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OZET

Amag: Oksidatif stres ile ilgili yeni bir parametre olan tiyol ve disiilfit dengesi ile
ekokardiyografideki sol atriyal degisiklikler arasindaki iliskinin ve bunlarm atriyal

fibrilasyon gelisimi iizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metot: Arastirmaya, Mart 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda Ankara
Yildirrm Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji
poliklinigine basvuran, caligmaya katilmayi kabul etmis, 12 derivasyonlu standart
EKG’de ya da takilan EKG holterde AF saptanan hastalar alindi. Kriterlere uyan 123
kisi hasta grubuna alinirken, AF’si olmayan 58 hasta ise kontrol grubununa alinarak
toplamda calismaya 181 hasta dahil edildi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim hastalara
EKG ¢ekildi ve rutin kan kontrolleri ile tiyol parametreleri istendi. Ekokardiyografide;
sol atriyum caplari, sol atriyum voliimii hesaplandi, bu dl¢iimler iizerinden; sol atriyal

sferisite indeksi, sol atriyal voliim indeksi degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda AF’li hastalarin orani1 %68, kontrol grubu ise tiim hastalarin
%32’sin1 olusturmaktadir. Atriyal fibrilasyon tanisi alan hasta grubunda ortalama yas
68+12, kontrol grubunda ise 57+13 saptanmustir. Ekokardiyografik parametreler
degerlendirildiginde; kalbin bazal 6l¢timleri ve sol atriyum remodelingini gosteren
parametreler; sol atriyal ¢aplar, sol atriyum boyut indeksi, sol atriyal volim ve sol
atriyal voliim indeksi AF grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. AF tanisi
olan hasta grubunda subgrup analizlerinde (non-valvuler AF, valvuler AF ve
paroksismal AF, kronik AF) serum tiyol/disiilfid seviyesi agisindan istatistiksel olarak
farklilik izlenmemistir. Nativ tiyol ile sol atriyum ¢apt (LA longitudinal) arasinda
negatif korelasyon oldugu ve yine total tiyol ile sol atriyum boyut indeksinin (LA
dimension indeks) negatif yonde korele oldugu goriilmiistiir. Lineer regresyon analizi
ile de sol atriyum voliim indeksinin bagimsiz belirleyicilerinin serum nativ tiyol

seviyesi, viicut ylizey alani ve AF siiresi oldugu gosterilmistir
Sonug¢: Atriyal fibrilasyon hastalarinda kontrol grubuna kiyasla serum tiyol/disiilfit

seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi, ancak sol atriyum

remodelingini degerlendiren ekokardiyografik dlgciimlerin ise istatistiksel olarak anlamli



oldugu izlendi. Ayrica ¢aligmamizda sol atriyal voliim indeksinin bagimsiz
belirleyicilerinden bir tanesinin serum nativ tiyol seviyesi oldugu saptanmistir. Sol
atriyal voliim indeksi artis1 bir mortalite belirtecidir ve gelecekte nativ tiyol, total tiyol

Olctimleri de mortalite degerlendirilmesi agisindan katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, Tiyol/Disiilfid Homeostazi, Tiyol, Disiilfid, Sol
Atriyal Remodeling, Sol Atriyal Voliim Indeksi



ABSTRACT

Background and Aims: The aim of this study is to evaluate the relationship between
left atrial remodelling parameters and thiol/disulfide homeostasis which is a new
oxidative biomarker, and their effects on atrial fibrillation. Recent studies showed that
there is a relationship between increased risk of atrial fibrillation and left atrial

remodelling with oxidative stress.

Material and Method: One hundred and twenty three patients who applied to our
clinic between Marc 2018 and August 2018 and accepted to be voluntered, who were
diagnosed with atrial fibrillation in 12 derivation ECG or ECG holter, were included in
this research. Fifty eight healthy volunteres were selected as control group. A total of
181 cases were evaluated. ECG was performed, routine blood samples as well as thiol
paramaters were assessed in all cases. The left atrial diameters and left atrial volumes
were evaluated in echocardiography. These parameters were used to calculate the left

atrial sphericity index and left atrial volume index.

Results: Sixty eight percent of the cases were diagnosed as AF and thirty-two percent
were control cases. Mean age was 68+12 years in AF patients and 57+13 years in
control group. 2D echo and echo parameters that assess the basal measurement of the
heart and left atrium remodelling was found to be statistically significantly higher in AF
group. There wasn’t any significant difference between non-valvuler AF and valvular
AF, and paroxysmal and chronic AF in terms of serum thiol levels. Native thiol level
was found to be negatively correlated with longitudinal left atrium diameter. Total thiol
level was found to be negatively correlated with LA dimention index. Linear regression
analysis showed that serum native thiol level, body surface area and AF time were

independent markers for left atrial volume index.

Conclusion: In terms of serum thiol/disulfide levels, there wasn’t any statistically
significant difference between AF patients and control group. Echocardiographic
measurements which assess left atrial remodelling was significantly different in atrial
fibrillation patients compared to control group. Also in our study showed that one of the

independent determinants for left atrium volume index is serum native thiol level. This



indicates that there is correlation between increased voume index and descreased native
thiol level and it shows the effect of oxidative stress on left atrial volume. Increased left
atrial volume index is an indicative for mortality and in the future, levels of native thiol
and total thiol can be usefull as a biomarker for mortality.

Keywords: Atrial fibrillation, Thiol / Disulfide Homeostasis, Thiol, Disulfide, Left
Atrial Remodelling, Left Atrial Volume Index
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1.GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) atriyal kontraksiyon ve ventrikiiler uyarilarin
senkronizasyonunun bozuldugu yiiksek frekansli atriyal uyarilar ile karakterize ve klinik
olarak embolik ataklarla sonuglanabilen bir ritim bozuklugudur (1). Atriyal fibrilasyon
her ne kadar iyi yonetilse de hala diinyada inme, kalp yetmezligi, ani kardiyak 6lim ve
kardiyovaskiiler mortalitenin 6nde gelen sebeplerinden biridir. AF en sik goriilen aritmi
oldugu gibi, hastaneye yatis gerektiren aritmilerin de %33’linii olusturur (2).

Atriyal fibrilasyon olusum sekli ve tetikleyici faktorleri birkag farkli mekanizma
ile gerceklesebilir; atriyal gerilme, iskemi, sempatovagal etki, inflamasyon ve fibrozis
buna sebep olabilir. AF olusumu igin atriyumda yapisal bir degisiklik ve buna eslik
eden elektrofizyolojik anormallikler gereklidir. Bu anormallikler atriyumun farkli
bolgelerinden kaynaklanabilir. AF daha ¢ok pulmoner venlerin agzindan
kaynaklanirken; atriyal flutter sag atriyal isthmustan kaynaklanir (3).

Atriyal fibrilasyonu olan ¢ogu hasta hipertansif kalp hastaligma sahiptir ve
cogunlukla sol ventrikiil hipertrofisi bulunur. Diger yapisal kalp hastaliklari; mitral
darlik, hipertrofik kardiyomiyopati gibi sol ventrikiil diyastolik dolusunu bozan
hastaliklar zamanla sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonuna yol agarak sol atriyum
disfonksiyonuna neden olup, atriyal fibrilasyonu predikte ettirir (4).

Sol atriyum voliimii atriyal fibrilasyonun tani ve tedavisini degistirebilecek
onemli bir parametredir. Daha Once yapilmis metaanalizlerde artmis anteriyor-
posteriyor ¢ap, radyofrekans (RF) ablasyon sonrasi rekiirrens ile iliskili bulunmustur
(5). Sol atriyum yapisinin asimetrik olmasindan dolayi, sadece anteriyor-posteriyor,
mediyal-lateral ve siiperiyor-inferiyor ¢aplarmm degerlendirilmesi yeterli ~ veri
saglamamaktadir. Bu nedenle sol atriyum genisligi hesaplanirken; sol atriyal voliim, sol
atriyal voliim indeksi, sol atriyal sferisite indeksi, sol atriyal dimension indeks gibi sol
atriyumu ti¢ boyutlu degerlendiren dlgiimler goz 6niine almmahdir (4).

Kardiyovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde oksidatif stresin 6nemli bir roli
vardir (6). Kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda proteinlerin oksidatif
modifikasyona ugradig1 ve oksidatif stresin AF’nin genetiginde yer aldigina dair veriler

mevcuttur (7). Oksidatif stres dogrudan kardiyak elektrofizyolojik dengeyi degistirir ve



miyositlerdeki kalsiyum mekanizmasinin regiilasyonunu engeller. Bu durum AF
olusumunu kolaylastirir (8,9). Ayrica AF’nin kendisi de hem sol atriyum hem de sol
atriyal apendikste siiperoksit (O2-) radikallerininin olusumunu arttirir. Olusan bu
stiperoksit radikalleri ve metabolitleri atriyal fibrilasyona bagl gelisen tromboz,
inflamasyon ve doku remodelingini agiklamaktadir (10).

Oksidatif stres radikallerinin viicuttaki zararl etkilerini azaltmak i¢in bir takim
antioksidan mekanizmalar bulunmaktadir. Bu antioksidan mekanizmalardan biri de
tiyollerdir. Tiyol siilfidril grubu igeren oksidatif maddelerle etkilesime girerek geri
dontistimli disiilfit bagi olusturan bir molekiildiir (11). Viicutta oksidan ve antioksidan
sistem dengesine gore tiyol ve disiilfid dengeleri degisir. Sonug olarak bu molekiiller
viicutta bir denge icerisinde yer alir ve bozulmus tiyol/disiilfid homeostazi (TDH)
oksidatif stresin belirtisidir. TDH 6l¢timiinde sadece hiicre i¢i degerler dlgiilebilirken
artik Erel ve arkadaslari tarafindan yeni gelistirilen bir yontem ile plazmadaki seviyesi
de dlgiilebilmektedir (12).

Atriyal fibrilasyon hastalarinda artmig oksidatif stres ve bunun sol atriyum
remodeling parametreleri ile olan iliskisi bildigimiz kadar1 ile literatiirde
degerlendirilmemistir. Bu ¢alismada atriyal fibrilasyonu olan hastalarda yeni gelistirilen
dinamik tiyol distlfit homeostazinin 6lglimii ve bu dlgtimlerin sol atriyal fonksiyonlar

ile sol atriyal remodeling parametreleri ile olan iliskisinin arastirilmasi amaglanmustir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1 Atriyal Fibrilasyon

2.1.1. Atriyal Fibrilasyon Tamim

Atriyal fibrilasyon diislik amplitiitlii fibrilasyon dalgalar1 ve diizensiz ventrikiiler
ritim ile karakterize supraventrikiiler bir aritmidir. Fibrilasyon dalgalar1 birbirinden
farkli morfolojide, dakikada 300-600 atim olarak izlenir. Ventrikiile iletilen atim sayis1
dakikada 170’i gectiginde atriyal fibrilasyon dalgalar1 diizenli bir ventrikiiler ritim
seklinde goriilebilir (2). Atriyal fibrilasyonun elektrokardiyografi (EKG) bulgulari
ozetlenecek olursa; R-R mesafeleri diizensiz, belirgin bir P dalgasi icermeyen ve siklikla

atriyal siklus uzunlugunun degiskenlik gosterdigi bir ritim bozuklugudur.

2.1.2.Atriyal Fibrilasyon Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda 2010 verilerine gére 20.9 milyon erkek, 12.6 milyon kadinda
atriyal fibrilasyon goriilmektedir ve zamanla gelismis {lkelerdeki insidanst ve
prevelans: artmaktadir. 20 yas ve ilizerinde ortalama %3 oraninda goriiliirken 80 yas
tizeri %10’a varan prevelansla en sik goriilen aritmiyi olusturur (13).

TEKHARF (Tiirkiye’de Yasayan Eriskinlerdeki Kalp Hastaliklar1 ve Risk

Faktorleri) ¢alismasinda tilkemizdeki AF insidansi1 %1.25 olarak tanimlanmistir (14).

2.1.3 Atriyal Fibrilasyonun Simiflandiriimasi

Atriyal fibrilasyon son ESC (Avrupa Kardiyoloji Toplulugu) kilavuzuna gére 5
farkli grupta degerlendirilir.

Yeni Tami AF: AF’nin olusturdugu semptomlardan, silireden ve semptomlarin

ciddiyetinden bagimsiz olarak ilk kez tan1 koyulan AF tipidir.



Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat iginde kendi kendine sonlanan AF tipidir. AF
ataklar1 7 giine kadar devam edebilir. 7 giin i¢inde kardiyoversiyonla siniis ritmi

saglandiginda da paroksismal AF kabul edilir.

Israrc1 (Persistan) AF: Bir AF nobeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya 7 giin
sonrasinda ilaclar veya dogrudan akim kardiyoversiyon (DAK) ile sonlandirma

gerektiginde persistan AF kabul edilir.

Uzun siireli 1srarc1 (Perminent) AF: Bir ritm kontrol stratejisine karar verildiginde,

en az 1 yildir devam eden AF tipidir.

Kaher (Kronik) AF: Aritminin varhigi hasta (veya doktor) tarafindan kabul edilen ve
herhangi bir ritim kontrol stratejisi planlanmayan AF tipidir.

Bunlarin disinda AF klinik olarak semptomatik ve asemptomatik (sessiz) AF
olarak da siniflandirilabilir.

AF tanimi i¢cin EKG ile kanitlanmis ve 30 saniyeden uzun siiren ritim tespiti
gereklidir, asemptomatik AF’de ritim tespiti EKG’de yapilmaz, bu hastalar sessiz
embolik ataklara maruz kalabilirler. Ozellikle yeni gegirilen iskemik serebrovaskiiler
olayr (ISVO) olan ve neden belirlenemeyen hastalarda 72 saatlik EKG holter takibi
onerilmektedir (15).

Son yaymlanan EHRA (Avrupa Kalp Ritim Birligi) kilavuzunda AF hastalarinda
antikoagiilan tedavinin se¢imi agisindan valvuler ve non valvuler smiflamasini kaldirip
yeni bir siniflama getirilmistir (16). Bu siniflamaya gore;

EHRA Tip 1: Vitamin K antagonisti tedavisine ihtiya¢ duyan bir kapak hastaligina

sahip atriyal fibrilasyon tipi olarak tanimlanmustir.

EHRA Tip 2: Vitamin K antagonisti ya da yeni oral antikoagiilan(YOAK) ile tedavi
edilebilecek tiirde bir kapak hastaligi ile iligkili olan ve CHA:DS.VASC. (Kalp
yetersizligi, hipertansiyon, yas 65-74 ya da >75(iki kat1), diyabet, inme(iki kat1), damar
hastaligi ve cinsiyet kategorisi (kadin)) skoruna gore antikoagiilan tedavinin

diizenlendigi atriyal fibrilasyon tipidir.



