
 i 

T.C. 

SAĞLIK BAKANLIĞI 

DR. SİYAMİ ERSEK GÖGÜS KALP VE DAMAR 

CERRAHİSİ EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ 
 

 
 

TÜRK YETİŞKİNLERİNDE KAPAKDIŞI 

KÖKENLİ KRONİK ATRİYAL 

FİBRİLASYONUN ALTINDA YATAN TEMEL 

ETMENLER 

 

UZMANLIK TEZİ 

TEZ DANIŞMANI: DOÇ DR NAZMİYE ÖZBİLGİN 

 

 

DR BARIŞ ŞİMŞEK 

 

 

İSTANBUL-2016 



 ii 

TEŞEKKÜR 

Türkiye’de Göğüs Kalp ve Damar Cerrahisinin kurulması ve gelişmesinde büyük 

emeği olan, hastanemizin kurucusu, merhum Prof. Dr. Siyami Ersek hocayı rahmetle 

anıyorum. 

Tezim konusunda bana fikir veren, TEK HARF çalışmasında bana yer veren,  

tezimin hasta popululasyonunu oluşturan, tezimin tüm aşamalarında yardım ve desteğini 

esirgemeyen Prof. Dr. Altan ONAT hocam a en içten teşekkürlerimi sunuyorum 

Hastane yöneticimiz Doç Dr Mehmet Eren’e 

Asistanlık döneminde eğitimimde, bilgi ve tecrübeleriyle büyük emekleri olan ve 

tez çalışmamda yardım ve desteklerini esirgemeyen tez hocam Doç. Dr. Nazmiye 

Özbilgin’e en içten teşekkürlerimi sunuyorum. 

Aynı şekilde ihtisas sürem boyunca birlikte çalıştığım eğitimimde  büyük katkıları 

olan Kardiyoloji Eğitim Görevlileri; Doç Dr Mehmet Eren  Doç.Dr Kemal Yeşilçimen ,  

Doç. Dr. Gülşah Tayyareci, Doç. Dr. Neşe Çam, Doç. Dr. Kadir Gürkan, Doç.Dr. 

Osman Bolca’ya, Kardiyoloji Eğitim Sorumluları  Doç.Dr. Hülya Kaşıkçıoğlu, Dr. 

Hasan Sunay,Dr M .Öner Engin  Doç Dr. Şennur Ünal, Doç.Dr. Ayşe Emre,Doç Dr 

Ahmet Taha Alper e  Doç Dr Sait Terzi ye     

Kalp Damar Cerrahisi, Göğüs Cerrahisi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Şef ve 

Şef muavinlerine, başasistan, uzman ve asistanlarına, 

Asistanlık dönemimde büyük destek ve yardımlarını gördüğüm başasistan ve 

uzmanlarımıza;  

Asistanlık dönemini paylaştığım başta eş kıdemlilerim V.Ozan Tanık, Recep Hacı 

olmak üzre tüm asistan arkadaşlarıma  

Bugunlere gelmemde büyük emekleri olan annem, babam ve çok sevgili eşime 

Teşekkürlerimi sunarım.                                                            

                                                                                                                                                                                                

                                                                                                   Dr. Barış ŞİMŞEK                                                                                                       

                                

                                                                                                  



 iii 

İÇİNDEKİLER 

TEŞEKKÜR .................................................................................................................... ii 

İÇİNDEKİLER .............................................................................................................. iii 

TABLOLAR LİSTESİ ................................................................................................... v 

ŞEKİLLER LİSTESİ .................................................................................................... vi 

SİMGELER ve KISALTMALAR ............................................................................... vii 

1. GİRİŞ VE AMAÇ .................................................................................................... 1 

2. GENEL BİLGİLER ................................................................................................ 3 

2.1. Atriyal Fibrilasyonun Tanımı ............................................................................. 3 

2.2. Atriyal Fibrilasyon Epidemiyolojisi ................................................................... 4 

2.3. Atriyal Fibrilasyon Prevelansı............................................................................ 4 

2.4. Atriyal fibrilasyonun Nedenleri ......................................................................... 4 

2.4.1. AF’nin geri dönüşümlü nedenleri ............................................................... 6 

2.5. Atriyal fibrilasyon sınıflandırması ..................................................................... 9 

2.6. Atriyal fibrilasyonda tetikleyici mekanizmalar ................................................ 11 

2.6.1. Atriyal faktörler ........................................................................................ 11 

2.6.2. Elektrofizyolojik mekanizmalar ............................................................... 13 

2.6.3. Fokal mekanizmalar .................................................................................. 13 

2.6.4. Çoklu dalgacık hipotezi ............................................................................ 14 

2.6.5. Genetik yatkınlık ....................................................................................... 14 

2.7. Atriyal Fibrilasyonla İlişkili Klinik Durumlar ................................................. 15 

2.7.1. Atriyoventriküler ileti ............................................................................... 15 

2.7.2. Miyokardiyal ve hemodinamik değişiklikler ............................................ 15 

2.7.3. Tromboembolizm ...................................................................................... 16 

2.8. Atriyal Fibrilasyon ve İnflamasyon ................................................................. 17 



 iv 

2.8.1. Renin Angiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS), İnflamasyon ve Atriyal 

Fibrilasyon .............................................................................................................. 19 

2.9. Kronik Hastalık Patogenez Hipotezi ................................................................ 20 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ......................................................................................... 22 

4. BULGULAR .......................................................................................................... 26 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................ 31 

6. SONUÇ ................................................................................................................... 35 

7. ÇALIŞMANIN ÖZETİ ......................................................................................... 36 

8. KAYNAKLAR ....................................................................................................... 37 

 

 

 

 

 



 v 

TABLOLAR LİSTESİ 

Tablo 1. Çeşitli parametrelere göre AF'un sınıflandırılması .......................................... 11 

Tablo 2. AF ile ilişkili yapısal anormallikler .................................................................. 13 

Tablo 3. Örneklemde cinsiyet ve yaş-ayarlı başlangıç değişkenlerin prevalan ve insidan

 ........................................................................................................................................ 27 

Tablo 3a. Örneklemde ve atriyal fibrilasyon varlığında başlangıçtaki değişkenlerin 55 

yaşa ayarlı tahmini marjinal ortalama (SE) değerleri ....................................................  27 

Tablo 3b. Örneklemde ve izlenen insidan atriyal fibrilasyonlu bireylerde 

kardiyometabolik akıbet ve ölüm oranları ...................................................................... 27 

Tablo 3c. Örneklemde ve atriyal fibrilasyon varlığında değişkenlerin başlangıçtaki ve 

insidan AF’da son muayenedeki ortalama (SD) değerleri .............................................. 27 

Tablo 4. Prevalan veya inisyal atriyal fibrilasyonu cinsiyete göre öngörmede 

başlangıçtaki değişkenlerle çoklu lojistik regresyon analizi........................................... 30 

 

 



 vi 

ŞEKİLLER LİSTESİ 

Şekil 1. AF sınıflandırılması. KV = kardiyoversiyon. Aritmi paroksismalden ısrarcıya, 

uzun süreli ısrarcı ve nihayetinde kalıcı (kabul edilen) AF’ye ilerleme eğilimi 

göstermektedir. ............................................................................................................... 10 

Şekil 2. AF’de atriyal yeniden biçimlenme (kaynak 38’den düzenlenerek alınmıştır). . 12 

Şekil 3. Atriyal Fibrilasyonda İnflamasyonun Rolü. İnflamasyon AF’nin başlamasını ve 

idamesini uyarmaktadır. (Kaynak 65’ten düzenlenerek alınmıştır). ............................... 18 

Şekil 4. Koroner kalp, kronik böbrek hastalığıı, prediyabet ve diyabet gelişmesinde 

önerdiğimiz yangı ve immün mekanizmaya ilişkin şema. (Tekharf 2015 Prof. Dr. Altan 

Onat (sayfa 80-81)) ......................................................................................................... 21 

Şekil 5. Artmış yangı zemininde otoimmün etkinleşme: kronik hastalıkların temelinde 

yatan patogenez şeması ................................................................................................... 21 

Şekil 6. Kontrol grubunun yıllara göre dağılımı ............................................................. 22 

Şekil 7. Kontrol grubunun takip süresi ........................................................................... 23 

 



 vii 

SİMGELER ve KISALTMALAR 

ACE : Anjiotensin Dönüştürücü Enzim                       

ACE-İ : Anjiotensin Konverting Enzim İnhibitörü       

AF : Atriyal Fibrilasyon                                                 

AHA : Amerikan Kalp Birliği                                      

ARB : Anjiotensin Reseptör Blokeri                            

BNP : Beyin Natriüretik Peptit                                    

CABG : Koroner Arter Baypas Girişimi                    

DM : Diyabetes Mellitus                                     

DMAH : Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin               

EF : Ejeksiyon Fraksiyonu                                         

EHRA : Avrupa Kalp Ritmi Birliği                                    

EKG : Elektrokardiyografi                                                            

ESC : Avrupa Kalp Cemiyeti                                           

GİA : Geçici İskemik Atak                                           

Hs-CRP : Yüksek Duyarlıklı C-Reaktif Protein               

HT : Hipertansiyon 

ICD : Implantable kardiyak defibrilatör                                                            

INR : Uluslararası Normalizasyon Oranı                          

IL : İnterlökin                                                                     

KOAH : Kronik Obstüriktif Akciğer Hastalığı                 

KAH : Koroner Arter Hastalığı 

KMP : Kardiyomiyopati 

KV : Kardiyoversiyon 

KY : Kalp yetersizliği 



 viii 

LA : Sol Atriyum 

LAA : Sol Atriyum Apendiks 

MI : Miyokard İnfarktüsü 

LV : Sol Ventrikül 

NT-ProBNP : N Terminal ProBNP 

OAK : Oral Antikoagülan 

PAH : Periferik Arter hastalığı 

PM : Pace maker 

PV :  Pulmoner Ven 

RAAS : Renin Angiotensin Aldosteron 

RF : Radyo Frekans 

TNFalfa : Tümör Nekrozis Faktör alfa 

TÖE : Transözefagial Ekokardiyografi 

TTE : Transtorasik Ekokardiyografi 

UFH : Anfraksiyone Heparin 

VKİ : Vücut Kitle İndeksi Sistemi 

 

 

 

 

 

 

 

                                                



 1 

1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Atriyal Fibrilasyon (AF) atriumda etkin kasılma olmaksızın düzensiz, 350-600 

dakika atrial depolarizasyonla ve elektrokardiyografide küçük,düzensiz,degişken atriyal 

amplitüd ve ritm gösteren fibrilasyon dalgaları ile karakterize klinikte en yaygın görülen 

sürekli kardiyak aritmidir. Genel populasyonda %1-2 görülmektedir. (1,2,3). AF 

prevelansı 40-50 yaşlarında %0.5’ten küçükken 80 yaşında %5-15 arasında olup sıklığı 

yaşla artmaktadır. Erkekler kadınlardan daha fazla etkilenmektedir (1,4). Türk 

erişkinlerinde koroner arter hastalığı ve risk faktörleri (TEKHARF 2007) çalışması 

verilerine göre Türkiye’de genel AF prevelansı % 1.25 bulunmuştur. Bu değer 32-59 

yaş grubunda % 0,46, 60-69 yaş grubunda %2.09, 70 yaş ve üzerinde %2.49 olar). 

