalari anti-aritmik ila¢ kullaniminin yan etkileri ile
ortadan kalkmistir. Bu sonuglar gdstermistir ki major yan etkiler goriilmeden siniis

idamesinin devami sag kalim iizerine olumlu etkiler yapabilir (1,6).

AFFIRM calgmasinin sonuglar1 tiim AF hastalarina atfedilmemelidir. Ritm kontrolii
ile hiz kontrolii stratejisi arasindaki karar bircok faktoér gbzoniine alinarak, her hasta i¢in
bireysellestirilmelidir. Bu faktorler ; semptomlarin sikligini ve ciddiyetini, LA (sol atriyum)
boyutlarini, komorbid durumlari, 6nceki kardiyoversiyonlara yaniti, hasta yasini, kullanilan

anti-aritmik ila¢ ve yan etkilerini, hastanin bireysel tercihini igerir (1,6).(Sekil 6)

AFFIRM calismasi; >65 yas ve asemptomatik veya hafif semptomatik hastalarda hiz
kontrol stratejisinin ritm kontrol stratejisine gore daha uygun oldugunu agikca
gostermistir.>65 yas ve yeterli hiz kontrolilne ragmen semptomatik olan ve <65 yas
persistan AF hastalarinda siniis ritmini yeniden saglamak icin elektriksel veya medikal
kardiyoversiyon denenmelidir. Eger AF bir yildan uzun siiredir devam ediyorsa veya sol
atriyum boyutlar1 ¢cok artmigsa (>5.0cm), normal siniis ritmi saglansa bile erken donemde

AF niiks olasilig1 hayli fazladir ve bu hastalar i¢in en iyi tedavi stratejesini belirlerken bu
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riskin gdzoniine alinmasi yerinde olacaktir. Kardiyoversiyon sonrasit bir sonraki AF ataginm
ertelemek i¢in anti-aritmik ilag tedavisi karart; hastanin istegine , erken rekiirrens riskine ve
daha onceki kardiyoversiyonlar arasinda normal siniis ritminde kalma siiresine gore verilir.
Eger AF ataklar1 arasinda 6 aydan fazla siire geciyorsa, giinliik anti-aritmik ajan
kullanmadan sadece kardiyoversiyon ile tedavi uygundur. Ancak AF kardiyoversiyon

sonras1 birkag ay i¢inde tekrarliyorsa, giinlilk ritm kontrol ilac1 gerekmektedir (1,6).

Farmakolojik ritm kontrol stratejisi sadece giinliik ila¢ tedavisini igermez. Aralikli
(epizodik) 1ilag tedavisi ( “’hap cepte’’) yaklasimi da nadir AF ataklar1 olan hastalar igin
uygun ve yararlidir. Aralikli ilag¢ tedavisi AF ataginin baslangic ve sonlaniminin tamamen
farkinda olan , tek basina AF ‘u veya minimal yapisal kalp hastalig1 olan hastalar i¢in akla
yatkin bir segenektir. Bu tedavi secenegi igin kullanilan tipik ila¢ rejimi siif IC anti-aritmik
ajanlara (6rn.,flekainid, propofenon) ek olarak kardiyoversiyon oncesi hiz kontrolii
saglamak i¢in kisa etkili bir beta bloker (6rn.,propranolol) veya kalsiyum kanal blokeridir.
Nadir AF atag1 yasayan ¢ogu hasta giinliikk anti-aritmik tedavinin yan etkilerini ve maddi

kiilfetini elimine ettigi i¢in aralikli (“’hap cepte’’) tedavi rejimini tecih etmektedir (1,6).

Uygun antitrombotik tedavi

v

Klinik degerlendirme

v

Paroksismal

v v

Sekil 6- Hiz ve ritm kontrol stratejilerinin se¢cimi. AF sirasinda kalp hiz1 dogal olarak yavas olmadig:
siirece, AF’si olan ¢ogu hastada hiz kontroliine ihtiya¢ duyulmaktadir. Hastanin yeterli hiz kontroliine
ragmen semptomatik olmasi veya semptom derecesi, daha gen¢ yas veya daha yiiksek aktivite diizeyleri
gibi faktorler nedeniyle bir ritm kontrol stratejisinin secilmesi halinde, ritm kontrolii hiz kontroliine
eklenebilir. Kalic1 AF, AF kategorisi “uzun siireli 1srarc1” olarak yeniden tamimlandidinda, siniis
ritminin yeniden saglanmasi miimkiin olmadid siirece, hiz kontrolii ile yonetilmektedir. Paroksismal
AF, ozellikle semptomatikse ve altta yatan kalp hastahg hafif veya hi¢ yoksa, ¢ogu kez bir ritm kontrol
stratejisi ile yonetilmektedir. Siirekli cizgiler birinci basamak yonetim stratejisini gostermektedir.
Kesikli cizgiler geri c¢ekilme amaclarimi temsil etmektedir ve noktal cizgiler secilmis hastalarda

kullanilabilen alternatif yaklasimlari gostermektedir.
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i.  Uzun vadeli hiz kontrolii

AF’de diizensiz bir ritm ve yliksek bir ventrikiil hizi; ¢arpinti, dispne, yorgunluk ve
bas donmesi gibi semptomlara neden olabilir. Ventrikiil hizinin yeterli kontrolii ventrikiil
dolumu i¢in yeterli zamana ve tasikardiyomiyopatinin Onlenmesine imkan taniyarak,
semptomlar1 azaltabilir ve hemodinamik bulgular iyilestirebilir (6). AF hastalarinda kalp
hizlar1 egzersiz ve dinlenme sirasinda dlgiilmelidir. Dinlenme aninda optimal kalp hiz1 60-
75 / dk olmalidir, hedef kalp hiz1 hafif-orta egzersizde (6rn., hizli yiirtime) 90-115/dk, agir
egzersizde ise 120-160/dk olmalidir (1,6).

AF sirasinda ventrikiil hizinin ana belirleyicileri; atriyoventrikiiler diigiimiin iletim
karakteristikleri ve refrakterligi, sempatik ve parasempatik tonustur. Yaygin olarak
kullanilan ilaglar B-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve digital
glikozidleridir. Ilag kombinasyonlar1 gerekli olabilir. Dronedaron da AF niiksleri sirasinda
kalp hizinin etkili sekilde disiiriilmesinde etkili olabilir. Amiodaron, baska sekilde hiz
kontroliinliin saglanamadigi bazi hastalar i¢in uygun olabilir. Bir B-bloker ve digitalis
kombinasyonu kalp yetersizligi olan hastalarda yararli olabilir. Hiz kontroliine ydnelik

ilaclarin se¢imi yasa, altta yatan kalp hastaligina ve tedavi hedefine baglidir (Sekil 7).

Hiz kontrolii i¢in ilaglar sunlardir :

* B-blokerler 6zellikle AF ile iliskili olarak meydana gelen semptomatik miyokart
iskemisinde ve yliksek adrenerjik tonus varliginda yararl olabilir. Kronik tedavi
sirasinda, B-blokerlerin plaseboya ve digoksine karsi yapilan cesitli ¢aligmalarda
etkili ve gilivenli oldugu gosterilmistir. AFFIRM’de, pB-blokerler siki hiz
kontroliiniin saglanmasi i¢in yaygin sekilde kullanilmigtir.

* Non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (verapamil ve diltiazem) AF’nin
akut ve kronik hiz kontrolii i¢in etkilidir. Bu ilaglar negatif inotropik etkileri
nedeniyle sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

* Digoksin ve digitoksin istirahat halinde (egzersiz halinde degil) kalp hiz1 kontrolii
icin etkilidir. Bir B-bloker ile kombine halde, kalp yetersizligi olan veya olmayan
hastalarda etkili olabilir. Digoksin (yasami tehdit eden) olumsuz olaylara neden
olabilir ve dolayisiyla dikkatlice uygulanmalidir. Diger ilaclar ile etkilesimler

meydana gelebilir.
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* Dronedaron, istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizin1 anlamli olarak
azaltarak, kronik tedavi i¢in hiz kontrolii saglayan bir ila¢ olarak etkilidir.
Dronedaron etkileri diger hiz kontrol ajanlarinin etkilerine aditiftir. Ayrica, AF
relapslar1 sirasinda kalp hizin1 basarili bir sekilde diisiirmekte (69), ancak kalici
AF icin halihazirda onay almamustir.

e Amiodaron, etkili bir hiz kontrol ilacidir. Intravendz amiodaron hemodinamik
acidan hasta kisilerde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. Amiodaron ayrica
konvansiyonel 6nlemler etkili olmadiginda, kronik tedavi i¢in kullanilabilir ancak
tiroid islev bozuklugu ve bradikardi gibi ciddi kalp dis1 olumsuz olaylara neden
olabilir. Cogunlukla ritm kontrolii i¢in baglanan amiodaron, AF’nin kalic1 hale
gelmesi durumunda hiz kontrolii i¢in farkinda olunmayarak kullanilmaya devam
edilebilir. Daha giivenli ajanlar uygun oldugu siirece, amiodaron bu durumda

kesilmelidir (1,6).

llac secimi yasam tarzina ve altta yatan hastalia baghdir

Atriyal fibrilasyon

l
Inaktif yagam tarzi
v v

O
B ™

v

Sekil 7- Hiz kontrolii. KOAH = kronik obstriiktif akciger hastahgi. *Hiz Kkontroliiniin non-
dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve digoksin ile yeterli olmamasi halinde KOAH’da kii¢iik
dozlarda selektif B1 blokerleri kullamlabilir. Glukozidlere, p-blokerlere veya non-dihidropiridin
kalsiyum antagonistlerine yanit vermeyen hastalarda hiz kontrolii icin amiodaron da kullamlmaktadir.

Niikseden atrial fibrilasyon nébetleri olan hastada hiz kontrolii i¢cin dronedaron da kullanilabilir.

40



ii.  Uzun vadeli ritm kontrolii (Tablo 9, Sekil 8)

Ritm kontrolii tedavisine baglamanin ana hedefi AF ile ilgili semptomlarin ortadan
kaldirilmasidir. Bunun aksine, asemptomatik hastalar (veya yeterli hiz kontrolii tedavisi ile

asemptomatik hale gelenler) genel olarak antiaritmik ilag almamalidirlar.

* B-blokerler tirotoksikoz ve egzersiz ile indiiklenen AF haricinde niikseden
AF’nin dnlenmesinde yalnizca orta diizeyde bir etki gostermektedirler.

