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KISALTMALAR

ACE: Anjiotensin converting enzim

AF: Atriyal fibrilasyon

CK: Creatine kinase

DKMP: Dilate kardiyomiyopati

HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati
hsCRP: Yiiksek sensitif C reaktif protein
HT: Hipertansiyon

INR: Uluslararasi normalize edilmis oran
KY : Kalp yetmezligi

LDL.: Diisiik dansiteli lipoprotein

MD: Mitral darligi

ME: Miyokard enfarktiisii

NO: Nitrik oksit

PAF: Paroksismal atriyal fibrilasyon
RAAS: Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
RKMP: Restriktif kardiyomiyopati

SA: Sol atriyum

SAA: Sol atriyal apendiks

SEK: Spontan eko kontrast

TEE: Transozefagiyal ekokardiyografi
TTE: Transtorasik ekokardiyografi

WPWS: Wolf Parkinson White sendromu



1.GIRIS

Atriyal fibrilasyon (AF), 60 yas iizeri tiim inmelerin 1/3’{inden sorumlu, morbidite ve
mortalitesi yliksek olan klinik uygulamada en sik gozlenen aritmidir. Hastalarin bir kisminda
baslangicta kendiliginden sonlanan AF ataklar1 kronik hale gelir ve siniis ritminin saglanmasi
icin kardiyoversiyon gerekir. Atriyal fibrilasyon, atriyumun elektrofizyolojik, yapisal ve
kontraktil 6zelliklerini degistirir ve AF’nin tekrarlamasi1 kolaylasir. Atriyal fibrilasyon’un
olusmasinda etkili diger faktorler, fokal inflamasyon, endotel/endokard disfonksiyonu,
oksidatif stres, iskemi ve otonom sinir sistemi aktivitesidir. Son zamanlarda atriyumdaki
yapisal degisiklikleri dolayisiyla AF’nin siirekliligini kolaylastirmada inflamasyonun rolii
iizerine ilgi artmistir. inflamasyonun katkisina dair ilk kamtlar kardiyak cerrahi sonrasi AF
sikliginin artmasi (%25-40) ve AF’nin perikardit ve miyokardit ile iliskisidir. Chung ve ark.,
yiiksek sensitif C reaktif protein (hsCRP) seviyelerini AF’li hastalarda yiiksek, persistan
AF’si olanlarda paroksismal AF’si olanlara gore daha yiiksek bulmustur. Sistemik
inflamasyon varligi (hsCRP seviyesinde yiikseklik ile gosterilen), AF’ nin stirekliligiyle iliskili

bulunmustur.

Son zamanlarda yapilan calismalarda statinlerin inflamasyon belirte¢lerinde azalmaya
neden oldugu ve inflamasyon belirteglerinin diizeylerinin siniis ritminin devaminda etkili
olduklar1 gosterilmistir. Biz calismamizda kronik AF’li hastalarda atorvastatin tedavisinin
elektriki kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminin idamesinde ve inflamasyon belirtecleri

izerinde etkisi olup olmadigini arastirdik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Atrial Fibrilasyonda Temel Bilgiler

2.1.1. Tanim

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 biiyiikliik, sekil ve
zamanlama olarak degisken hizli fibrilasyon dalgalar1 alir. Atriyoventrikiiler iletimin normal
olmas1 durumunda ventrikiiler yanmit diizensiz ve siklikla hizhidir. 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 varhi§inda 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 Simiflama

Elektrokardiyografi paternine dayanan epikardiyal yada endokaviter kayitlara, atriyal
elektrik aktivitenin haritalanmasina veya klinik oOzelliklerine gore AF’nin cesitli

siniflandirmalar1 yapilmstir (2).
Klinik Simiflama

a. Paroksismal AF (PAF) : Atriyal fibrilasyon, araliklarla ortaya ¢ikar ve kendiliginden siniis

ritmine doner.
b. Persistan AF: Atriyal fibrilasyon, kardiyoversiyon ile basarili sekilde siniis ritmine doner.

c. Permanent AF: Atriyal fibrilasyon, kardiyoversiyona kars1 direnglidir ve siniis ritmine

donmeden AF olarak devam eder.

Klinisyen ilk tespit edilen AF atagin1 asemptomatik yada kendini sinirlayici olsada
dikkatle incelemeli, atagin siiresi ve muhtemel daha Onceki ataklar hakinda bilgi sahibi
olmalidir ( Sekill). iki yada daha fazla epizod varsa AF “rekiirren” olarak diisiiniiliir, eger AF
kendiliginden sonlaniyorsa “rekiirren paroksismal AF” olarak adlandirilir. Atriyal fibrilasyon
7 giinden uzun siiriiyorsa persistant AF olarak adlandirilir. Farmakolojik tedavi yada elektriki

kardiyoversiyonla sonlandirilmasi tanimlamay1 degistirmez. 1k tespit edilen AF paroksismal



yada persistant olabilir. Persistant AF kategorisi, uzun siirekli AF’yi igerir (1 yildan uzun
stireli ) ve genellikle permanent AF ye ilerler (2).

Sekil 1. Atriyal Fibrilasyon Cesitleri

Ik tesplt
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|
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Etiyolojiye gore simiflama

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

nedeniyle bu tanimin disina ¢ikarlar, tromboembolizm ve mortalite riskleri artar (2).

b. Ikincil AF: Akut miyokart enfarktiisii (ME), kardiyak cerrahi, perikardit, miyokardit,
hipertroidizm, akut akciger 6demi, pulmoner emboli gibi hastaliklarla birlikte alkol ve cesitli
ila¢ kullanim1 sonucu olusan AF’dir. Bu gibi durumlarda AF, primer problem degildir ve altta

yatan sorunun giderilmesi genellikle aritmiyi sonlandirir (2).

Atriyal fibrilasyon’un ortaya c¢ikmasi kalp kapak hastaliklar, 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 (3). Atriyal fibrilasyon ile iligkili ilging bir durum Wolff Parkinson



White sendromudur (WPWS). Cogu olguda aksesuar yolun ortadan kaldirilmasi aritmininde

diizelmesine neden olur (4).