Türkiye’de AF prevelansı 310 bin, yıllık insidans 35 bin olarak hesaplanmıştır. 

Ülkemizde ortalama yaşam süresinin düşük olması ve 75 yaş üstü birey oranının düşük 

olması TEKHARF verilerinin ABD ve Avrupa çalışmalarına göre düşük olmasının 

nedenidir (5). 

AF rahatsız edici bir aritmi olmasının yanında mortalite ve morbiditede artışlara 

yol açmaktadır. İnme, geçici iskemik olay, sistemik embolinin önemli nedenleri 

arasındadır, kalp yetersizliğinde kötüleşme, fonksiyonel kapasitede ve yaşam 

kalitesinde azalma, hastaneye yatışlarda artışa neden olmaktadır (6-8). 

Farklı kardiyak veya metobolik durumlarınve yaşamtarzı değişikliklerinin  atriyal 

fibrilasyona neden olduğu bilinmektedir.Sistemik inflamasyonda artış ve obezite AF ile 

ilişkilendirilmiştir.Aterojenik dislipideminin AF riskindeki rolü,yakın zamanda yapılan 

yüksek trigliserid ve düşük HDL ile ilgili iki kohort çalişmasında[111,112] bunların AF 

için bağımsız risk faktörü olduğu gösterilene kadar belirsizdi.Bazı araştırmaların 

açıkladığı gibi yüksek LDL ve total kolesterol düzeyi toplum bazlı çalışmalarda düşük 

AF riski ile ilişkiliydi. LDL ve total kolesterol ile ilgili sonuçların çelişkili görünümüne 

rağmen bunların düşük konsantrasyonlarının romatoid artrite yol açtığı 

bilinmektedir[120,121]. Aynı şekilde düşük lipoprotein Lpa  düzeyi tip2 diabete sebep 

olabilmektedir.[122]Kardiyak metabolik ve romatizmal hastalıklara yatkınlık 

populasyonda bozulmuş glukoz toleransına eğilimli olan grupta görülmektedir.Güney 

Asyalılar ve Türkler dahil Orta Doğulular ,aynı zamanda İspanyol,Amerikalılar tipik 

örnekleridir. 
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Bu tez çalışmamızda TEKHARF Çalışması verilerini kullanarak orta yaşlı ve yaşlı 

erişkinlerimizde kronik kapak dışı atrial fibrilasyonun etyopatogenezinde artmış yangı 

ve otoimmun etkileşmenin katkısının olup olmadığını inceledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Atriyal Fibrilasyonun Tanımı  

AF, düzensiz atriyal aktivasyon ve buna bağlı mekanik işlev bozukluğu ile 

seyreden klinikte en yaygın görülen sürekli kardiyak aritmidir. AF, EKG’de düzenli P 

dalgalarının yerini, büyüklük, şekil ve zamanlama olarak düşük amplitüdlü ve düzensiz 

fibrilasyon dalgalarının alması olarak tanımlanmaktadır. Holter takılan hastalarda “atrial 

high rate” epizodu 30 sn’ nin üzerinde devam eden atrial hız olarak tanımlanmıştır(129). 

ICD veya PM takılan hastalarda “atrial high rate” epizodu 6 dk.’ nın üzerinde devam 

eden > 190 dk. atrial hız olarak tanımlanmıştır(130). Bir başka çalışma olan MOST 

çalışmasında ise ICD veya PM takılan hastalarda 5 dk.’ nın üzerinde devam eden atrial 

hız olarak tanımlanmıştır(131). Kapak dışı kökenli atriyal fibrilasyon ise romatizmal 

mitral stenoz, mekanik veya biyoprotez kapak veya mitral kapak tamiri yapılmış 

hastalar dışında atriyal fibrilasyon gelişen hastaları kapsamaktadır(128). 

Atriyoventriküler iletimin normal olduğu durumlarda ventriküler hız sıklıkla düzensiz 

ve yüksektir. AF’de ventriküler yanıt AV nodun elektrofizyolojik özelliklerine, 

sempatik ve vagal tonusa ve ilaç etkisine göre değişmektedir. Hastaların nabızlarında 

yaptığı düzensizlik eskiden beri hekimlerin dikkatini çekmişse de, AF ile ilgili deneysel 

çalışmalar geçtiğimiz yüzyılın başlarında başlayabilmiş ve ilk kez 1909’da Lewis 

tarafından EKG ile gösterilmiştir (9). Framingham çalışması ile AF’nin selim bir aritmi 

olmadığı mortalite ve morbiditeye olumsuz etkiler yaptığı ortaya çıkmış ve böylece 

klinik önemi daha iyi anlaşılmıştır (3,10). SOLVD çalışmasında (Sol Ventrikül 

Disfonksiyon Çalışması) da AF’li hastalarda mortalite %34 iken, sinüs ritminde 

olanlarda %23 (p<0.001) bulunmuştur (11). Atriyal fibrilasyon, kalp yetersizliği, 

tromboemboli, inme ve kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi morbiditelerin yanı sıra 

mortaliteye de yol açmaktadır (12-14). 

Akut alkol alımı, cerrahi müdahaleler, elektrik çarpması, perikardit, miyokardit, 

pulmoner emboli, hipertiroidi gibi durumlar AF’ye neden olabilse de, kapak hastalığı, 

kalp yetersizliği, koroner arter hastalığı, sol ventrikül hipertrofisinin eşlik ettiği 

hipertansiyon gibi kardiyovasküler hastalıklar AF’nin en önemli nedenleridir (15). 

Altı milyondan fazla Avrupalı bu aritmiden şikayetçidir ve hastalığın 

prevalansının popülasyonun yaşlanması ile gelecek 50 yılda en az iki katına çıkması 
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beklenmektedir. AF, inme riskinde 5 kat artışa yol açmaktadır ve tüm inmelerin beşte 

birinden AF sorumlu tutulmaktadır. AF ile ilişkili iskemik inmeler çoğunlukla 

ölümcüldür ve sağkalan hastalar inme nedeniyle daha özürlü kalmaktadır ve bu 

hastaların başka inme nedenleri olan hastalara göre nüks yaşama olasılığı daha fazladır. 

Sonuç olarak, AF ile ilgili inmeye bağlı ölüm riski iki kat ve bakım maliyeti 1.5 kat art-

maktadır (2,3,6).  

2.2. Atriyal Fibrilasyon Epidemiyolojisi 

AF, erişkinde en sık görülen aritmidir ve aritmi sebebiyle hastaneye Amerika’da 

2.2 milyon Avrupa’da 4.5 milyon AF’li hastanın başvurduğu tahmin edilmektedir (16). 

Son yirmi yıl içerisinde populasyonun yaş ortalamasının artması, MI ve KKY gibi 

kardiyovasküler hastalıklarda sağkalımın artması ve gelişmiş yöntemler sayesinde 

AF’nin tanısının daha sık konulması gibi nedenlerden dolayı AF ile hastaneye başvuru 

oranında %66 oranında artış olduğu tespit edilmiştir (18,19). 

2.3. Atriyal Fibrilasyon Prevelansı 

AF, genel populasyonun %1-2’sini etkilemektedir,  prevelansı 40-50 yaşlarında 

<%0.5 iken, 80 yaşında %5-15 olacak şekilde yaşla birlikte artmaktadır (2,3). 

Framingham çalışmasında 1968-1989 yılları arasında AF prevalansının 3 kat artığı 

gösterilmiştir, bu çalışmada AF’nin yaşla beraber arttığı ve 25-35 yaş arası bireylerde 

%0.05’ ten az iken 69 yaş üzerinde % 5.75,  80 yaş üzerinde de %10 olduğu 

saptanmıştır. Erkekler kadınlardan daha çok etkilenmektedir. Toplum kaynaklı 

çalışmalarda, tek başına AF ‘si olan hastaların sıklığı tüm AF’li vakaların %12’ sinden 

az olarak bulunmuştur (4,20,21). 

AF insidansı 50 yaşından sonra her on yılda iki kat artmaktadır ve 80 yaşına 

ulaşıldığında populasyonun yüzde %10’una ulaşmaktadır (22).  

2.4. Atriyal fibrilasyonun Nedenleri 

Elektrofizyolojık anomaliler: 

-Artmış Otomatisite (fokal AF) 

-İleti anomalileri (yeniden giriş) 

Atriyal basınç artışı: 
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-Mitral ve triküspit kapak hastalığı 

-Koroner arter hastalığı 

-Semilunar kapak anomalileri 

-Sistemik veya pulmoner hipertansiyon (pulmoner emboli) 

-İntrakardiak tümör veya trombüs 

Atriyal iskemi: 

-Koroner arter hastalığı 

İnflamatuar veya infiltratif atriyal patoloji: 

-Perikardit 

-Amiloidoz 

-Miyokardit 

-Yaşla indüklenen atriyal fibrotik değişiklikler 

İlaçlar: 

-Alkol 

- Kafein 

Endokrin Bozukluklar: 

-Hipertroidizm 

-Feokromositoma 

Otonomik tonus değişiklikleri: 

-Artmış parasempatik aktivite 

-Artmış sempatik aktivite 

Postoperatif: 

-Kardiyak, Pulmoner, Özefagial 

Nörojenik konjenital kalp hastalığı: 

-Subaraknoid kanama 

-Nonhemorajik major inme 
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İdiopatik(lone AF) 

Ailesel 

2.4.1. AF’nin geri dönüşümlü nedenleri 

AF, alkol alımı, cerrahi müdahale, elektrik çarpması, miyokart infaktüsü (MI), 

perikardit, miyokardit, pulmoner emboli veya diğer pulmoner hastalıklar, hipertiroidi ve 

diğer bazı metabolik bozukluklar gibi akut ve geçici durumlara bağlı gelişebilir. Bu gibi 

durumlarda altta yatan bozukluğun uygun tedavisi genellikle AF’yi de tedavi eder. 

Akut MI sırasında oluşan AF, infarktüs öncesi AF veya sinüs ritminde gelişen 

MI’ya göre daha kötü prognoz göstergesidir (23). AF, ayrıca WPW sendromu veya A-V 

nodal reentran taşikardiler ile de ilişkili olabilir ve primer aritminin tedavisi AF görülme 

sıklığını da azaltacaktır (24). AF, torasik ve kardiyak cerrahi sonrası sık rastlanan bir 

komplikasyondur. 

AF ‘nin görülme sıklığı çeşitli risk faktörleriyle ilişkilendirilmektedir 

(25,26).Eşlik eden bu durumlar AF’yi sürdüren bir substrat oluşumunu kolaylaştırarak 

AF’nin yerleşmesi için katkıda bulunmaktadır. 

Cinsiyet: Erkeklerde yaş ve risk faktörlerinden bağımsız olrak kadınlara göre AF 

sıklığı 1.5-2 kat fazladır (22). Ancak 75 yaş üzerinde kadınların sayısı daha çok 

olduğundan bu grupta AF’li hastaların yaklaşık %60’ını kadınlar oluşturmaktadır. 

Yaşlanma: Yaşa bağlı atriyal miyokart kaybı ve izolasyonu ve bununla ilişkili 

iletim sorunları nedeniyle, AF gelişim riskini arttırmaktadır 

Hipertansiyon: Yeni tanı konan  AF için ve inme ve sistemik tromboembolizm 

gibi AF ile ilgili komplikasyonlar için bir risk faktörüdür. 