Tablo 1.EHRA Smiflamasi

Kapak Hastalig1

EHRATip 1 -Mitral darlik (romatizmal orjinli, orta ya
da ciddi)
-Mekanik prostetik kapak replasmani

EHRA Tip 2 -Mitral yetmezlik

-Mitral kapak tamiri

-Aort darhig1

-Aort yetersizligi

-Trikiispit yetersizlik

-Trikiispit darlig1

-Pulmoner yetmezlik

-Pulmoner darlik

-Bioprostetik kapak replasmani
-Trans aortik kapak girisimi (TAVI)

EHRA; Avrupa Kalp Ritim Birligi

2.1.4 Atriyal Fibrilasyon Mekanizmasi

2.1.4.1 Atriyal Yapida Remodeling

Yapisal kalp hastaliklari, hipertansiyon, diyabet ve AF’nin kendisi de yavas
fakat ilerleyici bir atriyal remodeling yapar. Konnektif doku depozitlerinin artisi,
fibroblast aktivasyonu ve bunlara ek olarak atriyumun yaglh infiltrasyonu, inflamatuar
birikintiler, miyosit hipertrofisi, nekroz, amiloidoz AF’ye predispozan olarak
bulunmustur (17). Yapisal degisiklikler kas lifleri arasinda elektriksel ve lokal iletim
heterojenitesine sebep olur, bu durum re-entry halkasi olusturarak aritmiye zemin
hazirlar (18).

Bunlara ek olarak ¢ok kisa bir AF periyodu bile atriyum miyokard hasarni
tetikleyebilir, atriyum endotel ylizeyinde hasar olusturup protrombotik olaylara sebep




olabilir (19). Bu nedenle kisa siireli AF ataklar1 bile koagiilasyon kaskatinin sistemik

aktivasyonu ile uzun donem inme riski yaratir.

2.1.4.2 Elektrofizyolojik Mekanizma

Artmis hiicre i¢i potasyum akimi ve kalsiyumun hiicre i¢i seviyelerindeki azalma
ile atriyal refrakter periyod kisalir ve AF igin zemin hazirlar (20). Ozellikle yapisal
kalp hastaliklar1 iletim defektlerine neden olarak uzamis atriyal refrakter periyoda
egilim yaratabilir, bu da baska bir mekanizma ile AF olusum riskini arttirir (21).
Kalsiyum kullanan proteinlerin fosforilasyonlarmin artmast da kendiliginden kalsiyum
salmimmii arttirr ve sonug olarak tetikleyici aktivite olusur ve olusan ektopi AF’yi
tesvik eder. Son donemde ise ozellikle kalsiyum kullanimindaki diizensizlik kavrami
tizerinde durulmaktadir (22). Bu durum yapisal kalp hastaligi olanlarda atriyal yeniden

sekillenmesini ve otomatisite saglayarak AF olusumunu agiklamaktadir (23).

2.1.4.2.1 Fokal Baslangi¢ ve AF Siirekliligi

Daha oOnceki c¢alismalarda pulmoner venlerde olusan odaklarm AF’yi
tetikleyecegi bilinmektedir (24). Odaksal aktivitenin olusumu ile ilgili hem tetikleyici
(trigger) aktivite, hem de lokalize yeniden giris (re-entry) mekanizmalar1 etkili olabilir.
Paroksismal AF’si olan hastalarda pulmoner venlerdeki aritmi yaratan genis odaklarin

varlig1 gosterilmis olsa da ayni mekanizma persistan AF hastalarinda izlenmemistir

(25).

2.1.4.2.2 Coklu Dalga Hipotezi

Atriyal fibrilasyon patogenezini agiklayan diger bir temel mekanizma ise ¢ogul
yeniden giris dalgaciklar1 hipotezidir. Bu hipotez, birbirinden bagimsiz, ¢ok sayida ve
stirekli kendini yeniden {iireten yavru dalgaciklar1 6ngérmektedir. Baslatict mekanizma
ne olursa olsun, AF’nin devamliligini saglayan mekanizmanin, ¢ok sayida halkacigin

olusturdugu re-entry oldugu diistiniilmektedir (26).



ICV

Sekil 1. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar1 (A: Fokal Baslangic, B: Coklu Dalga
Hipotezi) (27)

2.1.5 Atriyal Fibrilasyonun Nedenleri ve Risk Faktorleri

AF’nin risk faktorlerinin ve nedenlerinin bilinmesi AF’den korunma igin
onemlidir. Degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak 2 grupta

smiflandirilir.

2.1.5.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

1) Genetik

Birinci derece akrabalarinda AF’si olan hastalarin hayat boyu %40 oraninda
artmis AF’ye yakalanma riski oldugu izlenmistir (28). AF ile iliskili olarak simdiye
kadar 15 farkli potasyum iyon kanali ve 6 farkli sodyum iyon kanal defekti
tanimlanmistir (29). Potasyum kanallarinda yeni gelisen fonksiyon kazanimi sonrasi
atriyum refrakter periyodununun kisalmasi, sodyum kanallarinin mutasyon sonrasi
aktivasyon kazanmasi ile atriyum uyarilabilirliginin artmasi, AF insidansinda artigla
iliskilidir. Ayrica AF’nin ailevi gen defektleri 10922-24, 6q14-16, 11p15-5
kromozomlarinda daha 6nce tanimlanmistir (30,31). Bunlara ek olarak Pitx2c geni de
hem 7 kat artmig AF’ye yakalanma riski hem de diger AF hastalarina gére artmis inme

riski ile iligkili bulunmustur (32).



2) Yas

Atriyal fibrilasyonu en fazla predikte ettiren risk faktorii yastir. Yeni yapilan bir
Iskog calismasinda her 1000 insandan 45-54 yas aras1 0,5’inde, 55-64 yas aras1 1,1’inde,
65-74 yas arasi 3,2sinde, 75-84 yas arasi 6,2’sinde, 85 yas usti 7,7’sinde AF
izlenmektedir (33).

3) Cinsiyet

Erkekler kadinlara gore daha yiiksek oranda AF prevelansina sahiptir. Kuzey
Amerika ve Avrupa toplumunda 65 yas Ustii erkeklerde AF prevelans1 %10,3 iken,
kadinlarda %7,4 oraninda goriilmektedir (34). Son yapilan CHARGE —AF (Genomik
Epidemiyolojide Kalp ve Yaslanma Arastirmasi) birliginde erkek cinsiyetin bir risk
faktorii olmasindan ¢ok, artmus kardiyovaskiiler hastalik riskine bagli olarak erkek

cinsiyette daha ¢ok AF prevelansi izlendigi saptandi (35).

2.1.5.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

1) Fiziksel Aktivite ve Sedanter Yasam

Fiziksel aktivite ve AF arasindaki iliski dogrusal degildir. Her iki yonlii; azalmis
fiziksel aktivite ve tersine fazlasiyla artmus fiziksel aktivite AF riskini arttirir (36). Her
bir MET (metabolik esdeger) kardiyo-respiratuar aktivite artis1 AF riskinde %7 azalma
saglar (37). Buna ragmen 2000 saat Ve tizeri egzersiz yapan atletlerde AF riskinde artis
izlenmistir. Bu durum artmis vagal tonusun, atriyal refrakter periyodu kisaltmasma
baglanmistir. Bu durum uzun siireli egzersizin atriyal kardiyak yeniden sekillenmeye ve

sol atriyal genislemeye neden olmast ile de agiklanabilir (38).

2) Sigara

ARIC (Toplumda Aterosklerotik Risk Calismasi) ¢alismasinda sigara i¢enlerde
1.58 kat artmug atriyal fibrilasyon riski oldugunu gostermistir (39). Bu durum
miyokardin oksijen ihtiyacmnmn artis1, koroner vazokonstruksiyon, ateroskleroz ile iliskili
olabildigi gibi, eslik eden endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve inflamasyon ile
iliskili de olabilir (40).



3) Obezite

Obezite ve viicut kitle endeksi artisi; diyabet, hipertansiyon diyastolik
disfonksiyon, sol atriyal genisleme, ateroskleroz artmis AF riski ile iliskilidir. 5
caligmanin degerlendirildigi bir meta analizde AF gelisme riskinin obez hastalarda %50
daha fazla arttigi goriilmiistiir. Viicut kitle endeksindeki her bir birim artis %4,7
oraninda AF riskini arttrmaktadir (41).

Ozellikle obezitenin sol ventrikiil kitlesindeki artisa neden olmasi, diyastolik
disfonksiyon ve sol atriyal genisleme ile AF riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte miyokardiyal fibrozis ve inflamatuar infiltratlarm varhig: artmus kilo ile orantili

olarak artmakta ve bu tabloda azalmis atriyal ileti hiz1 ile AF’ye sebep olmaktadir (42).
4) Diyabet

Koti glikoz kontrolii ve uzamis diyabet siiresi AF riski arttirrr. Framingham
Kalp Caligmasi’nda (FSH) diyabeti olan kadmlara %40, erkeklerde %60 oraninda
artmus AF riski saptanmustir (43). 10 yili gegmis bir diyabet hastasi AF agisindan %64
risk icerirken 5 yildan kisa siireli diyabeti olan hastada risk %7dir (44).

Diyabet patofizyolojisi degerlendirildiginde; insiilin direnci mitokondriyel
fonksiyonlar1 bozar ve oksidatif stres yaratr bu da transkripsiyon faktorlerini
degistirerck kardiyak adaptasyon ve atriyal remodeling ile sonuglanir (45). Ayrica

diyabetin yarattig1 otonomik disfonksiyon da AF’ye katki saglar (46).
5) Uyku Apnesi

Obstriiktif uyku apnesi oOzellikle hipertansiyon ve hipertansiyona ikincil
diyastolik disfonksiyon ile birlikte sol atriyal genislemeye neden olarak AF riskini
arttirir. Sleep Heart Health Study ¢alismasinda uyku esnasinda apnesi olan hastalarda 4
kat artmus AF riski saptanmustir. Ozellikle geceleri oksijen saturasyonunun diismesi AF
riskini belirgin arttirmakta, hipoksi ve apne gec¢ici sempatik sistem artis1 ile birlikte
tansiyon yiiksekligi olusturmaktadir. Bunlara ek olarak intratorasik basing artigi da
atriyal voliimde genislemeye sebep olur. Ayrica apneye ikincil olarak olusan oksidatif
stres de sistemik inflamatuar mediyatdrleri arttirarak atriyal yeniden sekillenmeye sebep

olur, boylece AF riski artar (47).



6) Hipertansiyon

Artmis sol atriyum basinct AF’nin bilinen bir prediktoriidiir, fakat daha az
bilinen sol ventrikiil hipertrofisi ve kronik hipertansiyon da bozulmus diyastolik
disfonksiyona neden olarak artmuis AF riski olusturur. Biiylimiis sol atriyal kitle ¢oklu
re-entran halkalar olusturur ve atriyal yeniden sekillenme ile pulmoner venlerden odak
olusma olasiligini arttirir. FSH ¢alismasinda hipertansiyon 1,5 kat artmis AF riski ile

iliskili bulunmustur (48).

RAAS (renin anjiyotensin sistemi) aktivasyonu; miyosit hipertrofisi ve hiicreler
aras1 fibrozisi arttirir, bu nedenle RAAS blokorlerinin atriyal fibrilasyonun tekrarini
azaltmalarma iliskin tek fayda hipertansiyonu olan ya da hipertrofik kalp hastalig1

olanlarla smirhdir (49).
7) Kalp Yetersizligi

Kalp yetersizligi atriyal fibrilasyonun hem sebebi hem de sonucudur. FSH
calisgmasinda kalp yetmezligi; erkeklerde 4,5 kadinlarda 5,9 kat artmis AF riski ile
iliskili bulunmustur (50). Ozellikle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
hastalarinda semptomlarin AF’den mi yoksa yetmezlikten mi kaynaklandigi cogunlukla
net degildir. Daha 6ncede de bahsedildigi gibi hipertrofi, diyastolik disfonksiyon ve sol
atriyal genisleme AF gelisimine katkida bulunur. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetmezliginde de sol atriyumun genislemesi ve fibrozis patofizyolojiyi olusturur.
Ozellikle beta blokor kullanimi ve RAAS blokérlerinin kullanimi kalp yetmezliginde

%33 oraninda AF gelisim insidansini azaltir (51).

8) Kapak Hastahklar:

Kapak hastaliklar1 6zellikle de mitral kapak hastaliklar: artmis sol atriyal voliim
ile AF insidansmi arttirir. AF hastalarmin %33’tinde en az bir kapak hastalig
bulunmaktadir (52). Ozellikle mitral darlik gibi sol atriyum basimng yiikiiniin artis1 AF ile
iligkilidir. Bununla birlikte valvuler kapak hastalig1 yeni tanimiyla EHRA tip 1 grubu

olan AF hastalarinin antikoagiilan ihtiyaci degismektedir.
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2.1.6 Atriyal Fibrilasyonun Degerlendirilmesi ve Klinik Bulgular

Diizensiz ritim ya da carpint1 tarifleyen ve paroksismal AF’den siliphelenilen
hastalarda ambulatuar monitdrizasyon onerilmelidir. Monitdrizasyon temel olarak 24
saat holter EKG ile ya da 2-4 hafta uzamis loop recorder cihazi ile yapilmalidir.

Hastanin semptomlari, AF tetikleyicisi ve AF’nin tipi sorgulanmali; tiroid,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari laboratuvarda bakilmalidir. EKG ve ekokardiyografi
ile konjenital hastaliklar, kapak hastaliklar1 sol atriyal fonksiyonlar degerlendirilmeli,
her hasta icin EHRA skoru saptanmalidir.

Tablo 2. AF ile iliskili Semptomlarm EHRA skoru

AF TIle Tlgili Semptomlarm Siniflandirilmas: (EHRA Skoru)

EHRA Sinifi Aciklama

I Semptom yok

] Hafif semptomlar, giinliik aktiviteyi etkilemeyen

Il Ciddi semptomlar, giinliik aktiviteyi orta seviyede etkileyen

v Giinliik aktiviteyi engelleyecek seviyede semptomatik

EHRA, Avrupa Kalp Ritim Birligi

2.1.7 Atriyal Fibrilasyonda inmeden Korunma ve Risk Belirlenmesi

Atriyal fibrilasyonun iliskili oldugu en 6nemli komplikasyon tromboembolidir,
bu nedenle en Onemli tedavi hedeflerinden biri de inmeden korunmadir.
Tromboemboliden korunma icin antikoagiilan kullanimi ne kadar Onemli ise,
antikoagiilan kullaniminin en 6nemli yan etkisi olan kanamadan korunma da bir o kadar
onemlidir. Bu nedenle antikoagiilan tedavi ihtiyacini belirlemek i¢in risk siniflamalari

belirlenmistir.
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2.1.7.1 Atriyal Fibrilasyonda Inme ve Tromboemboli Riskinin Belirlenmesi

Atriyal fibrilasyonda antikoagiilan ihtiyacini belirleyen ve simdiye kadar
benimsenmis en Onemli skor; CHA:DS:VASc skorudur. Kalp yetmezligi,
hipertansiyon, yas, diyabet, ge¢irilmis inme, damar hastalig1 ve bayan cinsiyet skorun
bilesenlerini olusturur. Klinik olarak inme i¢in risk faktorii olmayan hastalarda
antikoagiilan gerekli degildir. Fakat CHA2DS.VASc skoru 1 ve iizeri erkek hastalarda,
2 ve lizeri kadin hastalarda bir antikoagiilan kullanimi gereklidir.

