T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
KARDIYOLOJi ANABILIiM DALI

Prof. Dr. KURTULUS OZDEMIR

ANABILIM DALI BASKANI

DIYABETIK ATRIiYAL FiBRILASYONLU HASTALARDA
HbA1C VE TGF-p1 DUZEYLERININ KARDIYOVERSIYON SONRASI
SINUS RITMININ iDAMESI UZERINE ETKIiSi

Prof. Dr. HASAN GOK

Tez Damismam

UZMANLIK TEZi
Dr. CETIN DUMAN

KONYA-2011



KISALTMALAR

2. GENEL BIiLGILER

2.1.1. TANIM

2.1.3 EPIDEMIYOLOJi VE PROGNOZ

2.1.5. KLINiK DEGERLENDiRME

2.1.6. TEDAVI

23. TGFB

2.4 HS CRP

4. BULGULAR

6. OZET

8. KAYNAKLAR




KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin converting enzim
AF: Atriyal fibrilasyon
KV: Kardiyoversiyon

DKMP: Dilate kardiyomiyopati

DM: Diabetes mellitus

DCC: Dogrudan akim kardiyoversiyon
EHRA = Avrupa Kalp Ritmi Birligi
HbAlc:Hemoglobin Alc

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati
Hs-CRPHigh Sensitivity CRP

HT: Hipertansiyon

KAH:Koroner Arter Hastalig1

KY : Kalp yetmezligi

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
LV:Sol ventrikiil

Mi: Myokard infarktiisii

OAK:Oral antikoagiilan tedavi

PAH :Periferik arter hastalig1

PAF: Paroksismal atriyal fibrilasyon
RAAS: Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
SA: Sol atriyum

SAA: Sol atriyal apendiks

SEK: Spontan eko kontrast
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TEE: Transozefageal ekokardiyografi
TGF-B1:Doniistiirticti Biiyiime Faktorii-beta
TTE: Transtorasik ekokardiyografi

VKA: Vitamin K antagonisti

VKi:Viicut Kiitle indeksi

VLDL: Cok diisiik yogunlukta lipoprotein

WPWS: Wolf Parkinson white sendromu
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1. GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF) yasla prevalansi artan, hizli ve diizensiz atrium aktivasyonuyla
karekterize, en sik rastlanan kalp ritim bozuklugudur. AF ile iligkili hemodinamik bozukluklar
ve tromboembolik olaylar dnemli boyutlarda morbidite, mortalite ve maliyete yol agmaktadir.
AF stroke riskini yaklasik 5 kat artrmaktadir. iskemik inmelerin %6-%24’ii AF’ye bagldir.
AF’1i hastalarda yillik emboli riski %8 ‘lere kadar ulagsmaktadir.

Elektriksel kardiyoversiyon AF’u siniis ritmine ¢evirmek i¢in giivenli, etkili ve hastanin
yasam kalitesini artiran yerlesmis bir metottur. Bu basar1 oranlar1 eksternal kardiyoversiyon
sonrast %67 ile %90 arasinda rapor edilmistir. Cok degiskenli analizlerde geng¢ yas ve kisa
stireli AF siniis ritmini saglama sansimi artirdig1 6te yandan artmis sol atriyum capi, uzun
stireli AF, kardiyomegali ve altta yatan kalp hastaligi varliinin basar1 sansini diistirdiigii
tespit edilmistir. Valviiler kalp hastaligi bulunan kisilerden hafif fibroz bulunanlarin
kardiyoversiyona verdikleri yanit, agwr fibroz bulunanlardan daha basarilidir ve fibrozun
direngen AF’ye katkida bulundugu diistiniilmektedir.

DM (Diyabetes Mellitus), AF i¢in potansiyel olarak degistirilebilir bir risk faktoriidiir.
DM relatif olarak AF igin giiglii bir risk faktoriidiir ve yaklasik hastalar1 1,4-2.1 kez daha
fazla AF gelismesine yatkm kilar. AF’li hastalarin %10-%25’inde DM mevcuttur. Daha
onceki caligmalarda DM’nin varligi ve AF’nin uzun siireli olmasinm kardiyoversiyon sonrast
rekiirrensi gostermede bagimsiz risk faktdrleri oldugu gosterilmis. Ancak nedeni izah
edilememistir. HbAlc, DM’de gerek 3 aylik kan sekeri regulasyonunu gostermede, gerekse
de mortalite ve morbitide de 6nemli bir yere sahiptir.

Anjiyotensin II, DM ve metabolik sendromda 6nemli bir yere sahiptir. Doku anjiyotensin
I ve fosforile mitojen-aktive protein kinaz (MAPKSs) in artmasi apoptozis, lokosit
infiltrasyonu ve doku fibrozisi ile iliskilidir. Kardiyak fibrozis extraseliller matriksin asir1
yogunlagmasidir. Fibrozis profibrotik biiylime faktorlerinin aktivasyonu ve/veya mekanik asir1
yiikklenme sonucu meydana gelebilir. Son zamanlardaki histopatolojik c¢aligmalar AF’nin
atriyal fibrozisle iliskili oldugunu gostermistir. Atriyum’un ekstraseliiler matriksinin
bilesenlerindeki degisiklikler uzun siireli AF gelisimi ile iligkilidir ve total atriyum kollageni
AF’nin siiresi ile koraledir. Anjiotensin II kardiyak fibrozis gelismesinde merkezi bir role
sahiptir. Anjiotensin II direkt olarak kardiak fibrozisi stimiile etmeyip, bunu TGF-B1’in

seviyesini artirarak neden olmaktadir. TGF-B1 hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu,



migrasyonunu saglamakla birlikte doku tamiri ve yeniden sekillenme siirecinde de dnemli rol
oynar. TGF-B1 ’in asir1 ekpresyonu sonucu kardiak fibroziste artig oldugu ortaya konmustur.
DM’de agik bir bicimde artig1 gosterilen renin anjiyotensin sistemi doku anjiotensin II
diizeyinin artmasma neden olur. Tip2 diyabetiklerde kardiyak fibrosis (6zellikle de atrial
fibrosis) markeri olan TGF-B1’in kontrol grubuna gore yliksek oldugu gosterilmistir. High
sensitivite CRP ( hs-CRP)’seviyelerinin AF niiksiinii gostermede etkin bir inflamasyon
belirteci oldugu bilinmektedir.

Atriyal fibrilasyonlu hastalara siniis ritminin geriye dondiiriilebilmesi i¢in sadece
elektriksel kardiyoversiyon uygulanmaktadir. Yaygin kadiyoversiyon kullanima ragmen %30
hastada siniis ritminin devamini uzun donemde saglanmaktadir. Kardiyoversiyon islemi
yogun bakim sartlarinda tecriibeli ekip kontroliinde ve c¢esitli ekipmanlar kullanilarak
yapilmakta yine de ¢esitli komplikasyonlar ortaya ¢ikabilmektedir.

Elektriksel kardiyoversiyon uygulanip da siniis ritmini koruyamayacak hastalarm 6nceden
tespit edilirek, gerek isleme bagli komplikasyonlarin oniine gecilmesi ve gerekse de tekrar
hastaneye yatig sebebiyle olusacak maliyet azaltilabilir. Sonugta en sik gdriilen aritmi olmasi
nedeniyle bu konuda yapilacak arastirma sonuglarinin bilime ve ekonomiye dnemli katkilari
olacaktir.

Bu calismanin amaci, inflamasyon ve kardiyak fibrozis belirte¢i olan TGF-B1 ve
HbAIc diizeylerinin diyabetik AF’li hastalarda kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminin idamesi

izerine olan etkisini ve TGF-B1 'nin hs-CRP’ye gore etkinligini karsilagtirmay1 amacladik.
2. GENEL BILGILER

2.1. Atrial Fibrilasyonda Temel Bilgiler

2.1.1. Tanmim

Atriyal fibrilasyon, diizensiz atriyal aktivasyon ve bunun sonucu olarak atriyumda
mekanik fonksiyonlarda bozulma ile karakterize bir supraventrikiiler tasiaritmidir. Atriyal
fibrilasyonda elektrokardiyografik olarak diizenli P dalgalarinin yerini biiyiiklik, sekil ve
zamanlama olarak degisken hizli fibrilasyon dalgalar1 alir. Atriyoventrikiiler iletimin normal
olmasi durumunda ventrikiiler yanit diizensiz ve siklikla hizlidir. Atriyal fibrilasyon’da
ventrikiiler yanit atriyoventrikiiler diigiimiin elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik
tonus diizeyine ve ilaclarin etkisine bagli olarak degisir. Atriyoventrikiiler blokla birlikte

idiyoventrikiiler veya idiyonodal ritm varhiginda veya ila¢ etkisi ile bazan diizenli RR



araliklar1 da goriilebilir. Hizli, diizensiz, siirekli ve genis QRS’li bir tasikardi, dal blogu ile
birlikte AF’yi veya aksesuar yol iizerinden iletimli bir AF’yi akla getirmelidir(1).

2.1.2 Siniflama

Klinik Simiflama
Klinik olarak, aritminin tablosuna ve siiresine dayali olarak bes AF tipi tanimlanmigtir: ilk

kez tan1 alan, paroksismal, 1srarci, uzun siire 1srarci ve siirekli AF (Sekil 1).

(1 Ik kez AF sergileyen her hasta aritminin siiresinden veya AF ile ilgili semptomlarn
varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tam1 alan AF'si olan bir hasta olarak
kabul edilmektedir.

 Paroksismal AF: Cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanmaktadir. AF ataklar1 7
giine kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktasi klinik agidan énemlidir -
bu zaman noktasindan sonra, spontan siniis ritmine doniis olasiligi distiktiir ve
antikoagiilasyon diisiiniilmelidir .

3) Israrci (persistan) AF: Bir AF nobeti 7 giinden uzun siirdiigiinde veya ilaclar veya
dogrudan akim kardiyoversiyon (DCC) ile sonlandirma gerektiginde mevcuttur.

4 Uzun siireli 1srarc1 AF: Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine karar verildiginde,
AF en az 1 y1l stirmiistiir.

) Kalier AF, aritminin varhigi hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildiginde mevcut
oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolii girisimleri, tanim itibariyla, kalict
AF'si olan hastalarda tercih edilmemektedir. Bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesi
halinde, aritmi "uzun siireli 1srarct AF" olarak yeniden adlandirilmaktadir.

Bu smiflandirma, 6zellikle AF ile iligkili semptomlar da g6z oniinde bulunduruldugunda,
AF hastalarinin klinik yonetimi i¢in yararhdir (Sekil 1). Birgok terapotik karar ilave bireysel
faktorlerin ve komorbiditelerin dikkatlice degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Sessiz AF (asemptomatik) AF ile iliskili bir komplikasyon olarak kendini gdsterebilir
(iskemik inme veya tagikardiyomiyopati) veya firsat¢1 bir EKG ile tanmabilir. Sessiz AF

gecici AF formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir(2).
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Sekil 1 Farkli AF tipleri. AF = atriyal fibrilasyon. CV = Kardiyoversiyon. Aritmi paroksismalden (kendi
kendine sonlanan ve ¢ogunlukla <48 saat siiren) 1srarciya [kendi kendine sonlanmayan veya kardiyoversiyon
(CV) gerektiren], uzun siireli 1srarct (1 yildan daha uzun bir siire siiren) ve nihayetinde kalic1 (kabul edilen)
AF'ye ilerleme egilimi gostermektedir. {1k baglayan AF tekrarlayan ataklarmn ilki olabilir veya halihazirda kalici

olarak adlandirilabilir.
Etiyolojiye gore siniflama

a. Birincil ( lone ) AF: Lone AF terimi 60 yasindan gen¢ ve kardiyopulmoner hastaliklarin
klinik yada ekokardiyografik kanitinin olmadig1 bireylerdeki AF’dir. Bu hastalar
tromboemboli ve mortalite agisindan iyi bir prognoza sahiptirler. Zaman gegtikce lone AF’li
hastalar yaslanma yada sol atriyum genislemesi gibi kardiyak bozukluklarin gelismesi

nedeniyle bu tanimin digina ¢ikarlar, tromboemboli ve mortalite riskleri artar(3).

b. Ikincil AF: Akut miyokart infarktiisii (MI), kardiyak cerrahi, perikardit, miyokardit,
hipertroidi, akut akciger 6demi, pulmoner emboli gibi hastaliklarla birlikte alkol ve ¢esitli ilag
kullanim1 sonucu olusan AF’dir. Bu gibi durumlarda AF, primer problem degildir ve altta

yatan sorunun giderilmesi genellikle aritmiyi sonlandirir(3).

Atriyal fibrilasyon’un ortaya ¢ikmasi kalp kapak hastaliklari, hipertrofik ve dilate
kardiyomiyopati ( HKMP ve DKMP ), iskemik kalp hastaliklar1 gibi kronik sebeplerle de
iligkili bulunmustur. Bu hastaliklar atriyumda inflamasyon ve genisleme gibi yapisal
degisikliklere yol agarlar (4). Atriyal fibrilasyon ile iligkili ilging bir durum Wolff Parkinson
White sendromudur (WPWS). Cogu olguda aksesuar yolun ortadan kaldirilmasi aritmininde

diizelmesine neden olur(5).

Hasta sinlis sendromlu hastalarda AF gelisimine siklikla rastlanir. Uzun siniis
duraklamalarina ve siniis bradikardisine eslik eden atriyal refrakterlikteki diizensizlik aritmi

baslamasimin nedeni olarak kabul edilmistir(6). Ilging olarak lone AF olarak adlandirilan ¢ogu



hasta ataklarmi siniis bradikardisi sirasinda gece saatlerinde yasar, bu durum da benzer
mekanizmalar1 akla getirir. Geng saglikli atletlerde goriilen AF de benzer sekilde vagal

tonusda artiga bagli olarak meydana gelir(7).
2.1.3 Epidemiyoloji ve Prognoz

Prevalans

TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢aligmasinda
iilkemizde 40-59 yas grubunda atriyal fibrilasyon/flutter prevalansi 1990’da %0.63, 1998°de
%0.16, 60 yas lizerindeki grupta ise 1990°da %1.2, 1998’de %2.1 olarak bulunmustur(8).
Topluma dayali ¢alismalarda kardiyopulmoner hastalik dykiisii olmayan AF’li hastalar tiim
vakalarin %12’sinden azin1 olusturmaktadir(9)Ancak vaka serilerinde lone AF orani bazen %

30’ dan daha fazla rapor edilmistir(10).

Insidans
Prospektif calismalarda AF insidansi, 40 yasindan genglerde % 0,1’den az iken bu oran
80 yas lizerindeki kadmnlarda % 1.5, erkeklerde % 2’nin iizerindedir. Kalp yetmezligi (KY)
nedeniyle takip edilen hastalarda 3 yillik insidans yaklasik % 10’dur (11).

Prognoz

Atriyal fibrilasyon, inme, KY ve tiim nedenlere bagli mortalitede uzun donemde
ozellikle kadinlarda artmus risk ile iliskilidir (12). Atriyal fibrilasyon’lu hastalarda mortalite ,
normal siniis ritmindeki hastalara gére ve altta yatan hastaligin ciddiyetine bagli olarak 2 kat
artmistir (13). COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) ve Val-HeFT (Valsartan
Heart Failure Trial) gibi biiyiik ¢alismalarda AF’un mortalite ve morbidite agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (14, 15). Kalp yetmezligi, AF’yi indiiklerken,
AF’da KY’yi kétiilestirir ve bu iki durumun birlikte oldugu bireyler kotii prognoza sahiptirler
(16).

Non-valviiler AF’lu hastalarda iskemik inme hiz1 her yil i¢in % 5°dir, ve bu AF’si
olmayan kisilere gore 2-7 kat daha fazladir(2). Framingham Kalp Calismasinda, Romatizmal
Kalp Hastalig1 ve AF’nin birlikte oldugu hastalarda inme riski, yaslar1 eslestirilmis kontrol
grubuna gore 17 kat daha fazla iken, non-romatizmal hastalara gore ise risk 5 kat fazladir.
Inme riski yasla birlikte artmaktadir, 50-59 yaslar1 arasinda yillik risk AF’li hastalarda % 1.5
ken, 80-89 yaslar1 arasinda bu oran % 23.5’lere ¢ikmaktadir (17).



2.1.4 Patofizyolojik Mekanizma

A. Atriyal Faktorler
a. Atriyal Fibrilasyon Nedeni Olarak Atriyal Patoloji

Atriyal fibrilasyon’da meydana gelen en sik histopatolojik degisiklik atriyal fibrozis ve
atriyal kas kalmhiginda kayiptir. Fakat bu durumu eslik eden kalp hastaligina bagli olan
degisikliklerden ayird etmek zordur. Atriyal fibrozis, AF baslangicini tetikleyebilir ve fibroz
bantlarin normal atriyal liflerle yerdegistirmesi iletimdeki homojenite kaybindan sorumlu
olabilir(18). Daha hafif fibrozisi olan kapak hastalarinda kardiyoversiyon daha bagarili
olmaktadir ve bu fibrozisin persistant AF gelisimine katkida bulunabilecegini
diisiindiirmektedir(3). Interstisyel fibrozis, atriyal miyositlerin apopitozisine, miyofibrillerin,
glikojen graniillerinin ve hiicreleri bir arada tutan ve iletisimi saglayan elektriksel
baglantilarinin kaybmna bagli olarak gelisir. Bu durum AF’ye eslik eden KY’deki atriyal
dilatasyonu tetikleyen neden olabilir(19). Atriyumun dilatasyonu, renin-anjiotensin-aldosteron
sistemi (RAAS) dahil bircok molekiiler yolu aktive etmektedir. Gerilmeye bagli olarak
Anjiotensin-2 salmimi artmakta ve atriyal dokudan anjiotensin converting enzim (ACE)
salmimi artmaktadir(20). Anjiotensin inhibisyonu fibrozisi azaltarak AF’yi onleyebilir (21).
Kalp yetmezliginde goriilen elektriksel sessiz bolgeler (skar dokusu), voltaj azalmasi, iletim
yavaslamasi yasa baglh atriyum degisiklikleriyle benzerdir(22). Atriyal fibrilasyon etiyolojisi
ve predispozan faktorler Tablo1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Atriyal fibrilasyon etyolojisi ve predispozan faktorler

Elektrofizyolojik bozukluklar

Artmis otomatisite ve iletim bozukuluklar1
Atriyal basing artisi

Kapak hastaliklar1

Miyokardiyal hastaliklar

Sistemik veya pulmoner hipertansiyon
Intrakardiyak kitleler

Atriyal iskemi

Koroner arter hastaligi

Inflamatuvar ve infiltratif atriyal hastahklar
Perikardit, amiloidoz, miyokardit

Yasa bagl atriyal fibrotik degisiklikler



Ilaclar

Alkol, kafein

Endokrin bozukluklar

Hipertiroidi, feokromasitoma

Otonomik degisiklikler

Parasempatik aktivite artigi

Sempatik aktivite artigi

Atriyum duvarmin primer veya metastatik hastahklar:
Postoperatif

Kalp, akciger ve 6zofagus operasyonlar1
Konjenital kalp hastahiklan

Norojenik

Subaraknoid kanama, hemorajik olmayan inme
Idiyopatik (lone AF)

Ailesel AF

b. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar1

Eldeki veriler otomatisite ya da ¢ogul reentran dalgaciklarin s6z konusu oldugu “fokal”
tetikleyici mekanizmalar1 desteklemektedir;ancak bu mekanizmalar birbirini diglamaz ve bir
arada bulunabilir. Atriyal fibrilasyon icin kaynak olabilecek bir odagin tanimlanabilecegini
ve bu kaynagin ablasyonunun AF’yi durdurabilecegini gosteren gozlemler fokal bir odagin
oldugunu desteklemektedir(23). Bu hizli atriyal vurularin en sik kaynagi pulmoner venler
olmakla beraber bu odak Marshall ligamenti, superior vena cava, crista terminalis, sol
posterior serbest duvar, koroner siniisde de bulunabilir(24). Histolojik caligmalarda elektriksel
ozellikleri koruyan kardiyak hiicrelerin pulmoner venlerin i¢ine dogru uzandig1 ve AF’ nin
primer olarak bu pulmoner venler tarafindan tetiklendigi tespit edilmistir(25). AF hastalarinda
PV’lerdeki atriyal dokunun refrakter donemikontrol hastalar1 ya da AF hastalarinda
atriyumun diger bolgelerine gore daha kisadir. Bu iletimdeki heterojenite reentran ve devamli
AF’yi dogurabilir(26). Multipl dalga hipotezinde herhangi bir zamandaki dalgalarin sayis1
refraktor periyoda, kitleye ve atriyumun farkli yerlerindeki ileti hizina baghdir. Kisa refraktor
periyodlu ve gecikmis iletimi olan biiyiik bir atriyal doku dalgalarin sayisini artirir ve siirekli

AF’ye neden olabilir (3).

c. Atriyal Elektrisel Yeniden Yapilanma



AF siiresi 24 saatten kisa ise farmakolojik ve elektriki kardiyoversiyon, daha
basarilidir, bununla beraber daha uzun siireli AF’de siniis ritminin saglanmasi daha az
olasidir(27). Bu gozlemler “atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyonun yolunu agar” 6zdeyisini
dogurmustur. AF’ye egilimdeki artis, etkili refrakter donemlerin giderek kisalmasi ve atak
stiresinin uzamasiyla iliskilidir ve bu durum elektrofizyolojik yeniden bi¢imlenme olarak
adlandirilmastir.