Semptomatik kalp yetersizliği: AF hastalarının %30’unda bulunmaktadır ve AF 

altta yatan nedene ve kalp yetersizliği şiddetine bağlı olarak kalp yetersizliği olan 

hastaların %30-40’ına varan bir kısmında bulunmaktadır (25,26). Kalp yetersizliği hem 

AF’nin bir sonucu hem de artmış atriyal basınca ve aşırı hacim yükü, sekonder kapak 

bozukluğu veya kronik nörohumoral stimülasyona bağlı olarak AF’nin bir nedeni 

olabilir. 

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

hastalarda LV işlev bozukluğu gözlendiğinde taşikardiyomiyopatiden şüphelenilmelidir. 
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Bu durum, iyi AF hız kontrolü veya sinüs ritmine dönüşüm sağlandığında LV işlevinin 

normalleşmesi veya iyileşmesi ile doğrulanmaktadır(1). 

Kapak hastalıkları: AF hastalarının yaklaşık %30’unda bulunmaktadır (25,26). 

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

erken evre belirtisidir. AF, aort kapak hastalığının da geç evrelerinde meydana 

gelmektedir. “Romatizmal AF” geçmişte sık rastlanan bir bulgu iken, günümüzde 

Avrupa’da nispeten seyrektir. 

Kardiyomiyopatiler: Birincil elektriksel kardiyak hastalıklar da dahil olmak 

üzere kardiyomiyopatiler özellikle genç hastalarda artmış AF riski taşımaktadır (27). 

Göreceli olarak seyrek rastlanan kardiyomiyopatiler AF hastalarının %10’unda 

bulunmaktadır (25,26). “Tek başına” AF’si olan hastaların küçük bir kısmı “elektriksel” 

kardiyomiyopatiler için bilinen mutasyonları taşımaktadır. 

Atriyal septal defekt: Eskiden hastaların %10-15’inde AF ile 

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

ve atriyal septal defekti olan hastaların antitrombotik tedavisi için önemli klinik etkilere 

sahiptir (1). 

Koroner arter hastalığı: AF hastalarının en az %20’sinde mevcuttur(25,26). 

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

yatkınlığı artırıp artırmadığı ve AF’nin koroner perfüzyon ile nasıl etkileştiği 

belirsizdir(28). 

Tiroid hastalığı: AF’nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili komplikasyonlara 

yatkınlaştırabilir. Yeni çalışmalarda, hipertiroidizmin veya hipotiroidizmin AF 

popülasyonlarında nispeten daha seyrek olduğu bulunmuştur (25,26), ancak subklinik 

tiroid işlev bozukluğu AF’ye katkıda bulunuyor olabilir. 

Obezite: AF hastalarının %25’inde bulunmaktadır ve ortalama vücut kitle indeksi 

büyük bir Alman AF kaydında 27.5 kg/m2 olarak belirlenmiştir (26). 

Diyabet: Tıbbi tedavi gerektiren diyabet, AF hastalarının %20’sinde 

bulunmaktadır ve atriyal hasara katkıda bulunabilir (1). 

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

bulunmaktadır ve muhtemelen AF için spesifik bir yatkınlaştırıcı faktör olmaktan 

ziyade genel olarak kardiyovasküler risk için bir belirteçtir (1). 
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Uyku apnesi, özellikle hipertansiyon, diabetes mellitus ve yapısal kalp hastalığı 

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

veya otonomik değişimler nedeniyle AF için fizyopatolojik bir faktör olabilir (9). 

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

yetersizliği, kontrollü veriler seyrek olmasına karşın AF ile ilgili kardiyovasküler 

komplikasyon riskini arttırabilir (1). 

Cerrahi girişimler: Tüm kalp ve kalp dışı cerrahi girişimlerinde sonra AF 

görülebilmektedir. Açık kalp cerrahisinden sonra atriyal aritmilern sıklığı %20-50 

arasında değimektedir. Kapak cerrahisinden sonra %50’ye ulaşabilmektedir. Operasyon 

sonrası AF’nin sıklığında artış teknik faktörlerden ziyade hastaların yaşına bağlı olduğu 

düşünülmektedir (29). 

Atriyal fibrilasyonun kardiyovasküler sonuçları 

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

yetersizliği ve hastaneye yatışlar, bozulmuş yaşam kalitesi, azalmış egzersiz kapasitesi 

ve sol ventrikül (LV) işlev bozukluğu ile ilişkilendirilmektedir (1). 

Ölüm: Diğer bilinen mortalite öngördürücülerinden bağımsız olarak AF ile ölüm 

oranları iki katına çıkmaktadır (7,30).Yalnızca antitrombotik tedavinin AF ile ilgili 

ölümleri azalttığı gösterilmiştir (31). 

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

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

koyulmamış “sessiz AF” olasılıkla bazı “kriptojenik” inmelerin nedenidir 

(30,32).Paroksismal AF kalıcı veya ısrarcı AF ile aynı inme riskini taşımaktadır (33). 

Hospitalizasyon:  AF aritmilere bağlı hastaneye yatışların üçte birinden 

sorumludur. Akut koroner sendrom, kalp yetersizliğinin ağırlaşması, tromboembolik 

komplikasyonlar ve akut aritmi tedavisi bu yatışların ana nedenlerdir. 

Kognitif bozukluklar: Vasküler demans da dahil olmak üzere bilişsel işlev 

bozukluğu AF’ye bağlı olabilir. Küçük gözlemsel çalışmalar asemptomatik embolik 

olayların belirgin bir inme olmaksızın AF hastalarında bilişsel işlev bozukluğuna 

katkıda bulunabildiğini öne sürmektedir (32). 
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Yaşam kalitesi: AF’si olan hastalarda yaşam kalitesi ve egzersiz kapasitesi 

bozulmaktadır. AF’si olan hastalarda sağlıklı kontrollere, genel popülasyona veya sinüs 

ritminde koroner kalp hastalığı olan hastalara göre anlamlı olarak daha kötü yaşam 

kalitesi gözlenmektedir (34). 

Sol ventrikül fonksiyonu: Çoğunlukla düzensiz yüksek ventrikül hızı, atriyal 

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

Hem hız kontrolü hem de sinüs ritminin korunması AF hastalarında LV fonksiyonunu 

iyileştirebilir (1). 

2.5. Atriyal fibrilasyon sınıflandırması 

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

ayrımının yapılması mantıklıdır: ilk kez tanı alan, paroksismal, ısrarcı, uzun süre ısrarcı 

ve sürekli AF (Şekil 1)(1). 

İlk kez AF sergileyen her hasta aritminin süresinden veya AF ile ilgili 

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

bir hasta olarak kabul edilmektedir. 

Paroksismal AF çoğunlukla 48 saat içinde kendi kendine sonlanmaktadır. AF 

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

önemlidir, bu zaman noktasından sonra, spontan sinüs ritmine dönüş olasılığı düşüktür 

ve antikoagülasyon düşünülmelidir. 

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

doğrudan akım kardiyoversiyon (KV) ile sonlandırma gerektiğinde mevcuttur. 

Uzun süreli ısrarcı AF bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine karar 

verildiğinde, en az 1 yıl sürmüştür. 

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

mevcut olduğu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolü girişimleri, tanım 

itibarıyla, kalıcı AF’si olan hastalarda izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin 

benimsenmesi halinde, aritmi “uzun süreli ısrarcı AF” olarak yeniden adlandı-

rılmaktadır. 
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Sessiz AF (asemptomatik) AF ile ilişkili bir komplikasyon olarak kendini 

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

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

 

Şekil 1. AF sınıflandırılması. KV = kardiyoversiyon. Aritmi paroksismalden 

ısrarcıya, uzun süreli ısrarcı ve nihayetinde kalıcı (kabul edilen) AF’ye ilerleme 

eğilimi göstermektedir. 

AF; yapısal bir kalp hastalığına bağlı olarak gelişebileceği gibi, kalp dışı 

nedenlere bağlı da ortaya çıkabilir. Bu nedenle sınıflandırmada altta yatan hastalıklar da 

dikkate alınır. 

AF, yapısal bir hastalığa veya herhangi bir sistemik hastalığın tetiklemesine bağlı 

olmaksızın oluşabilir. Bu durum “lone AF( tek başına AF)” olarak tanımlanır (35). 

Ayrıca bu tabloya idiopatik, esansiyel, primer, kriptojenik AF’de denilmektedir. Daha 

düşük tromboembolik risk ve yapısal kalp hastalığı bulunmamasından dolayı antiaritmik 

ilaçların daha güvenli kullanılabilmektedir. Hipoglisemi, cerrahi, infeksiyonlar, kafein, 
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alkol, şarap, muz, çikolata, tiramin içeren besinler ve ilaçlara bağlı lone AF 

tetiklenebilir (Tablo 1). 

Klinikte en sık AF sınıflaması Şekil 1’de özetlendiği gibi süreye göre 

yapılmaktadır. Bunun dışında AF; etyoloji, semptom, ventriküler hız, EKG’deki 

görünüm, başlangıç şekli, elektrofizyolojik özellikler ve radyofrekans ablasyona yanıta 

göre de sınıflandırılmaktadır (Tablo 1).  

Tablo 1. Çeşitli parametrelere göre AF'un sınıflandırılması 

 
  

2.6. Atriyal fibrilasyonda tetikleyici mekanizmalar 

2.6.1. Atriyal faktörler  

Atriyal fibrilasyon öncesinde gözlenen değişimler;  

Her türlü yapısal kalp hastalığı hem vetriküllerde hem de atriyumlarda yavaş 

ancak progresif bir yapısal yeniden şekillenme sürecini tetikleyebilir. Atriyumlarda, 

fibroblastların miyofibroblastlara proliferasyonu ve farklılaşması, artmış bağ dokusu 

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

demetleri ve lokal iletim heterojeniteleri arasında elektriksel ayrışmaya yol açarak 

AF’nin başlaması ve süreklilik kazanmasını kolaylaştırır. Bu elektroanatomik substrat 

aritmiyi stabilize edebilen birçok küçük reentran devreye izin vermektedir (1). 
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Atriyal fibrilasyonun sonucunda ortaya çıkan değişimler; 

AF’nin başlamasından sonra, atriyal elektrofizyolojik özellikler, mekanik işlev ve 

atriyal altyapı değişimleri farklı zaman süreçlerinde ve farklı fizyopatolojik sonuçlar ile 

meydana gelmektedir (36). İnsanlarda AF’nin ilk günlerinde atriyal effektif refrakter 

döneminin kısaldığı gösterilmiştir (37). Elektriksel yeniden şekillenme süreci AF baş-

langıcından sonraki ilk günlerde AF stabilitesinin artışına katkıda bulunmaktadır. 