* Flekainid siniis ritminin korunma olasiligin1 yaklasik olarak iki katina
¢ikarmaktadir. Flekainid ilk olarak paroksismal AF icin degerlendirilmistir ancak
DCC’den sonra siniis ritminin korunmasi i¢in de kullanilmaktadir. Anlaml
yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda giivenli sekilde kullanilabilir ancak
koroner arter hastaligt olan hastalarda veya azalmis LVEF’si olanlarda
kullanilmamalidir. Ozellikle sol dal blogu basta olmak iizere, intraventrikiiler
iletim gecikmesi oldugunda flekainid kullanirken Onlemler alinmalidir.
Flekainidin AF’yi hizli ventrikiil yanith atriyal fluttera doniistiirme potansiyeli
nedeniyle eszamanli atriyoventrikiiler diigiim blokaj1 6nerilmektedir.

* Propafenon niikseden AF’yi engellemektedir. Buna ilave olarak, propafenon zayif
bir f adrenoreseptor bloke edici etkiye sahiptir. Anlamli yapisal kalp hastaligi
olmayan hastalarda giivenli sekilde kullanilabilir. Flekainid ile benzer sekilde,
propafenon koroner arter hastalifi veya azalmis LVEF’si olan hastalarda
kullanilmamalidir.

* Amiodaron, propafenona ve sotalole gore AF niikslerini daha iyi dnlemektedir.
Amiodaron diger antiaritmik ilaglar ile yapilan tedaviye ragmen, sik,
semptomatik AF niiksleri olan hastalarda iyi bir terapotik secenektir. Cogu diger
ajandan farkli olarak, amiodaron kalp yetersizligi olan hastalar da dahil olmak
tizere yapisal kalp hastalig1 olan hastalarda giivenli sekilde uygulanabilir (70).
llag ile indiiklenen torsades de pointes riski olasilikla ¢oklu iyon kanali
inhibisyonuna bagl olarak, “saf” potasyum kanal blokerlerine gére amiodaron ile
daha diisiiktiir. Bununla birlikte, ilag ile indiiklenen proaritmi amiodaron ile go-
rilmektedir (71) ve QT aralig1 yakindan takip edilmelidir.

e Sotalol Amiodaron atriyal fibrilasyon Etkinlik Calismasi’'nda (SAFE-T),
sotaloliin siniis ritmini korumadaki etkinligi iskemik kalp hastalii bulunan hasta

alt gruplarinda amiodarondan diisiik bulunmamistir (P = 0.53) (72). Sotalol ile
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gozlenen ilag ile indiiklenen proaritmi, QT aralifinin asir1 uzamasina ve/veya
bradikardiye baglhidir (73). QT uzamasil15 ve anormal TU dalgalar1 (71) igin
dikkatli takip zorunludur. 500 ms’nin iizerinde QT aralifina ulasan hastalarda,
sotalol durdurulmalidir veya doz azaltilmalidir. Kadmlar ve belirgin LV
hipertrofisi, agir bradikardisi, ventrikiiler aritmileri, bobrek islev bozuklugu veya
hipokalemisi veya magnezemisi olan hastalar artmis proaritmi riski altindadirlar

(74).

* Dronedaron; sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarin1 inhibe eden ¢ok kanalli
bir blokerdir ve yarigsmali olmayan bir antiadrenerjik aktiviteye sahiptir. Sotalol,
propafenon ve flekainid ile benzer olarak; siniis ritmini korumadaki etkinligi
amiodaronunkinden daha diisiiktiir (75). Israrct AF’si olan 504 hastada yapilan
DIONYSOS calismasinda, dronedaron amiodarona gore daha az etkili ancak ayni
zamanda daha az toksik bulunmustur (75). AF niiksii amiodarona karsi
dronedaron kolunda daha sik olarak gdzlenmistir (%24.3’e kars1 %36.5). ilacin
erken donemde birakilmasi dronedaron ile daha seyrek olma egilimi gostermistir
(%13.32’¢ kars1 %10.4) ve esas olarak dronedaron grubunda daha az sayida olan
tiroid, norolojik, cilt ve goz olaylarina bagli bulunmustur (75). Dronedaronun
giivenlilik profili yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalarda ve kalp hastalig1 olan
stabil hastalarda avantajlidir. Siniis ritminde olan ve ilerlemis kalp yetersizligi
bulunan hastalarda yapilan, morbidite azalmasin1 degerlendiren orta ila ciddi
derecede konjestif kalp yetersizliginde dronedaron ile yapilan antiaritmik ¢alisma
(ANDROMEDA), dronedaron ile goézlenen artmis mortalite nedeniyle erken
dénemde sonlandirilmistir (76). Dronedaron grubundaki 6liimler esas olarak kalp
yetersizliginin kotiilesmesine bagli olarak meydana gelmis, herhangi bir proaritmi

veya ani 0liim insidansinda artig saptanmamustir.
Altta yatan patolojiye gore anti-aritmik ila¢ secimleri ve yaygin olarak kullanilan

antiaritmik ilaglar i¢in Onerilen dozlar ve ana uyarilar Sekil 8 ve Tablo 9 © da belirtilmistir

(1,6)

Tablo 9 - Yaygin olarak kullanilan antiaritmik ilaclar icin 6nerilen dozlar ve ana uyarilar
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Dozun dugiirilmesini
kesilmesini

AV dugim yavaglamas:

gerektiren EKG ozellikleri

Disopiramid

100-250 mg tid.

Sistolik kalp yetersizliginde kontrendikedir.
QT'yi uzatan ilaglar ile eszamanl tedavide
kullanilirken, dikkatli olunmalidir.

QT araligl >500 ms

Yok

Flekainid

Flekainid XL

100-200 mg b.i.d.

200 mg o.d.

Kreatinin Klirensi <50 mg/mL ise, koroner
arter hastaliginda ve azalmig LV ejeksiyon
fraksiyonunda konirendikedir.

lletim sistemi hastaligi varliginda dikkatli
olunmalidir.

QRS suresi artigi
baglangica gére >%25

Yok

Propafenon

Propafenon SR

150-300 mg t.i.d.
225-425mg bi.d.

Koroner arter hastaliginda, azalmig LV
ejeksiyon fraksiyonunda konirendikedir.
lletim sistemi hastaligi ve bobrek bozuklugu
durumlarinda dikkatii olunmalidir.

QRS suresi artigi
baglangica gére >%25

Hafif

d,-Sotalol

80-160 mg b.i.d.

Anlamli LV hipertrofi, sistolik kalp yetersiziigi,

onceden varolan QT uzamasi, hipokalemi,
kreatinin klirensi <50 mg/mL varliginda
kontrendikedir. Orta dizeyde bobrek islev
bozuklugu dozun dikkatlice adapte
edilmesini gerektirmektedir.

QT araligi >500 ms

Yiksek dozda p-blokerler
ile benzer

Amiodaron

4 hafta boyunca 600

mg o.d., 4 hafta boyunca
400 mg o.d., ardindan
200 mg o.d.

QT uzatan ilaglar ile egzamanl tedavide ve
kalp yetersizliginde dikkatli olunmalidir.

K vitamini antagonistilerinin ve
digitoksin/digoksinin dozu azaltimalidir.

QT araligi >500 ms

AFde 10-12 bpm

Dronedaron

400 mg b.i.d.

NYHA sinif [1l-IV veya stabil oimayan kalp
yetersizliginde, QT uzatan ilaglar ile
eszamanli tedavide, gucla CYP3A4
inhibitdrleri ile ve kreatinin klirensi <30
mg/mL oldugunda kontrendikedir.
Digitoksin/digoksin dozu azaltiimalidir.
Serum kreatinininde 0.1-0.2 mg/dLlik
yukselmeler yaygindir ve azalmig bobrek
islevini yansitmamaktadir.

QT araligl >500 ms

AF'de 10-12 bpm

Kalp hastalifi minimal diizeyde veya yok

'

Anlaml altta yatan kalp hastalig

'

P . in onl .
' Yemden:ggmmm : Altta yatan durumun tedavisi? ve yeniden sekillenmenin dnlenmesiftersine
Uygun oldugunda p-blokaji cevrilmesi - ACEIIARBIstanT. uygun oldugunda g-blokaj
v v v
HT KAH KKY
| v
Y
LVH yok LVH Stabil mAs{LISX
NYHA I/ olmayan NYHA Il
A\
Dronedaron / Flekainid / Dronedaron
Propafenon / Sotalol Dronedaron Sotalol Dronedaron

l I

Amiodaron Amiodaron Amiodaron -————

Sekil 8 - Altta yatan patolojiye gore antiaritmik ila¢ secimi. ACEI = anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii; ARB = anjiyotensin reseptor blokeri; KAH = koroner arter hastah@i; KKY = konjestif kalp
yetersizligi; HT = hipertansiyon; LVH = sol ventrikiil hipertrofisi; NYHA = New York Kalp Cemiyeti;

stabil olmayan = son 4 hafta icinde kardiyak dekompensasyon.

43



iii.  Sol atriyal kateter ablasyonu

Ablasyon stratejileri ¢esitli hasta gruplarinda AF’nin tamamen iyilestirilmesi
amaciyla gelistirilmistir. Bu hastalarin uzun vadeli izlemi, sinus ritminin antiaritmik ilaglar
ile oldugundan daha iyi korundugunu ancak, ge¢ niikslerin seyrek olmadigini
diisiindiirmektedir (77). Genelde, kateter ablasyonu hiz ve ritm kontrolii de dahil olmak iize-
re optimal tibbi tedaviye ragmen semptomatik kalan AF hastalar1 i¢in saklanmalidir.
Semptomatik bir hastada bir ablasyon isleminin yapilip yapilmamasina dair karar alirken,

sunlar hesaba katilmalidir:

* Atriyal hastalik evresi (yani, AF tipi, LA boyutu, AF Oykiisii).
* Altta yatan kardiyovaskiiler hastalik varlig1 ve siddeti.
* Potansiyel tedavi alternatifleri (antiaritmik ilaglar, hiz kontrolii).

e Hasta tercihi.

Kateter ablasyonu, c¢ogunlukla en az bir antiaritmik ilaca direngli semptomatik
paroksismal AF’si olan hastalarda yapilmaktadir. Bu uygulama, ablasyondan sonra anlaml
olarak daha iyi bir ritm sonucu gosteren, kateter ablasyonu ile antiaritmik ilag tedavisini
karsilastirildig1i ¢ok merkezli prospektif ve ¢ok sayida tek merkezli randomize caligsmalarin
bulgular1 ile desteklenmektedir. Buna ilave olarak, cogunlukla paroksismal AF’si olan
hastalarda yapilan ve antiaritmik ilaclar ile kateter ablasyonunu karsilagtiran ¢alismalarin
meta-analizleri de kateter ablasyonundan sonra agikc¢a daha iyi bir ritm sonucu gostermistir
(78-83). Bununla birlikte, paroksismal AF’si olan ve kalp hastali§i minimal diizeyde olan
veya hi¢ olmayan semptomatik hastalarda ritm kontroliine ulasmada AF kateter
ablasyonunun
potansiyelini ve deneyimli operatorler tarafindan yapildiginda teknigin giivenliligini
degerlendirdigimizde, ablasyon se¢ilmis hastalarda bir baslangi¢ tedavisi olarak
distintilebilir (Sekil 9) (1,6).