Hasta sintis sendromlu hastalarda AF gelisimine siklikla rastlamir. Uzun siniis
duraklamalarina ve siniis bradikardisine eslik eden atriyal refrakterlikteki diizensizlik aritmi
basglamasinin nedeni olarak kabul edilmistir (5). ilging olarak lone AF olarak adlandirilan
cogu hasta AF ataklarimi siniis bradikardisi sirasinda gece yasar, bu durum da benzer
mekanizmalar1 akla getirir. Geng saghkli atletlerde gorillen AF de benzer sekilde vagal

tonusda artiga bagli olarak meydana gelir (6).
2.1.3 Epidemiyoloji ve Prognoz

Atriyal fibrilasyon, klinik pratikte en sik karsilasilan aritmidir. Hastaneye yatirilarak
takip edilen kardiyak ritim bozukluklarinin 1/3’iinii olusturur. Kuzey Amerikada 2,3 milyon,
Avrupa Birliginde 4,5 milyon kisinin paroksismal yada persistant AF’ye sahip olduklar1 tespit
edilmistir. Son 20 yilda populasyonun yaslanmasi, kronik kalp hastaliklarinin yayginliginin
artmasi ve ambulatuvar cihazlarin kullanilarak daha sik tam1 konulmasi nedeniyle hastaneye

basvuran AF’li hasta sayis1 % 66 artmistir (2).
Prevalans

Atriyal fibrilasyon’un hesaplanan prevalansi genel populasyonda % 0,4-1 arasindadir,
80 yas iistiindeki hastalarda yasla birlikte %8’lere ulagmaktadir. Erkekler arasinda yasa bagh
prevalansdaki artis genel ortalamanin iizerindedir, kadinlarda ise bu artis sabittir. Atriyal
fibrilasyon’lu hastalarin ortalama yas1 75°dir. Yetmis bes yas altt AF’li kadin ve erkek
hastalarin sayis1 yaklasik olarak esitken, 75 yas lizerinde AF’li hastalarin % 60’1 kadin, %40’1
erkektir (2). TEKHARF (Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri) calismasinda
40-59 yas grubunda atriyal fibrilasyon/flutter prevalans1 1990’da %0.63 , 1998’de %0.16, 60
yas lizerindeki grupta ise prevalans 1990°da %1.2, 1998’de %?2.1 bulunmustur (7). Topluma
dayali calismalarda kardiyopulmoner hastalik oykiisii olmayan AF’li hastalar tiim vakalarin
9%12’sinden azini olusturmaktadir (8). Ancak vaka serilerinde lone AF orani bazen % 30’ dan

daha fazla rapor edilmistir (9).
insidans

Prospektif calismalarda AF insidansi, 40 yasindan genclerde % 0,1’den azken bu oran
80 yas tizerindeki kadinlarda % 1.5’in, erkeklerde % 2’nin tizerindedir. Kalp yetmezligi (KY)
nedeniyle takip edilen hastalarda 3 yillik insidans yaklasik % 10’dur (10).



Prognoz

Atriyal fibrilasyon, inme, KY ve tiim nedenlere bagli mortalitede uzun dénemde
ozellikle kadinlarda artmus risk ile iligkilidir (11). Atriyal fibrilasyon’lu hastalarda mortalite
hiz1, normal siniis ritmindeki hastalara gore ve altta yatan hastalifin ciddiyetine bagli olarak 2
kat artmistir (12). COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) ve Val-HeFT
(Valsartan Heart Failure Trial) gibi biiyiikk calismalarda AF’nin mortalite ve morbidite
acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (13,14). Kalp yetmezligi, AF’yi
indiiklerken, AF’de KY’yi kotiilestirir ve bu iki durumun birlikte oldugu bireyler kotii
prognoza sahiptirler (15).

Non-valviiler AF’li hastalarda iskemik inme hizi her yil i¢in % 5°dir, ve bu AF’si
olmayan kisilere gore 2-7 kat daha fazladir (2). Framingham Kalp Calismasinda, Romatizmal
Kalp Hastalign 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 yaglan arasinda bu oran % 23.5’lere ¢cikmaktadir (16).

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 kalinliginda kayiptir. Fakat bu durumu eslik eden kalp hastaligina bagh olan
degisikliklerden ayird etmek zordur. Atriyal fibrozis, AF baglangicim tetikleyebilir ve fibroz
bantlarin normal atriyal liflerle yer degistirmesi iletimdeki homojenite kaybindan sorumlu
olabilir (17). Interstisyel fibrozis, atriyal miyositlerin apopitozisine, miyofibrillerin, glikojen
graniillerinin ve hiicreleri bir arada tutan ve iletisimi saglayan elektriksel baglantilarinin
kaybina baghdir. Bu durum AF’ye eslik eden KY’deki atriyal dilatasyonu tetikleyen neden
olabilir (18). Daha hafif fibrozisi olan kapak hastalarinda kardiyoversiyon daha basaril
olmaktadir ve bu fibrozisin persistant AF gelisimine katkida bulundugunu diistindiirmektedir
(2). Atriyumun dilatasyonu, renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) dahil bircok
molekiiler yolu aktive etmektedir. Gerilmeye baglh olarak Anjiotensin-2 salinimi artmakta ve
atriyal dokudan anjiotensin converting enzim (ACE) salinimi artmaktadir (19). Anjiotensin
inhibisyonu, fibrozisi azaltarak AF’yi onleyebilir (20). Kalp yetmezliginde goriilen elektriksel

sessiz bolgeler (skar dokusu), voltaj azalmasi, iletim yavaglamasi yasa bagl atriyum



degisiklikleriyle benzerdir (21). Atriyal fibrilasyon etiyolojisi ve predispozan faktorler
Tablo1’de belirtilmistir.

Tablo 1. Atriyal Fibrilasyon Etyolojisi ve Predispozan Faktorler

Elektrofizyolojik bozukluklar
Artmis otomatisite ve iletim bozukuluklari

Atriyal basing artisi

Kapak hastaliklar

Miyokardiyal hastaliklar

Sistemik veya pulmoner hipertansiyon
Intrakardiyak kitleler

Atriyal iskemi
Koroner arter hastaligi

inflamatuvar ve infiltratif atriyal hastaliklar
Perikardit, amiloidoz, miyokardit

Yasa bagl atriyal fibrotik degisiklikler

flaclar
Alkol, kafein

Endokrin bozukluklar
Hipertiroidi, feokromasitoma

Otonomik degisiklikler
Parasempatik aktivite artisi
Sempatik aktivite artisi

Atriyum duvarimin primer veya metastatik hastaliklar:

Postoperatif
Kalp, akciger ve 6zofagus operasyonlari

Konjenital kalp hastahiklar
Norojenik

Subaraknoid kanama
Hemorajik olmayan inme

idiyopatik (lone AF)