Daha oOnceleri yalnizca CHADS: skoru kullamilirken hastalarda saptanan
gereksiz  antikoagiilasyon oranlarinin  yliksek oldugu izlenmis bu nedenle
CHA2DS2VASc skoru gelistirilmistir. CHA2DS:VASc skoru, CHADS: skoruna gore
diisiik ve orta riskli hastalar1 daha iyi belirlemektedir (53).

Bobrek yetersizligi de daha 6nce AF hastalarinda inme agisindan rélatif risk
faktorii olarak degerlendirilmistir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 45 ml/min/1.73m?
degerinin altinda olan hastalarda inme agisindan 1.4 kat rolatif risk artig1 saptanmistir.
Fakat GFR ileri yas ve kalp yetmezligi ile orantili olarak azaldig: i¢in heniiz skorlamada
degerlendirilmemektedir (54).

AF yiikii ve inme ile ilgili yapilan ¢alismalarda, inme yiikii ve AF’nin tipine
bagli olarak degerlendirilme yapilmis ancak AF’nin paroksismal ya da persistan tipte
olmasinin hastanm inme gecirme riskini etkilemedigi goriilmiistiir. 15 dakikalik bir AF
atag1 bile endotel disfonksiyonu ve trombiis olusumuna neden olabilmektedir (55).

Inme agisindan diger risk faktorleri; INR(international normalized ratio)’nin
terapotik aralikta takip edilememesi, kanama Oykiisii, anemi, alkol kullanimi, bébrek

fonksiyon bozuklugu, artmis troponin ve pro-BNP seviyeleridir (13).
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Tablo 3. Avrupa Kardiyoloji Cemiyetine Gore CHA2DS.V ASc Puanlama Sistemi

CHA:DS:VASc¢ Risk Faktorleri Puan

Konjestif Kalp yetmezligi; 1
Kalp yetmezligi bulgular1 ya da azalmis EF kanit1

Hipertansiyon
Kan basinc1 6l¢limiiniin en az iki kez 140/90mmhg iizerinde saptanmasi ya da 1
antihipertansif tedavi aliyor olmak

Yas

>75 2
65-75 1
Diyabet

Tokluk glikozu 125mg/dl iizerinde ya da antidiyabetik ila¢ kullanimi olmas1 1
Daha Once SVO, GIA ya da Tromboemboli Geg¢irmis Olmak 2
Vaskiiler Hastalhk

Miyokard infarktiisii, perifer hastaligi Oykiisii varhigi ya da aortada plak 1

izlenmesi

Cinsiyet; Kadin 1

EF, ejeksiyon fraksiyonu; GiA, gecirilmis iskemik atak; SVO, serebrovaskiiler olay

2.1.7.2 Atriyal Fibrilasyonda Antikoagiilan Tedavide Kanama Riskinin
Belirlenmesi

Kanama riski belirlenirken bir¢cok farkli risk skoru olsada en basit ve
kilavuzlarca Onerilen skorlama HAS-BLED skorudur. HAS-BLED skoru;
hipertansiyon, anormal karaciger ve bobrek fonksiyonu, inme, daha once kanama
Oykiisii ya da kanamaya predispozan faktor varligi, labil INR, ileri yas, eslik eden
NSAID/antiplatelet ya da alkol alimi1 olarak belirlenmistir. Her komponent 1 puan igerir
ve skor O iken kanama riski %3,7, skor 3 iken %6.7, skor 5 iken %12.5 oraninda

kanama riski vardir (56).
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Son donemde hastalardaki kanama riski degerlendirilirken biyobelirteclerin de
bulundugu yeni risk skorlar1 olusturulmustur. ABC risk skoru gibi yas, biyobelirteg ve
Klinik hikayeyi barindiran yeni bir risk skoru da kullanilmaktadir (57).

Tablo 4. Avrupa Kardiyoloji Cemiyetine Gére HAS-BLED Puanlama Sistemi

Harf | Klinik Ozellikler Puan
H Hipertansiyon 1

A Anormal karaciger ya da bobrek islevi (her biri 1 puan) lyada?2
S Inme 1

B Kanama 1

L Labil INR 1

E Tleri yag>65 1

D Ilag ya da alkol kullanim1 lyada?2

INR, International Normalized Ratio
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Tablo 5. Avrupa Kardiyoloji Cemiyetine Gore Antikoagiilan Alan Hastalarda Kanama
I¢in Risk Faktorleri

Degistirilebilen Risk Faktorleri

Hipertansiyon, sistolik kan basinci 160 mmhg {izerinde ise

Labil INR, terapotik aralik %60°n altindaysa

Kanamaya neden olacak NSAID, antiplatelet ila¢ alimi

Yogun alkol alimi

Potansiyel Olarak Degistirilebilen Risk Faktorleri

Anemi

Bozulmus bobrek fonksiyonlari

Bozulmus karaciger fonksiyonu

Azalmig platelet fonksiyonu ya da sayisi

Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas >75

Kanama oykiisii

Inme oykiisii

Bobrek nakil 6ykiisii ya da kronik bobrek hastaligi

Sirotik karaciger hastalig

Kanser

Genetik faktorler

Kanama {le iliskili Biyobelirtecler

Yiiksek duyarli troponin

Growth differention faktor-15

GFR

GFR, Glomeriiler filtrasyon hiz1 ; INR, International normalized ratio; NSAID, Non steroid anti
inflamatuar
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2.1.7.3 Antikoagiilan tedavi

Tim EHRA tip-1 AF’ye sahip hastalara kontrendike olmadig: siirece INR 2.0-
3.0 arahiginda olacak sekilde vitamin K antagonistiyle (VKA) antikogiilasyon
onerilmektedir. CHA2DS2V ASc skoru 1 ve tizeri olan EHRA tip 2 AF’si olan hastalarda
ise antikoagiilan tedavi olarak VKA ya da YOAK’lardan biri segilebilir. VKA ile tim
inmelerde yillik %2,7 oraninda mutlak risk azalmasi ve %65 oraninda rolatif risk
azalmast  saglandigmi  gosterilmistir (58). Yalnizca  iskemik  inmeler
degerlendirildiginde, ayarlanmis dozda VKA kullanimi %67’lik bir rolatif risk azalmasi
ile iligkili bulunmustur. Bu azalma hem birincil ve ikincil korunma i¢in hem de
oziirlilige yol agan ve agmayan inmeler i¢in benzerdir (59).

Belirtmek gerekir ki, VKA ile tedavi edilen hastalarda meydana gelen birgcok
inme; hastalar antikoagiilan tedavi almiyorken veya subterapotik olarak antikoagiile
olduklarinda meydana gelmistir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda antiplatelet ajanlarin
kullanim1 plasebo ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda inme riskini %22 oraninda
azalttig1 tespit edilmistir (60).

Ancak VKA’lar inmeden korumada onemli oranda aspirinden daha istiindiir.
80’li yaslardaki hastalarda yapilan 80 Yas ve Uzeri Hasta Popiilasyonunda Aspirin ve
Varfarinin Karsilastirildigi (WASPO) calismasinda warfarinin inmeyi onlemede daha
etkin oldugu gosterilmistir, ayn1 zamanda istenmeyen olaylarin aspirin grubunda (%33),
warfarin grubuna gore (%6) anlamli olarak daha sik goriildiigii bulunmustur. Ayrica
aspirin ile intrakraniyal kanama riski diger oral antikoagiilanlardan daha az degildir
(61).

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda inmenin Onlenmesinde yeni kullanilan
antikoagiilan ajanlar iki gruba ayrilmaktadir, bunlar; oral direkt trombin inhibitorleri
(6rn: dabigatran) ve oral direkt faktor Xa inhibitorleridir (6rn: rivaroksaban, apiksaban
ve edoksaban gibi). Vitamin K antagonistleri, vitamin K bagimli bir¢cok faktoriin
olusumunu engellerken, YOAK’lar koagiilasyon sistemindeki sadece bir basamagi
inhibe etmektedir. Bir diger fark ise YOAK ’larin sadece non-valvuler AF’li hastalarda
kullanilabilmesidir.

Yeni oral antikoagiilanlar ile yapilan g¢aligmalar sonucunda hepsinin en az

warfarin kadar etkin ve kanama yan etkisi agisindan daha giivenilir olduklar1 tespit
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edilmistir. Kullanim kolayligi, etkinin kisa siirede baglamasi ve birakildiktan sonra da

kisa siirede yok olmasi yeni oral antikoagulanlarin ek avantajlaridir.

2.2. Sol Atriyumun Degerlendirilmesi

Sol atriyumun yapisinin ve fonksiyonunun degerlendirilmesi ekokardiyografik
olarak kardiyak ve non-kardiyak hastaliklarin patofizyolojisinin degerlendirilmesinde
onem arzetmektedir. Hipertansiyon, ileri yas, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon gibi
hastaliklarin sol atriyum yapisinda bozulma ve fonksiyonlarinda azalma ile iligkili
oldugu 6nceden gosterilmis olmakla birlikte, sol atriyal genigslemenin kronik AF ve

inme riskinde artigla olan iliskisi de gosterilmistir (62).

2.2.1 Sol Atriyal Anatomi ve Fizyoloji

Interatriyal septumun oblik durusu, uzun ve dar sol atriyal apendiks varlig1 sol
atriyumun ekokardiyografik olarak degerlendirmesini giiglestiren karmasik bir yap1
olusturmaktadir (63).

Sol atriyum, esas olarak sol atriyum kavitesi ve sol atriyal appendiks olmak
iizere iki boliimden olusur. Bu iki bosluk disaridan sol atriyal koroner ven ve Marshall
ligamenti, iceriden ise apendiks ostiumu ile birbirinden ayrilir. Sol atriyumun arka
duvar1 diizgiin, genis ve oldukca konkavdir. Bu bolgede dort adet pulmoner ven girisi
bulunur. Sag ve sol pulmoner venlerin girisi sol atriyal boslugun posterolateral (sol
pulmoner venler) ve posteromedial (sag pulmoner venler) tarafinda bulunur.

Sol ve sag list pulmoner venler anterosiiperiora dogru yonelirken, alt pulmoner
venler posterior atriyal duvara dik bir agiyla sol atriyuma girerler. Sol atriyumda ve
pulmoner venlerin girisinde gercek kapaklar bulunmaz fakat sol atriyal kas Kkitlesi
pulmoner venlerin i¢ine dogru bir miktar uzanir. Sonugta ortaya ¢ikan kas kelepgesi
atriyal sistolde sfinkter gibi davranir ve atriyal sistol ve mitral regiirjitasyonu esnasinda
refliiyli azaltan bir yap1 olusturur fakat bu kas demeti fokal atriyal fibrilasyon kaynagi
olabilir.

Sol atriyumun iist ve alt duvarlar1 dar olup énemli bir yap1 igermez. I¢ yan duvar

ayn1 zamanda interatriyal septumun sol yiiziinii olusturur. Interatriyal septumun alt
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kisminda agiklig1 yukar1 ve one bakan foramen ovalenin kalintis1 bulunur. Konkavitesi
yukariya dogru yonelmis bu ¢ukurun kenarlar1 yarim ay seklinde goriiliir. Sol atriyumun
on tarafinda mitral kapak bulunur. Dis yan ve sol duvar yapist olduk¢a diizdiir. Bu
duvarin 6n-iist kismi sol atriyal apendiks ¢ikmazina ulasir. Sol atriyum boslugunun ig
yiizeyi diiz olmasina ragmen sol atriyal apendiks i¢ yiizeyi pektinat kaslara baglh olarak

kaba bir duvar yapisina sahiptir (64).

Sol atriyum performansi 4 farkli mekanik fonksiyondan olusur.

Rezervuar fonksiyonu; Ventrikiiler sistol esnasinda pulmoner venlerden geri dénen
kanm toplanmasini saglar.

Iletim (conduit) fonksiyonu; Sol atriyum, pulmoner venlerden gelen kanmi sol
ventrikiile iletir. Bu esnada kan pasif gii¢le transfer olur.

Aktif kontraktil pompa fonksiyonu; Atriyum aktif olarak kasilir ve kan ventrikiile
gecger. Boylece sol atriyal voliim azalarak, mitral kapak kapanmadan hemen 6nce
minimuma iner. Pompa fonksiyonu sol ventrikiil attm hacminin %215-30’unu olusturur
(65). Ayrica sol ventrikiil kompliyansindan en fazla etkilenen faz bu fazdir.

Emme (suction) fonksiyonu; Cogunlukla bu faz rezervuar fazin erken evresi olarak
kabul edilir (66-69).

2.2.2 Sol Atriyal Patofizyoloji

Sol atriyum birbirinden farkli akut ve kronik stres faktorlerinden etkilenebilir ve
hem ardyiik hem onyiik degisimi ile atriyal yeniden sekillenme gergeklesebilir. Mitral
yetersizlige ikincil olarak gelisen onylik artis1 ve sol ventrikiil elastisitesindeki azalma
ile olusan diyastolik disfonksiyona ikincil ardyiik artisi sol atriyal fonksiyonlarin
bozulmasima neden olur (70).

Sol atriyal fonksiyonlar temelde sol ventrikiiler fonksiyonlara bagimlidir.
Ozellikle diyastolik kalp yetmezliginde sol atriyal fonksiyonlardaki bozulma dikkat
cekicidir. Frank Starling yasalar1 geregi, sol atriyum duvarinda meydana gelen gerilim
artigl, sol atriyumun genislemesine sebep olur (71). Atriyal fibrilasyonda sol atriyum

pompa fonksiyonunu yitirir ve yalnizca rezervuar ve iletim fazi aktif halde kalir (72).
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2.2.3 Sol Atriyum Boyutlarimin Ol¢iimii ve Degerlendirilmesi

Artmis sol atriyal cap; kardiyovaskiiler 6liim ve mortalite belirtecidir (71).
Artmis sol atriyum c¢ap1; AF insidansi, inme, biitiin nedenlere baglh 6liim, miyokard
infarktiisi sonras1 Oliim, dilate kardiyomiyopati ile hospitalizasyon agisindan
belirlenmis bir risk faktoriidiir. Ayrica sol atriyal voliim artig1 diyastolik disfonksiyonun
ciddiyetini gdsteren bir belirtectir.

Sol atriyumun karmasik yapisindan dolay1r ekokardiyografik cap Ol¢iimii igin
ayrmtili degerlendirme gerekmektedir. Sol atriyum ¢ap Sl¢limiinde ilk degerlendirme
parasternal uzun aks goriinlimiinde, sol ventrikiil end-sistol fazindayken anteriyor-
posteriyor ¢ap 6l¢iimii yapilir. (B mod ya da M mod ile yapilabilir)

Anteriyor-posteriyor ¢apmn 5 mm artisi FHS verilerine gore %39 artmis AF
riskini géstermektedir.