Refrakter dönemin kısalmasının altında yatan ana hücresel mekanizmalar L tipi Ca2+ 

içeri akımının azaltılması ve içeri rektifiye K+ akımlarının arttırılmasıdır. Normal 

atriyal refrakterliğin geri kazanımı sinüs ritminin yeniden sağlanmasından sonraki 

birkaç gün içinde meydana gelmektedir. AF’den sonraki birkaç gün içinde atriyal 

kontraktil işlev de bozulmaktadır. Atriyal kontraktil işlev bozukluğunun ana hücresel 

mekanizmaları, içeri Ca2+ akımının down-regülasyonu, intraselüler Ca2+ depolarından 

Ca2+ salınımının bozulması ve miyofibriller enerjetiklerin değişimidir (1). “Tek başına” 

AF’si (Lone AF) olan hastalarda da, fibrozis ve inflamatuar değişimler belgelenmiştir 

(14). 

 

Şekil 2. AF’de atriyal yeniden biçimlenme (kaynak 38’den düzenlenerek 

alınmıştır). 
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Tablo 2. AF ile ilişkili yapısal anormallikler 

Ekstraselüler matriks değişimleri 

İnterstisyel ve replasman fibrozisi 

İnflamatuar değişiklikler  

Amiloid birikimi 

Miyosit değişimleri  

Apopitoz  

Nekroz  

Hipertrofi  

Farklılaşmama  

Gap kavşağı (Gap Junction) yeniden dağılımı  

İntraselüler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen) 

Mikrovasküler değişimler 

Endokardiyal yeniden şekillenme (endomiyokardiyal fibrozis) 

 

2.6.2. Elektrofizyolojik mekanizmalar  

Bir taşiaritminin başlaması ve devamı için hem o aritmiyi başlatan tetikleyicilere 

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

şekilde yalnız değildir ve muhtemelen çeşitli zamanlarda birlikte bulunurlar. 

2.6.3. Fokal mekanizmalar 

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

mekanizmalar ve odaklar hayli ilgi çekmiştir (39). Bu odakların en bilineni pulmoner 

ven ağızlarında iken, süperior vena cava, Marshall ligamanı, sol posterior serbest duvar, 

krista terminalis ve koroner sinüste de odaklar saptanmıştır (40,41). Hücresel fokal 

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

oryantasyonundaki ani değişimlerin yanı sıra daha kısa refrakter dönemler nedeniyle, 

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

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

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

AF’si olan hastalarda AF döngü uzunluğunun progresif şekilde uzaması ve sinüs ritmine 

dönüş ile sonuçlanırken, ısrarcı AF’de, yüksek baskın frekansa sahip bölgeler tüm 
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atriyum boyunca yayılmaktadır ve ablasyon veya sinüs ritmine dönüşüm daha zordur 

(1). 

2.6.4. Çoklu dalgacık hipotezi 

Fraksiyone dalgaların atriyum boyunca yayılarak, yeni yavru dalgaları 

olusturduğunu ileri süren çoklu dalgalar hipotezini Moe ve arkadaşları geliştirmiştir 

(42). Bu hipoteze göre, AF atriyal kaslar boyunca çoğalan birçok bağımsız dalgacığın 

kaotik bir şekilde sürekli iletimi ile devam etmektedir. Farklı yönlerde ilerleyen 

fibrilasyon dalgaları sürekli olarak birbirleri ile etkileşerek dalga kırılmasına ve yeni 

dalga oluşumuna yol açarken, dalgaların bloğu, çarpışması ve füzyonu sayılarının 

azalmasına yol açar. İlerleyen (wavefront) dalga sayısı kritik bir düzeyin altına 

düşmediği sürece, çoklu dalgacıklar aritmiyi sürdürecektir. Paroksismal AF’si olan çoğu 

hastada, aritminin lokalize kaynakları tanımlanabilirken, bu tip girişimler ısrarcı 

veyakalıcı AF’si olan hastalarda çoğunlukla başarılı olmamaktadır (1). Bu hipotez uzun 

yıllar boyunca AF’nun ana oluşum mekanizması olarak kabul edilmiştir. Ancak 

deneysel ve klinik çalışmalar bu düşünceye karşı veriler sunmaktadır. Birçok gözlem 

anormal atriyal substratın önemini vurgulamaktadır.  

2.6.5. Genetik yatkınlık 

AF, özellikle erken başlangıçlı AF ailesel bir bileşene sahiptir (43). Geçmiş 

yıllarda, AF ile ilişkili birçok kalıtsal kardiyak sendrom tanımlanmıştır. Hem kısa ve 

uzun QT sendromları hem de Brugada sendromu çoğunlukla AF’yi içeren 

supraventriküler aritmiler ile ilişkilendirilmektedir (44). AF ayrıca hipertrofik 

kardiyomiyopati, ailesel bir ventriküler pre-eksitasyon formu ve PRKAG genindeki 

mutasyonlar ile ilişkili anormal LV hipertrofisi gibi çeşitli kalıtsal durumlarda sıklıkla 

meydana gelmektedir. Diğer ailesel AF formları atriyal natriüretik peptidi kodlayan 

gendeki mutasyonlar, kardiyak sodyum kanal geni SCN5A’da fonksiyon kaybı 

mutasyonları veya bir kardiyak potasyum kanalında fonksiyon kazanımı ile 

ilişkilendirilmektedir (45,46). Ayrıca, PITX2 ve ZFHX3 genlerine yakın çeşitli gen 

lokusları popülasyon genelinde yapılan çalışmalarda AF ve kardiyoembolik inme ile 

ilişkilendirilmektedir (47). AF’nin başlamasında ve devam etmesinde diğer genetik 

defektlerin fizyopatolojik rolü henüz bilinmemektedir. 
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2.7. Atriyal Fibrilasyonla İlişkili Klinik Durumlar 

2.7.1. Atriyoventriküler ileti 

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

Purjinke işlev bozukluğunun yokluğunda], atriyoventriküler düğüm aşırı ventrikül 

hızlarını engelleyen bir hız filtresi görevi görmektedir. Atriyoventriküler iletimi 

sınırlayan ana mekanizmalar atriyoventriküler düğümün intrensek refrakterliği ve gizli 

(concealed) iletimdir. Atriyoventriküler düğüme ulaşan elektriksel impulslar 

ventriküllere iletilmeyebilirler ancak atriyoventriküler düğüm refrekterliğini 

değiştirerek müteakip atriyal vuruları yavaşlatabilir veya bloke edebilir (1). Atriyal hız 

göreceli olarak düşük olduğunda ventriküler yanıt hızlı olma eğilimindedir, bunun tersi 

olarak da yüksek hızlardaki atriyal hızlarda düşük bir ventriküler yanıtı oluşma 

eğilimindedir (48). 

Sempatik ve parasempatik tonustaki dalgalanmalar diürnal döngü sırasında veya 

egzersiz sırasında ventrikül hızının değişkenliği ile sonuçlanmaktadır. Ventrikül hızının 

aşırı değişkenliği çoğunlukla tedaviyi zorlaştırmaktadır. Parasempatik tonusu artırarak 

ventrikül hızını yavaşlatan digitaller egzersiz sırasında daha az boyutta olmakla birlikte 

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

dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri hem istirahat sırasında hem de egzersiz 

sırasında ventrikül hızını azaltmaktadır. 

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

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

olan hastalarda, atriyal/aksesuar yol refrakter periyodu uzatmadan atriyoventriküler 

nodal iletimi yavaşlatan bileşimlerin uygulanması (örn., verapamil, diltiyazem ve 

digitalis) aksesuar yol aracılığıyla iletimi hızlandırabilir ve ölümcül ritm bozuklarına 

yol açabilir (1). 

2.7.2. Miyokardiyal ve hemodinamik değişiklikler 

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

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

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

uzun vadeli değişimleri içermektedir. 



 16 

Miyokardiyal kan akımını belirleyen faktörler, tıkayıcı koroner arter hastalığının 

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

arasındaki fark (miyokardiyal perfüzyon basıncı), koroner vasküler rezistans ve diyastol 

süresidir. AF, bu faktörlerin hepsini birden etkiliyebilir. AF’ de azalmış koroner kan 

akımı özellikle kompansatuvar koroner vazodilatasyon yeteneğini sınırlayan koroner 

arter hastalığına sahip hastalardaönemlidir. Bu durum ilk kez AF ile başvuran 

hastalardaki göğüs ağrısını semptomunu da açıklayabilir.  

AF’nin başlamasından sonra koordine atriyal mekanik fonksiyonun akut kaybı 

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

dolumuna anlamlı olarak katkıda bulunduğu, azalmış ventrikül uyumuna sahip 

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

ventrikül dolumunu sınırlamaktadır. Hıza bağlı ventriküller arası veya ventrikül içi 

iletim gecikmesi sol ventrikülde disenkroniye yol açabilir ve kardiyak debiyi daha da 

azaltabilir. Buna ilaveolarak, ventrikül hızının düzensizliği kardiyak debiyi azaltabilir. 

Güç-aralık ilişkileri nedeniyle, RR aralıklarındaki dalgalanmalar çoğunlukla nabız 

defisiti ile sonuçlanacak şekilde, müteakip kalp vurumlarının güçlerinde büyük bir 

değişkenliğe neden olmaktadır (1). 

Ventrikül hızlarının 120-130 bpm’nin üzerine ısrarcı şekilde yükselmesi 

ventriküler taşikardiyomiyopatiye neden olabilir (49). Kalp hızı azalması normal 

ventrikül fonksiyonunu yeniden sağlayabilir ve daha fazla dilatasyonu ve atriyum 

hasarını engelleyebilir. 

2.7.3. Tromboembolizm 

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

arasındadır (50). AF’si olan hastalarda inme ve sistemik embolizm riski altta yatan 

birçok patofizyolojik mekanizma ile ilişkilidir (51). AF’deki “akış anormallikleri” 

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

şeklinde ortaya çıkmakta ve transözofageal ekokardiyografide (TÖE) spontan eko-

kontrast olarak görüntülenmektedir. “Endokardiyal anormallikler” progresif atriyal 

dilatasyon, endokardiyal denüdasyon ve ekstraselüler matriksin ödemli/fibroelastik 

infiltrasyonunu içermektedir. LAA valvüler olmayan AF’de baskın embolizm 

kaynağıdır (>%90)(49).“Kan bileşeni anormallikleri” AF’de iyi tanımlanmış olup 

inflamasyon ve büyüme faktörü anormalliklerinin yanı sıra, hemostaz ve trombosit 
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aktivasyonunu içermektedir (51). Ayrıca CRP seviyeleri de AF’lu hastalarda normale 

göre yüksektir ve bu durum artmış inme riski ile ilişkilidir (52). 

2.8. Atriyal Fibrilasyon ve İnflamasyon 

AF ile inflamasyon arasında ilişki eskiden beri tahmin edilmektedir, ilk defa 

miyokardit ve perikardit hastalarında AF sıklığının arttığı görülmesi üzerine bu konu 

ilgi çekmeye başlamıştır (53,54). Bruins ve ark. AF inflamasyon hipotezini koroner 

arter bypass cerrahisi (CABG) sonrası hastalarında gözlemleyerek ortaya atmışlardır. 

Buna göre operasyonun 2.  ve 3. gününde AF sıklığı en yüksek olup CRP düzeyinin en 

yüksek olduğu döneme denk gelmektedir (55). Bu çalışmayla postoperatif AF’nin 

inflamasyona bağlı olabileceği ve bu durumun antinflamatuar tedaviyle 

engellenelebileceği bildirilmiştir. Takiben Maxient ve ark. paroksismal AF hastalarının 

önemli bir oranda kanda miyozin ağır zincire karşı otoantikor saptamışlar ve 

paroksismal AF’de inflamatuar otoimmün mekanizmanın rol alabileceğini 

belirtmişlerdir ( 56). 