Ailesel AF




b. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalart

Mevcut veriler otomatisite veya multipl-reentran dalgalar1 iceren fokal bir tetik
mekanizmasim gostermektedir. Ancak bu mekanizmalar tam olarak birlikte olmayabilir.
Atriyal fibrilasyon icin kaynak olabilecek bir odagin tanimlanabilecegini ve bu kaynagin
ablasyonunun AF’yi durdurabilecegini gosteren gozlemler fokal bir odagin oldugunu
desteklemektedir (22). Pulmoner venler bu hizli atriyal vurularin en sik kaynagi olmakla
beraber bu odak superior vena cava, Marshall ligamenti, sol posterior serbest duvar, crista
terminalis, koroner siniisde de bulunabilir (23). Histolojik calismalarda elektriksel 6zellikleri
olan kardiyak hiicrelerin pulmoner venlerin i¢ine dogru uzandig1 ve AF’nin primer olarak bu
pulmoner venler tarafindan tetiklendigi tespit edilmistir (24). Atriyal fibrilasyon’lu hastalarin
pulmoner venlerindeki atriyal doku kontrol grubundaki hastalara gore veya AF’li hastalarin
atriyumunun kalan kismina gore daha kisa refraktdr periyoda sahiptir. Bu iletimdeki
heterojenite reentran ve devamli AF’yi dogurabilir (25). Multipl dalga hipotezinde herhangi
bir zamandaki dalgalarin sayis1 refraktdr periyoda, kitleye ve atriyumun farkli yerlerindeki
ileti hizina baghdir. Kisa refraktor periyodlu ve gecikmis iletimi olan biiyiik bir atriyal doku,
dalgalarin sayisim artirir ve siirekli AF’ye neden olabilir. Multipl elektrodlardan kaydedilmis

veriler insanlardaki multipl dalga hipotezini desteklemektedir (2).
c. Atriyal Elektrisel Yeniden Yapilanma

Farmakolojik ve elektriki kardiyoversiyon, AF siiresi 24 saatten kisa ise daha
basarilidir, bununla beraber daha uzun siireli AF’de siniis ritminin saglanmasi daha az olasidir
(26). Elektriksel refraktor siiresindeki degisiklikler ve yeniden sekillenmeye ek olarak uzamig
AF, atriyal kontraktiliteyi bozar. Direncli AF periyodu sonrasi siniis ritmi saglansa bile atriyal
kontraksiyonun diizelmesi giinler ve haftalar siirebilmektedir ve bu kardiyoversiyon sonrasi

antikoagiilasyon siiresi hakkinda 6nemli ipuclar1 vermektedir (2).
d. Atriyal Fibrilasyon’u Destekleyen Diger Faktorler

Atriyal fibrilasyon olusumunda RAAS’m onemi ile ilgili veriler cogalmaktadir (27).
Amiadoronla birlikte irbesartan, yalmzca amiadorona gore kardiyoversiyon sonrasi
tekrarlayan AF gelisimi agisindan daha diisiik insidansa sahiptir (28). RAAS inhibisyonu
yalniz basina veya diger tedavilerle kombine olarak AF olusumunu veya devamini birkag
mekanizmayla onleyebilmektedir (29). Bunlar daha diisiik atriyal basing ve duvar stresi, sol
atriyum (SA) ve sol ventrikiilde yapisal yeniden sekillenmenin (fibrozis, dilatasyon,
hipertrofi) 6nlenmesi, nérohormonal aktivasyonun inhibisyonu, kan basincinin kontrol altina

alinmasi, KY nin onlenmesi, hipokalemiye engel olmasi gibi etkileri sayilabilir. Trandolapril



ile tedavi, akut ME’yi takiben gelisen sol ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda AF gelisimini
azaltmistir. Ancak bu etkinin atriyumdaki yeniden sekillenmenin geri dondiiriilmesinden mi,

yoksa baska bir sebepten mi kaynaklandigi tam olarak ac¢iklanamamuistir (30).
B.Atriyoventrikiiler Ileti
a. Genel Ozellikler

Aksesuar yol ve his-purkinje disfonksiyonu yoklugunda atriyoventrikiiler diigiim, AF
sirasindaki iletiyi sinirlar (31). Atriyoventrikiiler diigiime giren ¢ok sayida atriyal
impulslardan 2 tanesi baskin olarak goriilmektedir; bir tanesi crista terminalis araciliiyla
posteriora yonelmis olan ve digeri interatriyal septum vasitasiyla anteriyora uzanandir.
Atriyoventrikiiler iletimi etkileyen diger faktorler atriyoventrikiiler diiglimiin intrensek
refraktorliigli, gizli ileti ve anatomik yapisidir. Gizlenmis iletim, AF sirasinda olusacak
ventrikiil yanitinin belirlenmesinde atriyoventrikiiler diigiimiin refraktorliigiinii degistirerek ve
atriyal uyarillar1 bloke ederek veya yavaslatarak etkin bir rol oynamaktadir. Artmis
parasempatik  ve azalmig sempatik aktivite, atriyoventrikiiler diigiim {iizerine negatif
dromotropik etki yapar. Bunun tersi yani azalmis parasempatik, artmis sempatik aktivite
durumunda da s6zkonusudur (32). Vagal tonosite ayn1 zamanda atriyoventrikiiler diigtimdeki
gizli iletim {izerine olan negatif kronotropik etkileri artirir (33). Atriyal fibrilasyon sirasinda
vagal tonusu artirarak ventrikiiler hiz1 azaltma etkisi olan digitaller, istirahat sirasindaki AF

hizimi egzersiz sirasindakine gore daha etkili kontrol eder (2).
b. Preeksitasyon Sendromlarinda Atriyoventrikiiler Ileti

Atriyal fibrilasyon sirasinda bir aksesuar yol vasitasiyla olan iletiler tehlikeli
ventrikiiler ritimlere sebep olabilmektedir. Wolf Parkinson White Sendrom’lu hastalardaki
AF, atriyoventrikiiler reentran sekle doniisiirse bu durum 6liimciil ventrikiiler fibrilasyonlarin
olusumuna neden olabilir (2). Refraktorliigii uzatan ve atriyoventrikiiler diigiimdeki iletiyi
yavaglatan (digital, verapamil, diltiazem gibi) ilaclar aksesuar yol iizerindeki iletiyi
durduramaz ve ventrikiiler hizi artirabilirler, bundan dolayr bu ilaglarn kullanimi

kontrendikedir (34).
C. Atriyal Fibrilasyonun Hemodinamik ve Miyokardiyal Sonuclari

Atriyal fibrilasyon sirasinda hemodinamik fonksiyonu etkileyen faktorler sunlardir;
senkron atriyal mekanik aktivitenin azalmasi, diizensiz ventrikiiler yanit, hizlanmis kalp atimi
ve koroner kan akiminin azalmasidir. Atriyal kontraksiyonun azalmasi kalp debisini belirgin

sekilde azaltir, bu durum 6zellikle mitral darligi (MD), hipertansiyon (HT), HKMP, restriktif