Israrct AF’si veya uzun siireli 1srarct AF’si olan ve organik kalp hastali§i olmayan
veya minimal diizeyde olan hastalar i¢in, tedavi stratejileri ve kateter ablasyonunun yarar-
risk oran1 daha az belirlenmistir. Bu hastalarda yogun ve siklikla tekrar edilen ablasyon is-
lemleri gerekli olabilir ve ablasyonun diisliniilmesinden once antiaritmik ilag tedavisine

direngli olmalar1 gerektiginin Onerilmesi makul gibi gdriinmektedir. Amiodaron tedavisi
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ozellikle uzun vadeli tedavi sirasinda ciddi ve sik rastlanan olumsuz etkiler ile
iliskilendirilebil-diginden, daha gen¢ hastalarda amiodaron tedavisine bir alternatif olarak
kateter ablasyonunun diisiiniilmesi mantiklidir (1,6).

Onemli organik kalp hastalig1 olan hastalarda semptomatik paroksismal ve 1srarc1 AF
icin, antiaritmik ilag tedavisi kateter ablasyonundan 6nce Onerilmektedir. Bu tip hastalarda,
basaril1 ablasyonun gerceklestirilmesi daha zordur. Islemin gerekliliginin kanit: olarak major
semptomlar aritmi ile iliskilendirilmelidir. Israrc1 ve uzun siireli i1srarct1 AF ablasyonunun
degisken ancak cesaret verici basari oranlari mevcuttur ancak siklikla bircok deneme
gerektirmektedir. Daha az toksik antiaritmik ilag tedavisinin basarisizligindan sonra
amiodaron tedavisinin mi yoksa kateter ablasyonunun mu uygulanacagi hasta bazinda
degerlendirilmelidir. Diger faktorler arasinda; hasta yasi, organik kalp hastaliginin tipi ve
siddeti, LA boyutu, komorbiditeler ve hasta tercihi gdzoniinde bulundurulmalidir. AF ile
ilgili komorbiditesi olan hastalarin birincil ablasyon stratejisinden kazang saglayabilecegine
dair kanitlar mevcuttur; 6rnegin, kalp yetersizligi olan hastalar LA ablasyonundan yarar
saglamaktadirlar ¢ilinkii ejeksiyon fraksiyonu ve egzersiz toleransi gibi fonksiyonel sonlanim

noktalar1 anlamli olarak iyilesebilir (84,85).

Onemli altta yatan kalp Kalp hastalidi yok veya minimal
hastaligi dizeyde (LVH'nin olmadi§i HT de dahil)
|
v v v v v
KKY KAH  LVH'nin eglik ettigi Paroksismal AF Israrci AF

hipertansiyon |

NYHA IV Stabil
veyastabil NYHA /I
olmayan
NYHAII

v : Dronedaron
Y : Flekainid
Dronedaron

Dronedaron  gataol Dronedaron I Pfg%?;cle(r;lon

AF icin kateter
ablasyonu*

|
v

L, <« » AFigin kateter -

ablasyonut
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Sekil 9 - Yapisal kalp hastahigl olan ve olmayan hastalar icin ablasyon ve antiaritmik ila¢ tedavisi
arasindaki secim. Onemli bir altta yatan kalp hastah@ olan hastalarda ve sol ventrikiil hipertrofisinin
(LVH) olmadig: hipertansiyon (HT) gibi, kalp hastahg1 hi¢ olmayan veya minimal diizeyde olan hastalar
icin, AF’ye yonelik olarak antiaritmik ila¢ ve kateter ablasyonu entegrasyonu énerilmistir. tDaha yogun
LA ablasyonuna ihtiya¢ duyulabilir; *cogunlukla PVI uygundur. AF = atriyal fibrilasyon; KAH =
koroner arter hastahigi; KKY = konjestif kalp yetersizligi; HT = hipertansiyon; LVH = sol ventrikiil
hipertrofisi; NYHA = New York Kalp Cemiyeti; PVI = pulmoner ven izolasyonu. Antiaritmik ajanlar
her tedavi kutusu dahilinde alfabetik sirada listelenmektedir. Liitfen birinci basamak tedavi olarak
(kesikli ¢izgi) sol atrium ablasyonunun (LA) hiz kontroliine ragmen yiiksek derecede semptomatik kalan
ve antiaritmik ila¢ tedavisini reddeden, paroksimal AF’si olan ve kalp hastahi@ hi¢c olmayan veya

minimal diizeyde olan hastalar icin bir Stmif IIb 6nerisi oldugunu unutmayiniz.

Sol atriyal ablasyon i¢in éneriler ;

* AF ablasyon isleminin bir pargasi olarak ablasyon sirasinda meydana gelen veya
ablasyon igleminden Once belgelenmis yaygin tip atriyal flutter’in ablasyonu
onerilmektedir. (Simif I-B)

* Onceden antiaritmik ila¢ ¢alismasinda basarisiz olmus olan semptomatik hastalarda
paroksismal AF icin kateter ablasyonu diisiiniilmelidir. (Sinif I1a-A)

* Antiaritmik tedaviye direngli olan israrcit semptomatik AF’nin ablasyonu bir tedavi
secenegi olarak diistintilmelidir. (Sumif I1a-B)

* Ablasyondan sonra sistemik oral antikogiilasyon yeniden saglanana kadar DMAH
veya intravendz UFH ile koprilleme tedavisi yapilmali ve OAK tedavisine
ablasyondan sonra en az 3 ay boyunca devam edilmelidir. Takiben, OAK tedavisine
devam edilme gerekliliginin belirlenmesi igin bireysel inme risk faktorleri
degerlendirilmelidir. (Sumif I1a-C)

* 1 “Major” (“kesin”) veya en az 2 “klinik ag¢idan 6nemli major olmayan” risk faktorii
olan (yani, CHA2DS2-VASc skoru >2) hastalarda ablasyondan sonra OAK
tedavisine devam edilmesi onerilmektedir. (Sinif I1a-B)

* Amiodaron da dahil olmak iizere anti-aritmik ilaglar semptomlar1 kontrol
edemediginde, kalp yetersizligi olan hastalarda AF’un katater ablasyonu
diisiiniilebilir. (Sumf IIb-B)

* Paroksismal semptomatik AF’si olan ve altta yatan anlamli kalp hastalig1 olmayan,
yeterli hiz kontroliine ragmen semptomatik olan hastalarda antiaritmik ilag¢
tedavisinden 6nce AF’nin kateter ablasyonu diisiiniilebilir. (Stmif IIb-B)

* Antiaritmik ilaglara kars1 direngli semptomatik uzun siireli israrct AF’si olan

hastalarda AF’nin kateter ablasyonu diisiiniilebilir. (Stmif IIb-C) (25).
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3.1 YAG DOKUSU VE FONKSIYONLARI

Yag dokusu, baskin hiicre tipi yag hiicreleri (adipositler) olan bag dokusunun
Ozellesmis bir tiriidiir. Adipositler bag doku i¢inde tek baslarina olabilecekleri gibi
kiigiik gruplar halinde de bulunabilirler. Yag dokusu viicudun en biiyiik organlarindan
biridir. Erkeklerin viicut agirliginin %15-20%si, kadinlarda ise %20-25%ini olusturur.

Modern toplumlarin pozitif enerji dengesi ile beslenmesi, yag dokusu artisi ve
obeziteye neden olur (86,87). Obezite yag dokusu artigi ile birliktedir. Yag dokusu
hiicre sayis1 ve biyiikliigii bakimindan yasam boyu, enerji ihtiyac1 ve tiiketimine
bagli olarak, stirekli hacim degiskenligi gosteren bir dokudur. Yag hiicreleri enerji
depolama ve salgilama siirecinde bu fonksiyonlar i¢in ¢ok karisik sistemler tarafindan
kontrol edilir.

Yag hiicreleri pasif hiicreler degildir. Viicuttaki en biiyiik enerji deposu
olmasimin yani sira ekstraselliiler siviya sitokin ve hormon salgilayan bir hiicredir. Yag
hiicresi bu salgi iiriinleri ile endokrin, parakrin ve otokrin yolla diger hiicrelerle haberlesir.
Noronal ve hormonal (insiilin, katekolaminler, glukokortikoitler) uyarilara duyarhdir.
Uyarilara sitokin ya da yag asidi salgillayarak veya yag asitlerini hiicre igine alip
depolayarak yanit verir. Lipid damlaciklar trigliserid olarak depolanur.

Yag dokusu kahverengi (multilokiiler) yag dokusu ve beyaz (unilokiiler) yag
dokusu olmak {lizere ikiye ayrilabilir. Kahverengi yag hiicreleri icerdigi ¢ok sayida
mitokondrileri ve termoregiilasyonda gorev almasi ile beyaz yag hiicrelerinden farklidir.
Visseral yag total viicut yagmin %10 kadarin1 olusturur ve yaslanma ile bu oran %20“lere
kadar artabilir. Beyaz yag dokusu; viseral yag dokusu (karin boslugunda i¢ organlar
etrafinda yerlesmis olan, omental yag) ve deri alt1 yag dokusu olmak {iizere iki kisimda
incelenir (88,89). Deri alti ve viseral yag arasinda hiicre biiylikligli, membran
reseptorleri, kana yag asidi salgilama ve yag depolama fonksiyonlar1 bakimindan
farkliliklar vardir. Ornegin, viseral yag dokusundan IL-6 salgilanmasi deri alti yag
dokusuna gore 2-3 kat daha fazladir. Viseral yag dokusunun ven drenaji portal
sistemedir ve salgillanan ya§ asitleri dogrudan karacigere gider. Karacigerde
glukoneogenezle diger enerji kaynaklarina donistiiriildiigii  gibi  lipoproteinlere
doniistiiriilerek tekrar kana verilir (90).

Yag hiicresi ve dokusu pasif enerji deposu ve aktif metabolik endokrin organ
olarak gorev yapar. Puberteye kadar yag hiicre sayist ¢ogalarak artmaya devam eder.