Anteriyor-posteriyor c¢apmn oOlgtimii  kolaydir fakat sol atriyum genisligi
degerlendirmek icin yeterli degildir. Sol atriyum aortik cati ve trakeal bifurkasyon
arasinda bulundugu i¢in sol atriyal genisleme 6ncelikle siiperiyor-inferiyor(longitudinal)
ve mediyal-lateral (transvers) c¢aplarda meydana gelecektir. Bu c¢aplarin 6lgtimii 4

bosluk eko goriintiisiinde hesaplanmaktadir (73).

(a) (b)

Sekil 2. Sol Atriyum Olgiimleri; A)Parasternal Uzun Aks Anteriyor-Posteriyor Cap
B) 4 Bosluk Goriintiide Longitudinal ve Transvers gap
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Sekil 3. Sol Atriyum Anteriyor-Posteriyor Cap Ol¢iimii

1) Sol Atriyal Boyut indeksi ( LA Dimension Index): Sol atriyumun anteriyor-

posteriyor ¢apinin viicut kitle indeksine oranidir. Bu indeks sol atriyumun viicut ylizey

alanina oranlanmasi ile kiigiik ve biiyiik bedendeki hastalarda yanlis degerlendirmeleri

onlemek agisindan degerlidir (74).

Tablo 6. Kadinlarda Sol Atriyumun Normal Caplar1 ve Sol Atriyum Caplarinin Viicut
Yiizey Alanina Araninin Normal Degerleri

Kadin
Referans Hafif Bozulma Orta Derece Ileri Derece
Aralik Bozulma Bozulma
LA ¢ap (mm) 27-38 39-42 43-46 >47
LA cap /Viicut
yiizey alant 15-23 24-26 27-29 >30
(mm/m2)

LA, Sol Atriyum
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Tablo 7. Erkeklerde Sol Atriyumun Normal Caplar1 ve Sol atriyum Caplarim Viicut
Yiizey Alanina Oraninin Normal Degerleri

Erkek
Referans Hafif Bozulma | Orta Derece Ileri Derece
Aralik Bozulma Bozulma
LA ¢ap (mm) 30-40 41-46 47-52 >52
LA cap /Viicut
yiizey alani 15-23 24-26 27-29 >30
(mm/m2)

LA, Sol Atriyum

2) Sol Atriyal Sferisite indeksi (LASI):

Sferik sol atriyumu belirlemek i¢in baslarda MR kullanilirken, kardiyak MR’1n
yaygin olmamasi ve Ol¢timlerde kolaylik saglanmasi agisindan sol atriyumun transvers
capmin longitudinal ¢apma orani degerlendirilmistir. 0.9 ve {izeri oran sferik sol atriyum
kabul edilir. Artmus atriyal fibrilasyon riski ig¢in 0,9 orani; sinir degerini olusturur.

Goriintiilemede sol atriyum karmasik yapisi degerlendirilirken; sol atriyumun
anatomik olarak sferik yapida olusu, artmus atriyal fibrilasyon riski ile iligkilidir. Ayrica

daha sferik olan sol atriyum yapist da AF ablasyon sonrasi rekiirrenste artmug risk

belirtecidir (75).
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(B)

Sekil 4. A: Normal Sol Atriyum, LASI Transvers / Longitudinal Cap;0.67
B: Sferik Sol Atriyum, LASI Transvers / Longitudinal Cap; 0.94
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2.2.4. Sol Atriyal Alan ve Voliim Olgiimii

Glinlimiizde, sol atriyum boyutlarin1 degerlendirmek i¢in alan ve hacim
Olgtimleri tercih edilmektedir, ¢iinkii kardiyovaskiiler olaylar i¢in artmus risk ile daha iyi
korele oldugu gosterilmistir (76).

Sol atriyal voliim hesaplarken 4 farkli metot kullanilabilir.

2.2.4.1. Kiip Metodu: Mitral kapak agilmadan hemen O6nce anteriyor-posteriyor cgap
(D1) 6lgtimii yapilir. Sol atriyal voliim = [pi say1s1/6] x (D1)? olarak hesaplanir (77).

2.2.4.2. Elipsoid Metot: Bu metod daha ¢ok geometrik metodlara dayanir.
Anteriyor-posteriyor (D1), longitudinal (D2) ve transvers (D3) c¢aplarin 6l¢iimii ile
degerlendirilir (77).

Sol atriyal voliim= (D1xD2 xD3)x 0.523

LA Volume (mL) = Dy x D2 x D3 x 0.523

Sekil 5. Elipsoid Yontemle Sol Atriyal Voliim Hesaplanmasi

2.2.4.3.Area-Length (Alan-Uzunluk) Metodu: Apikal 4 bosluk goriintiide sol
atriyumun mitral anulus hizasindan, arka duvarina kadar olan uzunluk (L), apikal 4
boslukta sol atriyum alani (A1) ve 2 boslukta sol atriyum alanlar1 (A2) olarak 6lgiiliir.
Sol atriyal voliim: (0.850x A1xA2)/L olarak hesaplanir (78).

23



- 085 x A1 xA2
L

Sekil 6. Alan-Uzunluk yontemi

2.2.4.4. Simpson’s Yontemi:

Simpson’s yontemi ile otomatik olarak 2 bosluk ve 4 bosluk goriintiide sol atriyal
smirlar  tarandiginda sol atriyal volim cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplanmaktadir. Sol atriyal voliimiin en genis oldugu alanda 6l¢iim yapilmalidir.

Pulmoner venler 6l¢iim alani igine almmamalidir (79).

Sekil 7. Simpson’s Yéntemi ile Sol atriyal Voliim Hesaplanmasi
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Amerikan Kardiyoloji Cemiyeti ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti tarafindan onerilen

Ol¢clim metotlari; elipsoid metot ve simpson’s metodu Onerilmektedir.

Sol Atriyal Voliim Indexi: Sol atriyal voliim; yas, cinsiyet, viicut yiizey alan1 gibi
patolojik olmayan bir ¢cok faktor tarafindan etkilenebilir. Daha 6nceki caligmalarda yas
ile birlikte arttig1 gosterilmis fakat istatistiksel olarak bu durum anlamli bulunmanmigtir
(80). Bununla birlikte viicut kitle indeksi artisi ile sol atriyum boyutlarindaki artig
arasindaki iligki anlamlidir ve viicut boyutu degiskenini ortadan kaldirmak i¢in sol
atriyum c¢ap1 viicut kitle indeksine oranlanmistir, boylece sol atriyal voliim indeksi
(LAVI) elde edilmistir. Biitiin 6l¢timlerde sol atriyumun maksimum c¢ap1 alinarak
degerlendirme yapilmaistir.

Pritchett ve arkadaslari, erkeklerde LAVI'nin 22 ml/m2 ve kadinlarda 21 ml/m2
medyan normal degerinden bahsetmektedir ve bu oOlglimler diger sol atriyal
parametrelerle uyumludur (81).

Amerika Ekokardiyografi Cemiyeti sol atriyal voliim indeksinin genislik
Olgtimlerini tamimlarken; 29-33 ml/m2 hafif genis, 34-39 ml/m2 orta derece genis, 40
ml/m2 {izeri ise ileri derece genisleme olarak kabul etmistir (63).

LAVI’nin 34 ml/m2 {izerinde olmast; 6liim, kalp yetmezligi ve AF i¢in bagimsiz

bir prediktor olarak izlenmistir (82).

2.2.5 Sol Atriyal Remodeling Degerlendirilmesi

Sol atriyal remodeling disaridan gelen etkenlere kars1 kardiyomiyositlerin zaman
bagimli adaptasyonudur (83). Remodelingin tipi ve yayginligi dis etkenin siiresine ve
dozuna bagli olarak degisir. Adaptif yanit iyon seviyesinde ve genomik seviyede
olabilir. 30 dakikalik bir tasikardi atagi siklikla geri doniisiimlii hipernasyona neden
olurken; apopitoz ve fibrozis gibi yapisal degisiklikler, atriyumda ¢ok daha uzun siireli
ve geri doniisiimsiiz etki yaratabilir (84,85). Atriyal remodeling etyolojisinde en sik iki
etken; hizli hiicre depolarizasyonu yaratan atriyal tasikardi ile voliim ve basing artisi
yaratan kalp yetmezligidir. Diger spesifik etkenler ic¢inde diyastolik disfonksiyon,

iskemi, kalp kapak hastaliklar1 ve oksidatif stres sayilabilir.
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Sol atriyal remodeling 3 farkli sekilde ortaya cikabilir, bunlar yapisal
remodeling, elektriksel remodeling ve fonksiyonel remodelingdir.

Yapisal remodeling; intertisyel dokuda fibrozis artigina bagli olarak sol
atriyumda meydana gelen ve sol atriyal dilatasyonla sonug¢lanan yapisal degisikliklerdir
(86).

Fonksiyonel remodeling; sol atriyum boyutlarinda degisiklik olmaksizin sol
atriyumun fonksiyonlarinda bozulma ile giden ve siklikla atriyal tasikardilere ikincil
gelisen bir tablodur. Uzun dénemde fonksiyonel remodelinge yapisal remodeling de
eslik edebilir ve fibrozis gelisebilir (87).

Elektiriksel remodeling; hiicresel diizeyde degisim ile aksiyon potansiyelinin
stiresinde azalma ve tetikleyici aktiviteye karsi daha uyarilabilir bir durum olusumunu
tanimmlar. Ozellikle potasyum ve kalsiyum iyon kanal aktivitesindeki bozulmalara ikincil
olarak gelisir ve remodelingin degerlendirilmesi elektrofizyolojik degerlendirme ile

yapilabilir (88).

Sol atriyal remodeling klinik pratikte farkli non-invaziv yontemler kullanilarak
degerlendirilebilir. Yine de spesifik bir remodeling degerlendirme parametresi
belirlenmemistir. Yapisal remodeling degerlendirilirken; ekokardiyografi, kardiyak MR
ve kardiyak CT kullanilabilir (89-91). FSH’da sol atriyal remodeling; sol atriyum
caplarinda genisleme olarak tanimlanmistir (92).Son donemlerde yapilan ¢alismalarda
sol atriyumun voliimiinde %15 artis sol atriyal remodeling olarak kabul edilmistir (93).
Sol atriyal yapidaki fibrozisi degerlendirmek i¢in kardiyak MR kullanimi
onerilmektedir (94). Sol atriyal fonksiyonel remodelingi degerlendirmek igin sol atriyal
voliim indeksi, sol atriyum ejeksiyon fraksiyonu, sol atriyal strain bakilmasi

onerilmektedir (87).

2.3. Oksidatif ve Antioksidatif Sistemler

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde ve organizmada zararli
oksidatif reaksiyonlarda meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan

antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Baz1 durumlarda, oksidanlardaki artis ve
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antioksidanlarda azalma sonucunda oksidan/antioksidan denge oksidatif taraf lehine

kayar. Sonugta pek ¢ok hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (95).

Oksidatif stresin, serbest oksijen radikallerinin neden oldugu hiicre hasariyla
birgok kronik hastaligin komplikasyonlarina katkida bulundugu disiiniilmektedir.
Amfizem/bronsgit, parkinson hastaligi, duchenne tipi muskiiler distrofi, gebelik
preeklampsisi, serviks kanseri, alkolik karaciger hastaligi, diabetes mellitus, akut renal
yetmezlik, down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler
bozukluklar, iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi durumlarin patogenezinde oksidatif stresin

roliinden s6z edilmektedir (96,97).

2.3.1 Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

D1s atom ylizeyinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron igeren, yiiksek
enerjili, kararsiz ve reaktif olan atom ve molekiillere; serbest radikal adi verilir (98).
Serbest radikaller diisiik yogunlukta oldugunda, hiicre i¢i sinyal iletiminde, enfeksiyon
hastaliklar1 ya da kansere karsi immun sistemin aktivasyonunda, bazi molekiillerin
fosforilasyonu ya da detoksifikasyonunda rol alarak viicut igin faydali etkiler
gostermektedir (99). Ancak reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri olarak bilinen bu
radikaller eslenmemis elektrona sahip olduklarindan, viicutta yiiksek miktarda
bulunduklarinda aminoasit, protein, lipid veya niikleotid gibi farkli hiicre yapilariyla

kolayca etkileserek, bu yapilarda hasara yol agabilmektedir (100).

Oksidatif strese neden olan serbest radikaller; reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olarak 2 grupta incelenirler. Oksidatif streste etkili olan
reaktif oksijen tiirleri olarak siiperoksit (O2-), hidroksil (OH), peroksil (RO2),
hidroperoksil (HRO2-) gibi serbest radikaller ve hidrojen peroksit (H202), hipoklorik
asit (HOCI) gibi nonradikal tiirler belirtilebilir. Reaktif nitrojen tiirleri ise nitrik oksit
(NO), nitrojen dioksit (NO2-) gibi serbest radikaller ve peroksinitrit (ONOO-), nitr6z
oksit (HNO2), alkil peroksinitrat (RONOQ) gibi nonradikallerdir. Serbest oksijen
radikalleri veya reaktif nitrojen tiirlerinin olugmasi radikal zincir reaksiyonlari ile diger
serbest radikallerin tiretimine yol agarlar (101).

Serbest radikallerin viicutta 2 sekilde elde edilir. Endojen yolla viicutta iiretilerek

ya da ekzojen yolla disaridan almarak elde edilebilir.
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Endojen serbest radikal kaynaklari; mitokondrial elektron transport sistemi,
iskemi, travma, intoksikasyona bagli oksidatif stres durumlari, peroksizom enzimleri,
tiyoller, katekolaminler, hidrokinonlar, flavinler, tetrahidroproteinler, endoplazmik
retikulum ve nukleus membranindaki elektron transport sistemleri, NADPH
(Nikotinmid adenin diniikleotit fosfat) oksidaz, lipooksijenaz, prostaglandin sentetaz
gibi hiicre i¢i enzimlerdir.

Ozellikle ROS kaynaklar1 igerisinde NADPH oksidaz’lar, iirik asit
metabolizmasinin son enzimi olan ksantin oksidaz/ksantin dehidrojenaz, nitrik oksit
sentaz, sitokrom p450 ve arasidonik asit metabolizmasinin 6nemli enzimlerinden olan
siklooksijenaz mekanizmalar1 sayilmaktadir.

Ekzojen serbest radikal kaynaklari: alkol, uyusturucu gibi bagimlilik yapan
maddeler, radyasyon, hava kirliligi, bocek ilaglari, solventler, anestezik maddeler,
aromatik hidrokarbonlar, sigara ve antineoplastikler sayilabilir (102).