10



kardiyomyopati (RKMP) gibi diyastolik ventrikiiler dolumun bozuldugu durumlarda
belirgindir. Miyokardiyal kontraktilite siklus uzunlugundaki degiskenlik nedeniyle AF
sirasinda degiskenlik gosterir (35). Persistan AF’li hastalarda sag ve sol atriyum ortalama
hacimleri zamanla artar, siniis ritminin saglanmasi ve devami saglanabilirse bu hacimler azalir
(36). Atriyal fibrilasyon’la birlikte olan diger hemodinamik o6zelliklerin, siniis ritmi
saglandiktan sonra diizelebilecegi goriisii her zaman dogru degildir (37). Atriyal fibrilasyon
sirasinda artmig ventrikiiler hiz atriyal fonksiyon {izerine olan etkilerinin yaninda mitral
yetersizligini artirabilir ve dilate kardiyomyopatiye neden olabilir (tasikardinin olusturdugu
kardiyomyopati) (2). Tasikardinin olusturdugu kardiyomyopatiyi ag¢iklamak icin farkh
hipotezler ileri siiriilmiistiir, bunlardan bazilari myokardiyal enerji azligi, iskemi, anormal
kalsiyum regiilasyonu ve yeniden yapilanmadir, ancak gercek mekanizma hala agik degildir

(38).
D. Tromboembolizm

Atriyal fibrilasyon’da sistemik arteriyel tikamiklik ve iskemik ataklar SA’dan
kaynaklanan tromboembolik olaylara baglanmasina ragmen, tromboembolizmin patogenezi
karigiktir (2). Atriyal fibrilasyon’lu hastada inmenin %?25’lik kismi intrensek kardiyovaskiiler
hastaliklar, diger kardiyak emboli kaynaklar1 ve proksimal aortadaki ateromatdz patoloji
nedeniyle olmaktadir (39). Atriyal fibrilasyon’lu hastalardaki yillik inme riski, eslik eden risk
faktorlerine bagli olmakla birlikte %3-8 arasindadir (16). Atriyal fibrilasyon’lu yash
hastalarin yaklasik yarisi serebrovaskiiler hastalik icin major risk faktorii olan HT na sahiptir

ve yaklasik % 12’sinde karotis arter stenozu gozlenir (2).
a. Trombiis Olugumunun Patofizyolojisi

Sol atriyal apendiksdeki staz nedeniyle trombiis olusumu AF’li hastalardaki
kardiyoembolik iskemik ataklarin baslica kaynagi olarak ongoriilmektedir. Bu trombiisler
transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile goriintiillenemeyebilir, transoézefajiyal ekokardiyografi
(TEE) ise sol atriyal apendiksin (SAA) degerlendirilmesinde ve trombiis formasyonunun
arastirilmasinda daha duyarli ve 6zgiil bir metoddur (40). Atriyal fibrilasyon’dan siniis ritmine
doniis siirecinde SA ve SAA’e yonelik yapilan seri TEE c¢alismalarinda, AF sirasindaki
organize mekanik kontraksiyonun azalmasiyla iligkili olarak SAA’in akim hizlarinin azaldig
gosterilmistir (41). Trombiis iskemik atak geciren AF’lu hastalarda, iskemik atak
gecirmeyenlere gore daha sik bulunmustur (42). Trombiis formasyonunun klinik olarak
degerlendirilebilmesi icin AF’nin yaklasik 48 saattir devam ediyor olmasi gerekmekle

beraber, TEE ile daha kisa siirede trombiis tespit edilebilmektedir (43).
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Basarili kardiyoversiyon sonras1 (elektriki, farmakolojik yada spontan olmasima
bakilmaksizin) SAA’de ki stunning (gecici kasilma bozuklugu) tromboembolik olay riskinde
artisa neden olur. Atriyal stunning, kardiyoversiyondan hemen sonra maksimum diizeydedir,
genellikle birkag giin icerisinde hizli bir sekilde diizelir, ancak bazen AF siiresine bagl olarak
bu siire 3-4 haftay1 bulabilir (44). Tromboembolik olaylarin % 80’1 kardiyoversiyon sonrasi
ilk 3 giinde ve hemen hemen hepsi ilk 10 giinde ortaya cikar (45). Transozefajiyal
ekokardiyografi calismalar1 bir¢ok hastada trombiisiin rezollisyonunu gostermektedir (46).
Bazen AF siiresinin kisa oldugu durumlar ve bazi belirgin eslik eden sartlarda stunning daha
hafif olabilir. Antikoagiilasyon, kardiyoversiyon siiresince ve sonrasindaki 4 hafta boyunca,
48 satten daha uzun siireli yada siiresi bilinmeyen AF’lu (lone AF dahil) tiim hastalara
kontrendikasyon yoksa uygulanmalidir. Atriyal fibrilasyon siiresince SA ve SAA icine
azalmis akim spontan eko kontrast (SEK) , trombiis formasyonu ve embolik olaylarla iligkili
bulunmustur (47). Ozellikle SEK, TTE ve TEE’da azalmis akim durumlarinda tespit edilir
(48). Spontan eko kontrastin, AF'nin neden oldugu staz belirleyicisi olduguna dair kanitlar
vardir (49). Fakat SEK’in ileriye doniik tromboembolik risk siniflamasinda kullanimi
tartigmalidir. Sol atriyal apendiks akim hizi atriyal flatterli hastalarda, siniis ritmindeki
hastalardan genellikle daha az, AF’li hastalardan daha yiiksektir. Ancak atriyal flatter ile
iligkili sol atriyal trombiis ve tromboembolizmin daha az gozlenmesi ile bu durumun iligkili
olup olmadigr kesin degildir. Atriyal fibrilasyon’da oldugu gibi atriyal flatterde de
kardiyoversiyon sonrast azalmis apendiks bosaltict akimi nedeniyle potansiyel bir

tromboembolizm riski mevcuttur ve benzer sekilde antikoagiilasyon tavsiye edilir (50).
b. Klinik Etkilesimler

Atriyal fibrilasyon’da kompleks tromboembolik mekanizmalar mevcuttur. Atriyal
fibrilasyon i¢in risk faktorleri olan atriyal staz ve endoteliyal disfonksiyon, sistemik ve lokal
hiperkoagiilabiliteye neden olarak tromboembolizme neden olur. Atriyal fibrilasyon’lu
hastalarda HT ve inme arasindaki gii¢lii iliski muhtemelen SAA’daki olusan trombiis
kaynaklidir ancak HT, AF’li hastalarda nonkardiyak emboli riskini de artirmaktadir (51).
Atriyal fibrilasyon’lu hastalarda yasla birlikte inme riskinde artis gozlenir. Yaslanma
ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir ve AF’den bagimsiz olarak aortik arkta olusan plaklar,
inmeye neden olmaktadir (52). Kalp yetmezligi hikayesi yada TTE ile gosterilen sol ventrikiil
disfonksiyonu, antitrombotik tedavi almayan AF’li hastalarda iskemik inme riskinin tahminini
saglar (53). Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu, AF’li hastalarda sol atriyal trombiis ve

nonkardiyak inme ile iligkili bulunmustur (54).
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2.1.5.Nedenler, iliskili Durumlar, Klinik Gostergeleri ve Yasam Kalitesi