Yeniden bigimlenme ve elektriksel refrakterlikteki degisiklikler yaninda, uzun siireli
AF atriyal kasilma iglevinde bozulmaya neden olmaktadir. Direngli AF periyodu sonrasi siniis
ritmi saglansa bile atriyal kontraksiyonun diizelmesi giinler ve haftalar siirebilmektedir ve bu

kardiyoversiyon sonrasi antikoagiilasyon siiresi hakkinda 6nemli ipuglar1 vermektedir (3).
d. Atriyal Fibrilasyon u Destekleyen Diger Faktorler

Atriyal fibrilasyon gelismesinde RAAS 1 6nemi ile ilgili veriler ¢ogalmaktadir (28).
Kardiyoversiyon sonrasi tekrarlayan AF gelisimi agisindan amiadoronla birlikte irbesartan,
yalnizca amiadorona gore daha diisiik insidansa sahiptir (29). RAAS inhibisyonu yalniz
basma veya diger tedavilerle kombine olarak AF olusumunu veya devamini birkag
mekanizmayla 6nleyebilmektedir (30). Bunlar atriyal basing ve duvar geriliminde azalma, sol
atriyum (SA) ve sol ventrikiilde yapisal yeniden bicimlenmenin (fibrozis, dilatasyon,
hipertrofi) Onlenmesi, norohormonal aktivasyonun inhibisyonu, kan basincinda saglanan

diistis, KY ’nin 6nlenmesi, hipopotaseminin énlenmesi gibi etkileri sayilabilir(3).

Atriyal fibrilasyon ile iliskili kardiyovaskiiler ve diger durumlar
AF cesitli kardiyovaskiiler durumlar ile iligkilendirilmektedir. Eslik eden tibbi durumlar
AF'yi stirdiiren bir substrat olusumunu kolaylastirarak AF'nin yerlesmesi icin katkida
bulunmaktadir.AF ile iliskili durumlar, basit nedensel faktorler olmaktan ziyade ayni
zamanda global kardiyovaskiiler risk ve/veya kardiyak hasar i¢in de belirtecdirler.
Yaslanma olasilikla yasa bagl atriyal miyokart kaybi ve izolasyonu ve bununla iligkili
iletim sorunlar1 nedeniyle, AF gelisim riskini arttirmaktadir .
Hipertansiyon (ilk tan1 konan) AF gelisimi i¢in ve inme ve sistemik tromboembolizm
gibi AF ile ilgili komplikasyonlar i¢in bir risk faktoriidiir.
Semptomatik kalp yetersizligi [New York Kalp Dernegi (NYHA) smuf II-IV] AF
hastalarinin %30'unda bulunmakta, ve AF altta yatan nedene ve kalp yetersizligi siddetine
bagli olarak kalp yetersizligi olan hastalarin %30-40"ina varan bir kisminda bulunmaktadir.

Kalp yetersizligi hem AFmin bir sonucu (0rn. tasikardiyomiyopati veya akut baslangi¢li



AF'de dekompansasyon) hem de artmis atriyal basinca ve asir1 hacim yiikii, ikincil valviiler
disfonksiyon veya kronik nérohumoral stimiilasyona bagli olarak bir aritmi nedeni olabilir.

Yiiksek ventrikiil hizi olan ancak higbir yapisal kalp hastaligi belirtisi olmayan
hastalarda LV islev bozuklugu gozlendiginde tasikardiyomiyopatiden siiphelenilmelidir. Bu
durum, iyi AF hiz kontrolii veya siniis ritmine doniisiim saglandiginda LV islevinin
normallesmesi veya iyilesmesi ile dogrulanmaktadir.

Kalp kapak hastahklarn AF hastalarmin yaklasik %30'unda bulunmaktadir.Sol
atriyal (SA) gerilmeye bagli olarak gelisen AF, mitral darlik ve/veya yetmezliginin bir erken
evre belirtisidir. AF aort kapakgik hastaliginin ge¢ evrelerinde meydana gelmektedir.

Kardiyomiyopatiler 6zellikle gen¢ hastalarda artmus AF riski tasimaktadir. Goreceli
olarak seyrek rastlanan kardiyomiyopatiler AF hastalarinin %10'unda bulunmaktadir.

Atriyal septal defekt daha eski anketlerde hastalarm %10-15'inde AF ile
iliskilendirilmektedir. AF riski olusturan diger konjenital kalp defektleri arasinda biiytik
arterlerin transpozisyonu i¢in yapilan Mustard operasyonundan sonra veya Fontan
ameliyatindan sonra, tek ventrikiilii olan hastalar yer almaktadir.

Koroner arter hastahigi AF popiilasyonunun en az %20'sinde mevcuttur. Komplike
olmayan koroner arter hastaliginin tek basmna (atriyal iskemi) AF'ye yatkinligi artirip
artirmadig1 ve AF'nin koroner perflizyon ile nasil etkilestigi belirsizdir.

Asikar tiroid islev bozuklugu AF'nin tek nedeni olabilir ve AF ile ilgili
komplikasyonlara olan yatkinlig1 artirabilir.

Obezite AF hastalarmin %25'inde bulunmaktadir, ve ortalama viicut kiitle indeksi
(VKI) biiyiik bir AF ¢alisma kaydinda 27.5 kg/m” olarak belirlenmistir

Tibbi tedavi gerektiren DM, AF hastalarmin %20 'sinde bulunmaktadir ve atriyal
hasara katkida bulunabilir.

Kronik obstriiktif akciger hastahi@i (KOAH), AF hastalarinin %10-15'inde
bulunmaktadir ve muhtemelen AF i¢in spesifik bir yatkinlastiric1 faktér olmaktan ziyade
genel olarak kardiyovaskiiler risk i¢in bir belirtegtir.

Uyku apnesi, Ozellikle hipertansiyon, DM ve yapisal kalp hastaligi ile iligkili
oldugunda, atriyal basing ve boyutunda gézlenen apne ile indiiklenen artiglar veya otonomik
degisimler nedeniyle AF i¢in fizyopatolojik bir faktor olabilir.

Kronik bobrek hastahi@i AF hastalarinin %10-15'inde bulunmaktadir. AF ile ilgili

kardiyovaskiiler komplikasyon riskini arttirabilir(2).

2.1.5. Klinik Degerlendirme



A. Atriyal Fibrilasyon’lu Hastalarin Temel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
a. 1k degerlendirme

Stipheli veya bilinen AF'si olan hastadan kapsamli bir tibbi dykii alinmalidir.(Tablo 2)
AF hastalarinin akut tedavisi semptomlarin ortadan kaldirilmasina ve AF ile iliskili
riskin degerlendirilmesine yonelik olmalidir. Klinik degerlendirme EHRA skorunun
belirlenmesini (7ablo 3), inme riskinin hesaplanmasint ve AF'ye yatkinlastiran

durumlarin ve aritminin komplikasyonlarinin arastirilmasini icermelidir(2).

Tablo 2 Siipheli veya bilinen AF’si olan bir hastaya sorulacak konu ile ilgili sorular

Atak sirasinda kalp ritmi diizenli mi diizensiz mi hissediliyor?

Egzersiz, heyecan veya alkol alimi gibi herhangi bir hizlandirici faktor var mi?

Orta veya agir diizeyde ataklar sirasinda herhangi bir semptom var mi1?

Nobetler stk m1 yoksa seyrek mi, uzun mu yoksa kisa mi1?

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler hastalik,

inme, diyabet veya kronik pulmoner hastalik gibi bir eslik eden hastalik oykusu var m1?

Alkol kullanimi aligkanligr var mi1?

Ailede AF &ykiisti var m1?

Tablo 3 AF ile iligkili semptomlarin EHRA skoru

AF ile ilgili semptomlarin smisandirmas1 (EHRA skoru)

EHRA sinifi Agiklama

EHRA | "Semptom yok"

EHRA I "Hafif semptomlar’’; normal giinliik aktivite etkilenmemektedir.

EHRA Il "Ciddi semptomlar"; normal giinliik aktivite etkilenmektedir.

EHRA IV "Oziirliiliige  yol agan  semptomlar"; normal giinliik  aktivite
gerceklestirilememektedir.

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

Atriyal fibrilasyon tanisi, EKG kaydinda en az bir derivasyonda gosterilmesini
gerektirir. Pacemaker yada defibrilator takili hastalarda cihazin hafiza fonksiyonu otomatik ve

kesin tan1 konmasini saglayabilir(31). Tiroid fonksiyon testleri (¢cogunlukla serum tiroid

10




uyarict hormon Ol¢limii), tam kan sayimi, serum kreatinin 6lglimii ve proteiniiri analizi, kan
basinci dlglimii ve DM testi (cogunlukla bir aclik glukoz diizeyi 6lglimii) yararhidir. Hepatik
fonksiyon i¢in secilmis hastalarda diisiiniilebilir. Akciger filmi pulmoner patoloji ve pulmoner
vaskiilariteyi degerlendirmeyi sagladigindan faydalidir.. Tiim AF’li hastalarda sol atriyum ve
sol ventrikiil boyutlarinin degerlendirilmesi, sol ventrikiil duvar kalinliginm 6l¢tilmesi, gizli
kapak patolojilerinin, perikarditin ve  HKMP’nin gdsterilmesi agisindan iki boyutlu ve
Doppler ekokardiyografi yapilmalidir(32). Sol atriyum ve SAA’daki trombiisler TEE
yapilmadan nadiren tespit edilir. Non-valviiler AF’li hastalarda tromboembolizm ile iligkili
TEE bulgulary; intrakardiyak trombiis, SEK, SAA (sol atriyal apendiks) akim hizinin
azalmasi, ve aortik ateromatdz degisiklilerin bulunmasidir(33). Koroner arter hastaligi be-
lirtileri veya risk faktorleri olan hastalarda bir stres testi yapilabilir. Israrci LV iglev
bozuklugu belirtileri ve/veya miyokart iskemisi belirtileri olan hastalar koroner anjiyografi

icin adaydir(2).
2.1.6. Tedavi

A. Tedavi Hedefleri

Atriyal fibrilasyon’lu hastalarin tedavisinde 3 ana hedef vardir; hiz kontroli,
tromboembolinin 6nlenmesi, ritim kontroliiniin saglanmasidir. AF ile ilgili komplikasyonlarin
onlenmesi antitrombotik tedaviye, ventrikiil hizinin kontroliine ve eslik eden kardiyak
hastaliklarin yeterli tedavisine dayanmaktadir. Hiz kontroliinde amag¢ ventrikiil hizinin
kontroliidiir. Ritim kontrol stratejisi ise siniis ritminin saglanmasi veya siniis ritminin

surdirilmesidir.
a.Tromboembolizmin Onlenmesi

AF'de inme risk faktorlerini aragtiran iki yeni sistematik derlemede gegmiste
inme/GIA/trom boembolizm varligi, yas, hipertansiyon, diyabet ve yapisal kalp hastahigmmn
onemli birer risk faktorleri oldugu sonucuna varimistir(34, 35). ki boyutlu transtorasik
ekokardiyografide orta ile ciddi LV sistolik islev bozuklugunun varligi ¢ok degiskenli
analizde inme ic¢in bulunan tek bagimsiz ekokardiyografik risk faktoriidiir. TEE'de, SA
trombiis varlig1 (goreceli risk (RR) 2.5; p=0.04), kompleks aortik plaklar (RR 2.1; P < 0.001),
spontan ekokontrast (RR 3.7; P < 0.001) ve diisiik SAA hizlar1 (<20 cm/s; RR 1.7; P < 0.01)
inme ve tromboembolizmin bagimsiz dngordiiriiciileridir.

Paroksismal AF'si olan hastalar risk faktorleri varliginda, israrci veya kalici AF ile

benzer bir inme riskine sahip olarak kabul edilmelidirler.
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"Tek basma AF"si olan yani, higbir klinik kardiyovaskiiler hastalik oykiisii veya
ekokardiyografik bulgusu olmayan , 60 yas alt1 hastalar 15 y1l boyunca %1.3 olarak tahmin

edilen ¢ok diisiik bir kiimiilatif inme riski tasimaktadirlar (2).
a.l. Risk Siniflamast

En basit risk degerlendirme semas1 7ablo 4'de gosterildigi iizere CHADS2 skorudur.
CHADS2 [kalp yetmezligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat)] risk indeksi AF
Arastiricilari ve Atriyal Fibrilasyonda Inmenin Onlenmesi (SPAF) Arastiricilari kriterlerinden
tiiretilmis olup 2 puanin inme veya GIA dykiisii i¢in ve 1'er puanm > 75 yas, hipertansiyon
Oykiisii, diyabet veya yakin zamanda gegirilen kardiyak yetersizlik i¢in verildigi bir puanlama
sistemine dayanmaktadir(36).

Tablo 4 CHADS skoru ve inme orani

CHADS, skoru Hastalar (n = 1733) Ayarlanmis inme oram (%/y1l) (%95
giiven aralig1
0 120 1.9 (1.2-3.0)
1 463 2.8 (2.0-3.8)
2 523 4.0 (3.1-5.1)
3 337 5.9 (4.6-7.3)
4 220 8.5(6.3-11.1)
5 65 12.5 (8.2-17.5)
6 5 18.2 (10.5-27.4)

Bu nedenle, CHADS2 inme riski siniflama semasi inme riskinin degerlendirilmesi
icin, hizli ve hatirlanmasi kolay bir ara¢ olarak kullanilmalidir. CHADS2 skoru > 2 olan
hastalarda, kontrendike olmadig1 siirece, 2.5'likk (aralik, 2.0-3.0) bir uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) hedefine ulasmak i¢in doza gore ayarlanmis bir yaklagimda bir
vitamin K antagonistiOAK) ile kronik OAK (oral antikoagiilan tedavi) tedavisi
onerilmektedir.

Fakat, CHADS, skoru bir¢ok inme riski faktoriinii icermemektedir ve diger "inme riski
faktorlerinin”" kapsamli bir inme riski degerlendirmesinde géz oniinde bulundurulmasi ge-
rekmektedir(Tablo 5)

"Major" risk faktorleri (6nceden "yiiksek" risk faktorleri olarak adlandirilan) onceki

inme veya GIA, veya tromboembolizm ve ileri yastir(>75 yas). Bazi valviiler kalp hastalig
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tiplerinin varlig1 (mitral darlik veya protez kalp kapakgiklar1) bu tip "valviiler' AF hastalarini
"yiiksek risk" grubunda kategorize edecektir.

"Klinik acidan anlamh major olmayan" risk faktorleri (6nceden "orta diizeyde" risk
faktorleri olarak adlandirilan) kalp yetersizligi [6zellikle, bazen sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) <40% olarak tanimlanan, orta ile agwr diizeyde sistolik LV islev bo-
zuklugu], hipertansiyon veya diyabettir. Diger "klinik agidan anlamli major olmayan" risk
faktorleri (6nceden "daha az gegerliligi kanitlanmis risk faktorleri" olarak adlandirilan) kadin
cinsiyetini, 65-74 aras1 yas1 ve damar hastaligmni (spesifik olarak, MI, kompleks aort plag: ve
PAH (periferik arter hastaligi)) igermektedir. Risk faktorlerinin kiimiilatif oldugunu ve iki
veya daha fazla "klinik agidan anlamli major olmayan" risk faktdriiniin eszamanli olarak
mevcut olmasinin antikoagiilasyon gerektirecek kadar yiiksek bir inme riskini dogrulayacagi

unututulmamalidir.

Valviiler olmayan AF'si olan hastalar i¢in bu risk faktoriine dayal yaklasim bir kisaltma
ile de ifade edilebilir: CHA2DS2-VASec [konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas >75
(iki kat), diyabet, inme (iki kat), damar hastalifi, 65-74 arasi yas, ve cinsiyet kategorisi
(kadm)](37). Bu sema 2 puanin inme veya GIA 6ykiisii veya yas >75 i¢in verildigi ve 1'er
puanin 65-74 aras1 yas, hipertansiyon Oykiisii, diyabet, yakin zamanda geg¢irilen kalp
yetersizligi, damar hastaligi (MI, kompleks aort plagi ve,dnceki revaskiilarizasyon, PAH'a
bagli ampiitasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil olmak iizere PAH) ve kadin

cinsiyeti i¢in verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir(7ablo 5).
b.1. Iskemik Inme ve Sistemik Embolizmi Onlemek I¢cin Antitrombotik Strateji

1990’lara kadar AF’li hastalarda iskemik inme ve sistemik embolinin énlenmesi igin
antitrombotik tedavi sadece prostetik kapak ve romatizmal kalp hastalari ile sinirliyd (17).

b.1. 1.Kontrole karsi antiplatelet tedavi

Toplamda 4867 hastay1 igeren, sekiz bagimsiz randomize kontrollii ¢caligma, en yaygin olarak
plaseboya kars1 aspirin olmak {izere, antiplatelet tedavinin AF'si olan hastalarda
tromboembolizm riski lizerine profilaktik etkilerini arastrmustir. Tiim antiplatelet ajanlar1 ve
plasebo veya kontrol gruplarinin karsilastirmalarindan elde edilen veriler meta-analize dahil

edildiginde, antiplatelet tedavi inmeyi %22 oraninda (%95 GA 6-35) azaltmistir
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Tablo 5 CHA,DS,VASc skoru ve inme orani

a) Non-valviiler AF'de inme ve tromboembolizm risk faktorleri

Major risk faktorleri Klinik a¢idan énemli major olmayan risk faktorleri

Inme, GIA veya sistemik embolizm &ykiisii , Kalp yetersizligi veya orta ile agir derecede LV

b) CHA2DS2-VASc kisaltmasi ile, puanlama esash skorlama sistemi olarak ifade edilen risk faktorii-

temelli yaklasim(Not: Maksimum skor 9'dur c¢iinkii yas 0, 1 veya 2 puan katkida bulunabilir)

Major risk faktorleri Skor

. . PRy . - 1
Konjestif kalp yetmezligi/LV islev bozuklugu

Hipertansiyon 1
Yas > 75 2
Diyabetes mellitus 1
Inme/GIA/tromboembolizm 2
Damar hastalig1 2 1
Yas 65-74 1
Cinsiyet kategorisi (yani kadin cinsiyet) 1
Maksimum skor 9

¢) CHA2DS2-VASc skoruna giore ayarlanmis inme oranm

CHA2DS2-VASc Skoru Hastalar (n = 7329) Ayarlanmis inme (% /yil)

0 1 %0
1 422 %1.3

%2.2
2 1230

%3.2
3 1730

%4.0
4 1718

%6.7
5 1159

%9.8
6 679

%9.6
7 294

%6.7
8 82
9 14 %15.2

a.Gecmiste yasanan MI, PAH, aort plagi. Giincel gruplardaki gercek inme oranlar1 bu degerlere gore
farklilik gosterebilir.
b.Lip ve ark.’a dayalidir(38).
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b.1.2 Antiplatelet tedaviye karsi K vitamini antagonisti ile antikoagiilasyon tedavisi

Dokuz ¢alismada OAK ve aspirin etkileri arasinda dogrudan karsilastirma yapilmig ve
%39 oraninda bir RR azalmasi ile, OAKnin anlamli olarak iistiin oldugunu gostermistir.
Birmingham Yaslilarda Atriyal Fibrilasyon Tedavisi (BAFTA) calismasi, warfarin ve aspirin
arasinda major kanama riskinde higbir fark olmamasi ile, OAK nin (hedef INR 2-3) 6liimciil
veya Ozirliillige neden olan inme (iskemik veya hemorajik), intrakraniyal hemoraji, veya
klinik agidan anlamli arteriyel embolizmi i¢eren birincil sonlanim noktasinin %52 oraninda
azaltilmasinda gilinliik 75 mg aspirinden iistiin oldugunu gdstermistir(39).
BAFTA’dan Once ylritiilen ¢aligmalar degerlendirildiginde, intrakraniyal hemoraji riski
aspirine kars1 ayarlanmis dozda warfarin ile iki katina ¢ikmistir ancak mutlak risk artis1 kiigiik
olmustur(yillik %0.2) (40).
b.1.3 Diger antitrombotik ila¢ rejimleri

Atriyal Fibrilasyonda Vaskiiler Olaylarin Onlenmesi igin Irbesartan ile Klopidogrel

Caligmasi - Warfarin kolu (ACTIVE W) calismasinda, tedavi kollar1 arasinda kanama olaylar1
acisindan hicbir fark bulunmazken, embolik olaylarin 6nlenmesinde antikoagiilasyon tedavisi
klopidogrel art1 aspirin kombinasyonunda {istiin olmustur (RR azalmas1 %40; %95 GA 18-
56)(41).

b.1.4 Arastirma ajanlar1

AF'de inmenin Onlenmesi i¢in ¢esitli yeni antikoagiilan ilaglar oral direkt trombin
inhibitorleri (6rn., dabigatran eteksilat ve AZD0837) ve oral faktdr Xa inhibitorleri (6rn.,
rivaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban, YM150, vs.) olmak iizere iki sinifta genis
capta gelistirilmektedir (2).