Ergenlikten itibaren yag hiicresinde mitoz goriilmez, hiicreler sayica artmaz, sabit kalir,
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sadece hiicre biyiikliigli degisir. Bu nedenle puberte Oncesi obezite hiperplastik
(hiicre sayisinda ve biiylikliigiinde artis), puberte sonrasi hipertrofik (sadece hiicre ¢ap1
ve hacminde biiylime)*tir.

Yag hiicresi membraninda bulunan reseptorler; hormon sitokin reseptdrler (leptin,
insiilin, TSH, anjiotensin II gibi), adrenerjik reseptorler (al, a2, B1, P2 reseptor
gibi), lipoprotein reseptdrler (VLDL, LDL, HDL gibi) ve sitoplazmada bulunan
niikleer reseptorler olmak iizere siniflandirilabilir (91). Bu reseptorlerin uyarilmasi ile
olusan sinyaller hiicre fonksiyonlarini stimiille veya inhibe ederek diizenlerler. Yag
hiicresinde bu sinyaller ile trigliserid depolama veya depolanmis olan yagin yag asidi
seklinde kana verilmesi saglanir ve hiicreden hormon, bir kisim biiyiime faktorleri ve
sitokinler salgilanir. TSH, TNF-q, tiroksin ve glukokortikoid gibi maddeler yag hiicresinde
proliferasyona neden olurlar (88, 90).

Yag hiicresinde ve diger hiicrelerde transkripsiyon faktorii olarak bulunan
peroksizom proliferatér aktive edici reseptor-y (PPAR-y) yag hiicresi i¢in dnemlidir ve
niikleer reseptor ailesindendir. Bu reseptér hiicrede yag asitleri, prostanoidler ve
tiazolidindion gibi ilaglar tarafindan aktive edilir. PPAR-y yag hiicresinin farklilasmasi ve
viicut yag Kkitlesinin olusmasinda anahtar rol oynar ve insiiline hassasiyeti saglar.
PPAR-y, tip 2 diyabetin giiglii belirleyicisidir. Obez insanda PPAR-y visseral yag
dokusunda deri alt1 yag dokusuna gore obezlerde artmistir. Yag hiicresinden
salgilanan TNF-o, resistin ve adiponektin, PPAR-y’nin transkripsiyonel olarak kontrolii

altindadir ve beslenme ve obezite arasindaki iligkiyi diizenler.

YAG DOKUSUNUN GOREVLERI

* Enerji depolama (metabolizma fazlasi enerjiyi trigliseridlere ¢evirerek depolamak,
ihtiya¢ durumunda, depo trigliseridleri yag asidine doniistiirerek kana vermek)
* Yagda eriyen vitaminleri depolama
* Fiziksel koruma
* Is1 liretimi

Bu fonksiyonlarina ek olarak adipokinler olarak bilinen otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri olan bir grup sitokinin sentez ve sekresyonu yag dokusundan olmaktadir.
Yag kitlesinin arttig1 bazi durumlarda bu proteinlerin miktar1 da artmaktadir. Bu
proteinlerden TNF, interlokin-6 (IL-6) ve resistin obezitede goriilen insiilin direncinin
ortaya c¢ikmasinda Onemli rol oynar (92). Bununla birlikte adiponektin ve leptin

gibi adipokinler iskelet kasindaki yag asitlerinin beta oksidasyonunu uyararak
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inslilinin daha az kullanilmasmi saglamaktadir (93). Fibroblastlarin adipositlere
doniislimii niikleer transkripsiyon faktorii ve PPAR’leri ile kontrol edilir (94). Enerji
fazlaligi gelistiginde TNF ve resistin gibi adipositlerden salman faktorlerle yeni
adipositlerin olusumu ve lipid depolanmasi inhibe edilirken enerji a¢ig1  gelistigi
durumlarda, adiponektin ve leptin gibi proteinlerin serum konsantrasyonlari
diismektedir (95). Boylece preadipositlerden yeni adiposit olusumu uyarilmis olur.

Obezlerde leptin, resistin, TNF-a, IL-6 ve visfatin plazma diizeyleri artarken
adiponektin azalmaktadir. Resistin ve TNF-o0, hiicrelerde glukoza karsi toleransi
bozarken; leptin ve adiponektin hipoglisemi olusturmaktadir. Leptin, TNF-a, IL-6,
Asilasyon stimulan protein (ASP), IGF-1, prostaglandin gibi yag hiicresinden
salgilanan maddelerin yag hiicresi membraninda da reseptorleri vardir (96, 97).

Yag dokusundan salgilanan baglica proteinler:

1-  Leptin
2-  TNF-a
3- IL-6

4-  Makrofaj ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-I)
5-  Plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-I)

6-  Visfatin

7-  Adipsin ve asilasyon uyarici protein (ASP)

8- Renin anjiyotensin sistemi (RAS)’nin proteinleri

9-  Adiponektin

10- Resistin
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3.2 YAG HUCRESEL SALGI URUNLERI (ADIPOSITOKINLER)

Adipoz doku taninmadan 6nce sadece bir enerji deposu ve mekanik bariyer, bundan
dolay1 da viicuttaki pasif bir doku olarak bilinmekteydi. Bu nedenle, bilimsel arastirmalar
esas olarak lipitlerin biyokimyasal kompozisyonu ve sonu¢ olarak da termogenezdeki
kahverengi adipoz doku {lizerinde odaklanmaktaydi. Beklenmedik degisiklik, 1994
sonlarinda Friedman grubunun leptini kesfi ile bagladi (98).

Bu kesiften sonra, adipoz doku genis ¢apli bir aragtirma konusu oldu ve simdiye
kadar adipositokin ailesinin 20 civarinda {iyesi tespit edildi.

Adipositokinler ti¢ farkli grupta siniflandirilir:

1. Esas olarak diger dokularda veya organlarda da adipoz doku
iretimiyle es zamanli olarak {iretilen hormonlar (6rnegin TNF-a).

2. Esas olarak beyaz adipoz dokuda fiiretilen hormonlar. Ancak,
adipositler tiretimin tek kaynagi degildir ve yag dokusundaki diger
hiicrelerde, 0Ornegin bagisiklik kabiliyeti olan hiicrelerde de
tiretilebilenler (6rnegin resistin).

3. Agirlikli olarak veya yalnizca beyaz adipoz dokunun adipositleri
tarafindan tiretilen hormonlar (6rnegin leptin ve adiponektin)

Adipositokinlerle ilgili olarak yapilan baska bir smiflandirma, bunlarin
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varsayilan fizyolojik rollerini yansitmaktadir. Bu siniflandirmaya gore, adipositokinler iki
gruba ayrilabilir: resistin, TNF-o ve interlokin 6 gibi "insiilin direnci-indiikleyen
faktorler" ve leptin, adiponektin ve son zamanlarda tanimlanan visfatin gibi "insiilin-

duyarlilig1 artiran faktorler" (99).

ADIPOZ DOKUNUN METABOLIK ETKILERI
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Sekil 11. Adipositokinler ve metabolik

etkileri

LEPTIN

Leptin, yag hiicresinden salgilanan, negatif feedback ile hipotalamusa etki ederek
besin allmmi  baskilaylp enerji  harcanmasini  artiran  hormondur.  Enerji
homeostazisindeki gorevini hipotalamusun arkuat, ventromedial ve dorsomedial
niikleuslarinda  bulunan reseptorleri (Ob-Rb) araciligt ile gosterir. NoOropeptit-
Y(NPY) sentez ve salgilamasini inhibe eder ve enerji harcanmasini artirirken besin
alimmi azaltir. Leptin konsantrasyonu ¢ogunlukla toplam adipoz doku Kkitlesi ile
orantihidir, yani obezlerde artarken zayiflarda azalir (100). Leptinin en Onemli
fonksiyonu viicuttaki yag miktarmi sabit tutmaktir (101). Serum ve yag dokusunda
leptin seviyelerinin diismesi beyinde enerji agig1 bulundugunu géstermektedir.

TUMOR NEKROTiZAN FAKTOR-ALFA (TNF-0)
Etkilerini Tip 1 ve Tip 2 TNF-a reseptorleri aracilifiyla gosteren 26 kDa agirliginda
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bir transmembran proteinidir. Adipoz dokuda hem kendisi hem de reseptorleri
eksprese edilmektedir. Viseral yag dokusunda {iretimi daha fazladir (102). Obez kisilerde
adipositlerde ve vaskiiler =~ bag dokusu hiicrelerinde TNFa reseptorlerinin  sentezi
artmaktadir (103). TNF-o bu etkileriyle obezite ve diyabette insiilin  direncinin
gelismesine katkida bulunabilir. Insiilinin yag ve kas dokusu iizerindeki etkisini inhibe
eder (104). Apoptoz yolu ile adiposit yikimini kolaylastirarak, lipogenezi inhibe ederek
ve lipolizi arttirarak yag dokusu miktarini ayarlamakta ve obezite lizerinde 6nemli 6l¢iide

koruyucu etki gostermektedir (105).

INTERLOKIN-6 (IL-6)

Yag hiicresinden salgilanan ve insiilin ~ duyarliligin1  etkileyen  sitokinlerdendir.
Adipoz doku disinda bircok immun hiicre (fibroblast, 16kositler, endokrin hiicreler,
miyositler, endotel hiicreleri) IL-6 iiretebilmektedir. Hem inflamatuar hem de anti-
inflamatuar etkilidir. Egzersize yanit olarak ilk artan sitokindir. Adipoz dokuda
iretimi ve dolagimdaki miktar1 obezite, bozulmus glukoz tolerans1 ve insiilin direnciyle
pozitif korelasyon gosterir ve kilo kaybiyla azalir. Plazma IL-6 diizeyleri tip 2 diyabet
ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi acisindan prediktif oOzellige sahiptir (106-108).
Obezitede IL-6 plazma seviyesi artar (91). Plazmada viicut yag kitlesi ile korele bir
sekilde bulunur.

PLAZMINOJEN AKTiVATOR INHIBITOR - 1 (PAI-1)

PAI-I serin proteaz inhibitdr ailesinin iiyesidir ve doku plazminojen
aktivatoriinii inhibe ederek endojen fibrinolitik sistemi diizenler (109). Ozellikle
tromboembolik olaylarda plazma konsantrasyonu artar. Obezitede kardiyovaskiiler
hastaliklar ile fibrinolitik sistem arasindaki iliskinin agiklanmasi bakimindan
onemlidir. Yag hiicrelerinde PAI-1 sentezi ve insiilin aktivitesi, Transforming Growth
Factor-p (TGF-B) tarafindan bloke edilir. Obezitede ve insiilin direnci gelisenlerde
plazmada miktar1 artar. Viseral yag dokusundan daha ¢ok salgilanir, fibrinolitik
sistemin potent inhibitdriidiir ve trombolizi inhibe eder. Plazmadaki miktar1 visseral yag
miktar1 hakkinda bilgi verir (91, 110).