Serbest radikaller viicutta birden ¢ok metabolik siireci etkiler. Lipit, protein,
karbonhidrat ve DNA gibi hiicre bilesenleri ile etkileserek hiicre hasarma yol

acabilirler.
2.3.2 Antioksidan Sistemler

Antioksidan sistemde gorev yapan molekiiller; organizmada sentezlenen
(endojen) veya disaridan alinan (ekzojen), reaktif oksijen ve reaktif nitrojen molekiilerin
hiicreye zarar vermesini onleyen yapilardir. Anti oksidan sistemler yeni serbest radikal
olusumunu engelledigi gibi olusan molekiillerin lizerinde geri doniisim saglayarak
oksidatif stresin azaltilmasina da katki saglarlar. Ekzojen ve endojen olarak 2 grupta

incelenirler.
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Tablo 8. Endojen Antioksidan Sistemler

Endojen Antioksidanlar

Enzimatik Antioksidanlar Non- Enzimatik Antioksidanlar
Stiperoksit Dismutaz (SOD) | Glutatyon Koenzim Q10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyn Peroksidaz(GPx) | Urik Asit a- lipoik asit
Glutatyon Rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin

Albumin Seruloplazmin

Tablo 9. Eksojen Antioksidan Sistemler

Eksojen Antioksidanlar

Vitamin Eksojen Antioksidanlar

[la¢ Olarak Kullanilan Antioksidanlar

a-Tokoferol (Vitamin E)

Ksantin Oksidaz Inhibitérleri
(Allopurinol, Oksipurinol, Pterin aldehit)

B-Karoten (Vitamin A)

NADPH Oksidaz Inhibitorleri (adenozin, lokal
anestezikler, kalsiyum kanal blokdrleri, Non steroid
antienflamatuar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C)

Rekombinant Siiperoksit Dismutaz

Folik asit (Vitamin B9)

Trolox-C (Vitamin E analogu)

Endojen Oksidan Aktiviteyi Arttiranlar

Non-Enzimatik  Serbest Radikal Toplayicilar
(mannitol-albumin)

Demir Redoks Dongii Inhibitérleri
(Desferroksamin)

Nétrofil Adezyon Inhibitorleri

Bazi sitokinler

Barbituratlar

Demir Selatorleri
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2.3.2.1 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen tiirlerine kars1 ilk savunma hattin1 olusturur. Siiperoksit
dismutaz, siiperoksit radikalini (O2-) hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene
(02) katalizleyen enzimatik bir antioksidandir. Hidrojen peroksit daha sonra, CAT
(katalaz) ya da GPx (glutatyon peroksidaz) ile ortamdan uzaklastirilir. Ekstraselliiler
diizeyde enzimatik olarak O2-’leri etkisizlestirebilen tek antioksidan olmasi sebebiyle
SOD; oksidan hasari, yangi ve fibrozis gibi birgok akciger hastaliklarindan korunmada
cok 6nemli bir role sahiptir (103).

2.3.2.2 Katalaz (CAT)

Dort protein alt birimden meydana gelir. Her bir alt birim, hem grubu ve bir
NADPH molekiilii icerir. Birgok katalazda NADPH molekiilii yiizeye yakin ve sikica
baghdir. Katalaz, biiyiik dl¢iide peroksizomlar gibi hiicre i¢i organellerde ve daha az
olarak mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur. Hidrojen peroksitin, H20 ve
02 ’ye doniisiimiinii katalize eder. Siiperoksit radikali, SOD araciligiyla H202’ye
doniistiriliir (104).

2.3.2.3 Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup; H202 ’den kaynaklanan oksidatif hasara
kars1 hiicreleri korur. Béylece H202 ’den hidroksilin olugsmasini engeller. Glutatyon
peroksidaz, dort protein alt biriminden olusur. Her bir alt birim bir selenyum atomu
icerir. Glutatyon Peroksidaz enzimi eritrositlerde serbest radikallere karsi en etkili

antioksidandir ve eritrosit membran biitlinliigliniin saglanmasinda 6nemli rolu vardir

(104).

2.3.2.4 Glutatyon Rediiktaz (GR)

Flavin adenin diniikleotid (FAD) iceren flavoprotein bir enzimdir. Glutatyon
rediiktaz, NADPH’nin bir elektronunu okside glutatyonun disiilfid baglarina aktararak
yeniden GSH (Siilthidril formundaki glutatyon)’a donistiiriiliir. Bu nedenle NADPH
serbest radikal hasarini engellemek icin gereklidir ve en Onemli kaynagi heksoz

monofosfat (pentoz fosfat) yoludur (105).
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2.3.2.5. Glutatyon

Hemen hemen biitiin 6karyotik hiicrelerde sentezlenir. Bundan dolay1 yiiksek
yogunluklarda bulunur. Glutatyon bir antioksidan olarak hareket eder ve ayrica hiicrenin
redoks durumunu korumada, detoksifikasyon sisteminin ¢alismasinda, eikosonoidlerin
sentezlenmesinde, hiicre sinyal mekanizmasinin diizenlenmesinde, gen ekspresyonunda
ve apoptoziste de antioksidan olarak faaliyet gosterir (106).

Tiyol gruplari, enzimatik reaksiyonlar araciligiyla ve serbest radikalleri
temizleyerek goérev yapan hiicresel antioksidanlardir. Yapisinda tiyol grubu tasiyan
glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan tripeptid yapida bir
antioksidandir. Serbest radikal hasarini1 6nleyen veya azaltan transferazlar, peroksidazlar
gibi birgok enzimin substrati olarak gérev yapmaktadir. Suda ¢oziinebilen bir tiyol olan
ve bircok hiicrede cok yiiksek konsantrasyonlarda bulunan glutatyon, biyolojik

membranlari lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadir (107).

2.3.2.6. Albumin:

Albumin, 585 aminoasit i¢erir ve 66 kilodaltonluk bir molekiil agirligina
sahiptir. Bu protein yiiksek derecede ¢Oziinebilir ve insan plazmasinda 35-50 mg/ml
arasinda bulunur. Albumin bir¢ok fizyolojik ve farmakolojik dneme sahiptir. Saglikl
yetiskinlerde, alouminde bulunan sisteinin yaklasik %70-80’i serbest siilfidril gruplari
icerir. Geri kalani sistein, homosistein ya da GSH gibi cesitli bilesikler ile bir disiilfit

olusturur. Indirgenmis sistein sayesinde albiimin hidroksili viicuttan temizleyebilir(108).

2.3.2.7 Vitamin E

Yiiksek antioksidan potansiyeli olan yagda ¢6ziinen bir vitamindir. En etKili
formu a-tokoferol’diir. o-tokoferoliin antioksidan olarak temel fonksiyonu lipit
peroksidasyonuna karsi korumada bulunmaktir. Vitamin E; kolon, prostat ve gdgiis
kanserleri, bazi kardiyovaskiiler hastaliklar, iskemi, katarakt, artrit ve norolojik

bozukluklara karst koruma 6zelligine sahiptir (109).

2.3.2.8 Vitamin C
Askorbik asit olarak da bilinen Vitamin C, suda ¢6ziinebilen bir vitamindir.

Kollajen, karnitin ve norotransmitter biyosentezi i¢in gereklidir. Vitamin C siiperoksit,
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hidroperoksil, singlet oksijen, ozon, peroksinitrit, nitrojendioksit ve hipokloroz asit gibi
reaktif oksijen tiirleri ve reaktif nitrojen tiirlerini kolaylikla temizler ve dolayisiyla

oksidatif hasara kars1 etkin bir sekilde koruma saglar (110).

2.4.Tiyol/Disiilfid Homeostazi (TDH)

Diger ismiyle merkaptanlar olarak bilinen tiyoller siilfiir ve hidrojene bagh
karbon atomundan olusan sulfidril (-SH) grubu iceren organik bilesiklerdir (11).
Plazma tiyol havuzu ana olarak albiimin ve protein tiyolleri ve daha az oranda sistein,
sisteinilglisin, glutatyon ve homosistein gibi diisiik molekiiler agirlikli tiyollerden
olusur. Plazmadaki temel extraseliiler antioksidanlardir (111).

Tiyol gruplar1 temel olarak hidrojen peroksit ve kloraminlerle etkileserek
serbest radikallerin zararhi etkilerine karsi koruyucu nitelikte etki yaparlar. Protein
yapilarda bulunan tiyol gruplari, proteinin serbest radikallerle olan oksidatif
reaksiyonlarinda tepkimeye girerek siilfid tiirevleri olusturulmakta ve bu yolla
proteinde yapisal degisiklikler meydana getirmektedir (112). Ayrica tiyoller oksidan
molekiillerle tepkimeye girerek oksidasyon reaksiyonu olusturur ve sonug¢ olarak
disiilfit baglar1 meydana getirirler. Bu bag disiilfit kopriisii olarak da isimlendirilir
(113). Oksidatif stres durumunda sistein rezidiilerinin oksidasyonu protein tiyol ve
diistik molekiiler kitleli tiyoller arasinda geri doniistimli disiilfit baglar1 olusumuna
neden olur. Bu disilfit formu yeniden tiyol gruplarina indirgenebilir. Sonu¢ olarak

stirekli degisken bir denge olusur ve dinamik tiyol/disiilfid homeostazi saglanmis olur

(114).

Dinamik tiyol disulfit homeostazinin antioksidan korunmada,
detoksifikasyonda, sinyal iletiminde, apopitozda, enzim aktivitesinin diizenlenmesinde,
transkripsiyon faktorlerinin sinyal mekanizmasinda 6nemlidir (115). Ayrica TDH nin,
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, romatoit artrit, kronik bobrek hastaligi, parkinson,
Alzheimer hastaligi gibi pek ¢ok hastalikta bozulmus oldugu da daha Once
gosterilmistir (116-118). Bu yiizden, dinamik tiyol-distilfid homeostazinin belirlenmesi

cesitli normal ya da anormal biyokimyasal siire¢ler hakkinda degerli bilgi saglayabilir
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ve de plazma tiyol ve silfid diizeylerinin Ol¢limii protein oksidasyonunun

degerlendirilmesi bakimmdan 6nemli bilgi verebilir (119).

Yasamsal oneme sahip olan TDH’da, Erel ve Neselioglu‘nun gelistirdigi yeni
otomatik 6l¢iim yontemiyle dlgiilebilmektedir. Gelistirdikleri bu tahlil tam otomatik ve
ayn1 zamanda manuel spektrofotometrik bir tahlil olarak kullanilmis ve plazma TDH’yi
gostermistir (12). Bu yeni yontemle;

. Native Tiyol (-SH)

. Dinamik Disiilfid (-S-S-) bu iki parametrenin 6l¢timii yapilmakta,

. Total Tiyol: Native Tiyol (-SH) + Dinamik Disiilfid (-S-S-)

. Dinamik Homeostaz: Native Tiyol (-SH) / Dinamik Disiilfid (-S-S-) diizeyleri
hesaplanabilmektedir.
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3.GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Bu aragtirmaya, Mart 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi kardiyoloji poliklinigine
basvuran, ¢alismaya katilmay1 kabul etmis, elektrokardiyografide ya da takilan EKG
holterde atriyal fibrilasyon saptanan hastalar alindi. Kriterlere uyan 123 kisi hasta
grubuna alindi. Calisma kriterlerine uyan, atriyal fibrilasyonu olmayan 58 hasta ise

kontrol grubununa alirak toplamda ¢aligmaya 181 hasta dahil edildi.
3.2.Cahisma Protokolii

Kurumumuzun Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik agidan onay alindi.
Hasta ve kontrol grubuna c¢alisma hakkinda sozel ve yazili olarak bilgi verildi.
Bilgilendirilmis olur alman goniilliillerden ayrintili anamnez alind1 ve fizik muayeneleri
yapildi. Yas, cinsiyet, boy, viicut agirhigi, sigara icme durumu, kardiyovaskiiler risk
faktorleri sorgulandi ve kaydedildi.

Hastalara standart 12 derivasyonlu EKG gekildi. Cekilen EKG’de atriyal
fibrilasyon saptanan hastalar ¢alismaya alindi. EKG’de atriyal fibrilasyon izlenmeyen
fakat daha Oncesinde holter ekg ile tani koyulan hastalarda da paroksismal atriyal
fibrilasyon olarak kabul edildi ve c¢alismaya dahil edildi. Ekokardiyografik
degerlendirme yapildi. Tiim hastalardan aclik kan 6rnekleri alindi. Hastalarin tam kan
sayimi, Uire, kreatinin, glukoz, LDL, HDL, total kolesterol, trigliserid, total tiyol, native
tiyol, disiilfid sonuglar1 elde edildi.

Standart protokole gdre hastalarm boy ve kilo bilgisi alindiktan sonra VKI
kilo/boy? (kg/m2) formiilii ile hesaplandi. Viicut yiizey alan1 Mosteller metodu (boy x
kilo/ 3600)” ile hesapland:

Hastalar kapak patolojilerinin durumuna gore valvuler ve non-valvuler olarak
smiflandirildi, her iki grupta da CHA2DS.VAc ve HAS-BLED skorlar1 hesaplandi.
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3.3.Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

1) 18 yas iistii ve 90 yas alt1 hastalar
2) Kardiyoloji poliklinigine ritim bozuklugu semptomlar1 ile bagvuran hastalar

3) EKG ile ya da holter EKG ile atriyal fibrilasyon saptanan hastalar

3.4.Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) 18 yas alt1 ve 90 yas iistii hastalar

2) Ciddi valviiler hastaligi olanlar

3) Malignitesi olan hastalar

4) Son 1 ay i¢inde akut koroner sendrom geciren hastalar

5) Dekompanse kalp yetersizligi tablosunda olan hastalar

6) Akut ve kronik bobrek hastaligi olan hastalar (GFR<30mL/min/1.73 m2)
7) Serebrovaskiiler olay dykiisii olan hastalar

8) Aktif enfeksiyonu veya kronik inflamatuar hastaligi olan hastalar

9) Gebe olan hastalar

10)C vitamini ya da antioksidan tedavi alanlar

3.5.Veri Toplama Yontemi

3.5.1 Elektrokardiyografi
Tiim hastalara rutin olarak 12 lead elektrokardiyografi GE MAC 1200 cihaz1 ile ¢ekildi.

3.5.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik degerlendirme hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularmdan
habersiz tecriibeli bir kardiyoloji uzmam tarafindan Philips marka cihaz (IE33
ekokardiyografi sistemleri, Philips Medikal Sistemler, Eindhoven, Hollanda) ile
transtorasik olarak yapildi. Hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda olacak sekilde
incelenip, parasternal uzun, kisa aks, apikal dort bosluk, apikal iki bosluk goriintiileri
esliginde iki boyutlu dlgtimler ve M-Mode kulanilarak dlgiimler yapildi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson's yontemi ile hesaplandi.
Interventrikiiler septum ve arka duvar kalinliklari, sol ventrikiil diyastol ve sistol sonu

caplar1 (LVEDD, LVESD) 2 boyutlu goriintileme kilavuzlugunda M-mod
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ekokardiyografi taramas ile elde edildi. Bunlara ek olarak ayrmtili olarak sol atriyum
caplar1 hesaplandi. Sol atriyum anteriyor-posteriyor ¢ap olgimii parasternal uzun aks
goriintiide ve sol ventrikiil end-sistol fazindayken yapildi. Sol atriyumun diger gaplari
apikal 4 bosluk goriintiide degerlendirildi ve mitral kapak kapali iken sol atriyumun
maksimum genisliginde superiyor-inferiyor (longitudinal) ve mediyal-lateral (transvers)
cap Ol¢timleri yapildi.