Dabigatran eteksilate ile uzun vadeli antikoagiilan tedavisinin randomize degerlendirmesi
(RE-LY) calismasinda, (42) dabigatran 110 mg giinde 2 kez daha diisiik major kanama
oranlar1 ile inme ve sistemik embolizmin 6nlenmesi icin OAK’da benzer yarar saglarken,
dabigatran 150 mg giinde 2 kez OAK ile benzer major hemoraji oranlari ile daha diigiik inme
ve sistemik embolizm oranlari ile iliskilendirilmistir (42).

Antitrombotik tedavi i¢in giincel oneriler
Antitrombotik tedavi i¢in Oneriler yiiksek, orta veya diisiik risk kategorilerine yapilan
yapay bir siniflandirmadan ziyade, inme ve tromboembolizm icin risk faktorlerinin varligina

(veya yokluguna) dayandirilmalidir.
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CHADS?2 skoru 2 2 olan hastalarda, kontrendike olmadig: siirece, 2.0-3.0 araliginda bir
INR degerine ulagmak icin ayarlanmis dozda OAK tedavisi 6nerilmektedir.

CHADS?2 skoru 0-1 olan hastalarda veya daha ayrintili bir inme riski degerlendirmesinin
endike oldugu durumlarda, tromboembolizm icin diger risk faktorlerini de iceren, daha
kapsamli, faktore dayali yaklasimin kullanilmasi 6nerilmektedir. (Tablo 6 ).

Bu risk faktoriine dayali yaklasim CHA2DS2-VASc skoru (37) seklinde, puana dayali bir
skorlama sistemi olarak da ifade edilebilir. (Tablo 5).

OAK’nin diisiiniildiigii tiim olgularda, hasta ile tedavinin olumlu ve olumsuz yanlari
tartigilmali, kanama komplikasyonu riski, ayarlanmis kronik antikoagulasyonun giivenli
sekilde siirdiiriilebilirligi ve hasta tercihlerinin degerlendirilmesi gereklidir. Baz1 hastalarda
ornegin, bagka hicbir risk faktorii olmayan < 65 yasindaki kadinlar da (yani, bir CHA2DS2-
VASc skoru 1) OAK tedavisinden ziyade aspirin diisiiniilebilir.

Tablo 6 AF'si olan hastalarda tromboprofilaksiye yaklasim

Risk kategorisi CHA2DS2-VASc skoru Onerilen antitrombotik tedavi

Bir "major" risk faktorii veya >2 "klinik

acidan Onemli major olmayan" risk >2 OAK?

faktorii

Bir "klinik agidan 6nemli major OAK® veya giinliik 75-325 mg

olmayan" risk faktorii 1 aspirin. Tercih edilen: aspirinden
ziyade OAK.

Giinliik 75-325 mg aspirin veya higbir
Risk faktorii yok 0 antitrombotik tedavi uygulanmamasi.
Tercih edilen: aspirinden ziyade

hicbir  antitrombotik tedavi nin

uygulanmamast.

a 2.0-3.0 INR'ik (hedef 2.5) bir yogunluk aralifina ayarlanmis OAK gibi OAK .OAK’ nin alternatifleri olabilen yeni OAK

ilaglar, son care olarak diisiiniilebilirler.

Kanama riski

Kanama riski degerlendirmesi antikoagulasyona baslamadan Once hasta
degerlendirmesinin bir parcast olmalidir. Antikoagiilasyon uygulanmis hastalarda kanama
riski igin ¢esitli kanama riski skorlar1 onaylanmistir. Ozellikle yash bireylerde, aspirin ile
gozlenen major kanama riskinin OAK ile gozlenen ile benzer oldugunun varsayilmasi

makuldur (39).

EuroHeart Anketi'ne ait AF'si olan 3978 Avrupali denegi iceren bir "gergek yasam"
grubu kullanilarak, yeni bir basit kanama riski skoru, HAS-BLED (hipertansiyon, anormal

bobrek/karaciger islevi, inme, kanama Oykiisii veya yatkinligi, labil INR, ileri yas (>65),
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ilaclar/alkol birlikteligi) elde edilmistir(Tablo 7)(43). AF hastalarinda kanama riskinin
degerlendirilmesi i¢in > 3 seklindeki bir skorun "yiiksek riski" gosterdigi HAS-BLED

skorunun kullanilmasi 6nerilmektedir.

Tablo 7 HAS-BLED kanama risk skoru

Kisaltma Klinik 6zellikler Puan

H Hipertansiyon 1

A Anormal renal/KC fonksiyonu 1 veya 2
S Inme 1

B Kanama &ykiisii/yatkinlik 1

L Labil INR 1

E Yas >65 1

D Tlag/alkol(her biri 1 puan) 1 veya 2

En fazla 9 puan

HT:Sistolik TA>160 mmHg, anormal renal ve KC fonksiyonu:kronik diyaliz/renal transpantasyon/serum kreatinin>200
mmol/L, anormal KC fonksiyonu:kronik hepatik hastalik(6rn.siroz)/6nemli hepatik hastaligin  biyokimyasal kaniti
(bilirubin>2 kat, ALT/AST/ALP>3kat), inme, onceki kanama Oykiisii/kanama diyatezi, anemi, Labil INR: unstabil/yiiksek
INR birlikte ilag kullanimi(antiplatelet, NSAID,alkol)

B. Hiz ve ritm tedavisi
AKkut hiz ve ritm tedavisi

AF'si olan hastalarin akut tedavisi tromboembolik olaylara karsi akut koruma ve kardiyak
fonksiyonun akut diizelmesi ile ger¢eklestirilmektedir.

Akut hiz kontrolii

Uygun olmayan bir ventrikiil hiz1 ve ritmin diizensizligi AF hastalarinda semptomlara
ve ciddi hemodinamik bozukluga neden olabilir.

Hizl1 ventrikiil cevabina sahip hastalar cogunlukla ventrikiil hizinin akut kontroliine
ihtiya¢ duymaktadirlar. Stabil hastalarda, bu durum b-blokerlerin veya nondihidropiridin
kalsiyum kanal antagonistlerinin oral yolla uygulanmasi ile saglanabilir. Akut durumlarda,
hedef ventrikiil hiz1 genellikle 80-100 atim/dk olmahidir. Se¢ilmis hastalarda ve 6zellikle ileri
derecede LV fonksiyonu bozulmus olan hastalarda, amiodaron bu amagla kullanilabilir.
Yavas ventrikiil hizlarinin gozlendigi AF’de ise atropine (0.5-2 mg i.v.) kullanilabilir, ancak
semptomatik bradiaritmisi olan bir¢ok hasta acil kardiyoversiyon veya gecici pacemaker

yerlestirilmesi ihtiyacini duyabilir(2).
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Farmakolojik kardiyoversiyon

AF ataklarinin ¢ogu ataklarm basladigi ilk saatler veya giinler icin kendiliginden
sonlanmaktadir. Yeterli hiz kontroliine ragmen hasta semptomatik ise veya ritm kontroli
tedavisinin istendigi hastalarda, farmakolojik AF kardiyoversiyonuna antiaritmik bir ilacin

bolus verilmesi ile baslanabilir.

Antiaritmik ilaglar ile siniis ritmi saglama orant DCC ile oldugundan daha disiiktiir, fakat
bilingli sedasyon veya anestezi gerektirmemektedir ve AF niiksiiniin Onlenmesi igin
antiaritmik ila¢ tedavisi se¢imini kolaylastirabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon uygulanan
hastalarin ¢ogu ventrikiiler proaritmi, siniis diigiimii arresti veya atriyoventrikiiler blok gibi
proaritmik olaylarin saptanmasi i¢in ila¢ infiizyonu sirasinda ve ardindan bir siire boyunca
(genellikle ilacin yar1 6mriinlin yaklagik yaris1 kadar) siirekli tibbi gozetim ve EKG takibi
gerektirmektedir. Oral farmakolojik kardiyoversiyon ("hap cepte" tedavisi"). bu tip bir
girigimin giivenliliginin belirlenmesinden sonra secilmis ambulatuar hastalarda uygun

olabilir(44).

Kisa stireli (0zellikle <24 saat) AF'si olan hastalara intravendz yolla verilen flekainid

siniis ritminin yeniden saglanmasi lizerine belirli bir etki gostermektedir.

Birka¢ plasebo kontrollii randomize ¢aligmada yeni baslangicli AF'nin siniis ritmine
doniisiimiinde propafenonun etkinligini gostermistir. Birkag saat icinde, beklenen doniisiim

orani intravendz kullanim sonrasi %41 ile %91 arasinda bulunmustur.

Amiodaron ile kardiyoversiyon flekainid veya propafenondan birka¢ saat sonra meydana
gelir. Plasebo ile tedavi edilen hastalarda 24 saatte gozlenen yaklasik kardiyoversiyon orani,

%40-60 diizeyinde iken amiodaron tedavisinden sonra bu oran %80-90'a ¢ikmistir.

Iki farkli sotalol dozunu plaseboya gore karsilastiran bir calismada %14 (2/14 hasta),
%11 (2/11 hasta) ve %13 (2/16 hasta) kardiyoversiyon oranlari bulunmustur. Bu farklar
onemli bulunmamustir.

AF’ si olan 79 hastalik bir calismada (ancak kontrolgrubu olmayan), hastalarin
%13’lnde intravenoz [-bloker (metoprolol) tedavisi sonrasi sinus ritmine donme
gosterilmistir.

Digoksin, AF'nin sonlandirilmasi i¢in etkili degildir. Yedi glinden daha kisa stiren AF'si
olan 239 hastayr iceren bir ¢aligmada, 16 saatteki kardiyoversiyon orani plasebo alan

hastalarda %46 iken digoksin alan hastalarda %51 olmustur (2).
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Tablo 8 (Yakin zamanda baslayan) AF’nin farmakolojik konversiyonu i¢in ilaclar ve dozlar

ilag

Doz

izlem dozu

Riskler

Amiodaron

1 saat boyunca 5 mg/kg

Lv.

50 mg/h

Flebit, hipotansiyon, ventrikul
hizin1 yavaslatacaktir. Sinus
ritmine gecikmis AF

konversiyonu

Flekainid

Uygulanabilir degil

Belirgin yapisal kalp hastalig1
olan hastalar icin uygun degildir;
QRS suresini ve dolayisiyla QT
araligini uzatabilir; ve

atriyal fluttera konversiyona ve

ventrikullere 1:1 iletime bagh

olarak ventrikul hizini artirabilir.

Ibutilid

10 dakika boyunca 1 mg

LV.

10 dakika beklemeden

sonra 10

dakika boyunca 1 mg

1Lv.

QT araligmm uzamasma ve
torsades de pointes’a neden
olabilir; anormal T-U dalgalar

veya QT uzamasi izlenmelidir.

Ventrikul hizin1 yavaslatacaktir

Propafenon

10 dakika boyunca 2
mg/kg i.v.

veya

450-600 mg p.o.

Belirgin yapisal kalp hastaligi
olan hastalar icin uygun

degildir; QRS suresini uzatabilir;
ventrikul hizini biraz
yavaglatacaktir, ancak atriyal
fluttera konversiyona ve
ventrikullere 1:1 iletime bagh

olarak ventrikul hizini

artirabilir.

Vernakalant

10 dakika boyunca 3
mg/kg i.v.

15 dakikalik istirahatten
sonra 10 dakika boyunca
2 mg/kg iv.’lik ikinci

infuzyon

Bu zamana kadar yalnizca klinik
caligmalarda degerlendirilmistir;
yakinzamanda

ruhsatlandirilmistir (44-46).

Elektriksel kardiyoversiyon

Elektriksel kardiyoversiyon, EKG’de R dalgasini1 dikkate alarak elektriksel sok vermeyi

kapsar. AF'nin siniis ritmine konversiyonu igin etkili bir ydntemdir. Ug hafta boyunca yeterli

antikoagiilasyonun veya AF'nin kesin bir baslangigtan itibaren <48 saat siirdiigiiniin
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belgelenememesi durumunda, atriyal trombuslarin diglanmasi i¢in TEE yapilmalidir. Akim
internal yada eksternal verilebilir. Obstriiktif akciger hastalarinda ve obez hastalarda internal
kardiyoversiyon, eksternal kardiyoversiyona gore daha basarilidir.

Basarili elektriksel kardiyoversiyon genellikle sok verilmesinden sonra iki veya daha
fazla ardigtk P dalgasinin  varligi olarak belgelenen, AF’ nin sonlanmasi olarak
tanimlanmaktadir. Kanitlar bifazik defibrilatorlere gore daha diisiik enerji gereksinimleri ve
daha yiiksek etkinlikleri nedeniyle bifazik harici defibrilatorlerin  kullanimini
desteklemektedir (2).

Giiniimiizde, elektrot yerlesimi icin iki geleneksel yontem yaygin olarak kullanilmaktadir.
Cesitli calismalar anteroposterior elektrot yerlesiminin anterolateral yerlesime gore daha etkili

oldugunu gostermistir (47).

a. Hiz Kontrolii mii?, Ritim Kontrolii mii?

AF'nin baglangicindan sonraki ilk tedavi hemen her zaman yeterli antitrombotik tedavi ve
ventrikiil hiz kontroliinii i¢germelidir. Eger nihai hedef siniis ritminin yeniden saglanmasi ve
stirdiiriilmesi ise, stirekli siniis ritmi bulunmadig: siirece, hiz kontrol ilacina izlem boyunca
devam edilmelidir.

Tekrarlayan AF ataklar1 oldugu zamanlarda hedef, yeterli diizeyde ventrikiil hizinin
kontrol edilmesi olmalidir. Uzun sureli AF’nin sinus ritminin devamini zorlastirmasi
muhtemeldir, fakat erken ritm kontrol tedavisinin yararina iliskin klinik veriler eksiktir(2).

Atriyal fibrilasyon’lu hastalardaki ritim ve hiz kontroliinii karsilastiran ¢esitli randomize
calismalar yapilmistir.

Bunlar arasinda, Atriyal Fibrilasyonda Ritm Tedavisine iliskin Izlem Arastirmasi
(AFFIRM) hastalarda tiim nedenlere bagli mortalite (birincil sonug¢) veya inme orani
acisindan tedavi stratejileri arasinda higbir fark bulmamigtir (48). Israrct atriyal fibrilasyon
icin elektriksel kardiyoversiyona karst hiz kontrolii (RACE) caliymasi kardiyovaskiiler
mortalitenin ve morbiditenin dnlenmesi i¢in (bilesik sonlanim noktast) hiz kontroliiniin ritm
kontroliinden asag1 olmadigini gostermistir(49). Atriyal Fibrilasyon ve Konjestif Kalp
Yetersizligi (AF-CHF) caligmas1 LVEF'si <%35, konjestif kalp yetersizligi semptomlar1 ve
AF Oykiisii olan, hiz veya ritm kontroliine randomize edilmis hastalar arasinda
kardiyovaskiiler mortalite veya herhangi bir nedene bagli 6lim ve kalp yetersizligi

kotiilesmesini iceren ikincil sonuglarda higbir fark saptanmamaistir(50).
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Hastaya gore ayarlanan tedavi

AF yoOnetimine ritim kontrolii tedavisinin eklenmesine iligkin karar bireysel bir karari
gerektirmektedir ve dolayistyla AF ydnetiminin baslangicinda tartisiimalidir. Uzun siireli bir
strateji olarak tek basina hiz kontroliiniin sec¢ilmesinden once, klinisyen kalict AF'nin gele-
cekte bireysel olarak hastay: nasil etkileyebilecegini ve ritm kontroliiniin ne derece basaril

olmasinin beklendigini diisiinmelidir(sekil 2 )(2).

Uwgun antitrombotik tedavi

)

Klinik degerlendirme
Paroksismal Israrca Kalica
R eesrmsssmsamearsaserseas Uzun sirel :
: : 1srarct P AT,
v

<_ —— _I Semptomatik kalir I' —————

[ A
[ I
[ |

Ritm kontrolii basarisizlis:

Sekil 2 Hiz ve ritm kontrol stratejilerinin se¢imi. AF esnasinda kalp hizi dogal olarak yavas olmadig: siirece, AF'si olan ¢ogu hastada hiz
kontroliine ihtiyag duyulmaktadir. Hastanin yeterli hiz kontroliine ragmen semptomatik olmast veya semptom derecesi, daha geng yas veya daha
yiiksek aktivite diizeyleri gibi faktorler nedeniyle bir ritm kontrol stratejisinin segilmesi halinde, ritm kontrolii hiz kontroliine eklenebilir. Kalict AF,
AF Kkategorisi "uzun siireli 1srarc1" olarak yeniden tammlandiginda, siniis ritminin yeniden saglanmasi olasi olmadig: siirece, hiz kontroli ile
yonetilmektedir. Paroksismal AF, 6zellikle semptomatikse ve altta yatan kalp hastaligi hafif veya hi¢ yoksa, cogu kez bir ritm kontrol stratejisi ile
yonetilmektedir. Stirekli ¢izgiler birinci basamak yonetim stratejisini gostermektedir. Kesikli ¢izgiler geri ¢ekilme hedeflerini temsil etmektedir ve

noktal: gizgiler se¢ilmis hastalarda kullanilabilen alternatif yaklasimlari gdstermektedir.