VISFATIN

Yeni bir adipokin olan visfatin 2004 yilinda izole edilmistir. Visfatin 52 kDa
molekiiler agirhiga sahiptir. Gen kodlama bolgesi 491 aminoasitlik yapiyr kodlar (99).
Visfatin ekspresyonu; lipopolisakkarit, IL-1B, TNF-a ve IL—6 gibi insiilin direncine
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zemin hazirlayan sitokinler ile regiile edilir (111). Plazma konsantrasyonu intraabdominal
yag kitlesi ile korele bulunmustur. Ayrica, yiliksek yag icerikli diyeti takiben plazma
visfatin diizeyinde artis meydana gelmesi, visfatinin diyet veya obezitenin tetikledigi
insiilin direnci lizerinde énemli bir role sahip oldugu ihtimalini akla getirmistir.

Visfatin yag depolanmasi ve hiicre farklilagmasini kolaylastiric1 etkisi ile adipoz
doku {iizerinde otokrin/parakrin fonksiyonunun yaninda periferik organlarda insiilin
duyarliligimi diizenleyen endokrin fonksiyona da sahiptir. Visfatinin akut intravendz
verilisi plazma glukoz diizeyini disiiriirken, insiilin konsantrasyonu lizerinde bir
etkisi yoktur. Bu durum visfatinin insiilin sekresyonunu stimiile etmedigini,

dogrudan hipoglisemik bir etkisinin oldugunu ortaya koymaktadir (99).

ADIPSIN

Adipsin 24 kDa agirhiginda yag hiicrelerinden salinan bir proteazdir ve insanda
kompleman faktér-D olarak bilinen bir sitokin proteindir (112). Adipsin
konsantrasyonu obez kemirgenlerde diisiik olmasina karsin, asir1 kilolu insanlarda
oldukea yiiksektir (yaklasik 2 kat) (113).

ASILASYON STIMULAN PROTEIN (ASP)

ASP, 14 k-Da molekiil agirhiginda, arginin igeren bir serum proteinidir.
Obezlerde plazma konsantrasyonu artmistir. Adipsin ve ASP birlikte yag hiicre
bliylikliigiinii diizenler. Bu proteinin olmamasi viicut yaginin azalmasina, insiiline
hassasiyetin gelismesine neden olur (91, 114).

TRANSFORMING BUYUME FAKTORU-p (TGF-p)

Degisik hiicreler tarafindan iiretilir. Cok sayida hiicrede biiylime ve hiicre tipinin
farklilagmasini saglar. Migrasyon, adhezyon, yara iyilesmesi, doku yenilenmesi gibi
hiicresel olaylarda etkindir. Preadipositlerin proliferasyonunu arttirir (91, 115).

PROSTOGLANDIN I-2 (PGI2), PROSTOGLANDIN F-2a (PGF20)

Koagiilasyon, ovulasyon, inflamasyon, menstruasyon gibi ~ 6nemli  diizenleyici
fonksiyonlart vardir. Yag dokusunda gorevi, vazodilatasyonla doku kanlanmasi ve
kapiller permeabilite artisin1 saglamaktir (91).

ADIPONEKTIN
Adiponektin (30-kDa adiposit tamamlayici-iligkili protein; Acrp30 olarak da bilinir),
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biiytikliigii 180 kDa (heksamer; LMW) ile 400-600 kDa (16-mer; HMW) arasinda
degisen daha biiyiik polimerik komplekslere polimerize olan trimerleri olusturan 247
amino asitlik protein monomeridir (121). Plazmada diger hormonlara ve sitokinlere gore
oldukca yiiksek konsantrasyonda bulunur (122). Adiponektin, yag hiicreleri tarafindan
salinan adipositokinlerden ikinci en ¢ok bilineni olarak goriilmektedir. Cesitli faydali ve
koruyucu etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerin arasinda anti-inflamatuar, vaskiiloprotektif,
anti-diyabetik etkileri de vardir.

Adiponektin, 6zellikle matiir adipositlerden salinir ve adiposit diferansiasyonu
stiresince ekspresyon ve salimimi artmaktadir. Subkutan yag dokusundan, visseral yag
dokusuna gore daha yiiksek adiponektin m-RNA ve proteini salinimi olmaktadir
(123). insanlarda 10 Mg/mL gibi yiiksek diizeylerde bulunur ve total serum proteininin
%0,01’ine esittir. Cinsiyet acisindan bakildiginda, erkeklerde kadinlara gore adiponektin
seviyeleri 6nemli oranda diisiik saptanmaktadir. Adiponektin, 6zellikle adipositlerden
salinmasina ragmen; adiponektin seviyeleri obezite insulin direnci, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda azalir. Diger yandan kilo kaybiyla birlikte adiponektin
salmiminin arttigr saptanmustir (124). Bu gozlemler adiponektin ile metabolik sendrom
arasinda bir iligskiyi isaret eder. Bu iliski, daha sonra adiponektin ile metabolik
sendromun bilesenleri ve risk faktorleri arasindaki iliskiler ile de desteklenmistir.

Benzer olarak, adiponektin eksikligi olan deneysel hayvan modellerinde
damar duvarinda aterojenik degisiklikler ve diyetle indiiklenmis insiilin direnci
gbzlenmis ve bunlar adiponektinin yerine konmasi ile diizelmistir (125). Adiponektin
aterojenik siiregte immiin hiicrelerin proliferasyon ve aktivasyonunu  ve TNF-o gibi
inflamatuar sitokinlerin salinimini baskilar (126). Ayrica endotelyal hiicrelerde vaskiiler
adhezyon molekiillerini azaltir ve diiz kas hiicresi gogii ile kopiik hiicre olusumunu
onler. Bunu yaparak, adiponektin damar duvarindaki patojenik  siireci etkiler,
aterosklerotik plak olusumunu engeller. Bu direkt etkilerinin 6tesinde dislipidemiyi
ve diger risk faktorlerini de azaltarak; kardiyovaskiiler hastaliklari da Onlemede
yararli etkilere sahiptir (127). Damar duvarindaki faydali etkilerinin yaninda,
adiponektinin az da olsa viicut kilosunu azaltmada ve daha da Onemlisi insiilin
direncini  azaltmada  Onemli  etkinligi mevcuttur. Obez farelerde adiponektinin
glukoneogenez enzimlerini inhibe ederek hepatik glukoz iiretimini azalttig1 ve bu sayede
diyabetik hayvanlarda oldugu gibi kan glukoz seviyelerinde diismeye neden oldugu
saptanmistir. Yag dokusunun kendisi adiponektin i¢in bir hedef dokudur. Adiponektin

sallmmminin artmasi, hiicre proliferasyonunda hizlanma, adipogenez i¢in artmis gen
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ekspresyonu, pre-adipositlerden adipositlere diferansiasyonda hizlanma, diizelmis insiilin
direncine paralel olarak artmis glukoz transportu ile sonuglanir (128).

Adiponektin sadece antiaterojenik, antianjiyojenik ve antiproliferatif etkilere sahip
degil aym1 zamanda antikanserojeniktir de denilebilir. Adiponektin seviyeleri; meme,
endometrium ve prostat kanserli hastalarda 6nemli miktarda diisiik saptanmistir
(129, 130). Adiponektin, farelerde tiimor biiylimesini durdurmustur. Bunun kismen

sebebi tiimdr biiylimesi i¢in hayati Onem tasiyan neovaskiilarizasyondaki azalmadir (131).

RESISTIN

Resistin, yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir hormon olup son
yillarda kesfedilmistir. Obezite ve tip 2 diyabet ile baglantilidir ve periferik sinyal
molekiilii olan yeni bir polipeptit oldugu sanilmaktadir (132). Resistinin adipositlerden
salian yeni bir faktor olarak kesfi ve insiilin duyarliligina etkisinin saptanmasi, adiposit-
obezite-insiilin direnci patogenezinde  yeni bir mekanizmanin ortaya ¢ikmasini
saglamigtir (133). Resistin, geni kromozom 19 pl13’te localize 108 aminoasitten olusan
12.5 kDa’lik sisteinden zengin bir proteindir (Fizz3 olarak da bilinir). Yapilan
aragtirmalarda resistinin tip 2 diyabette yiikseldigi gozlenmistir. Bu durum molekiiliin
obezite ve insiilin direnci ile iliskili olabilecegini diislindiirmiistiir. Resistin, insiiline kars1
gosterdigi direncten dolay1 bu sekilde adlandirilmistir.

Serum resistin seviyeleri obez kemirgen modellerinde yiiksek bulunmustur (134).
Ancak bazi caligmalarda, obez kemirgen modellerde resistin ekspresyon ve salinimi
azalmig olarak bulunmustur. Resistin artig1 ile insiilin direnci arasinda kemirgenlerde
iligki vardir, bu da resistinin obezite iliskili insiilin direncindeki potansiyel roliine
isaret eder (135). Ancak, resistinin obezite ve/veya insiilin direnci ile iligkisi insanlarda
tartismalidir. Bazi ¢alismalarda resistin ile obezite ve insiilin direnci arasinda pozitif
korelasyon saptanmis olmasina ragmen bazi ¢aligmalarda bu iliski gosterilememistir (135).
Farelere yapilan rekombinant resistin enjeksiyonu sonucunda insulin etkisinin
azaldign ve glukoz toleransinin diistligii gozlemlenmistir. Resistin periferik sinyal
molekiilii olarak glukoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar, hiicrelerin
glukoz alimini ve insiiline duyarliligini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur ve
obezitede adipogenezi inhibe eder (136).

Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda serum leptin diizeyleri ile resistin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmustur. Obez kisilerde zayif kisilere gore daha yiiksek
diizeylerde resistin bulunur ve bu VKI ile korelasyon gdstermektedir (132). inflamasyonu

olan hastalarda yapilan arastirmalarda inflamasyon belirtecleri ile resistin arasinda
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korelasyon tespit edilmistir. Hiicresel seviyede resistinin, proinflamatuvar sitokinleri
aktive ederek gliclii proinflamatuvar etki olusturdugu gosterilmistir. Bu inflamatuar
uyarimin yaninda, insan diiz kas hiicrelerinin ve endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve
aktivasyonuna Onciiliikk eder ve adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu uyarir (137).
Fonksiyonel olarak resistinin endotel bagimli veya bagimsiz olarak damar genislemesini
azalttig1 gosterilmistir (6rnegin; endotel hiicrelerinde eNOS ekspresyonunu azaltarak).
Tim bu bulgular resistinin ateroskleroz ile direkt iligkili oldugunu gostermektedir (138).