Sol atriyal ¢aplar Slgiildiikten sonra parasternal uzun akstan Olgiilen anteriyor-
posteriyor cap, viicut yiizey alanina oranlanarak sol atriyal dimension index (sol atriyal
boyut indeksi) hesaplandi.

Sol atriyumun sferisitesini degerlendirmek i¢in hesaplanan transvers cap,
longitudinal ¢apa oranlandi ve sol atriyum sferisite indeksi hesaplandi.

Sol atriyal ¢ap 6l¢limii tamamlandiktan sonra sol atriyal voliimii degerlendirildi.
Sol atriyal volim hesaplanmasinda elipsoid metot kullanildi. Bu metot i¢in sol
atriyumun longitudinal, transvers ve anteriyor-posteriyor ¢ap olgiimleri birbirleriyle

carpilarak bu 6l¢timiin 0.523 kat1 alind.

Sol atriyal voliim= (D1xD2 xD3)x 0.523

Sol atriyal voliimiin viicut yiizey alani ile olan iliskisini degerlendirirken de sol
atriyal voliim indeksi hesaplandi. Elipsoid yontemle sol atriyal voliim hesaplandiktan
sonra bu oran viicut ylizey alanina oranlandi ve sol atriyal voliim indeksi (LAVI) elde
edildi.

3.5.3.Laboratuvar Testleri

Rutin uygulama dahilinde hastalardan sabah saatlerinde 12 saatlik ac¢lik sonrasi
periferik vendz yoldan lipid paneli (total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), disiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserid), karaciger ve bdbrek
fonksiyon testleri (aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kan
tire nitrojen (BUN), kreatinin, hemogram, aglik kan sekeri (AKS), tiroid fonksiyonlari
(TSH, T3, T4) calisild1.
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Cockcroft-Gault Formiilii ile hastalarin yas kilo ve cinsiyet degerleri tizerinde
Glomertiler filtrasyon hizi (GFR) hesaplandi.
GFR = ((140-yas) x Viicut Agirhigi (kg))/ (72 x serum kreatinini) (mg/dl)
Kadin ise — x 0.85 kat sayisi ile ¢arpilarak hesapland1.

Hemogram 6l¢iimii sonucunda nétrofil orani, lenfosit oranina boliinerek notrofil

lenfosit oran1 (NLR) hesapland:.

3.5.3.1.Tiyol / Disiilfid Testleri

Hastanemiz Biyokimya Laboratuvarinda Erel ve arkadaslarinin gelistirdigi
tiyol/disiilfid homeostazis 6l¢iim testi kullanilarak tiyol/disiilfid kitleri ile ¢alisildi (12).
Bu yeni tahlil yonteminin prensibi: numunedeki islevsel tiyol gruplar1 (-SH), sodyum
borohidrat ile dinamik disiilfid baglarina indirgenir, kullanilmayan sodyum borohidrat
kalintilar1 formaldehitle tamamen ¢ikarilir, numunenin toplam tiyol igerigi modifiye
Ellman reaktifi kullanilarak 6l¢iiliir, yerli tiyol icerigi, toplam tiyol i¢eriginden ¢ikarilir
ve elde edilen farkin yarisi1 disiilfid bagi miktarmi verir.

Plazma dinamik tiyol /disiilfid homeostazini belirlemek i¢in, kolay, ucuz, pratik,
otomatik ve istege bagli manuel spektrofotometrik bir testtir. Daha 6nceden plazma
dinamik tiyol /disiilfid homeostazini hiicre dis1 ortamda degerlendiren herhangi bir
yontem yoktu. Bu yeni yontem ile nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid degerleri 6lglilerek
belirlenmis; diger ilgili parametreler (disiilfid / native tiyol (SS/SH %), disiilfid / total
tiyol (SS/total SH %), native tiyol / total tiyol (SH/total SH %) sonuglar1 hesaplanarak

bulundu (12). Bu parametrelerin tamami Erel profili olarak isimlendirilmistir.

Tablo 10. Erel Profili

Deger Araligi
Disiilfid 2-52 pmol/L
Total Tiyol 441-740 pmol/L
Native Tiyol 278-826 pmol/L
Disiilfid / Native Tiyol (SS/SH %) 0,9-8,3
Disiilfid / Total Tiyol (SS/Total SH %) 0,5-7,9

SH, Tiyol; SS,Disiilfit
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3.6. istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenli verilerin dagilimi degerlendirilirken %95 giiven araligi ile
Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bu testin sonucuna gore normal dagilima uyan sayisal
verilere Student T testi uygulandi ve sonuclar ortalama (mean) degerler ile standart
sapma olarak girildi. Normal dagilmayan sayisal degiskenler igin ise non-parametrik
testlerden Man-Whitney U testi uygulandi. Bu testin sonucuna gore ise degerler ortanca
(medyan) degerler, 25. ve 75. yiizdelik dilime denk gelen degerler kullanildi. 75. ve 25.
persentil deger arasindaki fark interquartil range (IQR) olarak tanimlandi. Kategorik
degiskenler i¢in Ki-Kare testi uygulandi. Ki-kare testi uygulanamayan durumlarda
Fisher Exact testi uyguland1. iki sayisal degisken arasindaki korelasyon analizi igin
normal dagilima uyan gruba parametrik testlerden Pearson korelasyon analizi, normal
dagihima uymayan gruba ise non-parametrik testlerden Spearman korelasyon analizi
uygulandi.  Korelasyon analizinde anlamli ¢ikan parametrelerin  bagimsiz
belirleyicilerini bulmak i¢in ise lineer regresyon analizi uygulandi. Tiim analizlerde

giiven aralig1 %95 ve p degeri 0.05 alt1 anlamli olarak kabul edildi.

38



4. BULGULAR

Calisma grubunun demografik 6zellikleri Tablo 11°de gosterilmistir. Caligmaya,
dahil edilme kriterlerine uyan toplamda 181 kisi alinmustir. 123’ AF tanisi alan hasta
grubunu, 58’i AF tanis1 olmayan kontrol grubunu olusturmaktadir. Hastalarin 99’u
erkek, 82’si bayandir. AF tanisi olan hastalarin oranit %68, kontrol grubu ise tiim
hastalarin %32’sini olusturmaktadir. Tim gruplar arasinda ortalama yas 64 +13 olarak
izlenmistir. Atriyal fibrilasyon tanisi alan hasta grubunda ortalama yas (68+12), kontrol
grubunda ise (57+13)’diir. AF tanis1 alan hastalarin daha yash oldugu goriilmiistiir
(p<0.001). Sigara kullanimi1 ise kontrol grubunda (%27), hasta grubuna (%6.5) olarak
izlenmistir. Sigara kullanimi anlamli olarak kontrol grubunda daha fazladir (p<0.001).
AF’nin siiresine gore simiflama yapildiginda AF tanis1 alan hastalarin yaklasik %25°1
Paroksismal AF, %75°1 ise Kronik AF tanis1 almistir. Diger demografik parametrelerde
gruplar arasinda farklilik olmadigi gorilmistiir. Yine yapisal olarak AF grubu
incelendiginde hastalarin yaklasik %37’si valvuler AF, yaklasik %63’{ ise non-valvuler
AF grubundan olusmaktadir. Her iki grubunda CHA:DS,-VASC skoru medyan degeri 2
iken HAS-BLED skoru medyan degeri AF grubunda 2, kontrol grubunda ise 0.5 oldugu
gozlenmistir (p<0.001).

Tablo-12’de hasta ve kontrol grubunun laboratuvar verileri siniflandirilmistir.
Laboratuvar parametrelerine bakildiginda trigliserid ve GFR degeri AF grubunda
anlaml olarak daha diislik izlenirken (sirasiyla Tg:123 ve 144, p:0.01; GFR: 83 ve 89,
p:0.02) RDW degeri kontrol grubuna kiyasla daha fazla izlenmistir (14.4,13.7; p:0.001).

Diger rutin laboratuvar parametrelerinde ise gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Tablo-13"de hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografik verileri gosterilmistir.
Ekokardiyografik parametrelerden 2 boyutlu ekokardiyografi ile kalbin bazal 6l¢timleri
ve sol atriyum remodelingini gosteren parametreler AF grubunda istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek izlenmistir. Sol atriyal voliim indeksi atriyal fibrilasyon
grubunda ortalama 50+23ml/m2, kontrol grubunda ise 22+1Iml/m2 olarak
hesaplanmistir (p<0.001).
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Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol P Degeri
(N=123) (N=58)
DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Yas (y1il) 68 +12 57+13 <0.001*
Erkek 67 (%54) 32 (%55) 0.93
Diyabet 30 (%24) 19 (%32) 0.23
Hipertansiyon 72 (%58) 32 (%55) 0.66
VKI (kg/ m?) 28(25-31) 27 (24-33) 0.96
VYA (m?) 1.84+0.16 1.82+0.21 0.41
Sigara 8 (%6.5) 16 (%27) <0.001*
CABG oyKkiisii 17 (%13.8) 6 (%10.3) 0.51
KAH oykiisii 42 (%34) 19 (%32) 0.85
PCI oykiisii 30 (%24) 13 (%22) 0.77
ISVO/GIA oykisii 16 (%13) 3 (%5) 0.10
AF siiresi (ay) 14 (9-33) - -
Valvuler AF 45 (%36.6) - -
Nonvalvuler AF 78 (%63.4) - -
CHADS VASC 2 (1-3) 2 (1-3) 0.02*
HASBLED 2 (1-3) 0.5 (0-2.0) <0.001*

AF, Atriyal fibrilasyon; CABG, Koroner arter bypass cerrahisi; CHA:DS. VASC,( Kalp yetmezligi,
Hipertansiyon, yas>65, diyabet, inme, vaskiiler patoloji, kadmn cinsiyet); GIA, gegici iskemik atak;
HASBLED, (Hipertansiyon, Anormal karaciger bobrek fonksiyonu, inme, Kanama 6ykiisii, Labil INR,
Yas >65, Ilag ya da Alkol kullanimi); ISVO, iskemik svo; KAH, Koroner arter hastaligi; PCI, Perkutan
koroner girisim; VKI, Viicut kitle indeksi; VYA, Viicut yiizey alam

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,
normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]
olarak ifade edildi.

* [statistiksel analizler icin %95 giiven aralig1 (CI) ile P <0.05 anlamli kabul edildi.
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Tablo 12. Hasta ve Kontrol Grubunun Laboratuvar Bulgulari

LABORATUVAR
Hasta Kontrol P degeri
(N=123) (N=58)

Hemoglobin (g/dL) 13.3£1.9 13.6+1.7 0.38
Tg (mg/dL) 123 (87-171) 144 (120-233) 0.01*
HDL(mg/dL) 42 (35-50) 41 (32-47) 0.52
LDL(mg/dL) 97435 100+36 0.54
Tsh (ulU/mL) 1.75 (1.0-2.6) 1.42 (0.79-2.07) 0.06
T3 (pg/mL) 2.8+0.5 3.2+0.7 0.07
T4 (ng/dL) 1.3 (1.1-1.4) 1.2 (1.1-1.4) 0.38
Kreatin (mg/dL) 0.86 (0.71-1.08) | 0.83 (0.67-0.99) 0.30
Gfr (ml/dk) 83 (64-96) 89 (79-99) 0.02*
NIr 2.31(1.68-3.0) 2.0 (1.5-3.3) 0.60
Rdw (%) 14.4 (135-15.3) | 13.7 (13.1-14.5) 0.001*

AF, Atriyal fibirlasyon; GFR, Glomeriiler filtrasyon hizi; HDL, Diisiik yogunluklu lipoprotein; LDL,
Yiiksek yogunluklu lipoprotein; NLR, Nétrofil/Lenfosit orani; Rdw, Kirmizi hiicre dagilim genisligi; Tg,
Trigliserid; TSH, Tiroid uyarict hormon.

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,
normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]
olarak ifade edildi.

* Istatistiksel analizler icin %95 giiven aralig1 (CI) ile P <0.05 anlamh kabul edildi.
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Tablo 13.Hasta ve Kontrol Grubunda Ekokardiyografik Parametreler

EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER

Hasta Kontrol P degeri
(N=123) (N=58)

LVEF % 55 (50-60) 65 (55-65) <0.001*
LVEDD (cm) 4.9 (4.5-5.2) 4.5 (4.2-4.9) 0.002*
LVESD (cm) 3.0 (2.5-3.6) 2.6 (2.2-3.1) 0.002*
Septum (cm) 1.2 (1.1-1.3) 1.1 (1.0-1.2) 0.02*
Posteriyor (cm) 1.2 (1.0-1.2) 1.1 (1.0-1.2) 0.02*
LA transvers ¢ap (cm) 5.1+0.9 4.1+0.7 <0.001*
LA longitudinal c¢ap 6.5+0.9 4.9+0.8 <0.001*
(cm)
LA dimension indeks 2.6+0.5 1.9+0.3 <0.001*
LA sferisite indeks 0.7+0.1 0.8+0.1 0.04*
Log (LA voliim)(ml) 1.91+0.19 1.57+0.21 <0.001*
Log (LA voliim 1.65+0.20 1.31+0.20 <0.001*
indeks) (ml/ m?)

AF, Atriyal Fibrilasyon; LA, Sol atriyum ¢ap1; LVEDD, Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api; LVEF, Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVESD, Sol ventrikiil sistol sonu gapi.

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,
normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]
olarak ifade edildi.

* [statistiksel analizler icin %95 giiven aralig1 (CI) ile P <0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Tablo-14’de hasta ve kontrol grubunun ilag kullanimi karsilastirilmigtir.  AF
tanist olan grupta antikoagiilan kullanimin daha yaygin iken kontrol grubunda ise
antiplatelet kullaniminin daha yaygin oldugu goriilmiistiir. Yine beta blokor ilag
kullanim1 da AF grubunda anlamli olarak daha yiiksek izlenmistir. Anjiotensin gevirici
enzim inhibitorii, Anjiyotensin reseptor blokorii, statin ve kalsiyum kanal blokorii

kullanim1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Tablo 14. Hasta ve Kontrol Grubunun ila¢ Kullanimi

MEDIKAL TEDAVI
Hasta Kontrol P degeri
(N=123) (N=58)

ACEi/ARB 65 (%52) 32(%55) 0.77
Statin 24( %19) 19 (%32) 0.04
Beta-blokor 90 (%73) 19 (%32) <0.001*
KKB 26 (%21) 9 (%15) 0.37
Asa 13(%10) 20(%34) <0.001*
Klopidogrel 6 (%4.9) 12(%20) 0.001*
Varfarin 70 (%56) 1(%1.7) <0.001*
YOAK 40 (%32) 0 (%0) <0.001*

AF, Atriyal fibrilasyon; Asa, Asetil salisilik asit; ACEi, Anjiyotensin doniistiiriicii enzim; ARB,
anjiyotensin reseptor blokorii; KKB, kalsiyum kanal blokorii; YOAK, Yeni oral antikoagiilan

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,
normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]
olarak ifade edildi.