AF ile ilgili semptomlar, ritm kontrolii basarisini etkileyebilecek faktorlere ek olarak,
hiz veya ritm kontroliiniin se¢ilmesine iliskin kararin alinmasinda dnemli bir belirleyicidir
(6rn., global olarak EHRA skoru ile degerlendirilir, Tablo 3). Bu faktorler uzun siireli AF
Oykiisii, ileri yas, daha ciddi iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar, diger iligkili tibbi durumlar1
ve artmis sol atriyum ¢apini icermektedir(2).

Yasam Kkalitesi iizerine etkileri

AFFIRM, RACE, Atriyal Fibrilasyonda Farmakolojik Girisim (PIAF), ve Atriyal

Fibrilasyon Tedavi Stratejileri (STAF) calismalarinda hiz kontrolii ile karsilastirildiginda

ritm kontrolil ile yasam kalitesinde hi¢bir fark bulunmamistir. Buna ragmen , yasam kalitesi
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saglikli kontrollere karsilastirildiginda AF'si olan hastalarda anlamli derecede bozulmaktadir
ve post-hoc analizler siniis ritminin devaminin yasam kalitesini diizeltebilecegini ve iyilesmis
sagkalim ile iliskilendirilebilecegini 6ne stirmektedir.

Calismalarda AF ile iligkili yasam kalitesinin degerlendirilmesine yonelik dokiimanlar
optimal olmaktan ¢ok uzak bulunmustur. Daha yeni anketler AF'ye daha spesifik olup
(Toronto Universitesi AF Siddet Olgegi ve Kanada Kardiyovaskiiler Dernegi AF Siddeti
Olcegi) AF'de yasam Kkalitesinin degerlendirilmesine ydnelik bir¢ok hastaligida klinik
degerlendirmeye almaktadir(2).

Kalp yetersizligi ve sol ventrikiil fonksiyonu iizerine etkileri

Kalp yetersizligi gelisimi agisindan AFFIRM, RACE veya AF-CHF ¢aligsmalarinda hiz
kontrolii ve ritm kontrolii tedavi gruplar1 arasinda fark bulunmamistir(48-50). RACE'in alt
caligmalar1 ve AF i¢in yaygin kateter ablasyonu yapilan son derece iyi secilmis kalp
yetersizlikli hastalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri, ritm kontrolii tedavisi ile
hastalarm LV  fonksiyonunun daha az bozulabilecegini, hatta iyilesebilecegini
diistindiirmektedir, fakat AFFIRM'in ekokardiyografik analizi boyle bir etki
gosterilememistir(51, 52).

Bundan dolayi, secilmis hastalarda ritm kontrolii tedavisi daha iyi bir LV fonksiyonu
saglamasina karsin, siniis ritminin korunmasina yonelik ¢caba bireysellestirilmelidir.

Uzun siireli hiz kontrolii
AF'de diizensiz ritm ve yiliksek ventrikiil hizi ¢arpmnti, nefes darlifi, yorgunluk ve bas
donmesi iceren semptomlara neden olabilir. Yeterli ventrikiil hizinin kontrolii ventrikiil
dolumu i¢in yeterli zamani saglyarak ve tasikardiyomiyopatiyi Onleyerek, semptomlari

azaltabilir ve hemodinamik bulgular: diizeltebilir.

Hiz kontrolii tedavisinin yogunlugu

Morbidite, mortalite,yasam kalitesi ve semptomlar acisindan optimal kalp hiz1 kontrol
diizeyi hala bilinmemektedir. Onceki kilavuzlar AFFIRM calismasinda uygulanan tedavi
tipine dayali olarak, orta diizeyde egzersiz sirasmda 90-115 atim/dk ve istirahatte 60-80
atim/dk kalp hizin1 amaglayan sik1 hiz kontrolii dnermislerdir(48). Son zamanlarda yaymlanan
RACE 1I (kalici atriyal fibrilasyonda hiz kontrolii etkinligi) calismast bu iki tedavi
stratejisinden birine randomize edilen 614 hastada siki hiz kontroliiniin hafif hiz kontrolii

tedavisine {istiin bir yararini tanimlamamaistir (53).
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Gevsek hiz kontrolii terapotik hedef olarak AF'de 110 atim/dk’nin altinda bir istirahat
kalp hizin1 hedeflerken, sik1 hiz kontrolii 80 atim/dk’nin altinda bir istirahat kalp hizin1 ve
orta diizeyde egzersiz ile kalp hizinda 1liml1 bir artig1 amaglamistir(53).

Bu c¢aligmada birincil bilesik sonuca 81 hastada ulasilmistir (Gevsek hiz kontrolii
grubunda 38 ve siki hiz kontrolii grubunda 43 hasta). Semptomlar, istenmeyen olaylar ve
yasam kalitesi her iki grupta da benzer bulunmustur. Gevsek hiz kontrolii grubundaki hastalar
daha az hastaneye bagvurmuslardir. Calisma yiiksek ventrikiil hizina bagh ciddi semptomlar1
olmayan RACE Il'ye alinan hastalarda, gevsek hiz kontrolii tedavi yaklagimmin uygun
oldugunu diistindiirmektedir.

Farmakolojik hiz kontrolii icin kullanilan ilaglar

AF sirasinda ventrikiil hizinin baglica belirleyicileri sempatik ve parasempatik tonus
ve atriyoventrikiiler nodun ileti karakteristikleri ve refrakterligidir. Genellikle kullanilan
ilaglar beta-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve dijitaldir.

p-blokerler ozellikle AF ile iliskili olusan semptomatik miyokart iskemisinde ve
yiiksek adrenerjik tonus varliginda yararh olabilir. Kronik tedavide, beta-blokerleri plaseboya
ve digoksinle karsilastirildiginda birkag¢ calismada etkili ve giivenli oldugu gosterilmistir

Non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (verapamil ve diltiazem)

AF'nin akut ve kronik hiz kontrolii i¢in etkilidirler. Bu ilaglarin negatif inotropik

etkileri nedeniyle sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda ka¢milmalidir.

Digoksin ve digitoksin istirahattekalp hizi kontrolii icin etkilidir, fakat egzersiz
sirasinda etkili degildir. Bir beta-bloker ile birlikte kullanildiginda, kalp yetersizligi olan veya

olmayan hastalarda etkili olabilir.

Dronedaron istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizin1 anlamli olarak azaltarak,
kronik tedavide hiz kontrolii saglayan etkili bir ilagtir. Ayn1 zamanda , AF niiksleri sirasinda

kalp hizin1 basarili bir sekilde diisiirmekte, ancak kalici AF i¢in halen onay almamistir(54).

Amiodaron etkili bir hiz kontrol ilacidir. Intravendz amiodaron hemodinamisi bozuk
kisilerde de etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. Amiodaron ayrica konvansiyonel dnlemler
etkili olmadiginda kronik tedavi i¢in baslanabilinir, fakat tiroid islev bozuklugu ve

bradikardiyi de igeren ciddi kalp dis1 istenmeyen olaylara neden olabilir
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Diger sinif I antiaritmik ilaglar hiz kontrolii i¢in etkili degildir. Sotaloliin ilave hiz
kontrol 6zellikleri esas olarak ritm kontrolii i¢in kullanildiginda faydali olabilmesine karsin,

sotalol sadece hiz kontrolii i¢in kullanilmamalidir (2).
Uzun siireli ritm kontrolii
Siniis ritminin siirdiiriilmesine yonelik antiaritmik ilaglar

Ritm kontrolii tedavisine baslamanin baslica nedeni, AF ile iligkili semptomlarin
diizeltilmesidir. Buna karsin, asemptomatik hastalara (veya yeterli hiz kontrolii tedavisi ile
asemptomatik hale gelenler) genellikle antiaritmik ilaglar verilmemelidir. AF'de siniis

ritminin korunmasina yonelik antiaritmik ila¢ tedavisinin prensipleri sunlardir:

1) Tedavi ile AF ile iliskili semptomlarin azaltilmasmma yonelik cabalar motive
edilmektedir.

2) Siniis ritminin devamininda antiaritmik ilaglarin etkinligi orta diizeydedir.

3) Klinik olarak basarili antiaritmik ila¢ tedavisi AF niiksiinii ortadan kaldirmaktan
ziyade azaltabilir.

4) Eger bir antiaritmik ila¢ "basarisiz olursa" farkli bir ajan ile klinik olarak kabul
edilebilir bir cevap elde edilebilir..

5) llaca bagl proaritmi veya ekstrakardiyak yan etkiler siktir.

6) Antiaritmik ajan segerken etkinlikten ziyade giivenlilik hususlar1 dikkate alinarak
se¢ilmelidir.

Beta blokerler tirotoksikoz ve egzersiz ile indiiklenen AF haricinde niikkseden AF'nin

onlenmesinde yalnizca orta diizeyde bir etki gostermektedirler.

Propafenon niikseden AF'yi engellemektedir. Buna ilave olarak, propafenon zayif bir
adrenoreseptdr bloke edici etkiye sahiptir. Anlamli yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalarda

giivenli sekilde kullanilabilir.

Kinidin ileriye doniik sistematik test yapilan ilk kardiyovaskiiler ilaglar arasinda yer
almaktadir. Kontrollii ¢aligmalarda, kinidin siniis ritminin daha iyi korunmasini saglamistir.
Bununla birlikte, bir meta- analiz kinidinin ¢ok biiylik olasilikla QT araliginin uzamasina
ikincil ventrikiiler proaritmiye bagli olarak (torsades de pointes) mortaliteyi arttirdigini

gostermistir(2).

Amiodaron propafenon ve sotalole gére AF niikslerini daha iyi 6nlemektedir. Bir AF

niiksiinii onlemek i¢in tedavi edilmesi gereken hasta sayis1 amiodaron ile 3, flekainid ile 4,
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dofetilid ve propafenon ile 5 ve sotalol ile 8'dir(55). Amiodaron diger antiaritmik ilaglar ile
yapilan tedaviye ragmen sik, semptomatik AF niiksleri olan hastalarda iyi bir terapdtik

segenektir.

Sotalol kinidin-verapamil sabit doz kombinasyonu ile ayni etkinlik diizeyinde AF

niikslerini 6nlemektedir, ancak amiodarona gore daha az etkilidir(56).

Dronedaron sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarini inhibe eden ¢ok kanalli bir
blokerdir ve yarigmali olmayan bir antiadrenerjik aktiviteye sahiptir. Sotalol, propafenon ve
flekainid ile benzer olarak, siniis ritmini korumadaki etkinligi amiodarondan daha

diisiiktiir(57).
Atriyoventrikiiler nod ablasyonu

Atriyoventrikiiler diigiimiin ablasyonu palyatif fakat geri doniisiimsiiz bir islemdir ve
bu nedenle, ila¢ kombinasyonunu da kapsayan farmakolojik hiz kontroliiniin basarisiz oldugu
veya ilaclar ve/veya SA ablasyonu ile ritm kontroliiniin basarisiz oldugu hastalarda
uygulanabilir. Bu tiir hastalarda, atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu yasam kalitesini diizeltir

ve mortaliteyi genel popiilasyondaki 6liim oranlar1 ile benzer kilmaktadir(2).

Normal sol ventrikiil fonksiyonu ya da geri doniisiimlii sol ventrikiil disfonksiyonu
olan hastalarda ise, atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve pil implantasyonu daha iyi tolere

edilebilmekte ve bu hastalar tedaviden daha fazla faydalanabilmektedirler(58).

Cerrahi Ablasyon

AF kardiyak cerrahiden sonra kotii sonug i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir ve 6zellikle
LVEF'si  >%40 olan hastalarda daha  yiiksek perioperatif — mortalite ile
iliskilendirilmektedir(59). En sik kullanilan cerrahi yontem Maze operasyonudur. Ik defa Cox
tarafindan gelistirilmis olup basar1 orant % 90 civarindadir. Maze operasyonundan sonra
olabilen olumsuz sonuglar arasinda, muhtemelen atriyal natriiiretik peptidin kaybina bagl
olarak ¢ok miktarda sivi tutulumu, erken postoperatif donemde sik atriyal aritmiler, kanama

ve atriyoOzefageal fistiil gibi durumlar vardir. Operasyon mortalitesi % 1 civarindadir(60).

Kateter Ablasyonu
Genelde, kateter ablasyonu hiz ve ritm kontroliinii de iceren optimal tibbi tedaviye

ragmen semptomatik olan AF hastalar1 icin diisliniilmelidir. Semptomatik bir hastada
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ablasyon isleminin yapilip yapilmamasma dair karar alirken, sunlar g6z Oniinde
bulundurmaldir:

(1) Atriyal hastaligin evresi (0rnegin, AF tipi, SA boyutu, AF dykiisii).

(2) Altta yatan kardiyovaskiiler hastaligin varligi ve ciddiyeti.

(3) Olas:1 tedavi alternatifleri (antiaritmik ilaglar, hiz kontrolii).
(4) Hasta tercihi(2).

Radyofrekans ablasyon ile siniis ritminin saglanmasi ic¢in birkag yOntem
kullanilmaktadir. Sadece sag atriyumda Maze benzeri ablasyon hatlari ile saglanan yontemde
basar1 oranmi diisiiktiir. Hem sag hemde sol atriyumda yapilan lineer ablasyon yontemi AF
ataklarmi daha etkin olarak onler. Bazi hastalarda AF olusumu, pulmoner venlerin orifisi veya
pulmoner venlerin i¢inde lokalize bir veya daha fazla sayida atriyal odaga baghdir. Bu atriyal
odaklarin ablasyonu, bu hastalarda AF’nin en azindan kisa siireli olarak ortadan kalkmasini

saglar (61).

Yapilan 10 g¢aligmanin metaanalizinde AF’li hastalarda ablasyon sonrasi yasam
kalitesi ve semptomlar daha iyi bulunmustur(62). Major komplikasyon oran1 % 6 civarinda

bildirilmis olup, pulmoner ven stenozu, tromboemboli, atriyodzefageal fistiil olusabilir (63).

Embolik inme insidansi kateter ablasyon tekniginde % 0-5 arasindadir, islem sirasinda
yogun antikoagiilasyon ile bu risk O6nemli oranda azalabilir(64). AF ablasyonu yarari

asemptomatik hastalarda heniiz gésterilmemistir.
2.2. DIYABETES MELLITUSUN TANIMI

Diyabetes Mellitus, insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki defektten
kaynaklanan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluk ile kendini gosteren

hiperglisemik metabolik bir hastaliktir(65).

2.2.1 DM Epidemiyolojisi

DM, giiniimiiziin en énemli saglik problemlerinden biridir. Tiim diinyada ¢ok sayida
insan1 etkilemektedir ve birgok iilkede Oliime neden olan ilk 5 hastalik igerisinde yer
almaktadir(66). 2000 yilinda yapilan bir calismada tiim diinyada 141.9 milyon tip 2 DM’lu
hasta oldugu ve bu rakamm eriskin diinya niifusunun 9%3.8’ine karsiik geldigi
belirtilmistir(67). Tim DM vakalarinin %85’ini olusturan tip 2 DM’un prevalansinin bati
diinyasinda tiim erigkinlerin %10-15’ini olusturdugu tahmin edilmektedir. Populasyonlardaki
biiylime, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarinda artislar, yaglanma

ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayis1 da hizla artmaktadir. Uluslararast Diyabet
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Federasyonu, 2025’te diinyada tip 2 DMIu hasta sayisinin tahminen 334 milyona
yiikselecegini bildirmistir(67).

Tiirkiye’ de Onat ve ark., tarafindan 1990 yilinda gerceklestirilen TEKHARF
caligmasinda toplumumuzda diyabet prevalansi erkeklerde %8.1 iken, kadinlarda %8.9 olarak
bulunmustur. Calismanin 2001°deki giincellestirmesinde ise DM prevalansinin gegen 10

icinde her yil ortalama %6.7 oraninda arttig1 saptanmistir(68).

2.2.2. Diyabetes Mellitusun Siniflandirilmasi ve Etyopatogenez

A.Tip 1 Diyabetes Mellitus’un Etyopatogenezi

Diyabetik hastalarin %10-20’sini olusturan tip 1 DM, pankreas beta hiicresinin selektif
ve ilerleyici harabiyetine baglh gelisir. Tipl DM’un etyolojisinde genetik egilim ve ¢evresel
faktorler sorumlu tutulmaktadir. Hastalik genellikle c¢ocukluk ve adolesan yasta
baslamaktadir. Vakalarin ¢ogunlugu tani aninda 30 yasm altinda bulunmaktadir(69). Tip 1
diyabetin gelisiminde en onemli etyopatogenetik neden otoimmiin yikimdir. Immunolojik
olarak pankreatik beta hiicrelerinin %90°1 harap olduktan sonra klinik tablo ani olarak ortaya
cikar. Tip 1 DM poligenetik bir egilim gosterir. Cesitli wrklarda Tip 1 diyabete yatkinlik
saglayan antijenin tipi degisiktir. Genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda genelde 5-15 yaslari
arasinda tetigi ¢eken bir olaydan sonra hastalik hizla geligmektedir. Tetik ¢eken olay viral
enfeksiyonlar (6zellikle kabakulak, konjenital rubella ve koksaki B) diyet, toksinler ve
strestir. Biiyiikk ¢ogunlukta ise otoimmun mekanizmayr baslatan faktoriin ne oldugu
bilinmemektedir. Bu hastalarda klinik yakinmalarin baglamasi ile beraber dolasimda adacik
hiicrelerine kars1t otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA ) yiiksek oranda (%65-85)
saptanir(70).

B.Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Etyopatogenezi

Tip 2 DM, en sik karsilasilan endokrin metabolik bozukluklardan birisidir ve gelismis
iilkelerde %35-10 oraninda goriiliir. Tiim diyabet hastalarinin %80-90 gibi biiyiik bir kismini
olustururlar. Hastalarin hekime ilk basvurma nedenleri polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi
yakinmalardan ziyade gérme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir
paralizisi gibi kronik komplikasyonlardir. Hastalarn ¢ogu obezdir. Aile Oykiisii hemen
hepsinde alinabilmesine karsilik, hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamastir.

Cevresel faktorleri ile genetik faktorler su tic mekanizma ile tip 2 diyabete yol agarlar:
(a) Periferik dokularda insiilin direnci b) Pankreastan insiilin salinim kusuru c) Karacigerde

glukoz liretiminin artmasi
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Bu hastalarda temel bozukluk insiilinin fizyolojik etkilerine kars1 periferik dokularda,
ozellikle de ¢izgili kaslarda gelisen direngtir. Tip 2 diyabette 6zellikle glukoza karsi erken
insiilin yanitinda bir bozukluk mevcuttur ve beta hiicresi glukozu tanimakta giicliik ¢eker.
Genglerde ortaya ¢ikan erigkin tipi diyabette (MODY) ve klasik tip 2 diyabetli olgularin bir
kisminda genetik olarak belirlenen ‘glikokinaz enzim’ eksikligi bu bozukluga neden olur.
Karacigerden glukoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep oldugu
glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden kaynaklanir. Bu bozuklugun
sonucu olarak aglik hiperglisemisi gelismektedir(71).

En son 2010 Amerikan Diyabet Birligi (ADA) smiflandirmast Tablo 9°da dir.

Tablo 9. Diyabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (72).