Son yillarda resistinin, dogrudan adipositlerden gelmedigi (139) ve daha ¢ok yag
dokuyu siizen inflamatuar hiicrelerden dogdugu tartigilmaktadir (140). Resistinin salinimi
inflamasyon, lipopolisakkarid, IL-6, hiperglisemi, biiyiime ve gonadal hormonlar ile
uyariliyor gibi goriinmektedir.

Resistinin Diizenlenmesi:

Resistin, beslenme ve hormonal durumlar ile sikica kontrol edilir. Resistin aglik
durumlarinda glukoz ve insiilin ile paralel olarak diisiiktiir ve beslenme sonucu yeniden
depolanir. Insiilinin, resistin gen ekspresyonunu 3T3-LI adipositlerde baskiladigi ve
hipergliseminin  resistin ekspresyonunu artirdign  gdzlemlenmistir. insiilin benzeri
bliyime faktorleri (ki bunlarin  adipogenezi wuyardigi bilinmekte) resistin gen
ekspresyonunu baskilar (141).

Insiilin duyarlihgindaki rol ile uyumlu olarak, tiazolidindionlar da in vitro ortamda
resistin ekspresyonunu azaltir. Bununla birlikte in vivo etkiler ayni oranda agik degildir.
Kemirgenlerde hem aktivasyon hem de baskilanma go6zlenmistir. Resistin {izerine
etkili diger endokrin mediatorler; katekolaminler, growth hormon (GH) veya endotelin-
1“dir ve hepsinin uyarict etkisi vardir. Resistin doku seviyesi insiilin, TNF-o gibi
sitokinler, endotelin-1 ve deksametazon ile azalir. Biiylime hormonlarinin, gonadal
hormonlarin ve dehidroepiandrostenedion (DHEA) nin artisi,hiperglisemi, erkek cinsiyet,
IL-6 gibi bazi proinflamatuvar sitokinler ve lipopolisakkaritler ile artar. Molekiiler
diizeyde retinoik asidin resistin gen ekspresyonunu baskiladigi gosterilmistir, bu da
resistin diizenlenmesinde baskilayici bir yolak demektir (142).

Resistin ve Kardiyovaskiiler Risk

Resistinin obezite ve inflamasyonla hayvan deneylerinde gosterilen iligkisi insanlar
da benzer bir iligkinin olup olmadig1 sorusunu giindeme getirdi. 2005 yilinda Reilly ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan genis Olgekli bir calismada resistin diizeylerinin diger
inflamasyon markerlar ile paralel olarak yiikseldigi ve onlardan bagimsiz olarak artmis

diizeylerinin koroner BT anjiyografi ile belirlenen artmis koroner kalsiyum skorlar1 ile
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iligkili olduklar1 saptanmistir (143). Resistin’in kardiyovaskiiler hastaliklara yol agmasinda
inflamasyon, endotel disfonksiyonu, tromboz, anjiyogenezis ve diiz kas hiicrelerinde
disfonksiyon rol oynamaktadir (144). Kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
oynadigi roliin yaninda bazi ¢alismalarda prognostik bir marker oldugu gosterilmistir.
Stabil koroner arter hastaligi olan bireylerin dahil edildigi bir ¢alismada artmis resistin
diizeylerinin istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi gosterilmistir (145). Yine stabil
koroner arter hastalig1 igin elektif perkiitan girisim uygulanan 140 hastanin dahil edildigi
bir caligmada yliksek resistin diizeylerinin kardiyovaskiiler olay gelisimi ile iligkisi
bulunmugtur (146). Tip 2 diyabet hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada artmig resistin

diizeyleri restenoz gelisimi ile iligkili bulunmustur (147).

Akut koroner sendrom hastalarinda resistin ile yapilmis ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir . 2007 yilinda yapilan 1153 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada serum
resistin diizeyleri; stabil angina pectoris, unstable angina pectoris, ST elevasyonu olan ve
olmayan miyokart enfarktiisii olan hastalarda karsilagtirllmig ve hastalar ortalama 2.6 yil
takip edilmistir. Unstable angina ve Miyokart infarktiisii hastalarinda serum resistin
diizeyleri belirgin olarak yiiksek saptanmis ve prognozu belirlemede orta diizeyde etkili
bulunmugtur (148). Yine benzer bir ¢alismada plazma resistin diizeyi akut koroner
sendromlu hastalarda uzun dénem mortalitenin gostergesi olarak tespit edilmistir (149). Bir
baska ¢alismada akut koroner sendrom hastalarindaki resistin diizeyindeki bu artisin obezite
derecesiyle arttig1 gosterilmistir (150) . Tiim bu bulgular inflamatuar bir marker olan
resistin’in ateroskleroz ve akut koroner sendrom patogenezinde katkida bulunan
faktorlerden biri oldugunu gostermektedir. Yaklasik yirmialtibin hastanin dahil edildigi,
prospektif olarak hastalarin 6 yil boyunca takip edildigi bir caligmada baslangicta artmis
resistin diizeylerinin miyokart infarktiisii gelisimi ile iliskili oldugu bulunmus fakat iskemik
inme ile iliskisi gosterilememistir (151).

Resistin koroner arter hastaliginin yaninda kalp yetersizligindeki énemi de ¢esitli
arastiricilar tarafindan ¢alisilmistir. 980 stabil koroner arter hastanin dahil edilip 6 yil siire
ile takip edildigi bir ¢aligmada resistin diizeylerinin miyokart enfarktiisii, kalp yetersizligi
gelisimi, kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis ve oliim ile iliskili oldugu saptanmistir
(152). 2902 saglikli goniilliinlin dahil edilip 9.4 yil takip edildigi bir calismada artmis
resistin diizeylerinin kalp yetersizligi gelisimi ile iligkili oldugu tesbit edilmistir (153). Bu
caligsmadaki veriler diger benzer bir ¢aligmada da dogrulanmistir (154). Bir diger ¢calismada

dilate kardiyomyopati hastalarinda artmis leptin ve resistin diizeylerinin kalp yetersizliginde
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ilerleme ve kotii prognoz ile iligkili oldugu gosterilmistir (155). Sistolik kalp yetersizligi
olan hastalarda yapilan bir diger calismada resistin diizeylerinin mortaliteyi ongdrdiirmede

degerli bir parametre oldugu tesbit edilmistir (156)..

4. Calisma

4.1 Giris ve amag:

AF Kklinik pratikte en sik karsilasilan ve tedavi edilen ritm bozuklugudur (1). AF
insidans ve prevelansi yiiksektir ve gelecekte de artacagi tahmin edilmektedir (11). Daha
onceden yapilan caligmalarda artmis yas, diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin AF gelisim riskini artirdigi gosterilmistir (157). Bunlarin yaninda obezite
direkt olarak ya da iliskili hastaliklar iizerinden AF gelisimini artirmaktadir (158). Ozellikle
obez hastalarda sik goriilen artmis viicut kitle indeksinin sonucu olan sol atriumda
genisleme AF gelisimi i¢in dnemli bir prekiirsordiir (159).

Atrial fibrilasyon hastalarinda goriilen elektriksel ve yapisal remodeling stirecinde
inflamasyon 6nemli rol oynamaktadir (160,161). Frustaci ve ark. Lone AF’li hastalarda
atrial dokuda inflamasyonu gosteren histolojik degisiklikler saptamistir (45). Toplum
temelli porspektif bir calismada bazal C-reaktif Protein(CRP) gelecekteki AF gelisimi
arasinda giicli ve bagimsiz bir iliski saptamistir (46). Ayrica CRP yiiksekligi AF’nin
kroniklesmesi ve kardiyoversiyon basarisinda azalma ve daha sik rekiirrens ile iliskili
bulunmugtur (47,48) CRP disinda interlokin-6 ve tiimdr nekrozis faktor alfa gibi diger
inflamasyon gostergeleri de AF’li hastalarda yiiksek tespit edilmistir (49). Inflamasyon ile
yapilan bu c¢aligmalar inflamasyonun hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve seyrindeki
morbiditesindeki dnemini géstermektedir.

Resistin yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir hormon olup obezite
ve tip 2 diyabet ile baglantilidir (132). Resistinin adipositlerden salinan yeni bir faktor
olarak kesfi ve insiilin duyarliligina etkisinin saptanmasi, adiposit-obezite-insiilin direnci
patogenezinde yeni bir mekanizmanin ortaya cikmasini saglamistir (133) Resistin
periferik sinyal molekiilii olarak glukoz toleransini ve insiilinin hiicrelere etkisini
bozar, hiicrelerin glukoz alimini ve insiiline duyarliligin1 azaltir, insiilin direnci gelisimine
neden olur ve obezitede adipogenezi inhibe eder (136).

Saglikli insanlarda yapilan ¢alismalarda serum leptin diizeyleri ile resistin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmustur. Obez kisilerde zayif kisilere gore daha yiiksek
diizeylerde resistin bulunur ve bu VKI ile korelasyon gdstermektedir (132). inflamasyonu

olan hastalarda yapilan arastirmalarda inflamasyon belirtecleri ile resistin arasinda
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korelasyon tespit edilmistir. Hiicresel seviyede resistinin, proinflamatuvar sitokinleri
aktive ederek gii¢lii proinflamatuvar etki olusturdugu gdosterilmistir (137). Son yillarda
resistinin, dogrudan adipositlerden gelmedigi (139) ve daha c¢ok yag dokuyu siizen
inflamatuar hiicrelerden dogdugu tartisilmaktadir (140). Resistinin salinimi iltihaplanma,
lipopolisakkarid, IL-6, hiperglisemi, biiylime ve gonadal hormonlar ile uyariliyor gibi
goriinmektedir.

Yag hiicrelerinden salgilanan 6nemli bir adipositokin olan Resistin’in
kardiyovaskiiler hastalik siirecinde oynadigi rol cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. 2005
yilinda Reilly ve arkadaslari tarafindan yapilan genis Olgekli bir caligmada resistin
diizeylerinin diger inflamasyon markerlar1 ile paralel olarak yiikseldigi ve onlardan
bagimsiz olarak artmis diizeylerinin koroner BT anjiyografi ile belirlenen artmis koroner
kalsiyum skorlar1 ile iligkili olduklar1 saptanmistir (143). Kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde oynadigi roliin yaninda bazi c¢alismalarda prognostik bir marker oldugu
gosterilmistir. Ozellikle koroner arter hastaliginin cesitli formlarinda yapilmis cok sayida
calisma bulunmaktadir. Stabil koroner arter hastalarinda yapilan ¢aligmalarda istenmeyen
kardiyovaskiiler olaygelisimini belirlerlemedeki 6nemi gosterilmistir (145-147). Yine akut
koroner sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler olay ve mortalite iizerine olan prognostik
etkileri gosterilmistir (148-151). Resistin koroner arter hastaliginin yaninda kalp
yetersizliginde gelisminde, patogenezinde ve sonrasinda prognozu belirlemede 6nemli rol
oynamaktadir (152-156).