* [statistiksel analizler icin %95 giiven aralig1 (CI) ile P <0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Tablo-15de hasta ve kontrol grubunun Erel profilleri (serum tiyol/disiilfit

dengesi) karsilastirilmigtir. Serum tiyol/disiilfid seviyesi ve dengesini gosteren

parametrelere bakildiginda AF tanisi olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark gzlenmemistir.

Tablo 15. Hasta ve Kontrol Grubunun Serum Tiyol/Disiilfid Degerleri

EREL PROFILI

HASTA Kontrol P degeri

(N=123) (N=58)
Nativ Tiyol (umol/L) 411+61 428+77 0.11
Total Tiyol (umol/L) 443 (399-469) 450 (386-507) 0.23
Disiilfid (umol/L) 13.6 (7.5-18) 10.9 (5.1-16) 0.11
Disiilfid/Nativ Tiyol 0.03 (0.02-0.05) | 0.03 (0.01-0.04) 0.07
Disiilfid/Total Tiyol 0.03 (0.02-0.04) | 0.02 (0.01-0.04) 0.09
Nativ Tiyol /Total Tiyol | 0.94 (0.91-0.97) | 0.95 (0.93-0.98) 0.054

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,

normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]

olarak ifade edildi. istatistiksel analizler igin %95 giiven araligi (CI) ile P <0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 16 ve Tablo 17°de gosterildigi gibi AF tanisi olan hasta grubunda; Non-

valvuler AF, Valvuler AF ve Paroksismal AF, Kronik AF tiplerinin sirasiyla kendi

aralarinda karsilastirilmasinda serum tiyol/disiilfid seviyesi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik izlenmedi.

Tablo 16. Atriyal Fibrilasyon Tipine Gore Serum Tiyol Degerleri

Paroksismal AF Kronik AF P Degeri
(n=31) (n=90)
Nativ Tiyol (umol/L) 428 + 52 405 + 63 0.05
Total Tiyol (umol/L) 460 (421-488) 442 (392-464) 0.12
Disiilfid (umol/L) 13.6 (6.4-16.2) 13.7 (7.5-19.3) 0.27
Disiilfid/Nativ Tiyol 0.03(0.02-0.04) 0.03 (0.02-0.05) 0.16
Disiilfid/Total Tiyol 0.03 (0.02-0.04) | 0.03 (0.02-0.05) 0.07
Nativ Tiyol /Total 0.94 (0.93-0.96) | 0.94 (0.91-0.97) 0.15

Tiyol

AF, Atriyal fibrilasyon

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,

normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]

olarak ifade edildi.

* [statistiksel analizler icin %95 giiven aralig1 (CI) ile P <0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 17. Valvuler / Non-Valvuler AF Tipine Gore Serum Tiyol Parametreleri

Valvuler Non-Valvuler P Degeri
(n=45) (n=178)
Nativ Tiyol (umol/L) 422+43 404+ 69 0.07
Total Tiyol (umol/L) 451 (427-470) 442 (373-470) 0.12
Disiilfid (umol/L) 13.9(7.3-18.8) | 135 (7.5-17.5) 0.65
Disiilfid/Nativ Tiyol 0.03 (0.02-0.05) | 0.03 (0.02-0.05) 0.85
Disiilfid/Total Tiyol 0.03 (0.02-0.04) | 0.03 (0.02-0.04) 0.88
Nativ Tiyol /Total Tiyol | 0.94 (0.91-0.97) | 0.94 (0.91-0.96) 0.92

Normal dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde,
normal dagilima uymayan sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR]
olarak ifade edildi.

* [statistiksel analizler i¢in %95 giiven aralig1 (CI) ile P <0.05 anlamli kabul edildi.

Total tiyol, nativ tiyol ve disiilfid seviyeleri ile iliskili parametreler Tablo 18’de
gosterilmistir. Total tiyol seviyesi ve nativ tiyol seviyesi ile; yas, NLR, CHA2DS.-
VASC ve HASBLED skorlar1 iliskilendirildiginde, negatif yonde korelasyon
izlenmistir. Diger yandan total tiyol ve nativ tiyol seviyesi ile; LDL ve GFR arasinda
pozitif yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir. Tek basma nativ tiyol ile uzunlamasina
Olgiilen sol atriyum ¢apmin (LA longitudinal) negatif yonde korele oldugu, yine tek
basma total tiyol seviyesi ile de sol atriyum boyut indeksinin (LA Dimension Indeks)
negatif yonde korele oldugu goriilmiistiir. (Sekil 8 ve 9). Ayrica bir diger parametre olan
serum disiilfid seviyesinin ise iligkili parametrelerden hicbiri ile istatistiksel olarak

anlaml iligkisi olmadig1 goriilmiistiir.
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Tablo 18. Atriyal Fibrilasyonu Olan Hasta Grubunda Serum Total Tiyol Seviyesi Ile
[liskili Korelasyon Analizi

Total Tiyol Nativ Tiyol Disiilfid
Degiskenler

r P r P r P
Yas -0.35 <0.001* -0.35 <0.001* -0.08 0.34
Log (AF siiresi) +0.11 0.21 +0.08 0.34 0.06 0.50
CHA:DS:-VASc -0.23 0.008* -0.22 0.01* -0.14 0.11
HASBLED -0.19 0.03* -0.18 0.03* 0.01 0.85
LDL +0.24 0.008* +0.22 0.01* 0.01 0.99
GFR +0.27 0.002* +0.26 0.003* 0.01 0.99
LVEF +0.16 0.06 +0.14 0.12 0.02 0.80
LA  Transvers -0.08 0.37 -0.09 0.31 0.06 0.48
Cap
LA Longitudinal -0.16 0.07 -0.19 0.03* 0.10 0.23
Cap
LA Dimension -0.18 0.03* -0.17 0.055 0.07 0.38
indeks
LA Sferisite +0.10 0.26 +0.10 0.26 -0.01 0.84
indeks
Log (LA Voliim) -0.12 0.16 -0.16 0.07 0.15 0.09
Log (LA Voliim -0.13 0.12 -0.16 0.06 0.12 0.16
indeks)
NLR -0.21 0.01* -0.20 0.02* -0.01 0.86
RDW -0.17 0.06 -0.16 0.06 -0.04 0.65

AF, Atriyal fibrilasyon; CHA:DS. VASC,( Kalp yetmezligi, Hipertansiyon, yag>65, diyabet, inme, vaskiiler patoloji, kadin
cinsiyet); HASBLED, (Hipertansiyon, Anormal karaciger bobrek fonksiyonu, Inme, Kanama 6ykiisii, Labil INR, Yas >65,
Ilag ya da alkol kullamnm); GFR, Glomeriiler filtrasyon hiz1; LA, Sol atriyum cap1; LDL, Yiiksek yogunluklu lipoprotein;
LVEF, Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; NLR, Notrofil/Lenfosit orani; RDW, Kirmizi hiicre dagilim genisligi. Normal
dagilima uyan sayisal parametreler, ortalama (mean) deger ve standart deviasyon seklinde, normal dagilima uymayan
sayisal parametreler ise ortanca (medyan) deger ve interquartil range [IQR] olarak ifade edildi. * Istatistiksel analizler i¢in

%95 giiven araligi (CI) ile P <0.05 anlaml1 kabul edildi.
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Sekil 8. Longitudinal Sol Atriyum Cap1 ile Serum Nativ Tiyol Arasindaki Iliski
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Sekil 9. Atriyal Fibrilasyonu Olan Hasta Grubunda Sol Atriyum Dimension Indeksi ile
Serum Total Tiyol Arasindaki Iliski
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Tablo 19. Atriyal Fibrilasyonu Olan Hasta Grubunda Lineer Regresyon Analizi
Ile Sol Atriyal Voliim Indeksinin Bagimsiz Belirleyicileri

Log (LA Voliim B+ SE %95 ClI P
Indeksi) Alt Smir Ust Smnir

Nativ tiyol -0.235 £ 0.00 -0.001 0.000 0.001*
Yas -0.037 £ 0.001 -0.003 0.002 0.59
VYA -0.143 £ 0.082 -0.342 -0.016 0.03*
Log (AF siiresi) 0.659 + 0.036 0.292 0.435 <0.001*
R?=0.513 P<0.001

AF, Atriyal fibrilasyon; B, standardize olmamis katsayilar; %95 CI, %95 giiven araligi; LA volim
indeksi, sol atriyal voliim indeksi; VYA, viicut yiizey alani; SE, standart hata. P degeri < 0.05 anlamh
kabul edildi.

Tablo 19°de goriildigi gibi lineer regresyon analizi ile de sol atriyum volim
indeksinin bagimsiz belirleyicilerinin; serum nativ tiyol seviyesi, viicut yiizey alani ve

AF siiresi oldugu gosterilmistir.
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5-TARTISMA

Bu ¢alisma sonucunda atriyal fibrilasyon hastalarinda sol atriyum remodelingini
ongordiiren ekokardiyografik parametrelerin kontrol grubuna gore anlamli olarak
farklilik gosterdigi ancak tiyol disiilfit dengesi agisindan fark izlenmedigi saptanmistir.
Ayrica sol atriyal remodelingi degerlendirmede kullanilan ve mortaliteyi predikte ettiren
LAVI indeksinin bagimsiz belirleyicilerinden biri nativ tiyol seviyesi olarak belirlenmis

olup aralarinda negatif yonlii iligski saptanmustir.

Atriyal fibrilasyon klinikte en sik rastlanan aritmidir ve sikligir genel toplumda
%1 ile %2 arasinda degismekte ve yasla dogru orantili olarak artmaktadir (1). Atriyal
fibrilasyon gelisimi ve devamlilig1 i¢in atriyum dokusundaki oksidatif stresi de igeren
yapisal ve elektrofizyolojik degisikliklerin var olmasi gerekmektedir (120). Klinik
caligmalar AF hastalarindaki oksidatif stresin atriyal dokuda hasar olusturabilecegini ve
olusan inflamasyon ile atriyal yeniden sekillenmeye katkida bulunabilecegini isaret
etmektedir (121). Oksidatif stres; serbest radikal iiretimi ve antioksidan kapasite
arasindaki denge bozuldugunda olusmaktadir. Oksidatif stres sonucu olusan serbest
radikaller, 6zellikle NADPH oksidaz enzim aktivitesi ile olusan siiperoksit radikalleri,
atriyal fibrilasyon hastalarinda sol atriyal doku 6rneklerinde yiiksek izlenmistir (10).
Oksidatif stres inflamasyonu predikte etmekte ve artan inflamasyon atriyal yeniden
sekillenmeye katkida bulunmaktadir (122). Oksidatif stres ve inflamasyonun arasindaki
yakin iliski; inflamasyonun ROS molekiillerinin sentezlenmesine katkida bulunmasi ve
ROS molekiillerinin de proinflamatuar sitokin salinimini arttirmasiyla baglantilidir.

Bunlara ek olarak yapilan ¢aligmalarda oksidatif durum ile sol atriyum boyutlar1
arasinda anlamh iliski oldugu gosterilmistir. Tousoulis ve arkadaslarmin yaptigi
calismada, okside LDL seviyesi, maksimum sol atriyum c¢apmin tek bagimsiz
prediktorii olarak izlenmistir. Oksidatif stres ile gelisen inflamasyon ve endotel
disfonksiyonu, sol atriyum boyutlarinda genislemeye neden olmaktadir. Bylece sol
atriyum geriliminin artis1 ve ¢aplarindaki genisleme bize oksidatif durum ile ilgili veri
saglayabilir(123).

Atriyal miyositlerdeki oksijen kaynagi biiyiikk ¢ogunlukla membran bagiml
NADPH oksidaz enzimidir. Bu enzimin artisi ile nitrik oksit sentaz enzimi inhibe olur

ve sonug olarak reaktif oksijen molekiillerinin sentezi artar. Bu durum AF hastalarinda
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atriyal stres olusturabilmektedir (124). Daha 6nce Cangemi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada NADPH oksidaz enziminin katalik altbirimi NOX2 (NADPH oksidaz 2)
aktivitesinin anlamli olarak biitiin AF tiplerinde yiiksek oldugu ve kardiyak aritminin bir
tetikleyicisi oldugu gosterilmistir (125). Benzer sekilde Kim ve arkadaslarinin yaptigi
NADPH oksidaz aktivitesi ile ilgili baska bir calismada; cerrahiye giden hastalarin sag
atriyumlarimdaki NADPH ile aktive olan siiperoksit iyonlarinin daha fazla oldugu
izlenmis ve bu durum nitrik oksit sentaz aktivitesindeki azalmaya baglanmistir. Nitrik
oksit sentaz aktivitesindeki azalma; miyokardiyel oksijen tiiketiminde artisa neden
olmakta ve Dbunlara ikincil olarak trombogenez aktivasyonunda artigla
sonuclanmaktadir. Yani olusan oksidatif stres miyokardin yapismi bozarak yeniden
sekillenmeye yol a¢maktadir. Fakat bu calismada atriyal ¢ap beklendigi gibi AF
hastalarinda fazla olsa da, ¢ap ve NADPH iligkili siiperoksit iyon seviyesi iligkili
bulunmamustir (124). Bu ¢alismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda ise sol atriyum
caplar1 AF hastalarinda anlamli olarak yiiksek izlendi ancak oksidatif stres artiginin
gostergesi olan distiilfit seviyeleri AF hastalarinda farklilik géstermedi.

Literatiirde AF ve atriyal dokudaki fibrozis arasindaki iliskiyi gosteren pek cok
calisma mevcuttur. Rabus ve arkadaslar1 fibrozise sebep olan oksidatif parametreleri ve
ozellikle prolidaz aktivitesini AF hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (126).

Li ve arkadaglarinin yaptig1 oksidatif stres ve inflamasyonun sol atriyal caplarda
genisleme ile iliskisini inceleyen bir ¢alismada, okside LDL ve hs-CRP yiiksekligi; AF
hastalarinda kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur. Okside LDL ve hs-CRP’si
yiiksek olan, boylelikle oksidatif durumu yiiksek olan hastalarda sol atriyal apendiks ve
sol atriyal voliim olgtimleri de yiiksek izlenmistir. Bu iki durum birbiri ile iligkilidir ve
okside LDL ile hs-CRP seviyesinin de AF’nin bir Ongordiiriiciisiic oldugunu
gostermektedir (127). Calismamizda bu durumun tersine LDL seviyeleri tiyol seviyeleri
ile korele izlenmis ve AF hastalarinda yiiksek bulunmamistir.