I. Tip 1 Diyabet (S hiicre yikim1 genellikle mutlak insiilin yetersizligine yol agar)
Immiin aracilikli
Idiyopatik
II. Tip 2 Diyabet (Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte olabilen agirlikli insiilin
rezistansindan sekresyon kusuruna kadar degisebilir).
I1I. Diger spesifik tipler
A-f hiicre fonksiyonunda genetik defektler
1- Kromozom 12, hepatosit niikleer transkripsiyon faktorii , HNFla (MODY 3)
2- Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3- Kromozom 20, HNF4a (MODY 1)
4- Kromozom 13, insiilin promotor faktér-1 (IPF-1; MODY 4)
5- Kromozom 17, HNF-1B (MODY 5)
6- Kromozom 2, Noro D1 (MODY6)
7- Mitokondriyal DNA
8- Digerleri
B-Insiilin Etkisindeki Genetik Defektler
1- Tip A insiilin rezistansi
2- Leprechaunizm
3- Rabson-Mendenhall Sendromu
4- Lipoatrofik diyabet
5- Digerleri
C- Ekzokrin pankreas hastaliklar1
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1-Pankreatitler
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazi
4-Kistik fibrozis
5-Digerleri
D- Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidi
6-Somatostatinoma
7-Aldosteronoma
8-Digerleri
E-ilag ve kimyasal maddeler
1-Vakor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonu
6-Diazoksid
7-Beta adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10-Gama interferon
11-Digerleri
F- Infeksiyonlar
1-Konjenital rubella,
2-Sitomegalovirus
3-Digerleri
G- Immiin aracilikli diyabetin nadir formlar:
1-Stiff-man sendromu
2-Anti-insulin reseptor antikorlar1

H- Diyabetle iligkili baz1 diger genetik sendromlar
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1-Down sendromu,
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4-Wolfram sendromu
5-Friedrich ataksisi
7-Huntington koresi
8- Laurence-Moon-Biedl sendromu
9-Miyotonik distrofi
10-Porfiria
11-Prader-Willi sendromu
12-Digerleri
IV. Gestasyonel Diyabetes Mellitus.

2.2.3. Diyabetes Mellitusun Tanisi

Diyabet tanisi, klasik semptomlar ve komplikasyonlar var ise kolaylikla konulabilir.
Bununla birlikte erken tan1 ve bazi laboratuar yontemlerinin dogru sekilde kullanilmasi ve
sonuglarin tani kriterlerine uygun olarak degerlendirilmesi Onemlidir. Poliiiri, polidipsi,
noktiiri ve kilo kayb1 gibi kontrolsiiz diyabet semptomlar ile birlikte plazma glikoz seviyesi
200 mg/dI’nin ilizerinde olan hastalara tan1 koymak kolaydir. Yeni baglayan tip 1 DM ile
diyabetik ketoasidoz (DKA) belirtileri gosteren geng hastalarda da tani kolayca konulabilir.
Ancak semptomsuz tip 2 DM hastas1 genellikle tan1 konulmadan senelerce yasar. Yeni tani
konmus tip 2 DM hastalig1 olanlarda tan1 konulmadan 4-7 sene dnce zaten diyabet vardir. Bu
nedenle tip 2 DM tanis1 yeni konulan hastalarda, tani konuldugu zaman diyabetik retinopati,
ndropati ve/veya nefropati gelismis olabilir.

En son ADA 2010 giincellemesinde HbAlc tani kriteri olarak kabul edilmistir.

Tablo 10. ADA 2010 DM tani kriterleri (72).

1. HbAlc > %6.5 olmasi. Testin NGSP sertifikali ve DCCT referans Ol¢limii ile
standardize edilmis bir metodu kullanan laboratuvarda yapilmasi gerekir®.
2. Aglk plazma glikozunun > 126 mg/dl (7.0 mmol/l). Ag¢lik, en az 8 saat kalori

allmmamasi olarak tanimlanir®.
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3. OGTT’de 2.saat plazma glikozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/l). Test WHO tarafindan
tanimlandig1 gibi suda ¢6ziinmiis 75 gr’lik anhidroz glikozun es degerini iceren bir
glikoz yliklemesini kullanilarak yapilmahdir *.

4. Hiperglisemik kriz veya hipergliseminin klasik semptomlarina sahip hastalarda rastgele

alinan plazma glikozunun > 200 mg/dl olmas:.

* Hiperglisemi yoklugunda testin tekrarlanarak 1-3. kriterlerin dogrulanmasi gerekir.
Yukaridaki kriterlerden herhangi birinin olmasi tani i¢in yeterlidir
NGSP: Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Program
DCCT: Diyabet Kontrol ve Komplikasyon Caligmast

2.2.4 Tip 2 DM ve Atriyal Fibrilasyon

Toplum c¢aligmalar1 AF’ si olan hastalarin %13’iinde eslik eden diyabet oldugunu
gostermektedir. Diyabetin varligi, AF gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (RR 1.4-1.8)
(2). DM’un AF i¢in bagimsiz dngordiiriicii oldugu bircok ¢aligmada gosterilmistir. Bu iligkiyi
aciklayacak fizyopatolojik mekanizmalar net olarak ortaya konulamamistir. Fakat eslik eden
koroner arter hastaligi, HT ve otonomik disfonksiyon ve diyabetin direkt olarak atrial dokuda
olusturdugu yapisal degisiklikler (elektrofizyolojik ve mekanik) muhtemel etyolojik nedenler
olarak one siirlilmiistiir. Ayrica atriyumun mikrovaskiiler dolasiminin etkilenmesi ile iskemik
veya metabolik stres ile iligkili olabilir. Ayrica, DM ile yakindan iliskili olan sistemik
hastaliklarin pekc¢ogu (enfeksiyon, elektrolit bozukluklar1 veya renal yetersizlik gibi)
atriyumlarm uyarilmasina neden olarak AF’nu tetikleyebilir(73). AF’de diyabetin varligi
olim ve kardiyovaskiiler olaylarda artig ile birlikte olumsuz prognoza yol acmaktadir.
Diyabetin 6nemi major inme risk smiflandrma semalarmin her birinde tanmmaktadir ve
diyabetik kisilerde antitrombotik tedavi dnerilmektedir(2).

2.2.5 Tip 2 DM ve Kardiyak Fibrozis

Kardiyak miyosit nekrozu diyabetik hastalarin kalplerinde saptanmis olup, daginik ya
da yaygm sekilde artan kollajen birikimi miyokard fibrozisine neden olmaktadir. In vivo
olarak miyokardda hipergliseminin dogrudan apoptotik hiicre 6liimii ve miyosit nekrozuna
neden oldugu gdsterilmistir.

Diyabetik hastalarda, bag doku artisi, bozulmus kollajen yikimi, bdlgesel renin -
anjiyotensin sisteminin artigi, hiperglisemi ile indiiklenen endotelin -1 up-regiilasyonu,
insiilin biiyiime faktorii-1 etkisine direng ve TGF-B1 artmas1 miyokardiyal fibrozise katkida

bulunan diger 6nemli faktorlerdir.
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AF gelisimi ve inflamasyon arasinda mekanik bir iligki oldugu gosterilmistir. Atriyal
miyokardin inflamasyonu ve fibrozisi atriyumlar arasi iletiyi yavaslatip, reenteran dalgalari
artirarak basarili bir DC kardiyoversiyon sonrasi AF rekiirrensine yatkinlik olusturabilir(74).

2.3. TGF- 1 (Doniistiiriicti Biiytime Faktorii-Beta)

Transforme eden biiylime faktorii-beta, ilk olarak normal rat hiicrelerinin biiyiimesini
indlikleyen bir faktér olarak tanimlanmistir. Memeliler iic homolog izoformu eksprese
ederler. (TGF-B1, 2 ve 3). TGF-B1, fibrozisdeki rolii en belirgin olan izoformdur .

TGF-B;, miyofibroblastlar, diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler ve makrafojlarda
tiretilirler. TGF-f stiiper ailesi olarak bilinen protein ailesinin ilk 6rnegidir. TGF- f,, hiicrelerin
gelismesini, ¢ogalmasini ve birgok farkli hiicre tipinin gelisiminin bloke edilmesini regiile
eder. TGF- B, kollajen sentezinin en giiclii uyaricisi olarak bilinir. Ayrica kollajenazi aktive
eden diger faktorlerin uyarici etkisini azaltir. TGF-B; fibroblastlarda fibronektin ve
proteoglikan sentezini; keratinositlerde de fibronektin sentezini uyarir. TGF-B1, ¢esitli organ
sistemlerinde ekstraseliiler matriks proteinlerinin iiretimini uyaran fibrozis Onciisii bir
sitokindir. Ancak, TGF-Bf1’nin fazla miktarda iiretilmesi doku fibrozisi ve organ
disfonksiyonuna neden olur.

Kalpte, TGF-B1 kardiyak fibrozisi indiikleyen birka¢ faktdrden biri olarak
bilinmektedir. Miyokardda ekstraseliiller matriks proteinlerin artmasi ventrikiillerin
ozelliklerinde degisikliklere neden olarak hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyona yol
acar. TGF-B1 ile iligkili fibrozis elektriksel yayilma i¢in homojen olmayan bir ortam
olusturur. Hayvan modellerinde, TGF-B1 inhibisyonuyla fibrotik etkilerin tersine g¢evrildigi
gosterilmistir. In vivo ve in vitro calismalarda miyofibroblast ve kardiyak fibroblastlarda
anjiyotensin II yoluyla TGF-B1 diizeyinin artidig1 gosterilmistir(75).

2.3.1 TGF- 1 ve Kardiyak Fibrozis

TGF-B1, fibrozis gelismesinde ve yara iyilesmesinde rol oynadigi gosterilmistir. TGF
B1 saliniminin miyokardiyal fibrozisi artirdigi gosterilmistir. TGF B1’nin asir1 saliniminin
secici olarak atriyal fibrozisine neden oldugu tespit edilmistir.Bu artig iletim sisteminde
heterojeniteye sebep olarak , AF olan yatkinligi artirdigr gosterilmistir(76). Cok sayida
deneysel hayvan modellerinde, TGFB1 nin seviyesinin azalmasiyla birlikte doku fibrozisinin
de azaldig1 gosterilmistir.

2.4. Hs-CRP

CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik
inflamasyonun ¢ok duyarli bir gostergesidir. C- Reaktif protein yillarca doku hasar1 ve

inflamasyonun teshisinde yararlanilan bir parametre olmasma ragmen kardiyovaskiiler
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hastaliklarin teshisinde de kullanilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin teshisinde ve riskinin
belirlenmesinde CRP' nin kullanilabilmesi icin, daha hassas olarak 6l¢time gereksinim vardir.

Bu amagla serum Ornegindeki CRP’yi 0.2 mg/L kadar duyarhlikla Olgebilen yiiksek
sensitiviteli CRP (high sensitivity - CRP, hs- CRP) 6l¢iim metodlar1 gelistirilmistir.

Bir sistemik inflamasyon belirteci ve bir aterotrombotik hastalik medyatdru olan hs-
CRP diizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik riskiyle korelasyon gdsterdigi tespit edilmistir.

2.4.1 Atriyal fibrilasyon ve inflamasyon baglantisi

Atriyal fibrilasyon gelisiminde inflamasyonun da rol alabilecegi fikri ilk kez kardiyak
cerrahi geciren hastalarin gozlemleri sonucu ortaya cikmistir. Bu hastalarda maksimal
diizeyine 2’inci giinde ulasan CRP diizeyleri ile yine bu donemdeki AF siklig1 arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir(77).

CRP seviyeleri yeni baslangiclt AF gelisme olasiligini dngordiiriir ve siniis ritmindeki
hastalarla karsilastirildiginda AF hastalarinda da diizeyi artmistir(78).Sistemik inflamasyon
belirteci olan CRP’nin, temelde AF varligi ile bagimsiz iliskili oldugu, aynm1 zamanda
gelecekte artmis AF riskindeki hastalar1 da 6ngorebilecegi bulunmustur(79). Yiiksek plazma
CRP seviyelerinin siniis ritminin saglanmasinda kardiyoversiyon basarist azaltigi ve
kardiversiyon sonrasi ilk ay i¢inde artmus rekiirrensle iligkili oldugu bulunmustur(80, 81).

Tiim bu bilgiler 15181nda biz bu ¢alismada, diyabetik ve non-diyabetik hastalarda hs-
CRP ve TGF-B1’in basarili kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminin idamesindeki roliinii

arastirmay1 amagladik.
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3.MATERYAL METOD

Hasta popiilasyonu

Bu c¢alismada Mayis 2009 ile Ocak 2011 tarihleri arasinda Selguk Universitesi
Meram T1p Fakiiltesi Kardiyoloji servisine elektriki kardiyoversiyon amaciyla yatirilan kronik
non-valviiler AF’li 18-75 yas arasi toplam 25’1 diyabetik (9 erkek,16 kadin) ve 25’1 non-
diyabetik (E:12 K:13) olmak lizere 54 hasta dahil edildi ve hastalarin tiimiine elektriksel
kardiyoversiyon uygulandi. Dort hastada elektriksel kardiyoversiyon islemi basarisiz oldu ve
bu hastalar ¢alismadan dislandi. Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi etik kurulundan
2009-196 sayilt etik kurul karari alindiktan sonra calismaya baslandi. Hastalar calisma
hakkinda ayrintili bir sekilde bilgilendirildi, s6zlii ve yazili onamlar1 alind1.

Hastalar DM olanlar ve olmayanlar seklinde 2 gruba ayrildi. Dokiimante KAH(
koroner anjiyografi yapilip en az bir damarinda %50 lik lezyon tespit edilenler ve efor testi +
olanlar) ve gecirilmis MI olanlar KAH olarak kabul edildi. Antihipertansif tedavi alanlar ve
daha onceki takiplerinde TA>140/90 mmHg olanlar HT olarak kabul edildi. Hastalara kag
yildir antihipertansif ila¢ kullandiklar1 sorularak HT siiresi belirlendi. Her bir grupta
kardiyoversiyon basarisi tizerine etkili faktorler degerlendirildi (yas, cinsiyet, kan basinci,
HbAlc, TGF-B1, hs-CRP diizeyleri, AF siiresi vb degiskenler ) ve 6. ay sonunda niiks olanlar
ile olmayan hastalarin bazal HbAlc ve TGF-BI1, hs-CRP diizeyleri karsilastirildi. Sonug

olarak, HbAlc ve TGF-B1 diizeylerinin siniis ritminin idamesi iizerine olan etkisi arastirildi.

Calismadan dislanma kriterleri

Digital entoksikasyonu olanlar

Onemli elektrolit dengesizligi (potasyum diizeyi <3,5 veya >5mmol/l)

Geri doniistimlii AF sebebi (6rnegin hipertroidizm, postoperatif AF) olanlar

TEE ile kardiyak trombusii ekarte edilmeyen hastalar ya da kardiyoversiyondan dnceki
son 4 hafta i¢indeki etkisiz antikoagulasyon

Son 3 ay icinde M1 gegirenler

Malignansi olanlar

Kronik bobrek yetersizligi (kan kreatinin >2.0 mg/dl)

Karaciger sirozu

Serebrovaskiiler olay dykiisii olanlar

Acil kardiyoversiyon ihtiyact olanlar

Kardiyomiyopatisi olanlar (EF<%40)

Tip I diyabetikler
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Paroksismal AF’si olanlar, 1 aydan kisa silireli AF’si olanlar ve elektriki
kardiyoversiyon ile siniis ritminin saglanamadig1 hastalar

Romatizmal mitral kapak hastalig1 veya siddetli kapak patolojisi ¢aliyma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik verileri ve biyokimyasal test sonuclart

Hastalarin bazal fizik muayeneleri yapildi. Boy (m) ve kilo (kg) 6l¢iimleri yapildiktan
sonra “kilo/boy*” formiili kullanilarak viicut kiitle indeksi (VKI) hesaplandi. Hastalarin
ekokardiyografik verileri retrospektif olarak kardiyoloji arsivinden alindi. SA ¢api, diyastol ve
sistol sonu capi, interventrikiiler septum ve posteriyor duvar kalmhigi kaydedildi. Tim
hastalardan 12 saatlik a¢lig1 takiben vendz kan 6rnegi alinarak lipid paneli, bobrek fonksiyon
testleri, bazal tiroid fonksiyon testleri ve HbAlc diizeylerine bakildi. Hastalardan alinan
vendz kan Ornekleri santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi ve calisma siiresine kadar
TGF-B1 ve hs-CRP calisilmak tizere -80°C’de saklandi. TGF-B-1 analizleri Human TGF-B1
Platinum ELISA (Katalog No: BMS249/3 / BMS249/3TEN) (Bender MedSystems GmbH,

Vienna, Austria) kiti kullanilarak yapildi. Kit i¢in verilen en diisiik saptama limiti 9 pg/ml,
calisma ici ve cahismalar aras1 cv degerleri ise swrasiyla %5,1 ve %8,4’tii. Uretici firma
tarafindan 40 saglikli goniillide TGF-B-1 konsantrasyonlar1 4,6-14,7 ng/ml araliginda
Ol¢iilmiistii. hsCRP diizeyleri ise CRP Ultra Sensitive (DDS Diagnostic Systems) marka kit
kullanilarak Architect c16000 (Abbott, USA) rutin biyokimya analizériinde 6l¢iildii. hsCRP
kitinin iiretici firma tarafindan verilen en diisiik saptama limiti 1 mg/l, calisma i¢i ve
caligmalar aras1 cv degerleri %1,83 ve %2,81 ve saglikli bireyleri i¢in verilen referans araligi
ise 0-10 mg/I seklindeydi.

SA ve SAA’nin degerlendirebilmesi i¢in TEE yapildi. MRL Portable Intensive Care
(97339w no’lu, USA) 12V DC bifazik defibrilator kullanilarak QRS kompleksi ile senkronize
kardiyoversiyon yapildi. Defibrilatoriin kagsiklar1 10.5-7.5 cm boyutlarindaydi. Kagiklar sag
sternal ve apikal 5-6. interkostal araliklara yerlestirildi (anterolateral yerlesim). Aclik (12
saatlik) sonrasi anestezi esliginde yogun bakim sartlarinda bifazik olarak 100 joule ile
baslanip 200, 270 joule ile anterolateral, cevap alinamadiginda 270 joule ile anteroposteriyor
elektriksel kardiyoversiyon igslemi uygulandi. Kardiyoversiyon sonrasit >1 dk siniis ritminin

devam etmesi basarili kardiyoversiyon olarak kabul edildi.

Hastalar 1. ve 6. ayda kontrole ¢agrilarak EKG’leri degerlendirildi. Atrial fibrilasyon
rekiirrensi agisindan degerlendirildi. Ayrica bu siire¢ igerisinde kullanmis olduklar ilaglar

kaydedildi. Hastalarm taburculuk dncesi ve sonrasi kullandig1 ilaglara miidahale edilmedi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, Windows isletim sisteminde calisan SPSS 15.0 paket
programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi. Siirekli degiskenler mean + SD olarak,
kategorik degiskenler yiizdesel olarak ifade edildi. 1ki grup arasindaki siirekli degiskenlerin
farkliliklari, dagilim Ozelliklerine gore Student’s ¢ testi veya Mann-Whitney U testleri
kullanilarak karsilastirildi. Kategorik degiskenler arasindaki fark ki-kare testi ile
degerlendirildi. Parametrik degiskenler arasindaki dogrusal iliskiler Pearson korelasyon testi
ile degerlendirildi. Altinct aydaki rekiirrensin bagimsiz Ongordiiriiciilerini  belirlemek
amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Tekli regresyon analizi yapilarak rekiirrens
grubunda rekiirrens olmayanlara gore anlaml fark olan degiskenler tespit edildi.. Bu analizde
anlamliliga ulasan TGF-B1, hs-CRP, HbAlc, Tipll DM siiresi ve VKI ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modeline bagimsiz degisken olarak dahil edildi. Lojistik regresyon analizinde ‘geri
cekerek eleme’ yontemi uygulanarak bagimsiz degiskenler arastirildi. Diyabetik hastalarda
rekiirrensin  bagimsiz  dngordiiriiciilerini tespit etmek amaciyla, non-diyabetik hastalar
dislandiktan sonra tek degiskenli ve ¢ok degiskenli analiz uygulandi. Tiim istatistiksel testler
icin P degeri < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi

4.BULGULAR

Calismamiza AF olan ve basaril elektriksel kardiyoversiyon yapilan 25’1 diyabetik ve
25’1 non-diyabetik toplam 50 hasta (%581 kadin ve %42°1 erkek) dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 61,8+9,8 yil, ortalama AF siiresi 21,1£10,9 ay, DM olanlarda ortalama DM siiresi
42,2428,5 ay idi. Kardiyoversiyon i¢in uygulanan ortalama enerji 148+86,2 joule olup,
kardiyoversiyon sayis1 2+1,3 idi.