Postoperatif hastaları içermeyen AF hastalarında CRP düzeylerinin yükseldiğini 

ilk kez Chung ve ark. gösterdiler ( 57). Bu çalışmada AF hastalarında hs-CRP düzeyleri 

kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur, ayrıca persistan AF’li hastalarda paroksismal 

AF’lilere göre hs-CRP düzeyi anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu çalışma 

inflamasyonun AF’nin başlamasının yanında süreklilik kazanmasında da etkisinin 

olduğunu göstermiştir. 

Dernellis ve ark. yaptığı çalışmada paroksismal AF’de kardiyoversiyon ile normal 

ritme döndürülemeyen hastalarda CRP düzeylerini daha yüksek saptadılar, bu 

çalışmayla da inflamasyonun AF’de kardiyoversiyona dirençte etkili olduğunu ortaya 

atmışlardır (58). 

AF hastalarında çeşitli çalışmalarda yapılan atriyal doku biyopsi örneklerinde 

kontrol gruba göre belirgin olan inflamatuar ve oksidatif hasar bulguları izlenmiştir (59-

63). Frustaci ve ark. lone AF’li hastalardan katater yoluyla sağ atriyum ve sağ 

ventrikülden biyopsi alarak incelediler, AF’li hastalarda kontrol grubuna göre atriyum 

örneklerinde anlamlı olarak fazla inflamatuar hücre tespit edildi. Hastaların ventrikül 

biyopsilerinde inflamasyon izlenmedi. Bu hastaların %66’sında gizli atriyal miyokadit 
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bulguları izlenmiştir, böylece lokal atriyal inflamasyonun AF için substrat olabileceği 

gösterilmiştir (63).  

AF’de inflamasyonla ilgili ilk geniş veriler Aviles ve ark. tarafından 

Cardiovascular Health Study verilerinin geriye dönük analizi ile elde edilmiştir (64). Bu 

çalışmada 5806 hastanın ortalama 7.8 yıllık takibinde CRP düzeyleri yüksek olanlarda 

anlamlı olarak daha yüksek oranda AF geliştiği saptandı. Bu çalışmada inflamasyonun 

sadece AF varlığını değil gelecekte AF gelişmesini de öngördürebileceği ortaya 

atılmıştır. 

 

Şekil 3. Atriyal Fibrilasyonda İnflamasyonun Rolü. İnflamasyon AF’nin 

başlamasını ve idamesini uyarmaktadır. (Kaynak 65’ten düzenlenerek alınmıştır). 

Birçok güncel çalışmada AF ile serum ve plazma vasküler inflamatuar belirteçler 

arasında ilişki saptanmıştır (66-71). Bunların en bilinenleri CRP, interlökin 1( İL-1), İL-

6, tümör nekrozis faktör (TNF) alfa’dır. AF hastalarında, CRP atriyal dokuda 

miyokardiyal hücre membranına bağlanır ve kompleman sistemi üzerinden doku 

hasarında rol alır (72,73). İL-6 ‘nın hem sitoprotektif hem de proinflamatuar etkisi 

vardır (74). Bu mediatör,  T hücresi, makrofaj ve endotel hücresinde üretilir ve CRP, 

Serum Amiloid A, fibrinojen gibi akut faz reaktanları ile karşıt düzenleyici TNF alfa ve 
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İL1 beta sentezini uyarır. Birçok çalışmada sağlıklı kontrollere göre AF hastalarında İL-

6 seviyesinin yüksek olduğu gösterilmiştir (75-78). 

Monosit ve makrofajlardan salınan TNF alfa immün sistem aktivasyonunda 

başlatıcı role sahiptir. İL-1 beta ve bakteriyel endotoksin, TNF alfa salgılanmasını 

uyarır ve akut lokal inflamasyonu başlatır. AF hastalarında kontrol gruba göre kanda 

TNF alfa düzeyinin yüksek olduğu saptanmıştır (79). CABG ve kapak cerrahisi sonrası 

artmış lökosit düzeyleri ile de AF sıklığı korole bulunmuştur (80). 

2.8.1. Renin Angiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS), İnflamasyon ve 

Atriyal Fibrilasyon 

RAAS aktivasyonu kardiyovasküler hastalıklarda çok önemli rol oynamaktadır. 

Angiotensin (Ang) 2 ; kan basıncı kontrolü, damar düz kası kasılması, sürrenal bezden 

aldosteron salınımı ve böbrekten sodyum geri emiliminde anahtar görevi gören bir 

hormondur. Angiotensin dönüştürücü enzim (ACE) ve Ang 2, AF patogenezinde 

elektrofizyolojik ve yapısal yeniden biçimlenmede görev alır (81,82). Deneysel 

çalışmalar Ang 2’nin çeşitli proinflamatuar özelliklerini ortaya koymuştur.  Nükleer 

faktör KappaB ( NF-KB)’nin anahtar rolü oynadığı bu inflamatuar kaskad çeşitli 

mediatörlerinin üretimini uyarmaktadır. Ang 2; İL-6, İL-8, TNF alfa, interferon (İNF) 

gama gibi proinflamatuar sitokinlerin, vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM)-1, 

intraselüler adezyon molekülü (İCAM)-1, kemoatraktan protein (MCP)-1 gibi adezyon 

moleküllerin, lökosit adezyon ve migrasyonunda rol alan P-Selektin ve S-Selektin’lerin 

üretimini uyarır. Ayrıca Ang 2, sitokin tarafından uyarılan nötrofil kemoatraktan 

(CİNC),  makrofaj inflamatuar protein (MİP)-2 ve T lenfositleri etkileyen sitokin 

ailesinden olan RANTES gibi kemokinlerin salınımlarını uyararak nötrofil göçünü 

tetikler (82-84).  Ang 2 inflamasyonda önemli rol aldığı gibi, inflamasyon da Ang 2 

salınımını uyarır. Ang 2 sadece sistemik dolaşımda bulunmaz, atriyal dokuda lokal 

olarak bulunan ACE, Ang 2 üretimini sağlar. AF’nin atriyal dokuda Ang 2 reseptör 

üretimini uyardığı histolojik olarak kanıtlanmıştır (85,86). Cardin ve ark.  artmış Ang 2 

ile atrial dokuda hücre ölümü, lökosit infiltrasyonu, RAAS aktivasyonu, inflamasyon ve 

AF ilişkisini göstermişlerdir (87). 

AF patogenezinde inflamasyonun önemli rol oynadığı artık net biçimde 

bilinmektedir. Son yıllarda yeni AF gelişimini engelleme veya oluşmuş AF’nin nüksünü 

ve kronikleşmesini önlemek amacıyla “upstream tedavi” olarak kullanılan ACE 



 20 

inhibitörleri, angiotensin reseptör blokerleri, aldosteron antagonistleri, steroidler, C 

vitamini ve poliansature yağlar inflamasyonu engelleme mekanizmasına dayanmaktadır 

(1, 68). 

2.9. Kronik Hastalık Patogenez Hipotezi 

Artmiş yangının çok önem tasıdıgı türk yetişkinlerind e antijen niteligine bürünen 

hasarlı proteinler ile antikor  görevi yapan HDL ,apoA-1 ,apoA-2 apoE  SHBG gibi 

koruyucu serum proteinleri arasında oksidatif stresin seyri srasında otoimnun oluşumlar 

meydana gelir..metS,diyabet,KKH,kronik böbrek hastalığı gibi kardiyometobolik 

hastalıklar için bu süreçler başlıca belirleyicilerdir.Artmış yangının altında Lpa 

proteinin üzerindeki fosfolipidlerin oksidasyonu yatmaktadır.PAF benzeri lipid olan bu 

maddeler özellikle makrofajların membranındaki reseptörleri etkinleştirerek hücrenin 

bir dizi yangı cevabını indükler.tromboz yangı ve agregasyona katkıda bulunur.bu yangı 

cevabı PAF-AH [lp ilişkili fosfolipaz A2] tarafından dengede tutulabilirken  PAF-AH   

konsantrasyonunun eksikliği sonucu aşırı yangıya eğilim ve otoimnun etkileşim gelişir. 

Otoimnun etkileşim ve kompleman aktivasyonu kanda ASP[asilasyon uyarıcı protein] 

düzeyini yükseltir.Hasara uğrayan proteinlerin başında Lpa  ApoB, SHBG, apoE, 

apoA1, ADMA[asimetrik dimetilarginin], kreatinin, adinopektin, HDL gelir. artmış 

yangı, bazı proteinlerin hasar görmesi ve koruyucu proteinlerimizin imnun etkileşim 

başlatıp sürece dahil olan hasarlı proteinin ve koruyucu proteinin cinsine göre diyabet, 

prediyabet, aterosklerotik vasküler hastalık gibi çeşitli kronik hastalıkların altındaki  

patogenezi açıklar. Bu çalışmamızda kronik atrial fibrilasyonun altındaki sebebin 

koruyucu protein işlev kusuru eşliginde otoimnun etkileşim olup olmadıgı tezimizin ana 

amclarından birini oluşturmaktadır. 
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Şekil 4. Koroner kalp, kronik böbrek hastalığıı, prediyabet ve diyabet gelişmesinde 

önerdiğimiz yangı ve immün mekanizmaya ilişkin şema. (Tekharf 2015 Prof. Dr. 

Altan Onat (sayfa 80-81)) 

 

Şekil 5. Artmış yangı zemininde otoimmün etkinleşme: kronik hastalıkların 

temelinde yatan patogenez şeması 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Popülasyonu: 

Çalışmaya hasta grubu olarak TEKHARF çalışması 1990 taramasından sonra 

EKG kaydında sürekli AF saptanan 110 kişi alındığı gibi, aynı dönemlerde yaklaşık 

1:10 oranında olup yaş ve cinsiyet bakımından nisbeten yakın olan 1126 kişilik kohort 

katılımcısı da karşılaştırma amacıyla (568 erkek ile 558 kadın) çalışma kapsamına 

alındı. Kohortun %62.3’ünde 1997/’98 yılı başlangıcı oluşturdu, 75 persentil 2000 

yılında katılmıştı (Şekil 6). En geç 2008 yılı katılımcıları dahil edildi. Fizik muayenede 

oskültasyonda kardiyak üfürüm saptananlar ve genç (<35) yaştakiler çalışmaya 

alınmayıp geleneksel kardiyovaskuler risk göstergeleri tama yakın bulunanlar dahil 

edildi. AF’lularda bu aritminin ilk kaydedildiği tarama yılı referans alındı. Tarama 1990 

yılında İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi’nce onaylanmıştı. Kohorttaki 

bireyler taramayla ilgili açıklama notunu okuyup bilgilendirilmiş rıza formunu 

imzaladılar. 

 

Şekil 6. Kontrol grubunun yıllara göre dağılımı 
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Şekil 7. Kontrol grubunun takip süresi 

 

Ölçümler ve tanımlar 

Kan basıncı birey oturur pozisyonda iken sağ koldan bir Erka sfigmomanometresi 

ile iki kez ölçüldü. İlk ölçüme en az 5 dakika dinlenmekten sonra geçildiği gibi, iki 

ölçüm arasında en az 5 dakika ara ile ve Alman Ulusal Kan Basıncı Programı’nca 

istenen tekniğe uygun biçimde yapıldı. Değerler kabilse en yakın 2 mmHg olarak 

kaydedilip analizler için iki okumanın ortalama değeri kullanıldı.  