A. Nedenleri ve iliskili Durumlar
a. Atriyal Fibrilasyon’un Geri Doniisiimlii Nedenleri

Atriyal fibrilasyon, bazen akut gegici nedenlerle iligkili olabilir, bunlar alkol alimu,
cerrahi, ME, perikardit, miyokardit, pulmoner emboli veya diger akciger hastaliklari,
hipertroidizm ve diger metabolik bozukluklardir. Bu durumlarda altta yatan nedenin basarili
tedavisi siklikla AF’yi ortadan kaldirir. Akut ME sirasinda olusan AF, enfarktiis oncesi yada
siniis ritminindeki ME’ye gore daha kotii prognozludur (55). Eger AF, atriyal flatter, WPWS
yada atriyoventrikiiler nodal reentren tagikardi ile iliskili ise altta yatan primer aritminin
tedavisi, rekiirren AF insidansimi azaltir yada ortadan kaldirir. Yine AF, kardiyak ve torasik

cerrahi sonrasinda sik goriilen erken bir komplikasyonudur (2).
b. Kalp Hastaligu ile Iliskili Olmayan Atriyal Fibrilasyon

Paroksismal atriyal fibrilasyonlu hastalarin yaklasik %30-45’i, persistant AF’li
hastalarin %?20-25’1 belirgin bir neden olmadan geng hastalarda ortaya c¢ikar (lone AF) (9).
Atriyal fibrilasyon, genellikle bir nedenle ortaya ciksada, izole veya ailesel olarak da

goriilebilir (56).
c. Atriyal Fibrilasyon ile Iliskili Tibbi Durumlar

Obezite, AF gelisimi icin Onemli bir risk faktoriidiir. Klinik risk faktorlerine
uyarladiktan sonra AF riskindeki artis sol atriyum dilatasyonu ile iliskili bulunmustur. Viicut
kitle indeksi arttikca sol atriyum capr artar. Bu bulgular obezite, AF ve inme arasinda

fizyolojik bir iliski oldugunu gostermistir (57).
d. Kalp Hastalig ile Iliskili Atriyal Fibrilasyon

Atriyal fibrilasyon ile iliskili spesifik kardiyovaskiiler hastaliklar; valviiler kalp
hastaliklar1 (mitral kapak hastaligi), KY, koroner arter hastaligi (KAH), HT dur. Ek olarak
AF, HKMP, DKMP veya atriyal septal defekt gibi konjenital hastaliklarla iliskili olabilir.
Potansiyel olarak RKMP (amiloidoz, hemokromatozis, endomyokardiyal fibrozis), kardiyak
tiimorler, konstriktif perikardit, mitral yetmezligi (MY) ile birlikte veya izole mitral kapak
prolapsusu ve aniiliis kalsifikasyonu, korpulmonale, idiyopatik sag atriyum dilatasyonu, uyku

apne sendromu gibi durumlarla birliktelik goriilebilir (2).
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e. Ailesel Atriyal Fibrilasyon

Ailesel AF, bir ailedeki sik lone AF’yi tanimlar, ancak ailesel kardiyomyopati gibi
diger genetik hastaliklara sekonder AF’den ayirt edilmelidir. Bu yatkinlik ailesel aritmi
hassasiyetine dayanmaktadir, ancak ailesel ge¢is mekanizmasi agik degildir. Ayrica bu gecis
ailesel HT, DM ve KY oykiisii olanlarda da izlenmektedir (58). Ailesel AF’den sorumlu
molekiiler defekt tam olarak bilinmemektedir, bazi ailelerde AF ile iliskili spesifik

kromozomal lokuslar belirgin genetik mutasyonlan diistindiirmektedir (59).
f. Atriyal Fibrilasyon Baslangicinda Otonomik Etkiler

Atriyal fibrilasyon baslangicinda otonomik etkiler 6nemli bir rol oynamaktadir. Genel
olarak vagal AF gece yada yemek sonrasi ortaya ¢ikar, adrenerjik AF ise tipik olarak tiim giin
boyunca ortaya ¢ikabilir (60). Daha yaygin formu olan vagal AF’li hastalarda adrenerjik bloke
edici ilaglar yada digitaller semptomlar1 agirlagtirabilir. Adrenerjik tip AF’de ise [ blokerler
ilk tedavi secenegidir (2).

B.Klinik Gostergeleri

Atriyal fibrilasyon, carpinti hissine neden olabilir, belirgin hemodinamik ve
tromboembolik sonuclar ortaya cikarabilir yada bilinmeyen bir siire asemptomatik
seyredebilir. Ambulatuar EKG kayitlari, AF siiresince bireylerin semptomatik-asemptomatik
stirecler yasayabilecegini gostermistir (61). Baz1 hastalar semptomlar1 yalmzca PAF siiresince
yasarlar. Eger semptom varsa bu semptomlar ventrikiiler cevabin hizi ve diizeni, hastanin
fonksiyonel kapasitesi, AF’nin siiresi ve kisisel faktorlere bagli olarak degisir (62). Atriyal
fibrilasyon’un ilk ortaya cikisi1 embolik komplikasyonlarla yada KY’ nin siddetlenmesi ile
olabilir. Fakat pek cok hasta carpinti, gogiis agrisi, nefes darligi, yorgunluk, bayilma
sikayetleri ile basvururlar. Atriyal fibrilasyon baglangic ve sonlanma epizodlarinda
atriyumlardan salinan atriyal natriiiretik peptite bagl olarak poliiiri ortaya ¢ikabilir. Ozellikle
aritmiden haberdar olmayan hastalarda siirekli ve hizli ventrikiiler yanit tasikardiye neden
olabilir. Senkop yaygin olmayan bir komplikasyondur, fakat siniis diigtim disfonksiyonu olan
hastalarda kardiyoversiyon sonrasinda yada HKMP ve aort darligi olan hastalarda hizh

ventrikiiler yanita bagli olarak ortaya ¢ikabilir (2).
C. Yasam Kalitesi

Atriyal fibrilasyon’lu hastalarla, benzer yas grubundaki kontrol gruplarinin

karsilastirilmasinda yasam kalitesinde belirgin azalmay1 gosteren veriler mevcuttur. Siniis
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ritminin saglanmasi ve siirdiiriilmesinin yasam kalitesini iyilestirdigi ve daha iyi egzersiz

performansi sagladigi baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir (63).
2.1.6. Klinik Degerlendirme

A. Atriyal Fibrilasyon’lu Hastalarin Temel Ozelliklerinin Degerlendirilmesi
a. Klinik Oykii ve Fizik Muayene

Atriyal fibrilasyon’un ilk degerlendirilmesi sirasinda, aritminin karakteri, nedeni,
iligkili kardiyak ve kardiyak dis1 faktorler saptanmalidir. Diizensiz nabiz, diizensiz jugiiler
venoz pulsasyon, birinci kalp sesinin siddetindeki degisiklikler, daha dnce tespit edilen S4’iin
kaybolmasi AF tanisim diisiindiiren fizik muayene bulgularidir. Ritmin bazen diizenli olmasi,
jugiiler nabizda hizli degisikliklerin gézlenmesi disinda atriyal flatter daki bulgular AF ile
benzerdir (2).