Tip 2 DM olan ve olmayan hastalarmn demografik ozellikler bakimindan
degerlendirildiginde, yas ortalamasi, ortalama AF siiresi ,ortalama HT siiresi benzerdi. DM u
olanlarda HbAlc, TGF-B1 seviyeleri , aglik kan sekeri, VKI (kg/m?) ,kardiyoversiyon éncesi
HR (atim/dk), kardiyoversiyon i¢in uygulanan bifazik total joule, DM olmayan gruba gore
istatiksel olarak anlaml1 diizeyde daha yiiksek bulundu(Tablo-11)(SEKIL-3). Gruplar arasinda
diger klinik, laboratuvar, ekokardiyografik parametreler benzerdi(Tablo-11). Gruplar
elektriksel kardiyoversiyon oncesi, 1. ve 6. ay takiplerinde kullandig1 ilaglar benzerdi(Tablo-
12).

Elektriksel kardiyoversiyon sonrasi 6 aylik takipte 50 hastanin 22’sinde (%44 ) AF
rekiirrensi ortaya ¢ikt1. Rekiirrens goriilen 22 hastanin 12 (%54)’sinde rekiirrrens birinci ayda

meydana geldi ve 6 aylik takipte rekiirrens olanlarin 14’ti DM idi. Diyabetik hastalarda
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rekiirrens orani non-diyabetiklere gore anlamli olarak fazlaydi. (Diyabetik hastalarda

rekiirrense orani %56 iken non-diyabetiklerde %32, p=0.05)(Sekil 4)

Tablo 11. Tip 2 DM olan ve olmayanlarin demografik 6zellikleri

Tip2 DM Yok Tip2 DM Var P
n:25 n:25

Yas 62,9+10 60,6+9,6 0,42
Erkek /kadin n (%) 12/13 (48/52) 9/16 (36/64) 0,39
Sigara n (%) 7(28) 9(36) 0,54
VKi(kg/m?) 26,6+2.9 32,4433 0,001
KAH n (%) 19 (6) 10 (40) 0,22
SKB(mmHg) 133,5+18,1 143,6£19,6 0,06
DKB(mmHg) 79,6+12.5 82,2+14 0,5
HT n (%) 17 (68) 15(60) 0,55
HR(atim/dk) 102,2+20,6 115,5+£20,5 0,02
HT siiresi (ay) 27+15,5 39+26,1 0,11
Tip2 DM siiresi (ay) 42 2+28.5
AF siiresi (ay) 19,5+10,3 22,6x11,5 0,31
Bifazik Total joule (J) 124+66,3 172+97,9 0,04
Konversiyon joule (J) 120+40,8 140+50 0,12
KYV sayisi 1,2+0,40 1,4+0,5 0,12
Laboratuvar parametreleri
Glukoz (mg/dl) 97,8+14,5 155+40,3 0,001
HbAlc (%) 5,6+0,24 6,75+0,84 0,001
TGF-$1 (ng/ml) 4,1£2,65 9,2+2,5 0,001
Hs-CRP(mg/1) 6,6+4,2 9+5,3 0,08
Kreatinin (mg/dl) 0.93+0,20 0,87+0,2 0,28
Total Kolesterol (mg/dL) 174,5+32 170,6+35,7 0,68
TG(mg/dL) 125,4+54,3 126,5+52,8 0,94
HDL (mg/dL) 37,8+14,8 34,1+8,1 0,28
LDL (mg/dL) 111,9+£29,6 105,4+32,8 0,46
Whe ( K/Ul) 7,1£1,7 7,3+1,75 0,76
Hb (g/dL) 13,6£1,7 12,7+1,8 0,09
Htc (%) 41247 38,7£5,2 0,11
Ekokardiyografi parametreleri
SVDSC (cm) 4,8+0,61 4,7+0,38 0,49
SVSSC (cm) 3,1+£0,64 2,9+0,46 0,33
SA (cm) 4,38+0,6 4,34+0,4 0,78
SVEF (%) 57,3+6,3 59,2+5,7 0,25
IVS (cm) 1,08+0,15 1,02+0,16 0,18
Arka duvar (cm) 1+0,11 0,99+0,13 0,82
SV Kkiitlesi gr 214,4+£50,9 196,8+44.9 0,2
E (cm/sn) 87,4+19,4 85,9+19,5 0,78
MY derecesi 0,68+0,35 0,7+0,38 0,84
PAB (mmHg) 28,6+4,9 27,6+4,6 0,44

VKI: Viicut kiitle indeksi; SVDSC:Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api; SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api; SA:
Sol atriyum; SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; TG: Trigliserit; HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein; KAH:koroner arter hastaligi; HT: Hipertansiyon,SKB:Sistolik Kan Basinci;
;DKB:Diyastolik Kan Basinci; AF: Atriyal fibrilasyon;KV:Kardiyoversiyon,;,Hb:Hemoglobin Htc:Hematokrit
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DM:Diyabetes Mellitus;1VS:Interventrikiiler Septum, E: Erken Hizli Dolus Dalga Hizi; MY:Mitral
Yetersizligi; PAB: Pulmoner Arter Basinci, HR,;Kalp hizt

Tablo 12. Tip 2 DM olan ve olmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

CV oncesi Kullandig Tip2 DM Yok Tip 2 DM
Ilaclar n (%) n:25 Var P
n:25

Aspirin 17(68) 17 (68) 1
Beta-bloker 7 (28) 10 (40) 0,37
ACE-1 /ARB 10 (40) 8 (32) 0,55
Statin 7 (28) 10 (40) 0,37
Amiodaron 0 0

Propafenon 0 0

Kalsiyum Antagonisti 3(12) 4(16) 0,68
Digoksin 4 (16) 5(20) 0,71
Varfarin 4 (16) 4 (16) 1
OAD 14(56)
Insulin 4(16)

Takipte 1.ay Kullandig1

Ilaclar n (%)
Aspirin 17 (68) 21 (84) 0,18
Beta-bloker 15 (60) 15 (60) 1
ACE-i /ARB 8(32) 14 (56) 0,08
Statin 8 (32) 10 (40) 0,55
Amiodaron 20 (80) 17 (68) 0,33
Propafenon 2 (8) 1(4) 0,55
Kalsiyum Antagonisti 4(16) 6 (24) 0,48
Digoksin 3(12) 4 (16) 0,68
Varfarin 22(88) 22 (88) 1
Takipte 6.ay Kullandig1
ilaclar n (%)
Aspirin 12 (48) 13(52) 0,88
Beta-bloker 16(64) 16(64) 1
ACE-1 /ARB 5(20) 11(44) 0,06
Statin 7(28) 9(36) 0,54
Amiodaron 6(24) 8(32) 0,52
Propafenon 2(8) 1(4) 0,55
Kalsiyum Antagonisti 3(12) 3(12) 1
Digoksin 2(8) 3(12) 0,63
Varfarin 18(72) 20(80) 0,5

ACE-I: Anjiotensin converting enzim inhibitérii;, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri; OAD:Oral AntiDiyabetik
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Sekil 3. Tjp 2 DM hastalarda TGF-B1 sevivesi

TGF-p1
sevivesi
12,00 =

*p:0,001

8,00~

4,00 =

n=25

Tip 2 DM - Tip 2 DM +

0.00 =

Rekiirrens olan hastalarin diger demografik 6zellikleri incelendiginde yas ortalamalari
ve cinsiyet bakimindan rekiirrens olmayan hastalarinkine benzerdi. Rekiirrens olan gruptaki

hastalarin VKI, DM ve HT siireleri anlamli olarak daha yiiksekti(Tablo-13).

Rekiirrens olan hastalarin laboratuvar bulgular1 incelendiginde; aclik kan glukozu,
HbAlc ve TGF-Bl, Hs-CRPseviyeleri ve sol atriyum cap1 rekiirrens olmayanlara gore
istatiksel olarak daha yiiksek bulundu (Tablo-13). Gruplar arasinda diger klinik, laboratuvar,
ekokardiyografik parametreleri benzerdi (Tablo-13 ve Tablo-14) (Sekil 5).

Sekil 4. DM ve non diyabetik hastalarda rekiirrens sayilar

20 17 P:0,05

15 14
11

10

I Sinus
B AF

Non-diyabetik  diyabetik
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Tablo 13. 6.ay sonunda atrial fibrilasyon rekiirrensi olan ve olmayanlarin demografik

ozellikleri

Rekiirrens Var Rekiirrens Yok P

n:22 n:28

Yas 61.81 £9.6 61.78+10.1 0,99
Erkek /kadin n (%) 7/15 (31.2/ 68.2) 14/14 (50 /50) 0,19
Sigara n (%) 6 (27) 10(36) 0,52
VKi(kg/m?) 31,16+3,8 28,2442 0,01
KAH n (%) 10 (45) 6(21) 0,08
SKB(mmHg) 141,5+£21,06 136,1+18 0,33
DKB(mmHg) 83,5+15,1 78,9+11,3 0,22
HR(atim/dk) 108,8+20,4 108,8+22,6 0,99
HT n (%) 14(63) 18(64) 0,96
HT siiresi (ay) 40,8+23,6 26,3+18 0,05
Tip2 DM n (%) 14(63) 11(39) 0,08
Tip2 DM siiresi (ay) 58,7+25,1 21,1£16,05 0,001
AF siiresi (ay) 23,6£11,7 19,1+10 0,15
Bifazik Total joule (J) 154,5491,1 142,8+83,5 0,63
Konversiyon joule (J) 136,3+49,2 125+44 0,39
KYV sayisi 1,36+0,49 1,25+0,44 0,39
Laboratuvar parametreleri
Glukoz (mg/dl) 141,9+52,5 114,2+£25,5 0,01
HbAlc (%) 6,57+1,11 5,8+0,32 0,002
TGF-$1 (ng/ml) 8,24+3.9 5,4+2.8 0,008
Hs-CRPmg/l) 10,5+5 5,843,7 0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,93+0,21 0,88+0,2 0,45
Total Kolesterol (mg/dL) 165+31,8 178,5+34.,4 0,16
TG(mg/dL) 130,4+52 122,5+54,5 0,60
HDL (mg/dL) 34,3+8,5 37,3£14,1 0,37
LDL (mg/dL) 104,4+29 112+32,7 0,39
Whbc ( K/UD) 7,5+1,98 6,99+1,45 0,28
Hb (g/dL) 13,3+1,6 13,1+£2 0,73
Htc (%) 39,8+3,9 39,9459 0,92
Ekokardiyografi parametreleri
SVDSC (cm) 4,72+0,5 4,81+0,52 0,53
SVSSC (cm) 2,91+0,63 3,1+0,5 0,25
SA (cm) 4,55+0,49 4,2+0.47 0,01
SVEF (%) 58,5+6,4 58+5,88 0,76
IVS (cm) 1,07+£0,17 1,0+£0,15 0,41
Arka duvar (cm) 1+0,12 0,98+0,12 0,67
SV Kkitlesi gr 207,1+£53,8 204,4+44.,5 0,84
E (cm/sn) 87,8+20,8 85,7184 0,7
MY 0,7+0,3 0,67+0,36 0,8
PAB(mmHg) 28.,5+4,1 27,845,3 0,6

VKI: Viicut kiitle indeksi; SVDSC:Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api; SVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api; SA:
Sol atriyum; SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; TG: Trigliserit; HDL:Yiiksek dansiteli lipoprotein; LDL:
Diisiik dansiteli lipoprotein; KAH:koroner arter hastaligi; HT: Hipertansiyon,SKB:Sistolik Kan Basinci; Sistolik
Kan Basinci; DKB:Diyastolik Kan Basinci; AF: Atriyal fibrilasyon,; KV:Kardiyoversiyon;; Hb:Hemoglobin
Htc:Hematokrit DM:Diyabetes Mellitus,; E: Erken Hizli Dolus Dalga Hizi;MY:Mitral Yetersizligi; PAB: Pulmoner
Arter Basinci; HR;Kalp hizi
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Tablo 14. 6. ay sonunda atriyal fibrilasyon rekiirrensi olan ve olmayanlarin demografik

ozellikleri

CV oncesi Kullandig1 Rekiirrens Var Rekiirrens Yok P
ilaclar n (%) n:22 n:28

Aspirin 15(68) 19(67) 0,98
Beta-bloker 8(36) 9(32) 0,75
ACE-I /ARB 6(27) 12(42) 0,25
Statin 8(36) 9(32) 0,75
Amiodaron 0 0

Propafenon 0 0

Kalsiyum Antagonisti 4(18) 3(10) 0,45
Digoksin 3(13) 6(21) 0,47
Varfarin 5(22) 3(10) 0,25
OAD 9(40) 5(17) 0,07
Insulin 2(9) 2(7) 0,8
Takipte 1.ay Kullandig1

ilaclar n (%)

Aspirin 19(86) 19(67) 0,12
Beta-bloker 12(54) 18(64) 0,48
ACE-I /ARB 8(36) 14(50) 0,33
Statin 9(40) 9(32) 0,52
Amiodaron 15(68) 22(78) 0,40
Propafenon 2(9) 1(3,6) 0,41
Kalsiyum Antagonisti 6(27) 4(14) 0,25
Digoksin 2(9) 5(17) 0,37
Varfarin 19(86) 25(89) 0,75
Takipte 6.ay Kullandig1

ilaclar n (%)

Aspirin 12(54) 13 (46) 0,65
Beta-bloker 13(59) 19(67) 0,52
ACE-I /ARB 5(22) 11(39) 0,21
Statin 8(36) 8(28) 0,55
Amiodaron 7(31) 7(25) 0,59
Propafenon 2(9) 1(3,6) 0,41
Kalsiyum Antagonisti 4(18) 2(7,1) 0,23
Digoksin 2(9) 3(10) 0,84
Varfarin 16(72) 22(78) 0,63

ACE-I: Anjiotensin converting enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptior blokeri; OAD: Oral AntiDiyabetik
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Tip 2 DM grubunda rekiirrens gelisen hastalarin TGF-B1 seviyeleri siniis ritmini
koruyanlara gore anlamli olarak yiiksekti. Non diyabetik grupta ise rekiirrens gelisen ve

gelisgmeyen hastalarin TGF-B1 diizeyleri benzerdi (Sekil 6).

kil-6
e DM ve non-divabetiklerde TGF-B1 diizeylerinin rekiirrensle iliskisi
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DM olan hastalarda HbAlc Seviyelerine gore 6.ayda rekiirrens oranlarina
bakildiginda, HbA1c>6,5 olan 14 hastanin 13’{inde rekiirrens gelisirken, HbA1c<6,5 olan 11
hastanin ise sadece 1’inde AF ortaya ¢ikti(Tablo-15). Tip 2 DM olan hastalarda HbAlc
seviyeleri ile TGF-B1ve hs-CRP iligkisi incelendiginde; ortalama TGF- f1, HbA1c<6,5 olan
grupta anlamli olarak diisiiktii ve hs-CRPseviyeleri ise benzerdi(Tablo-16).
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Tablo 15 . DM hastalarda HbAlc seviyelerine gore 6. ayda rekiirrens

HbA1¢>6,5 n:14 HbA1¢<6,5 n:36 P
Siniis ritmi 1 10 -
AF 13 1 0,001
Tablo 16. Tip 2 DM hastalarda HbA1lc seviyeleri ile TGF-B1 ve HsCRP iliskisi
HbA1c¢>6,5 n:14 HbA1c¢<6,5 n:36 P
TGF-B1 (ort.) 10,2+2,1 8,0+2.4 0,02
Hs-CRP (ort.) 10,6+5,4 7,0+4,6 0,35

Ort:Ortalama deger

TGF-pB1 ile siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iligki incelendiginde, HbAlc ile
giiclii pozitif korelasyon oldugu tespit edildi(Sekil 7). Ayrica DM siiresi, aclik kan glukozu,
SV kiitlesi ve hs-CRP seviyeleri ile TGF-B1 diizeyleri arasinda da anlamli pozitif korelasyon
vardi(Tablo-17). HT siiresi, AF siiresi, sol atiyum ¢api, bifazik total joule, kalp hiz1 sistolik ve
diyastolik kan basimc1 ile TGF-Bldiizeylerinin arasinda dogrusal iliski tespit edilmedi(Tablo-
17).

AF rekiirrensinin bagimsiz ongdrdiiriiciileri gormek i¢in tek degiskenli regrasyon
analizinde VKI, DM siiresi, HT siiresi, TGF-p1, hs-CRP, HbAlc ve sol atriyum g¢apmin
ongordiiriicii oldugu gdzlenirken, ¢coklu regresyon analizi yapildiginda, hs-CRP, HbAlc ve sol
atriyum ¢apinin, rekiirrensin bagimsiz Ongordiiriiciileri oldugu tespit edildi(Tablo-18).
Regresyon modeli sadece diyabetik hastalara uygulandiginda, tek degiskenli regresyon
analizinde HbAlc, DM siiresi, TGF-B1, hs-CRP bagimsiz 6ngdrdiiriicii iken, ¢oklu regresyon
analizi yapildiginda DM siiresi ve TGF-B1 rekiirrensin bagimsiz dngordiiriiciisii olarak tespit
edildi(Tablo-19). Ancak SA cap tek degiskenli regresyonda anlamli degildi. Bunun sebebi
arastirildigimmda DM grubunda rekiirrens olan ve olmayan hastalarin SA ¢aplarin benzer
oldugu; non-diyabetik grupta ise rekiirrens grubunda SA capm anlaml olarak fazla oldugu

tespit edildi(tablo-20)
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Sekil 7. DM ve non diyabetik hastalarda TGF-f1 ve HbAlc arasindaki dogrusal iligki

Tip2DM [} Tip 2 DIV (4]

TGF-B1
seviyesi  r:-0.28 p:0.16

r:0,51 p:0,009 *

HbALC HbAlLC

Tablo 17. TGF-f1 ile siirekli degiskenlerin korelasyonu

TGF- 1 Korelasyon katsayisi P
HbAlc 0,51 0.009
HsCRP 0,33 0,01
Glukoz 0,54 0,001
DM siiresi 0,38 0,05
HT siiresi 0,21 0,23
AF siiresi 0,18 0,20
SKB 0,19 0,18
DKB 0,14 0,31
HR 0,01 0,99
Bifazik total joule 0,20 0,15
LVmass 0,32 0,02
SA cap 0,06 0,63

HT: Hipertansiyon,;SKB:Sistolik Kan Basinci;; DKB:Diyastolik Kan Basinci; AF: Atriyal fibrilasyon
DM:Diyabetes Mellitus;, HR;Kalp hizi; LVmass, Sol ventrikiil kitlesi;SA ¢ap:Sol atriyum ¢api;, HR:Kalp
hizi
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Tablo 18. 6 aylik takipte AF rekiirrensi icin bagimsiz risk faktorleri

Beta Odds (GA:%95) P

Tek degiskenli regresyon analizinde rekiirrensin prediktorleri

VKIi 0,17 1,19(1,02-1,39) 0,01
DM siiresi 0,07 1,006(1,02-1,14) 0,001
HbA1C 1,404 4,072 (1,42-11,17) | 0,003
HT siiresi 0,03 1,03 (0,99-1,07) 0,04
TGF-p1 0,235 1,27(1,1-1,5) 0,008
HsCRP 0,24 1,229(0,39-0,78) 0,001
SA c¢ap 1,5 4,87(1,2-18,5) 0,01
KAH L1 3,05(0,89-10,4) 0,08
Yas 0,76 2,14(0,66-6,8) 0,19
Cinsiyet 0,01 1(0,94-1,05) 0,99
Cok degiskenli analizde rekiirrensin bagimsiz 6ngordiiriiciileri