Bel çevresi kişi ayakta dururken, iç çamaşırının üzerinden, hafif ekspirasyon 

sonucunda alt kaburga kenarıyla crista iliaca ortasındaki düzeyden bir mezüre ile 

ölçüldü.  

Metabolik sendrom tanımında NCEP ATPIII tarafından önerilen kriterlere 

uyulmakla birlikte[24], prediyabet için serum açlık glukozu 100-125 mg/dl], bel çevresi 

ölçütü için erkekte ≥95 cm modifikasyonu yapıldı.  
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Diabetes mellitus tanısı için ilaçla tedavi altında bulunma, açlık serum glukozu 

≥126 mg/dl veya tokluk glukozu ≥200 mg/dl] düzeyleri alındı.  

Hipertansiyon terimi ≥140 mmHg sistolik ve/veya ≥90 mmHg diyastolik kan 

basıncı ya da antihipertansif tedavi altında bulunanlar için tanımlandı. 

Fİziksel aktivite, katılımcı tarafından giderek artan sırayla aşağıdaki şemaya göre 

4 katagoriye ayrıldı 

derece-1 memur, terzi günlük 1 km den az yürüyüş 

derece-2 tamirci, ev işçisi günlük 1-2 km yürüyüş 

derece-3 taş duvar ustası, marangoz günlük 4 km yürüyüş 

derece-4 ağır işçilik, çiftçi, günlük düzenli spor (onat 1992) 

Kan örnekleri analiz edilene kadar -75 derecede saklanmak üzere 1000 g de 

çevrildi ve soğuk jel paketleri üzerinde İstanbul Üniversitesi Kardiyoloji Enstitüsü 

biyokimya laboratuarına gönderildi. apoA-1 apo-B,Lpa ve CRP serum düzeyleri BN 

PrpSpec analizör tarafından nefolemetri ile ölçüldü.[siemens healthcare diagnostic, 

Almanya}. Plazma fibrinojen düzeyi ise Fibrintimer coagulometre ve Multifibrin U kiti 

kullanılarak modifiye Cşaus yöntemi ile ölçüldü.[siemens healthcare diagnostik, 

Almanya]. İnsülin, SHBG ve total testosteren düzeyleri Roche kitleri ve Elecsys 1010 

immunotoanalizör kullanılarak kemiluminesens immunometrik yöntem ile tespit edildi. 

Atriyal fibrilasyon tanımı:  

a) P dalgası yokluğu,  

b) şekil, büyüklük ve ara bakımından düzensiz ve dakikada 350-600 hızındaki f 

dalgalarının varlığı (ince fibrilasyon için V1 derivasyonunda da aranarak) ve  

c) QRS kompleksleri aralarının mutlak düzensizliği kriteriyle tanımlandı. 

AF gelişmesine ilişkin incelenen değişkenler:  

AF gelişimi için nedenler olarak, kan basıncı, lipid ve lipoproteinler, yaş, cinsiyet 

ve yangı göstergeleri ele alındı. 

İnisyal AF’u belirleme konusunda incelenen değişkenlerin öncelik ettiği süre: 

İnisyal AF un kaydedildiği taramaya ortanca olarak 2 yıl [çeyrek dilimler arası 1 

ile 4 yıl] öncelik eden taramadaki antropometrik ve biyokimyasal değerler başlangıç 
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değerleri sayıldı. Amaç, AF’un gelişmesine ilişkin yangı ve bağışıklık sistemi kusuru 

alanında bilgi sahibi olmaktı. AF gelişmemiş kohortla kıyaslamada cinsiyet ve özellikle 

yaş farkını gidermek amacıyla, cinsiyet ve yaşın sabit tutulduğu marjinal ortalama 

değerleri tahmin edildi. 

Veri analizi: 

Parametrik veriler ortalama (± standart sapma) ve ortanca, nonparametrik veriler 

sayı ve sıklık (%) olarak ifade edildi. İki grup arasında demografik verilerden 

parametrik olanlar student t testi, nonparametrik olanlar χ² testi ile incelendi. Normal 

dağılıma uymayan değişkenler için 10’luk logaritmik transformasyon uygulandı. Çapraz 

tabülasyon değerleri asemptotik anlamlılık uygulanarak değerlendirildi. Marjinal 

tahmini ortalama değerleri için anlamlılık eşleşmiş kıyaslama yöntemi ile ve Bonferroni 

çoklu karşılaştırma için ayarlama yapılarak incelendi. p<0.05 olan değerler istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel analiz Windows için SPSS-10 programı (SPSS 

Inc., Chicago, III, Nr.9026510) ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

TEKHARF Çalışması 1990 taramasından sonra kaydedilen 110 sürekli AF olgusu 

mevcut olup bunların 87’si inisyal AF’du. Yaşları 65.6 ± 11.3 idi. İnisyal AF gelişmesi 

1993 ila 2014 yıllarında, ortanca 2006 Mayısında (çeyrek dilimler arası 2000; 2014) 

kaydedildi. İnisyal AF gelişen bireylerin 57’sinde takip de yapılabildi. Takip 1-16 yıl 

arasında değişirken, ortalama 4.91 ± 3.41 yıl, ortanca 24 ay (çeyrek dilimler arası 20; 72 

ay)  idi; toplam 540 kişi-yılı izleme kaydedildi.  

Karşılaştırılan kohort 1126 katılımcıdan ibaret olup başlangıçta ortalama 48 (± 

11.3) yaşında idi. Çalışmaya katılımları ortalama olarak 2000 yılı ortasıydı. Kohort 

bireyleri 0-16 yıl takip edildi [şekil7].; ortalama 9.0 ± 5.25 yıl, ortanca 9 yıl (çeyrek 

dilimler arası 4; 14 yıl), toplam 10,130 kişi-yılı izlendi. Kohorttan 175 kişi (%15.5) 

takipte öldü (bin kişi-yılında 17.3 kişi). Takipli prevalan AF’luların 34’ü (%35.4) 

(genelde bin kişi-yılında 63 kişi), takipli insidan AF’luların 21’i (%36.8) kaybedildi 

(ikisinde de p<0.001). 

Kontrol kohortunun ve AF’lu 110 katılımcının 18 parametreye ilişkin başlangıç 

değerleri yaş ayarlı olarak kadın ve erkekte ayrı ayrı (Tablo 3a) ve cinsiyet ve yaş-ayarlı 

biçimde genel örneklemde (Tablo 3) açıklanmıştır. Görüldüğü gibi, kontrol kohorta 

göre AF’lu katılımcılarda apoB (%19 oranında) ve total kolesterol (%8 oranında) hem 

erkekte, hem de kadında anlamlı olarak düşüktü. AF’lu kadınlarda ayrıca LDL-

kolesterol ile açlık insülin düzeyinde anlamlı düşüklük, sistolik KB ile SHBG 

düzeyinde anlamlı yükseklik kaydedildi. Açlık trigliseridi iki cinsiyette de düşük 

olmakla birlikte, yalnız erkeklerde sınırda anlamlı (p=0.052) biçimde (1/6 oranında) 

düşük bulundu. İlgi çekici biçimde MetS’un komponentlerinden bel çevresi, açlık 

insülin ve glukozu, HDL-kolesterol gibi, apoA-I, Lp(a), CRP, fibrinojen ve total 

testosteron düzeyleri iki grupta benzer bulundu. AF’lu erkekte ya da kadında olsun, 

sigara hiç içmemiş olanların oranı önemli ölçüde yüksekti. 

Bu bulgular AF’un bağımsız öngörücülerini araştırmak amacıyla çoklu lojistik 

regresyon analizlerinde üç modelde kullanıldı. İlk modelde tüm AF varlığı için yaşla 

birlikte 6 değişken incelendi (Tablo 4). Apo B düşüklüğü ile yaşlanma çok benzer nispi 

risk ile AF için erkekte ve kadında anlamlı bağımsız ilişki gösterdi. Sigara içiciliği 
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bağımsız koruyuculuk yönünde eğilimli olarak ortaya çıkarken, sistolik kan basıncı, 

trigliserid ve glukoz seviyeleri anlamlı görünmedi.  

İnisyal AF için iki model uygulandı. Trigliserid ve sistolik KB yerine 

hipertansiyon varlığı Model 2’de incelendi. Hipertansiyon sistolik KB’ndan daha iyi bir 

öngörü (RR 1.38 [%95 GA 0.81; 2.35]) sergilemekle birlikte, bağımsız anlamlılıktan 

uzak kaldı. Model 3’te apoB ve yaşın yanı sıra kadında SHBG yüksekliği, erkekte bel 

çevresi genişlemesi, inisyal AF’un anlamlı birer öngörücüsüydü. Sigara içiciliği –diğer 

modellerdeki gibi- anlamlılığa ulaşmasa da, AF gelişmesinden (bağımsız biçimde) yarı 

yarıya koruyor göründü.  

Tablo 3. Örneklemde cinsiyet ve yaş-ayarlı başlangıç değişkenlerin prevalan ve 

insidan 

 AF yok (n=1126) AF var (n=110)  

 n Ort. SE N Ort. SE p-değeri 

Yaş, yıl; cins K/E  58 558/568  58 67/43 
 

Bel çevresi, cm 1126 93.9 0.35 89 94.8 1.28 0.46 

Testosteron,¶ nmol/L 111 1.09 1.13 61 2.88 1.18 <0.001 

Sistolik KB, mmHg 1126 132 0.7 110 136 2.3 0.082 

Diyastolik KB, mmHg 1126 83.4 0.4 110 81.9 1.33 0.29 

Total kolesterol, mg/dl 1126 192.5 1.13 110 178 3.75 <0.001 

HDL kolesterol, mg/dl 1126 42.9 0.37 97 42.5 1.35 0.78 

Açlık trigliseridi, ¶ mg/dl 817 136.8 *1.02 100 122.2 1.05 0.046 

Fasting glucose, mg/dl 1126 104 1.08 109 110 3.6 0.118 

Lipoprotein(a) ¶ mg/dl 536 10.67 1.05 57 10.86 1.17 0.91 

Apolipoprotein A-I, mg/dl 1126 135.3 0.92 80 138.9 3.5 0.86 

Fasting insulin¶ mIU/L       
 

SHBG¶ nmol/L 680 42.7 1.06 56 50.8 1.08 0.094 

LDL kolesterol, mg/dl 870 118.7 1.14 87 107 3.72 0.003 

Apolipoprotein B, mg/dl 1116 117.8 1.09 80 96.4 4.16 <0.001 

Fibrinogen, g/L        

Physical activity grade, I-IV        

C-reaktif protein, mg/L 231 4.17 1.10 84 2.64 1.17 0.018 

Current/ former smoking, %       
 

¶ log-transformadyonlu.  Bu değişkenlerde standart hata ortalama ile çarpılacak, ya da 

bölünecek.                                                
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Cinsiyet eşit dağılımlıydı. 