Atriyal fibrilasyon hastalarmda bir diger oksidatif stres gostergesi de
miyeloperoksidaz enzimidir. Miyoloperoksidaz, 16kositlerden hipoklororik asit yapimini
arttirarak metaloproteinazlarin etkinliklerini bozar ve sonug olarak ekstraseliiler matriks
yapimi bozulur. Bu durum atriyumun yapisinda bozulma ile sonuglanir ve yeniden
yapilanma gelisir. Li ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada miyoloperoksidaz aktivitesi de

sol atriyal remodeling ile iligki bulunmustur (127).

52



Biz bu calismada yeni bir oksidatif parametre olan tiyol ve disiilfit degerlerini
atriyal fibrilasyon hastalarinda inceledik. Atriyal fibrilasyon hastalarinda sayisal olarak
tiyol ve nativ tiyol degerleri diisikk olma egiliminde izlense de calisma sonucunda
atriyal fibrilasyon hastalar1 ve kontrol grubu arasinda tiyol disiilfit dengeleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir iligki izlenmedi. Diger ¢aligmalarda atriyal fibrilasyonda
gosterilen oksidatif parametreler temel olarak atriyum dokusunda ¢alisilmistir. Biz tiyol
ve disiilfid degerlerini serum Orneklerinde galistik. Dokuda spesifik olarak oksidasyon
acisindan tiyol 6l¢timii yapmadigimiz i¢in bu dl¢timler anlamli izlenmemis olabilir.

Bagka bir ¢alismada pulmoner ven ve sol atriyumda hidrojen peroksitin kan
seviyesindeki artis1 anlamli olarak ektopik atim sayisini arttirmis ve hidrojen peroksit
konsantrasyonuna bagli olarak pulmoner venlerden daha uzun siire ektopik atim
olusumu izlenmistir. Calismada hidrojen peroksit intravendz olarak verilmis ve kandaki
seviyesi hizlica yiikseltilmistir. Ektopik atim ve AF fizyolojisi benzerligi, oksidasyonun
AF tetikleyicisi oldugunu gostermektedir. Ayni1 ¢alismada antioksidan olarak verilen
askorbik asitin ektopik atimlar1 ve pulmoner ven kaynakli hizli atriyal atimlari
diizeltebilecegi gosterilmistir (128).

Bizim c¢alismamizda atriyal fibrilasyonu olan hastalar kronik dénemde
degerlendirilmistir. Diger calismalarda oksidan madde akut olarak verilmis ve
sonrasinda aritmi izlenmistir. Bizim g¢alismamizda ise akut AF atagindaki oksidan
seviye degerlendirilmedi. Uzun siiredir atriyal fibrilasyonu olan kronik AF hastalarinda
Olgtim yapildi. Bununla birlikte tiyol disiilfit dengesi, dinamik olarak degisebilen bir
durumdur ve biz c¢alismamizda atriyal fibrilasyon hastalarm1 kronik siiregte
degerlendirdik. Calismada atriyal fibrilasyon ataginin izlendigi ilk donemde
tiyol/disiilfit dengesi degerlendirilmesi, hastalarin oksidatif stres yiikiinii belirlemek
acisindan bize daha ¢ok yardimci olacaktir.

Calismamizda paroksismal ve kronik atriyal fibrilasyon kendi icinde
smiflandirildi. Paroksismal atriyal fibrilasyonu olan grupta antioksidan siireci yansitan
tiyol seviyesi yiiksek izlendi fakat bu parametre istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.05). Paroksismal atriyal fibrilasyonu olan grupta hastalar AF atagina girdigi zaman
tiyol distilfid degerleri 6l¢iilmesi daha dogru dl¢limlerle bize yardimcei olacaktir.

Tiyol/disiilfit dengesi yeni gelistirilen ve oksidatif statii ile bilgi saglayabilen
yeni bir parametredir. Bu parametre simdiye kadar yapilmis pek ¢cok caligmada diyabet
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(116), kronik bobrek yetersizligi (129), kanser (118), romatoid artrit gibi enflamatuar
hasta gruplarinda oksidatif stresi gostermistir.

Kundi ve arkadaslar1 akut miyokard infarktiisii ge¢iren 300 hastanin tiyol/disiilfit
seviyelerini degerlendirmis ve oksidatif strese ikincil olarak disiilfit seviyelerinde artis,
nativ tiyol seviyelerinde ve tiyol/disiilfit oranlarinda anlamli olarak azalma oldugunu
bulmuslardir (130).

Ates ve arkadaglarinin yaptigi baska bir ¢alismada yeni tani hipertansiyon
hastalarinda tiyol/disiilfit degerleri karsilastirilmis, 24 saatlik tansiyon takipleri yiiksek
olan grupta tiyol/disiilfit oranlar1 anlamli olarak diisiikk izlenmistir. Bu ¢alisma
hipertansiyon patogenezinde ve kronik hipertansiyonda oksidatif dengenin
bozulmasinin roliinii ortaya c¢ikarmistir. Ayni ¢alismada yas ile disiilfit/nativ tiyol
oranlar1 korale izlenmis ve bu durum yas ile oksidatif dengenin oksidan lehine
ilerledigini gostermistir (131). Benzer olarak bizim ¢alismamizda da yas ile total tiyol
ve nativ tiyol parametreleri arasinda ters iliski izlenmistir. Bununla birlikte
calismamizda AF ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi benzer degildir. Calismanin
ana kisithliklarindan biri de yasin her iki grupta ayni olmamasidir ve bu durumun tiyol
sevilerini etkileyebilir.

Yine bu ¢aligmada kolesterol seviyeleri, disiilfit/ nativ tiyol seviyeleri arasinda
pozitif korelasyon izlenmistir (131). Bizim ¢alismamizda bu durumun tersine nativ tiyol
ve total tiyol seviyeleri LDL seviyeleri ile korele izlenmistir. Kilig ve arkadaslarmin
yaptig1 bir diger ¢alismada liken planuslu hastalarda dislipidemi ve oksidatif stresin
degerlendirilmis ve dislipidemisi olan grupta, tiyol degerleri dislipidemisi olmayan
gruba gore daha diisiik izlemistir (132). Calismamizda LDL ve tiyol arasindaki pozitif

korelasyon olmasi, LDL’nin okside LDL 6l¢iimii olmamasindan kaynakli olabilir

Ayrica CHA:DS.-VASc ve HASBLED skorlar1 temel olarak risk skorlarini
icermektedir. Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, diyabet, ileri yas,
gecirilmis inme Oykiisii gibi risk faktorlerini siniflandiran bu skor ile total tiyol ve nativ
tiyol degerleri negatif yonde korele izlenmistir.

Yapilan ¢aligmalarda renal yetmezligi olan hastalarda antioksidan mekanizmalar

olan siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon ve tiyol diizeylerinde
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diistis oldugu bildirilmistir (133,134). Calismamiz sonucunda da GFR ile nativ tiyol,
total tiyol arasinda ayn1 yonde anlamli bir iligki saptanmustir.

Sol atriyal anatomi karmasik geometrisi; pulmoner venlerin sol atriyuma girisi
ve atriyal apendiks yapisinin farklilik géstermesi nedeniyle sol atriyumun boyutlarinin
hesaplanmasini zorlastirir. Sol atriyum M-mode ve 2 boyutlu degerlendirme ile
Olciilebilir fakat bu Olglimlerden ziyade sol atriyal volim indeksi hesaplanmasi,
kardiyovaskiiler hastaliklar1 daha iyi predikte ettirir ve tahmin edilebilen
kardiyovaskiiler risk siniflamasinda da en sensitif yontemlerden birini olusturur.

Tsang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 317 siniis ritmindeki hastanin sol
atriyal voliimleri ve alanlar1 hesaplandiktan sonra 3.5 yil kardiyovaskiiler olaylar
acisindan takip edilmistir. iki bosluktan sol atriyum hesaplanmas1 ve buna karsin dort
bosluktan sol atriyum alan ve voliimii hesaplanmasmin mortaliteyi predikte ettirmesi
agisindan karsilastirilmistir. Yeni tan1 AF, SVO, akut miyokard infarktiisii, GIA, kalp
yetmezligi, koroner revaskiilarizasyon gerekliligi ve kardiyovaskiiler olim gelisimi
acisindan dort bosluk ve alan incelemesinin iki bosluga oranla daha basaril1 bir sekilde
mortaliteyi gosterdigi izlenmistir. Bu Olgiimlerin i¢cinde hangi yontemle hesaplanirsa
hesaplansin sadece sol atriyal voliim indeksinin anlamli olarak kardiyovaskiiler
mortaliteyi predikte ettigi gosterilmistir. Bunlara ek olarak sol atriyal Olg¢iimler
kategorize edildiginde sol atriyal voliim indeksi 6l¢iimii; olaydan bagimsiz yasam omrii
acisindan tek on gordiiriicii 6l¢iim olarak saptanmistir (76). Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi sol atriyal genislemeyi; 28 ml/m? olarak degerlendirirken, diyastolik
disfonksiyon icin sol atriyal voliim indeksinin smir1 34 ml/m? olarak belirlenmistir
(135).

LAVI toplumun genelinde bir kardiyovaskiiler risk gostergesidir. Artmis sol
atriyal voliim indeksi gibi sol atriyal remodelingi gosteren dl¢iimler ve kardiyovaskiiler
risk arasindaki iliski pek cok calismada gosterilmistir. Minesota da yapilan 1160
hastanin alindig1 bir ¢aliymada sol atriyal voliim indeksi ve sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu kardiyovaskiiler olaylari predikte etmede bagimsiz birer belirte¢ olarak
saptanmustir (136). Baska bir ¢caligmada akut miyokard infarktiisii sonrasi takip edilen
314 hastada heniiz diyastolik disfonksiyonun doppler parametreleri gelismeden sol
atriyal voliim indeksinde artis olmast mortalitenin gii¢lii bir belirleyicisi olarak
izlenmistir (137).

55



Lone AF’si olan 46 hastanin ortalama 27 yil takip edildigi bir ¢alismada; bazal
LAVI 6l¢iimleri 32ml/m? iizerinde olan ya da takiplerde 32’nin iizerine ¢ikan hastalarda
yasam siiresi diger risk faktorleri ve yastan bagimsiz olarak daha kisa izlenmistir.
Boylece artmis riskin yalnizca AF ya da yasa baglanmamasi gerektigi tespit edilmistir
(138).

Atriyal remodeling kardiyomiyositler tizerindeki elektriksel, mekanik ve
metabolik stres mekanizmalar1 ile iligkili zaman bagimli bir yanittir. Remodeling
kompleks bir siire¢ olusturmakla beraber sol atriyum boyutunda ya da fonksiyonunda
kalic1 degisiklikler olarak tanimlanir (139,140). Atriyal remodeling degerlendirilirken 3
farkli yontem ile degerlendirilir, bunlar; elektriksel remodeling, sol atriyum yapisal
degisiklikleri ve sol atriyumun fonksiyonel degisiklikleridir. Sol atriyal remodeling i¢in
yapisal degisiklikleri degerlendirirken, sol atriyal volim indeksi ve strain
degerlendirilmesi 6n planda tutulmaktadir (87) Bizim ¢alismamizda atriyal remodeling
parametresi olarak sol atriyumun yapisal degislikleri degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede sol atriyumun longitudinal, transvers ve anteriyor-posteriyor ¢aplari,
sol atriyum sferisite indeksi, sol atriyal voliim, sol atriyal voliim indeksi 6l¢iilmiistiir.
Calismamizda hasta ve kontrol grubunun 2 boyutlu ekokardiyografi ile kalbin bazal
Olgtimleri ve sol atriyum remodellingini gosteren parametreler AF grubunda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek izlenmistir. Sol atriyal voliim indeksi atriyal fibrilasyon
grubunda ortalama 50+23ml/m2 olarak hesaplanirken kontrol grubunda 22+11ml/m2
olarak Olg¢tilmiistiir. Sol atriyal voliim indeksi anlamli olarak atriyal fibrilasyon
hastalarinda yiiksektir.

Calismamizda sol atriyal voliim indeksinin bagimsiz belirleyicilerinden birinin
nativ tiyol degeri oldugu gosterilmistir. Gruplar arasinda negatif yonde iliski olmasi;
nativ tiyol degerindeki azalmanin LAVI Glglimiinii arttirdigini gostermektedir. Bu
durum diger arastrmalarin sonucu ile uyumludur (141). Nativ tiyol azalmasi oksidan
dengenin oksidatif yonde ilerledigini gdstermekte ve oksidatif stres ile sol atriyal voliim
indeksi iliskisi de bunu dogrulamaktadir. Sonug olarak bu bilgiler oksidatif stresin sol
atriyal remodelinge sebep oldugunu dogrular niteliktedir ve oksidatif stresi
degerlendiren bu yeni parametrenin uzun dénem mortaliteyi predikte ettirebilecegini

diistindiirtmektedir.
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Yine benzer sekilde calismamizda, sol atriyal boyut indeksi ve sol atriyum
longitudinal capi ile nativ tiyol negatif yonde korale izlenmistir. Bu da cap artis1 ve

remodeling ile oksidatif dengenin iliskisini dogrular niteliktedir.
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6-SONUCLAR

Atriyal fibrilasyon sol atriyumun yapisinda bozulmaya ikincil olarak gelisen ve
toplumdaki siklig1 ile mortaliteyi arttiran bir aritmidir. Calismamizda oksidatif stresin
bir gostergesi olan tiyol disiilfit dengesinin sol atriyum iizerine olan etkisi ve atriyal
remodeling ile oksidatif stres arasindaki iliskinin degerlendirmesi yapildi. AF
hastalarinda sol atriyum remodelingini degerlendiren ekokardiyografik dl¢timler, sol
atriyum ¢aplari, sol atriyal 6l¢iim indeksi, sol atriyal voliim indeksi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli izlendi. Diger yandan AF grubunda total tiyol, nativ

tiyol ve disiilfit degerleri istatistiksel olarak kontrol grubunundan farkli izlenmedi.

Calismamizda nativ tiyol, total tiyol ve sol atriyal 6l¢iim indeksi arasinda negatif
yonde Korelasyon izlenmistir. Ayrica g¢alismamizda sol atriyal voliim indeksinin
bagimsiz belirleyicilerinden bir tanesinin serum nativ tiyol seviyesi oldugu goriilmistiir.
Bu durum artmis voliim indeksi ile azalmis nativ tiyol seviyesinin birbiriyle baglantili
oldugunu ve oksidatif stresin sol atriyal voliim iizerindeki etkinligini gostermektedir.
Sol atriyal voliim indeksi artis1 bir mortalite belirtecidir ve gelecekte nativ tiyol, total
tiyol 6lgiimleri de mortalite degerlendirilmesi acisindan katki saglayabilir.

Sonug olarak tez kapsaminda yapilan ve birincil amag¢ olarak AF’nin
tiyol/disiilfit dengesine etkisini belirledigimiz ¢alisma sonraki ¢aligmalara 151k tutabilir.
Daha fazla sayida katilimcinin dahil edildigi randomize kontrollii klinik ¢alismalar

iizerinde yogunlasilmasi fayda saglayabilir.
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