HbA1C 1,569 4,801(1,3-17,09) 0,01
HsCRP 0,210 1,234(1,03-1,47) 0,02
SA c¢ap 1,894 6,646(1,24-35,6) 0,002

R”: 0,53 Model istatistik p:0,001, LA:Sol atriyum; GA:Glivenlik Araligs;
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Tablo 19. Diyabetik hastalarda AF rekiirrensi icin bagimsiz risk faktorleri

Beta Odds (GA:%95) P
Tek degiskenli regresyon analizinde diyabetik hastalarda rekiirrensin prediktorleri
DM siiresi 0.07 1,08(1,02-1,14) 0,009
HbA1C 5.3 1,7(1,05-2,45) 0,01
TGF-p1 0,67 1,95(1,12-3,4) 0,01
Hs-CRP 0,21 1,23(1,01-1,5) 0,03
SA cap 0,65 1,93(0,25-14,4) 0,52
HT siire 0,01 1,02(0,97-1,06) 0,38
VKIi 0,15 1,16(0,89-1,5) 0,26
Yas -0,01 0,98(0,9-1,07) 0,78
Cinsiyet 0,02 1,02(0,19-5,3) 0,97
KAH 0,98 2,66(0,49-14,4) 0,25
Cok degiskenli analizde diyabetik hastalarda rekiirrensin bagimsiz ongordiiriiciileri
TGF-p1 0,63 1,9 (1,1-3,5) 0,04
DM siiresi 0,11 1,12(1,01-1,25) 0,04

R” :0,45 Model istatistik p:0,001

Tablo 20. Rekiirrens olan diyabetik ve non-diyabetik hastalarda SA c¢aplan

Siniis ritmi Rekiirrens P
SA cap 4,1 £0,5 49+04
DM O | emort.) 0,04
SA cap 43+0,3 43+04
DM ) | cm)(ort.) 0,53

Ort:Ortalama deger
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5. TARTISMA

Calismamizda, elektriksel kardiyoversiyon uygulanan diyabetik hastalarda rekiirrens
oraninin non-diyabetiklere gore anlamli olarak fazla oldugu (diyabetik hastalarda rekiirrens
orant %56 iken non-diyabetiklerde %32, p=0.05) tespit edildi. Tiim hasta grubu dikkate
alindiginda; hs-CRP, HbAlc ve sol atriyum ¢apinin, rekiirrensin bagimsiz dngordiiriiciileri
oldugu tespit edildi. Bununla birlikte TGF-f1 seviyeleri DM olmayanlarda tespit
edilmemesine ragmen DM grubunda rekiirrens gelisenlerde siniis ritmini koruyanlara goére
anlamli olarak yiiksek bulundu. Sadece DM olanlar dikkate alindiginda DM siiresi ve TGF-
B1 degerinin rekiirrensin bagimsiz belirleyicileri oldugu tespit edildi.

Atriyal fibrilasyon (AF) yasla prevalanst artan, hizli ve diizensiz atriyum
aktivasyonuyla karekterize, en sik rastlanan kalp ritim bozuklugudur. AF ile iligkili
hemodinamik bozukluklar ve tromboembolik olaylar 6nemli boyutlarda morbidite, mortalite
ve maliyete yol agmaktadir.

Elektriksel kardiyoversiyon AF’u siniis ritmine g¢evirmek i¢in giivenli, etkili bir
yaklasim olmasina ragmen siniis ritmi saglanan hastalarin biiyiik bir cogunlugu siniis ritmini
koruyamamaktadir. Literatiirde elektriksel kardiyoversiyon sonrasi ilk bir yilda hastalarin
sadece  %20-%40’nin  siniis ritmini devam ettirebildigi  belirtilmistir.  Ozellikle
de,rekiirrenslerin biiylik boliimiiniin ilk alt1 ayda oldugu tespit edilmistir. Frick M ve
ark.,yaptig1 166 hastalik bir calismada kardiyoversiyon sonrast 4.haftada hastalarin sadece
%37’sinin siniis ritmini devam ettirebildiklerini tespit etmigler(82). Fredrik Holmqvist ve
ark.,yaptig1 175 hastalik bagka bir rekiirrens ¢calismasinda 1.aydaki rekiirrens oran1 %56 tespit
olmustur(83). Enrico Vizzardi ve ark., yaptig1 rekiirrens c¢aligmasinda elektriksel
kardiyoversiyon sonrasi 6.ayda rekiirrens oranint %43 bulmuslardir(84). Calismamizda
literatiirle uyumlu olarak elektriksel kardiyoversiyon sonrasi 6 aylik takipte 50 hastanin
22’sinde (%44 ) AF rekiirrensi ortaya ¢ikmistir. Rekiirrens olan 22 hastanin 12 sinde (%54)
birinci ay takipte rekiirrrens meydana geldi. Bu bulgu, siniis ritmi saglandiktan sonra
atriyumun elektriksel olarak restorasyonu icin gerekli olan 1 hafta ile 30 giinliik siireyle
uyumluydu. Elektriksel yeniden sekillenmenin bu fazi sirasinda, hastalar AF rekiirrensi igin
artmus riske sahiptirler.

Literatiirdeki rekiirrensle iligkili ¢aligmalar incelendiginde; Efremidis M. ve ark., 93
hastalik aragtirmalarmda SA c¢apt ve mitral A dalga hizini, rekiirrensin bagimsiz
ongordiiriiciisii olarak bulmuslardir. Bu c¢alismada; yas, SV EF ve AF siiresi rekiirrens i¢in
belirleyici degildi(85). Bollmann ve ark., 1srarc1 AF hastalarinda ekokardiyografik olarak elde

edilen, sistolik SA alanmin erken AF rekiirrensi i¢in belirleyici oldugunu tespit
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etmislerdir(86). Olshansky ve ark., AFFIRM c¢aligmasinda AF rekiirrensi ile SA ¢apinin
korele oldugunu bildirmislerdir(87). Patrick M.J. ve ark., basarili elektriksel kardiyoversiyon
sonrasi rekiirrensin ongordiiriiciileri tespit etmek i¢in 50 hastaya kardioversiyon dncesi TEE
yapmis ve 1 yil takip etmislerdir. Rekiirrens grubunda, sol atriyumun uzunlugu, genisligi,
alani, anulus boyutunu, SEK’i, SA apendiks akimlarini siniis ritmindeki hastalara gore
anlamli olarak farkli bulmuslardir. Cok degiskenli regresyon analizde SA c¢ap1 ve 6zellikle de
SA apendiks akim hizi siniis ritminin devami ile iligkili oldugu tespit edilmistir(88).
Calismamiz da, non-diyabetik hastalarda SA c¢ap, AF rekiirrensinin bagimsiz 6ngordiiriiciisii
iken, diyabetik hastalarda tek basma onemini yitirdigi goriilmektedir. Merritt H. Raitt ve
ark., AFFIRM c¢aligmasinda kardiyoversiyon uygulanan hastalarda  AF rekiirrensinin
ongordiiriiciilerini incelemis ve SA ¢apm > 4.5 cm olmasmin AF rekiirrensinin bagimsiz
ongordiiriiciisii oldugunu tespit etmislerdir(89). Calismamizda, diyabetik hasta grubunda hem
siniis ritmini koruyan hem de rekiirrens olanlarda SA ¢ap < 4,5 cm idi. Halbuki non diyabetik
grupta SA ¢ap ortalamasi 4,9 cm idi. DM olan grupta SA ¢apmin az olmasi, rekiirrensin
belirleyicisi olmamasini izah edebilir.

Rekiirrens ile VKI arasindaki iliski de énemli tartisma konularindan biridir. Bazi
aragtirmalarda VKI ile AF arasinda bagimsiz bir iliski oldugu gdsterilmistir. Framingham
calismasinda, VKi’deki her kg/m” artisin, AF riskinde %4’liik artisa neden oldugunu tespit
etmislerdir(90). Ugbinikiyiizkirksekiz hastanin katildig1 bir kohort ¢alismasinda, PAF’dan
kalict AF’na ilerleme ile VKI arasinda giiclii bir iliski oldugu ve VKi’nin kalict AF’na
ilerlemenin belirleyicisi oldugu tespit edilmistir(91). Ote yandan Guglin M. ve ark., AFFIRM
calismasina katilan 2,518 hastanim verilerini analiz ettiklerinde, tek degiskenli analizde VKI,
SA ¢ap, HT oykiisii ve yas, AF rekiirrensi ile bagimsiz olarak iligkiliyken, ¢ok degiskenli
analizde VKI anlamligm yitirmistir. Bu da ¢alismada, VKI yiiksek olan kisilerde SA ¢apin
daha fazla olmas: ile agiklanmustir(92). Calismamizda da, literatiir ile uyumlu olarak VKI ve
sol atriyum ¢ap1 AF rekiirrensi ile bagimsiz iligkili iken, ¢oklu regresyon analizi yapildiginda,
VKI anlamhigmi yitirmistir. Bizim bulgularimizda SA ¢apmin AF rekiirrensin en giiclii
bagimsiz prediktorii oldugunu gdstermistir.

Calismamizda rekiirrens olan hastalarin demografik ozellikleri incelendiginde yas
ortalamalar1 ve cinsiyet agisindan fark saptanmamustir. Rekiirrens olan gruptaki hastalarin
VKI ve HT siireleri anlamli olarak daha yiiksekti. Calismamizda, HT sikligi her iki grupta
benzer olmasma ragmen, HT siiresi, rekiirrens grubunda anlamli olarak daha uzundu.
Rekiirrens grubundaki hastalarin SA ¢ap1 anlamli olarak artmisti. SA ¢api, AF rekiirrensinin

bagimsiz risk faktorlerinden biri idi. HT siiresinin ve VKi’nin rekiirrens olmayanlara gére
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rekiirrens grubunda anlamli fark gostermesi, rekiirrens grubundaki hastalardaki SA cap
artigini izah edebilir.

Kardiyoversiyon isleminin basarisi ve siniis ritmini siirdiirecek hastalarin tespiti klinik
acidan Onem arzetmektedir. Calismamizda kardiyoversiyon basarist degerlendirilmemis
olmakla birlikte; DM hastalarinda kardiyoversiyon i¢in uygulanan bifazik total joule’un
diyabeti olmayan gruba gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu durumun muhtemel
nedenleri, diyabetik gruptaki hastalarm VKI’in daha yiiksek olmasi ve asimr1 RAS
aktivasyonuna bagli artmis atriyal fibrozis olabilir. VKI ile basarisiz kardiyoversiyon
arasindaki iliskinin nedeni, atriyumlara direkt olarak ulasan akimin iletimini engelleyen,
kiloyla ilgili elektriksel empedans artis1 olabilir.

Diyabetik hastalarda AF’nun kardiyoversiyon sonrasi rekiirrensi énemli bir sorundur.
Ozellikle 1 yi1l sonunda yaklasik %60’ye varan oranlarda rekiirrens gelismektedir. Bu oran
non-diyabetik hastalara gore oldukga yiiksektir. H.Soran ve ark.,yaptigi 364 hastalik
retrospektif bir calismada, diyabeti olan hastalarda, basarili kardiyoversiyon sonrasi AF
rekiirrensini, DM’u olmayan gruba gore daha yiiksek bulmuslardir(%54.8-%33.2)(74).
Calismamizda da literatiirle uymlu olarak, diyabetik hastalarda rekiirrens orani non
diyabetiklere gore anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.05). Diyabetik hastalarda rekiirrens orani
%56 iken, non-diyabetiklerde %32 idi.

Diyabet, AF gelisimi i¢in dnemli bagimsiz risk faktorlerinden biridir. Ancak, bu
iliskinin patofizyolojik mekanizmalari tam olarak a¢iklanamamustir. Kato T. ve ark., diyabetik
farelerde yaptiklar1 ¢aligmada, atriyum i¢i ileti bozukluklarmin ve atriyal aritmojeniteyi
artirdigin1 ve DM ile iliskili AF i¢in 6nemli substrat olabilecek yaygin intertisyel fibrozisi
gosterdiler(93). Diyabetik AF hastalarinda, kardiyoversiyon sonrasi rekiirrensin daha fazla
olmasmnin nedeni birden c¢ok faktore bagli olabilir. HT, iskemik kalp hastaligi ve
dislipideminin diyabetik hastalarda daha yiiksek prevalansa sahip olmasi, SA ¢apmin daha
genis olmasi, diyabetik kardiyomiyopatinin daha sik olmasi, iIVS’nin daha kalin olmasi ve AF
stiresinin daha uzun olmasi, diyabetik hastalardaki rekiirrensin daha fazla olmasmin
nedenlerindendir.

Literatiirde rekkiirrensle ilgili diger faktorler incelendiginde, Joseph F. ve ark., basarili
kardiyoversiyon sonrasi 67 hastalik AF rekiirrens ¢aligmasinda, tek degiskenli analizde
kardiyoversiyon Oncesi ortalama kalp hizinin daha yiiksek olmasmin AF rekiirrensi igin
belirleyici olabilecegini gostermiglerdir. Otonomik sinir sisteminin bundan sorumlu
mekanizma olabilecegi lizerinde durmuslardir (94). Kalp hiz1 degiskenligi ile paroksismal AF

arasindaki iligki iyi bilinmesine ragmen, persistan AF’nin kardiyoversiyon sonrasi rekiirrensi
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ile kalp hiz1 degigkenligi paremetreleri arasindaki iliski literatiirde tartiymalidir. Kanoupakis
EM ve ark., 22 kronik AF hastas1 ve 10 saglikli kontrol grubunda, kardiyoversiyonu takiben
atriyal fibrilasyon rekiirrensi ile otonomik modiilasyonun iligkisini incelemislerdir. AF
rekiirrensi olan hastalarin daha yiiksek vagal tonus degerlerine sahip olduklarini
bulmuslardir(95). Bunun tersine, Lombardi ve ark., amiodaron tedavisi alan kronik AF
hastalarinda sempatik tonus artisinin AF rekiirrensi i¢in bagimsiz bir prediktor oldugunu
tespit etmislerdir(96). Akyiirek O. ve ark., da elektriksel kardiyoversiyon sonras1 27°si AF ve
20’si saglkli grup olmak iizere AF rekiirrensi ile kalp hizi degiskenligi parametreleri
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Azalmis kalp hizi degiskenligi parametreleri ve azalmisg
vagal tonusun kardiyoversiyon sonrasi rekiirrens i¢in bir belirleyicisi olabilecegini
bulmuslardir(97).

Diyabetik hastalarda istirahat kalp hiz1 artis1 ve solunumla kalp hizi degiskenliginin
azalmasi ile ifade edilen parasempatik kardiyak sinir iglev bozuklugu daha sik goriiliir(98).
Parasempatik disfonksiyonlu bireylerde, sempatik aktivitenin hakim olmasi nedeniyle yiiksek
istirahat kalp hiz1 olma olasilig1 daha fazladir. Kesin olarak tanimlanmis en 6nemli iki risk
faktorii “’kronik hiperglisemi ve hastaligin siiresi’’dir. Calismamizda da diyabetik ve
rekiirrens goriilen hastalarda, istirahat kalp hizinin yiiksek olmasi otonom noropati testleri
yapilmamis olmasina ragmen, diyabetteki kardiyak otonom ndropatinin bir géstergesi olabilir.
Diyabetik hastalarda kardiyak otonomik ndropati varligi ve siddetinin AF rekiirrensi lizerine
etkisi aragtirmaya agik bir konudur.

Ayrica, diyabetik olgularda artmis rekiirrens artisgindan sorumlu  faktorlere
bakildiginda, hipergliseminin direkt olarak miyokardda apoptotik hiicre 6limii ve miyosit
nekrozuna neden oldugu gosterilmistir. Diyabetik hastalarda, artmis bag dokusu
profilerasyonu, kollajen yikimmin bozulmasi, lokal renin anjiyotensin sisteminin artmasi,
hipergliseminin indiikledigi endotelin I artig1, insiilin biiyiime faktorii 1’in etkisine direng ve
yiksek TGF-B1 seviyeleri, artmigs miyokard fibrozisine katkida bulunan onemli faktorler
olarak bilinmektedir. Atriyum miyokardmin fibrozisi ve inflamasyonunun, atriyumlar arasi
ileti hizin1 yavaglatarak ve yeniden giris dalgalarini artirarak, basarili kardiyoversiyon sonrasi
AF rekiirrensine yatkilik olusturabilecegi diistiniilmektedir.

Bilgilerimize gére DM ve non diyabetik hastalarda, AF’nun elektriksel kardiyoversiyon
sonrast rekiirrensini degerlendiren prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir. Literatiirde
elektriksel kardiyoversiyon sonrasi rekiirrens iizerine diyabetin etkisini arastiran retrospektif
2 tane c¢alisgma bulunmustur. H.Soran ve ark., basarili kardiyoversiyon uyguladiklar1 289

hastanin 42°’si DM (%14) ve 247’si non-diyabetikti (%85,5). Bu ¢alismada DM ve AF
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stiresini rekiirrensin bagimsiz risk faktorii olarak tespit etmislerdir(74). Potpara T ve ark.,
persistan AF hastalarinda, siniis ritminin restorasyonu ve idamesine DM’in etkisini, 378
hastanin verilerini retrospektif analiz yaparak arastirmiglardir. Hastalarin 27 sinde (%7.1) DM
mevcuttu. DM’in, AF rekiirrensini diyabeti olmayan hasta grubuna gore 4,6 kat artirdig:
bulunmustur(99).

Bizim ¢alismamizda da, rekiirrens olan diyabetik hastalarda, DM siiresinin rekiirrens
olmayanlara gore daha uzun oldugu tespit edilmistir. DM’in siiresinin artmasiyla dogru
orantili olarak, maruz kalinan hiperglisemi siiresi fibrozisi artirarak , artmis rekiirrense neden
olmus olabilir. Literatiir taramalarimiza gore, bu ¢alisma, basarili kardiyoversiyon sonrasi
diyabetik hastalarda TGF-B1’in rekiirrensi iizerine olan etkisini inceleyen ilk caligmadir.
Calismamizda tip 2 DM grubunda goriilen daha fazla rekiirrensi izah edecek faktorler
incelendiginde, atriyal fibrozisi yansitabilecek bir parametre olan TGF-Bl seviyeleri ile
hipergliseminin gostergesi olan kan glukozu ve HbAlc seviyeleri arasinda anlamli dogrusal
iliski saptanmistrr. Ozellikle HbAlc ve TGF-B1 seviyeleri arasindaki iliski oldukga
giicliiydii(r:0,51 ve p:0,009). TGF-B1, kalbi de iceren bircok dokuda ekstraseliiler matriks
bilesimini ve iretimini kontrol eden fibrozis Onciisii bir sitokindir. TGF-B1 seviyesinin
yiikselmesi ekstraseliiler matriks sentezini ve organ fibrozisini artirir. Miyokardda TGF-1
iiretimini, anjiyotensin II artirir(100). Kronik hiperglisemi RAS aktivasyonu i¢in 6nemli bir
tetikleyicidir. RAS blokerlerinin AF gelisimini azaltici etkisindeki temel mekanizmanin da
ATII’nin reseptorlerine baglanarak, kardiyak fibrozis gelisimini engellemesi olarak
bilinmektedir.