b. Sorgulama

Atriyal fibrilasyon tanisi, EKG kaydinda en az bir derivasyonda gOsterilmesini
gerektirir. Pacemaker yada defibrilator takili hastalarda cihazin hafiza fonksiyonu otomatik ve
kesin tam1 konmasini saglayabilir (64). Akciger filmi pulmoner patoloji ve pulmoner
vaskiilariteyi degerlendirmeyi sagladigindan faydalidir. Tiroid, bdbrek ve karaciger
fonksiyonlari, serum elektrolitleri ve tam kan sayimi en az bir kez Slgiilmelidir. Tim AF’li
hastalarda sol atriyum ve sol ventrikiil boyutlarinin degerlendirilmesi, sol ventrikiil duvar
kalinligimin olgiilmesi, gizli kapak patolojilerinin, perikarditin ve HKMP’nin gosterilmesi
acisindan iki boyutlu ve Doppler ekokardiyografi yapilmalidir (65). Sol atriyum ve SAA’daki
trombiisler TEE yapilmadan nadiren tespit edilir. Non-valviller AF’li hastalarda
tromboembolizm ile iligkili TEE bulgulari, trombiis, SEK, SAA akim hizinin azalmasi, ve

aortik ateromatdz degisiklilerin bulunmasidir (66).

2.1.7. Tedavi

A. Tedavi Hedefleri

Atriyal fibrilasyon’lu hastalarin tedavisinde 3 ana hedef vardir; hiz kontrolii,
tromboembolinin 6nlenmesi, ritim kontroliiniin saglanmasidir. Ik miidahale oncelikli olarak
hiz kontroliiniin saglanmasidir. Hiz kontroliinde hedef ventrikiil hizinin kontroliidiir. Ritim
kontrol stratejisi ise siniis ritminin saglanmasi veya siniis ritminin siirdiiriilmesidir. Hiz ve
ritim kontroliiniin saglanip saglanamadigina bakilmaksizin tromboembolinin onlenmesi icin

antitrombotik tedavi uygulanmaldir (2). ( Sekil 2 )
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Sekil 2. Yeni Tam Atriyal Fibrilasyon’da Farmakolojik Tedavi Stratejisi

Yeni tan1 AF

v '

Paroksismal Persistan
l v v
Antikoagiilan
Tedavi gerektiren Pe.rme.nant kabul ilag ve hiz
semptom yok edilmis kontroliinii
l degerlendir
Antikoagiilan ve hiz Antiaritmik ilag
Antikoagiilan kontrolii degerlendir ihtiyacini belirle
ihtiyacin1 degerlendir l
Kardiyoversiyon

l

Uzun dénem
antiaritmik tedavi
gerekmez

AF: Atriyal fibrilasyon



B. Farmakolojik ve Non-Farmakolojik Tedavi Secenekleri

flaclar ve ablasyon, hiz ve ritim kontroliinde etkilidir. Baz1 6zel durumlarda cerrahi
tedavi tercih edilebilir. inme riskinin azaltilmasi icin antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ vardir.
Ritim kontrolii i¢in ilaglar ilk tercihtir. Bazi hastalarda, 6zellikle uzun siire ilag tedavisi almis
semptomatik AF’li geng¢ hastalarda radyofrekans ablasyon tedavisi tercih edilebilir. Kapak
onarim cerrahisi yada koroner bypass cerrahisi uygulanacak hastalarda sol atriyum ablasyonu,
postoperatif rekiirren AF gelisiminin Onlenmesinde etkilidir. Sol atriyal apendiks, tespit
edilebilen trombiislerin % 95’inin lokalizasyonu oldugundan, bu yap1 kardiyovaskiiler cerrahi
sonrasi postoperatif AF gelisim riski olan hastalarda genellikle ¢ikartilmaktadir. Fakat bunun

inme riskini 6nledigi gosterilememistir (67).
a. Hiz Kontrolii mii?, Ritim Kontrolii mii?

Haftalar siiren semptomatik AF’li hastalar icin baslangic tedavisi antikoagiilasyon ve
hiz kontrol tedavisi iken, uzun dénemde hedef siniis ritminin saglanmasidir. Hiz kontrolii ile
yeterli semptomatik iyilesme saglanamaz ise uzun donemde siniis ritminin saglanmasi agik
hedef haline gelir. Bunun aksine yagli hastalarda hiz kontrolii ile semptomlarin diizelmesi
klinisyeni siniis ritmini saglama girisimlerinden uzaklastirabilir. Atriyal fibrilasyon’lu
hastalardaki ritim ve hiz kontroliinii karsilastiran cesitli randomize caligmalar yapilmistir.
Bunlar arasinda AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management) c¢alismasinda mortalite ve inme oranlarinda hastalar arasinda fark
bulunamamistir. RACE (Rate Control vs. Electrical cardioversion for persistent atrial
fibrillation) ¢alismasinda mortalite ve morbiditenin 6nlenmesinde hiz kontroliiniin, ritim
kontroliinden daha basarisiz olmadigi gosterilmistir. Antiaritmik ilaglarla tedavi edilen
asemptomatik hastalarda klinik olarak sessiz AF rekiirrensleri antikoagiilan tedavinin
kesilmesinden sonra goriilen tromboembolik olaylardan sorumlu olabilir. Bununla beraber
inme acisindan yiiksek riskli hastalar gerek hiz, gerekse ritim kontrolii secilmis olsun

antikoagiilan tedavi gerektirirler (2).

Hiz kontrolii ve ritm kontrolii tedavi seceneklerinin yasam kalitesi iizerine etkileri
hakkindaki bilgiler biiyiik ¢alisma sonuglarindan 6grenilebilir (63). AFFIRM, RACE, PIAF
(Pharmacologic Intervention in Atrial Fibrillation) ve STAF (Strategies of Treatment of Atrial
Fibrillation) ¢alismalari, hiz kontrolii ve ritim kontrolii agisindan kargilastirildiginda yasam
kalitesi acisindan hicbirinde fark bulunamamistir. PIAF ve HOT CAFE (How to Treat
Chronic Atrial Fibrillation) calismalarinda ritim kontrolii, hiz kontroliine gore daha iyi

egzersiz tolerans1 ile sonuglanmistir (68). AF’li hastalarda maze prosediiriinden sonra
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semptomatik iyilesme bildirilmistir (69). Semptomlara bagli olarak hiz kontrolii, kalp
hastalifi veya HT’nu olan persistan AF’li yash hastalarda baslangic tedavisi olarak
diisiiniilebilir. Geng bireyler icin ise Ozelliklede paroksismal lone AF’li hastalarda ritim
kontrolii baslangi¢ yaklasimi olarak daha iyi olabilir (2). Antiaritmik ila¢ tedavisine yanit
vermeyen secilmis hastalarda siniis ritminin saglanmasi amaciyla kateter ablasyonu

diisiiniilebilir (70).