Yine yag dokusundan salinan diger bir adipositokin olan adiponektin de
antidiyabetik, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri olan bir sitokindir (162-164).
Adiponektin ile yapilan ¢aligmalar obezite ile iliskili komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli
rol oynadigini gostermistir. Plazma adiponektin konsantrasyonlari obezlerde, tip 2
diyabetiklerde, koroner arter hastaliginda ve hipertansiyonda azalirken; kalp yetersizliginde
artmaktadir (162-168).

Resistin ve adiponektin gibi adipositokinlerin kardiyovaskiiler hastalik gelisimindeki
patofizyolojik yolaklar ve risk faktorleri ile iligkisi heniiz tam olarak anlagilamamigtir
(169). Resistin insiilin direnci, pro-inflamatuar, pro-hipertrofik etkilere sahipken;
adiponektin anti-inflamatuar, aterojenik ve anti-hipertrofik etkilere sahiptir (170-172).

Obezite ve obezite iliskili bozukluklar; AF i¢in 6nemli birer risk faktoriidiir; bunun
yaninda klinik ¢alismalarda gosterildigi lizere resistin ve adiponektin AF gelisimi i¢in risk
faktorii olan inflamasyon, diyabet, obezite, miyokart infarktiisii ve kalp yetersizligi ile

iliskilidir (151,153,154,173-176).
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Resistin’in inflamasyon, diyabet, obezite, koroner arter hastalig1 kalp yetersizligi
gibi AF igin risk faktorii olan durumlarda ylikselmesi resistin’in ve yag dokusundan
salgilanan diger pro-inflamatuar adipositokinlerin AF patogenezinde rol oynayip
oynamadig1 sorusunu giindeme getirmistir. Adipositokinler inflamasyon {izerinden ya da
AF ile iligkili risk tizerinden AF gelisimine katkida bulunuyor olabilirler (169).

Yapilan bir ¢aligmada kontrol grubu ile kiyaslandiginda artmis adiponektin
diizeylerinin persistan AF ile iliskili olduklar1 gosterilmis fakat paroksismal grup ve kontrol
grubu arasinda fark bulunamamaistir (170).

Biz bu ¢aligmamizda tiim bu verilerden yola ¢ikarak;

1) atrial fibrilasyon olan ve olmayan hastalarda
2) atrial fibrilasyonun 3 alt tipi olan paroksismal, persistan ve permanant(kalici) AF
hastalarinda plasma resistin diizeylerini karsilastirarak resistin’in patogenez ile olan

iligkisini arastirdik.
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4.2 Materyal-Metod

Hasta popiilasyonu

Calismamiz 2011 Ocak - 2012 Temmuz tarihleri arasinda tersiyer referans merkez
olan Siyami Ersek Egitim ve Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.

Calismamiza prospektif olarak hastanemiz polikliniklerine basvuran 100 AF hastasi
dahil edildi. Hastalardan ¢alisma Oncesinde aydinlatilmig onamlari alindi. Tiim hastalarin
EKG kayitlar1 alindi. Hastalarin 6nceki EKG kayitlar1 incelendi. Tiim hastalardan yas,
cinsiyet, boy, agirlik, bel cevresi, mevcut diger hastaliklar, kardiyovaskiiler hastalik
oykiisii, aile Oykiisii (atrial fibrilasyon ve koroner arter hastaligi icin), hipertansiyon,
diyabet, agisindan sorgulama ve dl¢limler yapildi. Tiim hastalara ayrintili bir fizik muayene
yapildi. Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve konvansiyonel risk faktorii olarak eslesen 58 birey
kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Calisma, kurumsal etik kurul tarafindan
onaylandi.

Atrial fibrilasyon tanimi

Tiim hastalardan AF i¢in detayli bir anamnez alindi. Onceki EKG kayztlari, hekim ve
acil servis bagvurulari, kullanilan ritm ve hiz kontrolii ilaglari, antiagregan ve antikoagiilan
ila¢ kullanimu ile ilgili veriler toplandi. Bu veriler neticesinde hastalar gruplandi.

Atrial Fibrilasyon hastalar1 kilavuz kriterlerine gore ii¢ gruba ayirildi:

(1) Paroksismal AF grubu, aritmisi kendiliginden 7 giin iginde sonlanan hastalar
dahil edildi.

(2) Israrci (persistan) AF grubu, bir AF nébeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya
ilaglar veya dogru akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma geregi duyulan
hastalar dahil edildi.

(3) Kalict AF(permenant) AF grubu, aritminin varligt hasta (veya doktor)
tarafindan kabul edilip ritm kontrolii uygulanmayan hastalar dahil edildi.

Dislama Kriterleri
* Sistolik Kalp yetersizligi (sol ventrikiil EF<%45)
* Diyastolik kalp yetersizligi
* Hipertrofik Kardiyomiyopati
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* Dilate Kardiyomiyopati
* Restriktif Kardiyomiyopati
* Konjenital kalp hastalig1
* Valviiler hastaliklar ile iligkili A.fibrilasyon
* Mekanik kapak bulunan hastalar
* Post-op AF
* Kronik karaciger hastalig
* Kronik bobrek yetersizligi
* Inflamatuar ve otoimmiin hastalig1 olan bireyler
* Malignite
e Artrit
* Infeksiyon
* Unstable angina
* Akut koroner sendrom
Kontrol grubu
Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve konvansiyonel risk faktorii olarak eslesen 58 birey,
kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Rutin ekokardiyografi ve fizik muayene
sirasinda organik kalp hastalig1 olan bireyler kontrol grubu olarak alinmadi.
Kan Basinai ve Kalp Hizinin Ol¢iimii
Kan basinct Ol¢limii, oturur vaziyette bes dakikalik dinlenmeyi takiben bir aneroid
manometer kullanilarak 6l¢iildii. Tansiyon 6l¢limii icin standart genislikte bir kaf kullanildi.
Kalp hiz1 6l¢iimii, katilimer supin vaziyette bir dakika dinlendikten sonra prekordiyal
alandan stetoskop vasitasiyla bir dakika boyunca kalp seslerinin sayilmasi ile 6l¢iildii.
Viicut Kitle indeksinin Hesaplanmasi
Viicut kitle indeksi (VKI), Viicut agirhgt (kg)/ Boy (mt)* formulii kullanilarak
hesaplandi.

Ekokardiyografi

Tiim hastalarda ve kontrol grubunda 2 boyutlu ekokardiyografi ve Doppler
ekokardiyografi tecriibeli bir ekokardiyografi uzmani tarafindan Vivid 3 (GE Healthcare
Systems, Piscataway, New Jersey, USA) cihazi ile yapildi. Sol ventrikiil sistolik ve
diyastolik caplari, sol atriyum boyutlar1 ve voliimleri 6lgiildii. Modifiye Simpson metodu
ile Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu belirlendi.

Serum orneklerinin toplanmasi
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Resistin diizeylerinin ol¢iimii i¢in ¢aligmaya kabul edilen hasta ve kontrol
grubundan 5 ml bir adet kuru tiipe periferik kan 6rnegi alindi, 30 dakika iginde 1000 gde
10 dakika santrifiije edilerek serum elde edildi. Her hastanin serumlarindan bir tanesi -20
derecede resistin diizeyi calismak {izere biyokimyasal analiz zamanina kadar saklandi.
Bunun disinda her hastadan rutin biyokimya ve hemogram tahlilleri i¢in kan ornekleri

alindi.

Biyokimyasal tetkikler:

Hastalardan ve kontrol grubundan rutin hemogram parametreleri (Hemoglobin,
hemotokrit, trombosit sayisi, ortalama trombosit hacmi(MPV), kirmizi hiicre dagilim
genisligi(RDW), Kan sekeri, Ure, kreatinin, sodyum, potasyum, C-reaktif Protein (CRP),
AST, ALT diizeyleri ¢alisildu.

Resistin Diizeyleri Ol¢iimii

Serum resistin diizeyi, mikroplate kuyucuklarindaki kat1i faza tutturulmus
antikorlara Ornekte bulunan resistinin baglanmasi ve bunu takiben biotin ile konjuge
edilmis anti human resistin antikorlarinin eklenmesi temeline dayanan Sandwich Elisa
yontemiyle c¢alisildi. Bulunan bu degerler diliisyon katsayisi olan 20 degeriyle
carpildi. Bu 6l¢iim icin Human resistin Elisa kit (Adipo-bioscience) kullanildi. Normal
referans aralik 4ng-16ng/ml arasinda idi.

Takip :

Hastalar 1 yil siiresince AF atak gelisimi ve tedavinin seyri agisindan telefon ile

cagrilarak takip edildi.

Istatistiksel analiz

Tiim analizler SPSS 15.0 istatistiksel yazilim paketi kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki
normal dagilim gosteren siirekli degiskenler ortalama+standart

sapma ile, kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde ile verildi. Gruplararas: tekdegiskenli
karsilagtirmalarda, siirekli degiskenlerin dagilimlarina gore, parametrik testlerden bagimsiz
gruplarda tek yonlii ANOVA ve Tukey post-hoc testi kullaldi. Parametrik olmayan
testlerden ise Mann-Whitney U-testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda
ise ki-kare testi kullanildi. Tekli degiskenler arasindaki korelasyonlar Pearson veya

Spearman korelasyon testleriyle incelendi. Atriyal fibrilasyonun bagimsiz belirteglerinin
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belirlenmesinde ¢oklu lojistik regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edildi
4.3. Bulgular

Calismamiza 100 atrial fibrilasyon hastasi (28 Paroksismal, 32 Persistan, 40
Permenant) dahil edildi. Hasta grubu ile yas, cinsiyet ve konvansiyonel risk faktorii olarak
eslesen 58 birey kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Bulgular tablo 10 ve 11 ve
Sekil 12 ve 13 © de Ozetlendi. Hasta grubunun yas ortalamasi 60.7+11.7 iken, kontrol
grubunun yas ortalamasi 57.7¢11.1 idi (p:0,20). Her iki grup arasinda cinsiyet,
hipertansiyon, diabet, hiperlipidemi, sigara i¢imi, beden kitle indeksi, sistolik ve diyastolik
kan basinci, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu , hemoglobin, beyaz kiire sayisi, trombosit
sayist acisindan anlamli fark saptanmadi (tablo 10).