Tablo 3a. Örneklemde ve atriyal fibrilasyon varlığında başlangıçtaki değişkenlerin 55 

yaşa ayarlı tahmini marjinal ortalama (SE) değerleri 

Kadın AF yok (n=558) Anova AF var (n=67) 

 n Ort. SE p-değeri N Ort. SE 

Bel çevresi, cm 558 93 0.5 0.69 50 93.7 1.8 

Testosteron,¶ nmol/L 383 0.841 1.08 0.47 39 1.02 1.29 

Sistolik KB, mmHg 558 134.6 1.07 0.042 67 141.6 3.2 

Diyastolik KB, mmHg 558 84.2 0.6 0.54 67 83.1 1.8 

Total kolesterol, mg/dl 558 199.6 1.6 0.003 67 184.3 4.8 

HDL kolesterol, mg/dl 558 47.4 0.56 0.68 53 46.6 1.87 

Açlık trigliseridi, ¶ mg/dl 437 130.3 1.02 0.24 63 120.2 1.06 

Açlık glukozu, mg/dl 558 103.5 1.6 0.019 42 115.5 4.8 

Lipoprotein(a) ¶ mg/dl 268 12.2 1.07 0.73 35 13.15 1.22 

Apolipoprotein A-I, mg/dl 558 144.1 1.4 0.43 49 140.2 4.7 

Açlık insulini¶ mIU/L 451 9.06 1.03 0.02 44 6.92 1.12 

SHBG¶ nmol/L 339 45.5 1.03 0.019 34 57.1 1.10 

LDL kolesterol, mg/dl 444 123.1 1.65 0.005 50 108.1 5.0 

Apolipoprotein B, mg/dl 553 119.2 1.56 <0.001 49 97.3 5.4 

Fibrinojen, g/L 423 3.39 0.06 0.36 43 3.22 0.18 

Fizik aktivite derecesi, I-IV 555 2.20 0.05 0.12 51 1.97 0.14 

C-reaktif protein, ¶ mg/L 523 3.09 1.05 0.65 50 2.84 1.19 

Sigara içen/ bırakmış, % 558 421 75.4 0.044 65 58 89.2 

Erkek              (n=568) n Ort. SD  N Ort. SD 

Bel çevresi, cm 568 94.8 0.5 0.56 39 95.9 1.8 

Testosteron,¶ nmol/L 349 22.3 1.09 0.96 22 21.9 1.42 

Sistolik KB, mmHg 568 129.1 0.86 1.00 43 129.1 3.23 

Diyastolik KB, mmHg 568 82.5 0.54 0.31 43 80.4 2.0 

Total kolesterol, mg/dl 568 185.3 1.56 0.011 43 169.8 5.9 

HDL kolesterol, mg/dl 568 38.4 0.5 0.95 38 38.5 1.95 

Açlık trigliseridi, ¶ mg/dl 410 144.2 1.03 0.052 37 120.5 1.09 

Açlık glukozu, mg/dl 568 104.5 1.4 0.63 42 101.7 5.5 

Lipoprotein(a) ¶ mg/dl 268 9.23 1.07 0.87 22 8.85 1.27 

Apolipoprotein A-I, mg/dl 568 126.3 1.2 0.2 31 133.4 5.3 

Açlık insulini¶ mIU/L 453 8.55 1.04 0.51 26 7.69 1.17 

SHBG¶ nmol/L 341 39.3 1.03 0.43 22 42.9 1.11 

LDL kolesterol, mg/dl 426 114 1.5 0.17 37 106.2 5.4 

Apolipoprotein B, mg/dl 563 116.4 1.5 0.001 31 93.9 6.5 

Fibrinojen, g/L 421 3.16 0.05 0.15 32 2.86 0.2 

Fizik aktivite derecesi, I-IV 565 2.56 0.04 0.19 43 2.37 0.14 

C-reaktif protein, ¶ mg/L 520 2.43 1.05 0.51 34 2.09 1.24 

Sigara içen/ bırakmış, % 564 123 21.8 0.011 43 16 37.2 

¶ log-transformasyonlu.  Bu değişkenlerde standart sapma ortalama ile çarpılacak, ya da 

bölünecek.   
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Kohorttan anlamlı (p<0.05) farklı AF’lu bireylerin değerleri koyu renkli, sınırda anlamlı 

(p=0.05-0.9.9) değerler italik olarak belirlenmiştir.            

Tablo 3b. Örneklemde ve izlenen insidan atriyal fibrilasyonlu bireylerde 

kardiyometabolik akıbet ve ölüm oranları 

 AF yok (n=1126) AF var (n=57)  

 n % n % p-değeri 

Metabolik sendrom 586 52.1 27/56 48.2 0.57 

Tip-2 diyabet* 209 18.6 17/57 29.8 0.035 

Koroner kalp hastalığı 249/1080 23.1 41/55 74.5 <0.001 

Ölüm 175 15.5 21/57 36.8 <0.001 

* Tip-2 diyabet 104 AF’lu bireyin 17’sinde (%16.3) başlangıçta mevcuttu.  Yaş-ayarlı 

değil 

Tablo3c. Örneklemde ve atriyal fibrilasyon varlığında değişkenlerin başlangıçtaki ve 

insidan  

AF’da son muayenedeki ortalama (SD) değerleri 

Kadın AF yok (n=558) AF var Başlangıç (n=67)  

 n Ort. SD n Ort. SD p-değeri 

Yaş, yıl 558  48.5 11.3 67 67.3 12.2 
 

Erkek              

(n=568) 
n Ort. SD n Ort. SD p-değeri 

Yaş, yıl 568  48 11.4 43 68 12.9 
 

e¶ log-transformasyonlu.  Bu değişkenlerde standart sapma ortalama ile çarpılacak, ya 

da bölünecek.   
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Kohorttan anlamlı (p<0.05) farklı AF’lu bireylerin değerleri koyu renkli, sınırda anlamlı 

(p=0.05-0.9.9) değerler italik olarak belirlenmiştir.            

Tablo 4. Prevalan veya inisyal atriyal fibrilasyonu cinsiyete göre öngörmede 

başlangıçtaki değişkenlerle çoklu lojistik regresyon analizi 

 Genel  Erkek  Kadın  

 RR %95 GA RR %95 GA RR %95 GA 

Prevalan AF: Model 1  75/910  28/431  46/479 

Yaş,  10 yıl 1.99 1.57; 2.52 1.68 1.18; 2.39 2.28 1.63; 3.16 

Apo B, 35 mg/dl 0.49 0.34; 0.68 0.44 0.25; 0.81 0.49 0.32; 0.75 

Açlık trigliserid¶ 1.7-kat 1.34 0.61; 2.91 1.10 0.32; 3.81 1.53 0.55; 4.33 

Açlık glukozu, 18 mg/dl 1.06 0.95; 1.20 1.06 0.85; 1.31 1.06 0.91; 1.22 

Sistolik KB, 25 mmHg 1.19 0.93; 1.52 1.25 0.78; 1.99 1.19 0.88; 1.60 

Sigara içen vs içmemiş 0.58 0.27; 1.27 0.49 0.18; 1.37 0.67 0.19; 2.37 

Inisyal AF: Model 2  72/1184  29/588  43/596 

Yaş,  10 yıl 2.04 1.63; 2.55 1.89 1.36; 2.67 2.12 1.55; 2.87 

Apo B, 35 mg/dl 0.55 0.41; 0.73 0.44 0.28; 0.73 0.61 0.43; 0.87 

Açlık glukozu, 18 mg/dl 1.02 0.90; 1.15 0.90 0.67; 1.18 1.06 0.93; 1.22 

Hipertansiyon varlığı 1.38 0.81; 2.35 1.44 0.63; 3.29 1.35 0.66; 2.76 

Sigara içen vs içmemiş 0.53 0.24; 1.19 0.55 0.20; 1.55 0.42 0.10; 1.85 

Inisyal AF: Model 3  50/725  20/357  30/368 

Yaş,  10 yıl 2.00 1.45; 2.76 2.26 1.67; 3.74 1.96 1.20; 2.81 

Apo B, 35 mg/dl 0.44 0.30; 0.66 0.44 0.24; 0.84 0.43 0.26; 0.70 

SHBG, ¶ 1.7-kat 2.64 1.02; 6.84 1.56 0.34; 7.09 3.48 1.03; 11.8 

Bel çevresi, 12 cm 1.48 1.07; 2.04 1.74 1.00; 3.04 1.39 0.94; 2.06 

Sigara içen vs içmemiş *0.51 0.19; 1.37 0.65 0.19; 2.16 0.34 0.04; 2.65 

Cinsiyet hiçbir modelde anlamlı fark göstermedi (kadın ß 1.24-1.29-1.09). 

¶ log-transformasyonlu.   Trigliserid değerleri örneklemin %27’sinde açlıkta, SHBG 

değerleri %39’unda ölçülmemişti. 

 İnisyal AF’lu katılımcıların %12’sinde takip bulunmuyordu. 

*bak: içmemiş vs içen & bırakmış 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada başta kronik AF’un temel belirleyicilerine odaklandık. AF’un 

elektrofizyolojik nedeninin sağ atriyum kasında sinüs düğümü çevresinde dairevi 

hareket olduğu Pick ve Katz tarafından 70 yıl kadar önce saptanmıştı. Atriyal 

miyokardın dilatasyon ve fibroza uğramasının temel patolojik anatomik substratı 

oluşturduğu düşünülmektedir. Buna da başlıca, miyokard hipertrofisi yapan hastalıklar 

ve kalp yetersizliği gibi durumların yol açtığı bilinmektedir. Bu etmenlerin altında yatan 

temel mekanizmanın ne olduğu, bu tezin ana amacını oluşturdu. 

Bu amaca yönelik olarak TEKHARF Çalışması lonjitüdinal kohortundan bir 

“yuvalanmış olgu-kontrol” çalışması meydana getirildi. Kronik AF kaydedilenlerde 

insidan AF olguları özellikle dikkate alınırken, bunlara öncelik eden dönemde 

belirlenmiş olan çeşitli antropometrik, lipid ve lipid-dışı parametreler kohortun 

başlangıç değerleriyle cinsiyete özgü biçimde karşılaştırıldı. Anlamlı fark görülen 

değişkenlerden bazılarının katıldığı lojistik regresyon modellerinde, AF’u bağımsız ve 

anlamlı biçimde öngören faktörler incelendi. Bu bağlamda tıp bilgilerine yenilik katan 

tespitlerde bulunduk. AF’un bağımsız iki öngörücüsü yaş ile kanda apoB düşüklüğü her 

iki cinsiyet için geçerliydi. Ayrıca, total kolesterol, açlık trigliserid ve fizik aktivite 

azlığı, SHBG yüksekliği, sigara içmeme ve sınırda anlamlı olarak total testosteron azlığı 

da AF'a öncelik eden kovaryatlardandı. Bu bulgular ile AF’un altındaki temel 

mekanizmanın koruyucu protein işlev kusuru eşliğinde Lp(a) ile birlikte apoB’yi 

kapsayan otoimmün etkinleşme süreci olduğu görüşüne varıldı. 