Atriyal fibrilasyon’lu hastalarda ventrikiiler hiz, istirahat halindeyken kontrol altinda
olmasina ragmen egzersizde asir1 sekilde hizlanabilir. Hiz kontroli kriteri hastanin yasiyla
degisebilmektedir ve genellikle istirahatte 60-80 atim/dk arasinda, hafif egzersizde ise 90-115
atim/dk arasindaki kalp hizlarin1 amaglamaktadir (2).

Atriyal fibrilasyon sirasinda hizli ventrikiiler yanita sahip semptomatik hastalarda hizl
medikal degerlendirme yapilmali ve eger semptomatik hipotansiyon, angina veya KY varsa
kardiyoversiyon diisiiniilmelidir. Devam eden kontrolsiiz tasikardi, ventrikiiler fonksiyonlarda
bozulmaya neden olabilir, bu durum hiz ve ritim kontrolilyle 6 ay iginde diizelme
egilimindedir. Tasikardi tekrarladiginda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu azalir ve KY kisa

stirede tekrar ortaya ¢ikar ve bu durum relatif olarak kotii prognozludur (71).
a.l. Atriyal Fibrilasyon Sirasinda Farmakolojik Hiz Kontrolii

Atriyoventrikiiler diigiimiin fonksiyonel refraktor periyodu AF sirasinda ortaya ¢ikan
ventrikiiler hiz ile ters korelasyon gosterir ve refraktor periyodu uzatan ilaglar hiz kontroliinde
etkilidir. Farmakolojik tedavi sirasinda bradikardi ve kalp blogu, B blokerler, amiadoron,
digital glikozidleri ve non-dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokerlerinin istenmeyen bir
etkisi olarak ortaya c¢ikabilmekte ve bu durum oOzellikle PAF’li yash hastalarda
goriilebilmektedir. Atriyal fibrilasyona hizli ventrikiil yanithh hemodinamik olarak stabil
hastalarda negatif konotropik ilaglar uygulanabilir (Tablo 7). Akut ve kronik durumlarin
ikisinde de hiz kontrolii amaciyla kombinasyon tedavileri gerekebilmektedir. Semptomatik

bradikardi gelisen hastalar icin gegici pil ihtiyaci olabilir (2).
Ozel Durumlar

Intraven6z uygulanan 3 blokerler, digitaller, adenozin, lidokain ve non-dihidropridin
grubu kalsiyum kanal blokerleri (tiimii atriyoventrikiiler diigiimdeki iletiyi baskilar) WPWS
ve tasikardiyle iligkili ventrikiiler preeksitasyonlu hastalarda kontrendikedir. Bu ilaglar, AF

sirasinda aksesuar yol araciliiyla olan antegrad iletiyi kolaylastirirlar ve bu durum da artmis
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ventrikiil hiz, hipotansiyon ve VF ile sonuglanabilir.(34). Eger aritmi hemodinamik

bozulmaya sebep oluyorsa erken elektriki kardiyoversiyon uygulanmalidir.

Atriyal Fibrilasyon ve Atrital Flatter’li Hastalarda Kalp Hizint Kontrol Etmede Farmakolojik
Tedavi

Atriyal fibrilasyon’un atriyoventrikiiler diigimii bloke eden ilaglarla tedavisi sirasinda
sayet atriyal flatter gelisirse, ventrikiil hizinda artma veya azalma gozlenebilir. Bu durum ayni
zamanda rekiirren AF’yi onlemek i¢in kullanilan propofenon ve flekainid tedavisi sirasinda
da goriilebilir. Bu ilaclar atriyal flatter sirasinda atriyoventrikiiler ileti olasilhigini artirarak,
cok hizli ventrikiiler yanita sebep olabilir. Bu yiizden propofenon ve flekainid gibi ilaglar
rekiirren PAF veya atriyal flattera kars1 proflaksi olarak verildiginde atriyoventrikiiler nodu

bloke edici ilaclarla kombine edilmelidir (2).
a.2. Atriyoventrikiiler nod ablasyonu

Atriyal Fibrilasyon’lu se¢ilmis hastalarda gecici pacemaker implantasyonuyla beraber
atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu, kalp hizin1 oldukca etkili sekilde kontrol altina alir ve
semptomlarda diizelme saglar (72). Genellikle bu stratejiden fayda gorecek olan hastalar
antiaritmik ve negatif kronotropik ilaglarla ventrikiill hizinin kontrol altina almamadig
tagikardiye bagl kardiyomiyopati gelisen hastalardir. Atriyoventrikiiler diigiim ablasyonunun
tam kalp bloguna neden olabilmesi, atriyoventrikiiler senkronun kaybi ve uzun siire pile
bagimli olma gibi kisitlamalar1 mevcuttur (2). Hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansif kalp
hastalig1 gibi kardiyak debinin atriyoventrikiiler senkroniye onemli olgiide bagimli oldugu
durumlarda atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve pil implantasyonu sonrasi atriyoventrikiiler
senkroni bozularak direngli semptomlar gelisebilmektedir. Yapilan islemler geri doniistimsiiz
oldugundan hastalar iyi degerlendirilmelidir. Normal sol ventrikiil fonksiyonu yada 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 (73).
b. Tromboembolizmin Onlenmesi
b.1. Risk Siniflamasi

Olmsted County, Minesotada yapilan kiigiik retrospektif bir calismada 3 dekat
boyunca lone AF’li hastalarda inme hiz1 % 1,3 olarak bulunmustur (G). SPAF (Stroke
Prevention in Atrial Fibrillationn III) calismasinda aspirin tedavisi alan paroksismal ve

persistan AF’li hastalarda iskemik inme hizi benzer olarak bulunmustur (sirasiyla %3.2 ve
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%3.3) (74). Daha 6nce inme yada gecici iskemik atak geciren hastalarda aspirin tedavisi
altinda yillik inme riski % 10-12 bulunmus ve bunlar uygun doz antikoagiilan tedaviden fayda
gormiislerdir (75). Non-valviiler AF’li hastalarda KY, HT, ileri yas, DM, kadin cinsiyet
iskemik inme agisindan bagimsiz risk faktorleridir. Non-valviiler AF’li hastalarda Onceki
inme ve gecirilmis iskemik atak Oykiisiiniin, inmenin gii¢lii prediktorleri oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. Inme ve gecici iskemik atak Oykiisii olan hastalarda
kontrendikasyon yoksa antikoagiilan verilmelidir. Yash hastalarda kanama riski agisindan

antikoagiilan tedavi dikkatli verilmelidir (2).