Hasta grubunda kan resistin diizeyi 7,34+1,63 ng/ml iken kontrol grubunda kan
resistin diizeyi 6,67+1,14 ng/ml idi. Hasta grubunda kan resistin diizeyi istatiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0.04) (sekil 12). Atrial fibrilasyon hastalarinin alt grup
analizinde Paroksismal ve Persistan AF bulunan hastalarda resistin diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml1 olarak yiiksek saptandi, fakat kronik AF ile kontrol grubu arasinda kan resistin
diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (Sekil 13) (tablo 11). CRP diizeyi kontrol grubuna
kiyasla paroksismal, persistan ve permenant AF hastalarinda belirgin olarak yiiksek idi.

Kontrol grubu ve AF gruplari arasinda hemoglobin, beyaz kiire, trombosit agisindan
anlamli olarak fark saptanmadi (tablo 11).
Yapilan multivariant regresyon analizinde serum resistin ve CRP diizeylerinin paralel

olarak yiikseldigi ve AF i¢in bagimsiz gosterge olarak bulundu.
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Hasta Grubu (n=100) Kontrol Grubu (n=58) p
Yas 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 basinci 129,9+28.5 127,7+18,4 0.56
Diastolik kan basinci 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 (10’ /uL) 8,30+2,69 9,27+3,77 0,06
Trombosit (10° /uL) 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 6zelliklerinin

karsilastirilmast
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Sekil 12 Hasta ve kontrol gruplart arasinda kan resistin diizeylerinin(ng/ml)
karsilastirilmast
Paroksismal | Persistan Kronik AF
Kontrol (58 P
ontrol (38) | \cog) AF (32) (40)
WBC 9,2+3,8 9,1+3,5 8,1+2,1 7,8%12,3 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 | 13,411,6 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 karsilastiriimasi
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sekil 13: 0: kontrol grubu, 1: paroksismal AF, 2: persistan AF, 3: permenant AF.

Kan resistin diizeylerinin kontrol grubu ve AF alt tiplerine gore karsilastirilmasi.

4.4. Tartisma

Calismamizin temel bulgusu, resistin diizeylerinin atrial fibrilasyon hastalarinda
kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmasidir.

Daha oOnceden yapilan c¢alismalarda; artmis yas, diyabet, hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar AF gelisim riskini artirmaktadirlar (157). Bunlarin yaninda
obezite varlig1 ve artmis viicut kitle indeksi, direkt olarak ya da iligkili hastaliklar {izerinden
dolayli olarak AF gelisimini artirmaktadir (158,159). Atrial fibrilasyon hastalarinda goriilen
elektriksel ve yapisal remodeling siirecinde inflamasyon Onemli rol oynamaktadir
(160,161). Yapilan histolojik bir c¢alismada lone AF’de atrial dokuda inflamasyon
gosterilmistir (45). Onemli bir inflamatuar marker olan CRP ile yapilan calismalarda AF

gelisimi, rekiirrens, kroniklesme, kardiyoversiyon basarisinda azalma ile CRP diizeyi
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yakindan iliskili bulunmustur (46,47,48). Inflamasyon hastaligin baslamasi, ilerlemesi ve
seyrinde dnemli rol oynamaktadir.

Resistin; yag hiicresinde bol miktarda bulunan ve salgilanan bir hormon olup, obezite
ve tip 2 diyabet ile baglantilidir. Obez kisilerde zayif kisilere gore daha yiiksek
diizeylerde resistin bulunur ve bu VKI ile korelasyon gdstermektedir (132). inflamasyonu
olan hastalarda yapilan arastirmalarda inflamasyon belirtecleri ile resistin arasinda
korelasyon tespit edilmistir. Hiicresel seviyede resistinin, proinflamatuvar sitokinleri
aktive ederek giiclii proinflamatuvar etki olusturdugu gosterilmistir (137).

Yag hiicrelerinden salgilanan Onemli bir adipositokin olan Resistin’in
kardiyovaskiiler hastalik siirecinde rol oynamasinin yaninda prognostik Onemi c¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. Stabil koroner arter hastaligi, akut koroner sendrom ve kalp
yetersizliginde yapilan ¢alismalarda inflamasyon markerlari ile paralel olarak yiikseldigini
ve patofizyoloji, istenmeyen olay gelisimi, morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu
gostererilmistir (143-156). Yine yag dokusundan salinan diger bir adipositokin olan
adiponektin de antidiyabetik, anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkileri olan bir sitokindir
(162-164). Adiponektin ile yapilan calismalar, obezite ile iliskili komplikasyonlarin
gelisiminde O6nemli rol oynadigmi gostermistir. Plazma adiponektin konsantrasyonlari
obezlerde, tip 2 diyabetiklerde, koroner arter hastaliginda ve hipertansiyonda azalirken;
kalp yetersizliginde artmaktadir (162-168).

Obezite ve obezite iliskili bozukluklar; AF i¢in 6nemli birer risk faktoriidiir; bunun
yaninda klinik ¢alismalarda gosterildigi lizere resistin ve adiponektin AF gelisimi i¢in risk
faktorii olan inflamasyon, diyabet, obezite, miyokart infarktiisii ve kalp yetersizligi ile
iliskilidir (151,153,154,173-176).

Resistin’in inflamasyon, diyabet, obezite, koroner arter hastalig1 kalp yetersizligi
gibi AF icin risk faktérii olan durumlarda yiikselmesi resistin’in ve yag dokusundan
salgilanan diger pro-inflamatuar adipositokinlerin AF patogenezinde rol oynayabileceigini
diistindiirmiistiir. Adipositokinler, inflamasyon tizerinden ya da AF ile iligkili risk faktorleri
iizerinden AF gelisimine katkida bulunuyor olabilirler (169). Bu konuda yapilmis olan ilk
calismada plazma adiponektin diizeyleri kontrol grubu ve paroksismal ve persistan AF
gruplart arasinda karsilastirilmis ve adiponektin diizeylerinin persistan AF ile iligkili
olduklar1 gosterilmis; fakat paroksismal grup ve kontrol grubu arasinda fark
bulunamamigstir. Yine bu calismada; artmis kollajen yapim iiriinlerinin atrial yeniden
sekillenme ve fibrozis ile iliskili olarak paroksismal ve persistan grupta arttig1 gosterilmistir

(170). Bizim ¢alismamiz da bu c¢aligmaya benzer sekilde tasarlanmisti, fakat farkli olarak
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permanant AF hastalar1 da calismaya dahil edilmisti. Bizim ¢alismamizda da AF
patogenezinde dnemli rol oynayan obezite ve inflamasyonla iligkili bir marker olan resistin
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla hasta grubunda anlamli olarak yiiksek idi. Hastaligin
degisik formlar1 olan paroksismal ve persistan gruplarda da kontrol grubuna kiyasla resistin
diizeyi belirgin olarak yiiksek idi. Hastaligin kronik formu olan permanant AF hastalarinda
resistin diizeyi, kontrol grubuna goére rakamsal olarak yiiksek olsa da; istatiksel olarak
anlamli fark yoktu. Bu bulgulardan hareket ederek normal hastalarda siniis ritminden AF
gecis silirecinde atrial inflamasyonun ve yag dokusundan salgilanan inflamatuar bir marker
olan resistin’in dnemli olabilecegi ve hastaligin kronik formu ve devami olan permanant
AF hasta grubunda bu etkinin azaldig1 diisiiniilebilir. Yine multivariate analizde CRP ve
resistinin AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmesi ve CRP ile paralel
olarak ytikselmeleri resistin’in tipki CRP gibi hastalifin patofizyolojisindeki Onemini
desteklemektedir. Her ikisi de inflamatuar marker olan CRP ve resistin, hastaligin
ilerlemesi ve kroniklesmesine katkida bulunuyor olabilirler.

Resistin ve AF ile ilgili son 1 yil i¢inde yapilmig olan 2 c¢aligma bulunmaktadir.
Framingham c¢alismasinin bir alt kolu olarak yapilan bir ¢alismada 2487 AF’si olmayan
bireyde baslangicta resistin diizeyleri dl¢tilerek 10 yil siireyle takip edilmis ve AF gelisimi
takip edilmistir. Bu ¢aligmada plazma resistin ve CRP diizeyleri AF gelisimi ile iligkili
bulunurken, adiponektin diizeyleri AF ile iliskili bulunmamistir (169). Bu calismada da
CRP ve resistin diizeylerinin belirgin olarak paralel seyrettigi fakat multivariate analizlerde
CRP’ye resistin eklendiginde resistin’in bu etkinliginde azalma saptanmistir. Bu ¢alismaya
benzer sekilde, bizim ¢alismamizda da CRP ve resistinin paralel olarak yiikseldigi ve ¢oklu
variant analizinde AF ile iligkili oldugu bulundu. Tiirkiye’den Giingdr ve arkadaslarimin
yaptig1 calismada (178) 40 CABG hastasinda post-operatif plazma resistin diizeylerinin
post-operatif AF gelisimini belirlemede ©Onemli oldugu belirtildi. Post-operatif AF
gelisiminde inflamasyonun 6nemli olmasi, resistinin bu hasta grubunda yiiksek olarak
bulunmasini agiklamaktadir.

Sonug olarak biz bu ¢alismamizda; AF hastalarinda kan resistin diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla yiiksek oldugunu ve hastaligin farkli formlar1 olan paroksismal, persistan ve
permanant gruplarda farkli oldugunu bulduk. Bu bulgular, resistin’in AF patofizyolojisinde
rol oynadig1 konusundaki verileri desteklemektedir. Bizim ¢alismamiz literatiirde var olan
diger caligmalar gibi atrial fibrilasyon ve kardiyovaskiiler hastalik siirecinde resistin’in

potansiyel katkisin1 desteklemektedir.

Adipositokinlerin AF ile net iligkisini ortaya koyabilmek i¢in bu konuda yapilacak
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daha kapsamli ¢aligmalara (risk, morbidite, mortalite, istenmeyen olay ve SVO gelisimi,

tedavi segenekleri) ihtiya¢ vardir.

Kisithkhklar
Calismamizda adipositokinlerden yanlizca resistin g¢alisilmig, adiponektin ve diger
adipositokinler g¢alistimamigtir. Calisma kesitsel bir calismadir ve hasta sayisi azdir.

Calisma tek merkezde gerceklestirilmistir.
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