AF gelişmesinde proinflamatuvar durumun rolüne ilişkin literatür bilgileri 

Klasik inflamasyon biyomarkerları dışında plazma aterojenik indeksi 

[trigliserid\yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol]  kardiyometobolik risk açısından 

güvenli bir marker olarak kanıtlanmıştır.[109} indeksin heriki bileşenide  hem Multi-

ethnic Study of Atherosclerosis hemde Framingham Heart Study AF yi bağımsız olarak 

predikte etmiştir.[110}Özellikle Framingham çalışmasında cinsiyet ve yaş temelli 

modellerde düşük LDL kolesterol seviyesi  büyük 130 mg|dl seviyesine göre AF ile 

daha bağlantılı bulunmuştur.Kan lipidlerine dayanarak iki Japon kohort çalışması 

yüksek LDL ve total kolesterol seviyesinin düşük AF riskiyle bağlantılı olduğunu 

göstermiştir.{111,112} 
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Başlıca bulgularımıza ilişkin yorumlar 

En çarpıcı bulgu, AF gelişmesine ortalama 2 yıl öncelik eden serum apoB 

değerinin her iki cinsiyette anlamlı biçimde (% 19 dolayında) düşük olması ve bu 

etkenin ileride AF gelişmesini, başta yaş olmak üzere, sistolik KB, trigliserid, glukoz ve 

sigara içiciliğinden bağımsız biçimde, öngörmesiydi. litaratürde AF apoB ilişkisini 

inceleyen bır arastırmaya rastlamadık 

Sigara içmemiş erkek ya da kadınlar AF gelişmesi için –sigara içen veya 

bırakanlara kıyasla- yaklaşık iki kat daha yüksek risk taşımaktaydı. Bu bulgu ilk bakışta 

yadırganacak gibi olsa da, TEKHARF Çalışması’nın çeşitli yayınları ve bazı yurtdışı 

saptamalarla uyumludur. Özellikle diyabet gelişme riskinin sigara içen Türk 

yetişkinlerinde içmemiş kişilere göre yarıya yakın azaldığı (115) bildirilmişti. Japon 

erkekleri (116) ile HUNT Çalışmasında Norveçli erkek ve kadınlarda (117) 

doğrulanmıştı. Ayrıca, Polonyalı kadınlar üzerinde geniş bir metabolik sendrom (MetS) 

araştırmasında da, sigarayı terkeden kadınlarda MetS daha sık bulunmuştu (118). 

HUNT Çalışmasında sigara içiciliğinin otoimmün olayı baskılaması yoluyla bu süreç-

kökenli diyabetin önlendiği ileri sürülmüştü. TEKHARF Çalışması’nda da bu görüş 

paylaşılmaktadır (119). 

Fizik aktivite derecesinde azlık prevalan AF’un anlamlı kovaryatlarından biriydi. 

Egzersizin koruyucu rolü, egzersizde azalmanın ateroslerotik süreci hızlandırdığı ve 

koroner kalp hastalığı (KKH) sıklığını olumsuz yönde etkilediği genel bilgilerdendir. 

Buna ek olarak, fizik aktivite azlığının otoimmün süreci artırabileceği de düşünülebilir. 

Kanda total ve LDL kolesterol ile açlık trigliserid düzeylerinde (%10 dolayında) 

düşüklüğün, yaş ve cinsiyet ayarlamasından sonra, prevalan ve insidan AF’un anlamlı 

birer kovaryatı olduğu belirtilmeli. Başta apoB bulgusu olmak üzere, diğer bulgularla 

birlikte, bu lipid bulgularının yine otoimmün süreçlere eşlik ettiği düşünülebilir. Bunu 

destekleyen bir bildiri, Mayo Kliniğinden romatoid artrit gelişmesine öncelik eden 

dönemde anlamlı total ve LDL kolesterol düşüklüğüne rastlandığı (120) bildirilmişti. 

Üstelik bir İsveç çalışmasında da erken romatoid artrit olgularında kardiyovasküler olay 

gelişmesine trigliserid artışının öncelik ettiği açıklanmıştı (121). Nihayet, trigliserid 

değerlerinin Lp(a) düzeyi ile çoğu kez ters ilişkili olduğu (122) (Onat, Anadolu Kard 

Derg 2013) bildirilmiştir ama otoimmün komplekse birlikte katılabileceği de 

düşünülebilir. 
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İlgi çekici bir saptamamız AF’lu olgularda her iki cinsiyette (%25 ila %9 

dolayında) SHBG yüksekliği bulunması idi. Yalnız kadındaki anlamlı düzeydeydi. 

Kanda SHBG düzeyinde düşüklüğünün genelde kardiyometabolik riski artırdığı 

TEKHARF çalışmasında açıklanmış (123) ve daha sonra doğrulanmıştı (124). SHBG 

yüksekliğinin bir risk faktörü olabileceğine ilişkin bir yayına rastlamadık. Ancak 

TEKHARF çalışmasının henüz yayınlanmamış bir gözlemine göre (Onat A ve Karagöz 

A, kişisel iletişim), yüksek SHBG’nin düşük testosteron düzeyleriyle etkileşmesi 

durumunda, –paradoks biçimde- SHBG’nin koruyuculuk sergilediği 

“hipertrigliseridemili bel” fenotipi kadınlarda çok yüksek KKH riski bindiriyordu 

(TEKHARF 2015 kitabı, s. 226). 

AF’lu erkeklerde serum CRP düzeyi gerek AF’lu kadınlardan, gerekse 

beklenmedik şekilde AF’u bulunmayan erkeklerden anlamlı biçimde daha düşüktü. 

Kadınlarda AF varlığına göre bir fark saptanmazken, erkeklerde kohorta kıyasla insidan 

AF’lularda log CRP ¼ oranında düşük olmakla beraber, istatistiki anlamlılığa ulaşmadı. 

Önerilen mekanizma AF’a yol açabilir mi? 

Ortaya konan artmış yangı zemininde otoimmün etkinleşme mekanizması AF’un 

elektrofizyolojik oluşumunu nasıl indükleyebilmektedir? Bu önemli soruya şu yanıtlar 

makul görünmektedir. Bu aritmi için gerekli olan sağ atriyum kasının önemli ölçüde 

fibroza tutulması otoimmün etkinleşmenin bir muhtemel sonucudur. Kronik 

steatohepatitte de zamanla fibroz gelişmesinden bu süreç geniş ölçüde sorumludur. 

Otoimmün sürece aracılık edebilecek kan basıncının sürekli olarak yükselmesi (126) de, 

miyokard hipertrofisine eşlik eden atriyal fibroz yoluyla AF gelişmesine zemin 

hazırlayabilir. Artmış yangı eşliğinde otoimmün etkinleşmenin sık ortaya çıkan bir 

sonucu endotel disfonksiyonu olduğundan, sinüs düğümünden çıkan düzenli uyarıların 

iletiminde fibroza bağlı yeniden girişler (re-entry’ler) oluşması kolaylaşabilir. 

ÇIKARIMLAR:  

Otoimmün etkinleşmenin yarattığı üç komplikasyondan (agregasyon, 

inflamasyon, trombojenisite) [127] biri olan trombo-embolik süreç, zaten atriyum 

içindeki kanın stazı nedeniyle sıklaşan trombo-embolik olayları artırma eğilimi yaratır. 

Altmış yaşını aşkın bir kişide kanda apoB düşüklüğü ile birlikte SHBG yüksekliği 

eşliğinde söz konusu immün süreç düşünülebilir ve bunun hem AF’un, hem de diğer 

kronik hastalıkların gelişmesini önlemek için, zayıflama ve egzersiz dahil, tedbir alınır. 
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Çalışmanın güçlülüğü ve kısıtlılığı:  

Çalışmanın gücü öncelikle AF vakalarında günümüze kadar pek incelenmemiş 

parametrelerin ele alınmış olması, buna ilişkin değerler olarak AF’a sadece birkaç yıl 

öncelik eden dönemdekilerin kullanılması gelir. Bu öne dönük ve yuvalanmış olgu-

kohort tasarımı yenilikçi bulgular elde etmemize imkan verdi. AF’lu olgu sayısı 

nispeten sınırlı olmakla birlikte, anlamlı bulguların çıkmasına izin verdi. Başlıca 

kısıtlılık, elde edilen sonuçların artmış yangı, glukoz intoleransı veya MetS’a yatkınlık 

göstermeyen popülasyon ya da popülasyon kesimleri için sınırlı geçerliliği sayılabilir. 
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6. SONUÇ 

Atrial fibrilasyonun altındaki temel mekanizmanın koruyucu protein işlev kusuru 

ile LpA ile birlikte apoB yi kapsayan otoimnun etkileşme süreci oldugu görüsüne 

vardık. apoB düşüklüğü ile birlikte SHBG yüksekligi eşliğinde otoimnun süreç 

aktivasyonu düşünülebilir bu aktivasyon hem kronik AF nın hemde diğer kronik 

hastalıkların gelişmesine katkıda bulunabilir. Yine ilginç bir saptamamızda ilerde AF 

gelişecek hastaları AF gelişmeden 2 yıl önceki kandaki apoB düzeyindeki düşüklük 

ilerde AF gelişmesini bize öngerebilecek 



 36 

7. ÇALIŞMANIN ÖZETİ 

Amaç: İnisial atriyal fibrilasyon riskini belirlemede inflamasyon ve diğer 

belirteçlerin rolünü araştırdık. 

Methodlar: Kapakdışı kökenli kronik af saptanan katılımcılarla [n 110]  *Türk 

Erişkinlerde Risk Faktörleri * çalışması için seçilmiş kohort grubu [n 1126] arasında; 

Yaş kontrollü antropometrik ölçümler, lipid ve lipid olmayan değişkenler karşılaştırıldı. 

İlk AF de [n  87]`,çok değişkenli lojistik regresyon modellerinde takip eden 2 yıl içinde 

AF gelişmesinde bahsedilen değişkenler içerisinde kullanılabilir değerler incelendi. 

Bulgular: Yaş kontrollü inflamasyon ve diğer belirteçler içerisinde iki grup 

arasında her iki cinsiyettede düşük apoB ve total kolestrol değerleri yüksek derecede 

anlamlı olarak farklı çıktı. Dahası, LDL-kolesterol ve açlık (fasting) insülün 

konsantrasyonları önemli ölçüde daha düşüktü ve sadece kadınlarda sex-hormon 

bağlayıcı glubin(SHBG)ve sistolik kan basıncı daha yüksekti. C-reaktif proteini, glükoz 

seviyeleri ve kan basıncı AF olup olmadığına bakılmaksızın benzer sonuçlar verdi. Tüm 

AF lerde çoklu değişkenli lojistik regresyon analizleri için bir model ve başlangıç AF 

deki iki model, ana belirleyici yaş olarak alındığında her iki cinsiyette de apoB 

düzeyinin  (RR 0.44 [95%CI 0.30; 0.66]) ters orantılı bir belirteç olduğunu gösterdi. 

Bundan başka kadınlarda SHBG ve erkeklerdeki bel(waist) çevresi başlangıç AF ile 

önemli ölçüde ilişkilendirildi. Hiç sigara içmeyenler (daima sigara içenlerle 

karşılaştırıldığında), 2 kat relatif risk artışıyla AFyi öngörmeye yatkın bulundu. 

Sonuç: Tüm bu bulgular AF gelişmesinde temel mekanizmanın proinfilamatuar 

bir duruma bağlı olarak apoB nin tahminen SHBG ile birleşmesiyle ortaya çıkan 

otoimmün bir süreç olduğunu göstermek bakımından uyumlu bulundu.  
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