AF’nin, atriyal dokunun elektrofizyolojik ve yapisal Ozelliklerini degistirdigi
bilinmektedir. Atriyal fibrozis AF’nin olusmasinda ve devam etmesinde 6nemli bir role
sahiptir. Atriyal fibrozis, klinik AF'nin sik goriilen bir 6zelligidir. Atriyal fibrozis ve yapisal
yeniden sekillenmenin kesin mekanizmasi hala bilinmemektedir. Pfeiffer ve ark., 44’1 tip 2
diyabetik hasta ve 28’i kontrol grubu olusturmak {izere yaptiklar1 ¢aligmada, TGF-B1
diizeyini diyabetik hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek (7,9+1
ng/ml; 3,1+£0,4 ng/ml:p:0,001) ve HbAlc seviyesi ile de korele oldugunu tespit etmislerdir.
Bu durumu, hipergliseminin diagilgliserolun olusumununu artirarak protein kinaz C’yi ve
boylece TGF-B1’yi aktive etmesiyle izah etmislerdir. Ayrica, glikolize proteinlerin de, TGF-
1 1 tiretimini uyardig1 gosterilmistir(101).

Sami T.Azar ve ark., normoalbuminiirik tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda plasma TGF-
B1 seviyelerini, kontrol gruplar1 ile karsilastiran bir calisma yapmislardwr. Tip 2 DM
hastalarinda baslangictaki TGF-B1 seviyelerinin yiiksek oldugunu ve bu yiiksekligin de
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hastaligin seyri boyunca yiiksek kalmaya devam ettigini, fakat tip 1 DM hastalarinda
baslangigtaki TGF-81 seviyesinin degismedigini, hastaligin baslangicindan itibaren 2 yil
sonra azalmaya basladigmi bulmuslardir (102). Bu nedenle biz ¢alismamizda, tip 1 DM
hastalar1 ¢caligma dig1 biraktik. Tip 1 DM hastalardaki, TGF-81 ile kardiyoversiyon sonrast AF
rekiirrens arasindaki iligki hala arastirmay1 beklemektedir.

Sook Kyoung Kim ve ark., 81 hastalik ¢calismada, elektriksel kardiyoversiyon sonrast
AF rekiirrensinin klinik ve serolojik belirleyicileri arastwrmiglardir. Fibrozisin derecesini
yansitan TGF-B1 seviyelerini kardiyoversiyonun basarisiz oldugu hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Fakat rekiirrens olan grubun, TGF-B1 seviyeleri kontrol grubuna
gore benzer bulmuslardir(103). Bu g¢alismadaki, hasta populasyonu non-diyabetik hasta
grubundan olugmaktaydi. Bu veriler, TGF-f1’nin non-diyabetik hasta grubunda rekiirrens
belirteci olmadigini diisiindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da, bununla uyumlu olarak TGF-
B1 seviyeleri rekiirrens olan non-diyabetik grupta, rekiirrens olan siniis ritmini koruyan
gruptakiler ile benzerdi.

Young Keun ve ark., kapak hastalig1 nedeniyle opere edilen AF hastalarmmda, Cox-
maze islemini uygulanan, preoperatif 86 hastada kalict AF belirleyicilerini saptamak i¢in
plazma TGF-B1 seviyelerini 6l¢gmiisler ve bir yillik takipte, AF rekiirrensi olan hastalar siniis
ritmindeki hastalarla karsilastirildiginda preoperatif plazma TGF-f1 seviyelerinin daha
yiksek oldugu(p:0,03), ayrica sol atriyumun fibrozis derecesiyle plazma TGF-B1
seviyelerininin korele oldugunu(r:0,49,p:0,02) tespit etmislerdir. Coklu regresyon analizi
uygulandiginda plazma TGF-B1 seviyelerinin, 1 yillik takipte postoperatif kalici AF ile
bagimsiz iliskili oldugunu gdstermislerdir(104). Bu ¢alismadaki DM hasta oran1 %12 idi. Bu
bulgular, TGF-B1’nin valviiler AF nedeniyle opere edilen ve cox-maze islemi uygulanan
hastalarda AF rekiirrensini 6ngordiiren bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiir bilgilerimize gore, DM olan hastalarda, basarili kardiyoversiyon sonrasi
HbA1C’nin rekiirrens ile olan iligkisi, retrospektif bir caligmada incelenmemistir. Sascha
Dublin ve ark., tip 2 DM’li hastalarda HbAlc ve atriyal fibrilasyon iliskisini arastirmak i¢in
1410 yeni tan1 konulmus AF ve AF’nu olmayan 2203 kisinin tibbi kayitlarini incelemislerdir.
Bindortylizon hastanin antihiperglisemik alan 252°si ile kontrol grubundan 311 kisi
karsilagtirilmistir. DM i¢in ilag tedavisi alanlarda, her bir yil ilave diyabet siiresi i¢in atriyal
fibrilasyon gelisme riskini %3 daha yiliksek bulmuslardir. AF gelistirme riski agisindan
kiyaslandiginda DM olmasinin, %40 daha fazla AF gelistirme riskine sahip oldugu ve bu
riskin tedavi edilen DM siiresinin uzamasi1 ve kotii glisemik kontrol durumunda daha da

arttigin1  gostermislerdir. Bunu da, doz-cevap etkisine benzer sekilde yani daha fazla
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hiperglisemiye maruz kalmanin daha fazla risk artigyla iliskili oldugu seklinde izah
etmislerdir. Bu etki, diyabeti olan ve ila¢ tedavisi almayan hastalarda gozlenmemistir. Bu
durumu, ila¢ tedavisi almayan hastalarin diyabetin baslangic déneminde olabilecegini ya da
antihiperglisemik ila¢ alanlara gore hastaligin daha hafif olmasina bagh olabilecegi seklinde
ifade etmislerdir. Sonug olarak, ortalama HbAlc >7 veya tedavi edilen diyabet siiresi >5
yildan fazla ise, bu hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riskinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (105).

Odd Erik Johansen ve ark., bilinen DM olmayan hastalarda 75 yas iizerinde AF olan
(n:54) ve AF olmayan (n:120), anormal glukoz metabolizmasini arastirmislardir. AF ile
kronik hiperglisemi arasinda iligki oldugunu, AF siiresi ile HbAlc ve tokluk glukoz seviyeleri
arasinda anlamli korelasyon bulundugunu tespit etmislerdir(p:0,01)(106). Calismamizda, DM
olan hastalarda HbA1c>6,5 olan 14 hastanin 13 ‘linde AF gelismistir. HbA1c¢<6,5 olan 11
diyabetik hastanin ise sadece 1’inde AF rekiirrensi goriilmiistiir. Tip 2 DM’i olan hastalarda
HbAlc seviyeleri ile TGF-Blve hs-CRP iligkisi incelendiginde, ortalama TGF- 1,
HbA1c<6,5 olan grupta anlamli olarak diisiiktii, hs-CRPseviyeleri ise benzerdi. Ayrica
calismamizda, Tip 2 DM hasta grubunda rekiirrens gelisenlerde TGF-B1 seviyeleri siniis
ritmini koruyanlara gore anlamli olarak yiiksekti. Caligmamizda HbAlc, AF rekiirrensi i¢in
LA capindan sonra en giiglii bagimsiz ongordiiriiciiydii. Kan glukoz seviyesinin yliksek
olmas1 kardiyak fibroblastlarda renin anjiyotensin sistemini aktive edip serum TGF-
Blseviyeleri ve atriyal fibrozisi arttirarak, calismamizdaki diyabetik hasta grubunda oldugu
gibi rekiirrens oranlarini arttirmis olabilir. Ayrica, hipergliseminin kendiside de direkt olarak
miyokardda apoptotik hiicre 6liimii ve miyosit nekrozuna neden olarak atriyal fibrozisi artirip,
rekiirrense katkida bulunmus olabilir.

TGF-pB1 ile siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iligki incelendiginde, HbAlc ile
giicli pozitif korelasyonunun oldugu tespit edilmistir. HbAlc, regresyon modelinden
cikarildigi zaman TGF-B1 rekiirrensin bagimsiz Ongdrdiiriiclisii  olarak anlamliliga
ulagmaktaydi(Odds:1,24 (1,1-1,55)). HbAlc ile TGF-B1 arasindaki yiiksek korelasyon
muhtemelen regresyon modelini etkilemekteydi. Bu veri, kotii glisemik kontroliin TGF-f1
iizerinden atriyal fibrozisi artirarak rekiirrense sebep oldugu hipotezimizi desteklemektedir.
Ayrica hasta grubumuzun kii¢iik olmas1 da goz Oniine alindiginda her ne kadar rekiirrensin
bagimsiz dngordiiriiciisii olarak tespit edilmemis olsa da, ¢alismamizin diger sonuclari da goz
oniinde bulunduruldugunda; diyabetik hastalarda TGF-fB1 ile rekiirrens arasinda muhtemel bir
iliskiden s6z etmek miimkiindiir. Nitekim, ¢ok degiskenli regreyon analizine sadece diyabetik

hasta grubu dahil edildiginde, TGF-B1 seviyeleri ve DM siiresi rekiirrensin bagimsiz
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ongordiiriiciileriydi. Ayrica, korelasyon analizinde; DM siiresi uzadik¢a TGF-B1 seviyelerinin
artidig1 goriilmistiir. Bu durum uzamig glisemik stresin artmis atrial fibrozis ile iliskili
oldugunu diisiindiiriir ve neticede bu iliski de hipotezimizi desteklemektedir. Ancak, tiim
hastalarn  dahil edildigi ¢ok degiskenli regresyon modelinde, TGF-f1’in anlamh
cikmamasimin temel iki sebebi olarak; non-diyabetik hastalarda TGF-B1’in rekiirrens ile iliski
olmamasi ve diyabetik hasta sayisinin nispeten az olmasi sayilabilir.

AF, akut veya kronik inflamatuvar bir siirecle siklikla iliskilidir. Inflamasyon, AF nin
gelismesini ve devam ettirilmesini kolaylastiran elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme ile
iliskilendirilmistir. CRP’nin AF’yi baglatan inflamatuar bir durumu yansitabilecegi
gosterilmistir. Tetsu Watanabe ve ark., PAF’11 hastalarda, CRP ve atriyal yeniden sekillenme
arasindaki iligkiyi incelemislerdir. Plazma CRP diizeyleri ile SA c¢ap1 arasinda Onemli
korelasyon tespit etmislerdir. CRP seviyeleri ayn1 zamanda, sol ventrikiil kiitlesi ile 6nemli
olarak iliskili bulunmustur(107). Tong Liu ve ark., basaril1 elektriksel kardiyoversiyon sonrasi
AF rekiirrensi ve hs-CRP arasindaki iligkiye dair bir meta analiz yapmiglardir. Calismalar
arasinda onemli heterojenite bulunmasma ragmen artmis hs-CRP seviyelerinin artmig AF
rekiirrensi ile iligkili oldugunu gostermislerdir(108). Eiichi Watanabe ve ark., 106 hastanin
140+144 giinliik takip edildigi bir calismada, bir inflamatuvar belirteci olan hs-CRP’nin
basarili kardiyoversiyon sonrast AF rekiirrensinin bagimsiz bir prediktorii oldugunu tespit
etmislerdir(109). Enrico Vizzardi ve ark., 106 hastanin 6 ay takip edildigi bir ¢aligmada,
yiiksek hs-CRP seviyelerinin basarili kardiyoversiyon sonrasi ilk bir hafta ve 6 aylik takipte,
artmig AF rekiirrens riskiyle iliskilendirmislerdir(84). Calismamizda da, bir inflamasyon
belirteci olan hs-CRP seviyeleri, siniis ritmini koruyanlara gére hem diyabetik, hem de non-
diyabetiklerde rekiirrens grubunda yiiksekti ve AF rekiirrensi i¢in bagimsiz bir
ongordiiriiciiydii.

Calismamizin birtakim kisitliliklar1 mevcuttur; takip doneminde kaydedemedigimiz
kisa siireli asemptomatik AF ataklar1 olmus olabilir. Caligmamizdaki hastalarda ayrintili
iskemi analizi yapilmadigindan, 6zellikle DM hastalarinda sessiz iskemi ataklar1 ger¢ceklesmis
olabilir. Bu durumda, iskeminin potansiyel olarak sonuglar iizerine etkisini belirsiz kilmigtir.

Sonug olarak; hs-CRP, HbAlc ve SA ¢apmimn AF rekiirrensinin belirleyicileri oldugu
tespit edildi. Diyabetik hastalarda SA ¢apmnin AF rekiirrensini belirleyici 6zelliginin ortadan
kalkmasina karsilik TGF-B1 diizeyleri ve DM siiresinin AF rekiirrensinin belirleyicileri
oldugu bulundu. Bu bulguya bagli olarak, 6zellikle SA ¢apinin kii¢iik oldugu DM hastalarinda
TGF-B1’nin basarili kardiyoversiyon sonrasi rekiirrensi tahmin etmede rolii olabilecegi

diistiniildii. Calismamiz bu konudaki ilk ¢alisma olmasina ragmen, gerek hasta sayismin azlig1
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gerekse takip stliresinin kisaligi elde ettigimiz bu verilerin, daha genis ve kapsamli olarak uzun

stireli takiple yapilacak ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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6. OZET

Bashk: Diyabetik Atriyal Fibrilasyonlu hastalarda HbA1C ve TGF-Beta- diizeylerinin
kardiyoversiyon sonras1 siniis ritminin idamesi iizerine olan etkisi

Amac: Bu caliymamizda diyabetik hastalarda inflamasyon ve kalp fibrozis belirtegi
olan TGF-B1 ve HbAlc diizeylerinin elektiriksel kardiyoversiyon sonrasi atriyal fibrilasyon
(AF) rekiirrensi lizerine etkisini aragtirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya klinigimizde persistan non-valviiler AF nedeniyle
kardiyoversiyon uygulanip siniis ritminin saglandigr 25 diyabetik ve 25 non-diyabetik,
ortalama yaslar1 61,849,8 olan 21 erkek ve 29 kadin toplam 50 hasta dahil edildi. Her iki
gurupta basarili kardiyoversiyon sonrasi rekiirrens iizerine etkili faktorler degerlendirildi.
Altmc1 ay sonunda rekiirrens olanlarla, olmayanlarin bazal HbAlc ve TGF-B1 diizeyleri
karsilastirildi.

Bulgular: Diyabetik hastalarda rekiirrens orani iken non-diyabetiklere gore anlamli
olarak fazlaydi (%56’ya karsin %32, sirasiyla) (p=0.05). Diyabetik persistan AF’li grubta
rekiirrens gelisen hastalarin  TGF-B1 seviyeleri ve  HBAlc ortalamalar1 siniis ritmini
koruyanlara  gore anlamli  olarak  yiiksekti  (TGF-B;Ort:10,4+2,1(ng/ml);p:0,003;
HbA1c;7,2+0,8(%);p:0,001). Non diyabetik grupta rekiirrens olanlarla, siniis ritmini
koruyanlarin TGF-B1 diizeyleri benzerdi. Rekiirrens olan hastalarda, TGF- B1, Hs-CRP,
HbAlc seviyeleri, SA ¢ap1 siniis ritmini koruyanlara gore daha yiiksekti(TGF-p;
Ort:8,2+3,9(ng/ml);p:0,008;HbA 1¢;6,57+1,11(%)p:0,002; hs-CRP Ort:10,5+5(mg/1): p:0,001;
SA ¢ap1 Ort: 4,5540,49 (cm): p:0,01). DM olan hastalarda HbAlc seviyelerine gore 6.ayda
rekiirrens oranlarma bakildiginda, HbAlc>6,5 olan 14 hastanin 13’iinde AF gelisti.
HbA1c<6,5 olan 11 diyabetik hastanin ise sadece 1 ‘inde AF ortaya ¢ikti. TGF-B1 ile stirekli
degiskenler arasindaki dogrusal iliski incelendiginde, HbAlc ile gii¢lii pozitif korelasyon

oldugu tespit edildi (r:0,51, p:0,009 ). Tek degiskenli regresyon analizinde VKI, DM siiresi,
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HT siiresi, TGF-B1, hs-CRP, HbAlc ve sol atriyum ¢ap1 bagimsiz ongordiiriicii iken, ¢oklu
regresyon analizi yapildiginda, hs-CRP, HbAlc ve sol atriyum capinin rekiirrensin bagimsiz
ongordiiriiciileri  oldugu tespit edildi. Regresyon modeli sadece diyabetik hastalara
uygulandiginda, tek degiskenli regrasyon analizinde HbAlc, DM siiresi, TGF-B1, hs-CRP
bagimsiz 6ngordiiriicli iken, c¢oklu regresyon analizi yapildiginda DM siiresi ve TGF-B1
rekiirrensin bagimsiz ongordiiriiciisii olarak tespit edilmistir.

Sonug: Israrct AF’nin, elektriksel kardiyoversiyonundan sonra 6 aylik takibinde AF
rekiirrensi ile hs-CRP, HbAlc ve SA ¢ap1 bagimsiz iligkili oldugu saptanmigtir. Tiim hasta
grubundan farkli olarak diyabetik alt grupda ise rekiirrensin bagimsiz degiskenleri DM siiresi

ve TGF-B1 oldugu goriilmiistiir.
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7.SUMMARY
Title ; The effects of HbAlc and TGF-Beta levels on maintanence of sinus rhythm

after successful electrical cardioversion of atrial fibrillation in diabetic patients.

Aim; We aimed to evaluate the effect of TGF-f1 and HbAlc levels, which are
markers of inflammation and cardiac fibrosis, on atrial fibrillation (AF) recurrence after
electrical cardioversion.

Material and Method; We enrolled 50 patients, with a mean age of 61,8+9,8 years,
(21 men and 29 women, 25 diabetic and 25 non diabetic patients) for whom electrical
cardioversion was performed and sinus rhythm was achieved for persistent non valvular AF.
Factors associated with recurrence of AF after successful cardioversion was evaluated in both
groups. After six months of follow up, the relationship between recurrence of AF and basal
HbAlc and TGF-B1 levels was analysed.

Results; Recurrence rates in diabetics was significantly higher than non diabetics
(56% (n:14) versus 32% (n:8), respectively) (p= 0.05). Diabetic patients with persistent AF,
who had a recurrence of AF, had significantly higher levels of TGF-f1 and HbAlc compared
to patients who maintained sinus rhythm (TGF-B; mean: 10,4+ 2,1; p: 0.003 ; HbAlc;
7,2+0.8; p: 0.001). In non diabetic group, TGF-B1 levels of patients with recurrent AF and
sinus rhythm was similar. In patients with AF recurrence , hs-CRP, LA diameter, HbAlc and
TGF-B1 levels were higher than patients who maintained sinus rhythm (TGF-f;mean:
8,2+3,9(ng/ml);p:0,008;HbA1c;6,57 +1,11(%);p:0,002; hs-CRP: meanl0,5+5(mg/1):p: 0,001;
LA diameter mean 4,55+0.49 (cm)p:0.01). AF recurrence rate in diabetic patients regarding
HbAlc levels at sixth month revealed that in patients with HbAlc >6.5, 13 out of 14 patients
experienced recurrence. From eleven diabetic patients with a HbAlc < 6.5, only one patient
experienced recurrence. Lineer relationship between continuous variables and TGF-B1
showed strong positive correlation with HbAlc(r:0,51, p:0,009). ). Univariate regression

analysis showed that BMI, duration of diabetes and hypertension, TGF-f, hs-CRP, and
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HbAlc levels and left atrial diameter were independent predictors of recurrence, while
multivariate analysis revealed hs-CRP, HbAlc and left atrial diameter were independent
predictors of recurrence. When regression model was applied to only diabetic patients,
HbAlc, duration of diabetes, TGF-fland hs-CRPwere independent predictors of recurrence.
Multiple regression analysis showed that only duration of diabetes and TGF-Blwere
predictors of recurrence.

Conclusion; In this study, after electrical cardioversion of AF in persistent AF patients, hs-
CRP, HbAlc and LA diameter were independently associated with recurrence of AF in six
month follow-up. Diabetic patients, differed from the whole group, and the duration of DM

and TGF- B1 were independently associated with AF recurrence during 6 month fllow-up.
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