Atriyal Fibrilasyonlu hastalarda iskemik inme riskinin siniflandirilmasi igin bir ¢ok
sema One siiriilmiis olup antikoagiilan tedaviden fayda gdrme esigi hastaya gore degisiklik

gosterir (2). ( Tablo 2,3 ve 4.)

Tablo 2. Non-valviiler Atriyal Fibrilasyonda Tromboemboli icin Risk Faktorleri

Risk faktorleri Relatif risk

Daha 6nceden gegirilmis inme

veya GIA 2.5
DM 1.7
HT o6ykiisii 1.6
Kalp Yetersizligi 1.4
Ileri Yas 1.4

GIA: Gegici iskemik atak, DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon

Atriyal flatterli hastalarda tromboembolizm riski AF’li hastalarda oldugu kadar ortaya
konamamistir. Ancak bu risk genel olarak siniis ritmindekilere gore yiiksek, AF’lu hastalara
gore diisiiktiir. Her nekadar atriyal flatterli hastalardaki tromboembolizm riski genel olarak
daha az hesaplanmis olsa da, daha ikna edici veriler elde edilene kadar her iki aritmi i¢in

benzer risk siniflamasi yapmanin dogru olacagi goziikmektedir (76).
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Tablo 3. Atriyal Fibrilasyon’lu Hastalarda Tromboemboli icin Risk Siiflandirmas:

Diisiik RF Orta RF Yiiksek RF
Kadin cinsiyet Yas 275 Gegirilmis inme, GIA
veya emboli
65>Yas <74 HT
KAH KKY Mitral darlig:
Tirotoksikoz DM
SV EF £ %35 Prostetik kalp kapaklar

DM: Diyabetes mellitus, GIA: Gegirilmis iskemik atak, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalig,
KKY: Konjestif kalp yetersizligi, RF: Risk faktorleri, SV EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu.

Tablo 4. Atriyal Fibrilasyon’lu Hastalarda Antirombotik Tedavi

Risk kategorisi Tedavi
RF yok Aspirin, 81-325 mg/giin
Bir orta RF Aspirin, 81-325 mg/giin,
veya warfarin ( INR: 2.0-3.0)
Bir yiiksek RF
veya birden fazla orta RF Warfarin (INR: 2.0-3.0)

INR: Uluslararasi normalize edilmis oran, RF: Risk faktorii

b.2 Iskemik Inme ve Sistemik Embolizmi Onlemek Igin Antitrombotik Strateji

1990’1ara kadar AF’li hastalarda iskemik inme ve sistemik embolinin dnlenmesi icin
antitrombotik tedavi sadece prostetik kapak ve romatizmal kalp hastalar ile stmirliydi (16).
Yapilan calismalarin metaanalizlerinde, antikoagiilan tedavinin plaseboya gore iskemik
inmenin Onlenmesinde etkili oldugu ve % 65 risk azalmasi sagladig1r gosterilmistir (2).
Antikoagiilan tedavinin en korkulan yan etkisi kanamadir. Kanamalar major ve minor olmak
izere ikiye ayrilir. Major kanama, hemoglobinde 2 gr/dl diisme veya 2 iiniteden daha fazla

transfiizyon ihtiyaci, biiyiik eklemler icine kanama, retroperitoneal kanama ve intrakraniyal
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kanamadir. Bunun disgindaki kanamalar minér kanama olarak adlandirilir (77). Major
kanamanin en giiglii prediktorleri; Hasta yasi ve antikoagiilan tedavinin yogunlugudur (78).
Antikoagiilan tedavinin yogunlugunda hedef ozellikle yasli hastalarda, iskemik inmenin
Onlenmesi ve hemorajik komplikasyonlardan kag¢inma arasinda denge kurmak seklinde
olmalidir. Iskemik inmeden korunma igin INR (uluslararas1 normalize edilmis oran) diizeyinin
2,0 - 3,0 aras1 olmasi gerekir (79). Antikoagiilan tedavi alan yasli AF’li hastalarda
intraserebral hemoraji oran1 yilda % 0,1- 0,6 arasindadir. Antikoagiilan tedavi dozunun daha
kontrollii ayarlanmasi ve HT nin daha basarili tedavisiyle bu hemorajik inme oranlar1 ge¢cmise

gore belirgin olarak azalmistir (80).

Aspirin, AF’lu hastalarda tromboemboliye karsi orta diizeyde bir koruma
saglamaktadir. Cesitli ¢aligmalarin metaanalizi incelendiginde aspirin ile inme riskinde % 19
diizeyinde azalma saptanmistir (81). Aspirinin tromboemboliye karsi koruyucu etkisi
hipertansif ve diyabetik hastalarda daha belirgindir (39). Kalp kaynakli inme, kalp kaynakl
olmayan inmeye gore daha kotii prognoza sahip olup bu hastalarda aspirinin koruyuculugu

daha azdir (51).

Aspirin ve oral antikoagiilan tedavi kombinasyonu, 6zellikle yasli AF’lu hastalarda
intrakraniyal hemoraji riskini artirabilir. Stabil KAH’1 olan bir¢gok AF’li hastada warfarin ile
antikoagiilasyon (INR 2,0-3,0) serebral ve myokardiyal iskemik olaylar1 6nleme agisindan
yeterli antitrombotik proflaksi saglamaktadir. Kronik antikoagiilan tedavi almakta olan ve
anjioplasti uygulanan hastalarda trombosit inhibe edici ajanlarin kullanimi hakkinda yeterli
calisma yoktur. Ancak cogunlugun goriisii bu hastalarda koronerlerin ve stent acikliginin
devam etmesi acisindan tedaviye klopidogrel ve aspirin eklenmesinin kanama riskini artirdigi
yoniindedir. Anjioplasti islemi sirasinda periferik arteriyal giris yerinden kanamanin
onlenmesi icin antikoagiilan tedaviye ara verilebilir yada doz azaltilabilir, bu donemde gecici
olarak aspirin verilebilir. Uzun donem tedavide 75 mg/giin klopidogrel ile warfarin ( INR 2,0-
3,0 ) 9-12 ay icin kombine edilebilir, eger koroner olay tekrarlamazsa tedaviye warfarin ile

monoterapi seklinde devam edilir (2).

Genel olarak diisitk molekiil agirlikli heparinin standart heparine gore, daha uzun
yarilanma 6mrii, biyoyararlaniminin daha iyi olmasi (s.c. enjeksiyon sonrasi % 90), atiliminin
tahmin edilebilmesi, viicut agirhigina gore antitrombotik etkinin tahmin edilebilmesi bdylece
obezite, bobrek yetmezligi ve gebelik disinda laboratuvar takibi gerektirmemesi gibi bir ¢ok

farmakolojik avantajlar1 vardir (82). Diisiik molekiil agirlikli heparinlerin bu 6zellikleri, akut
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durumlarda AF’nin tedavisini kolaylastirmakta, antikoagiilan tedavisinin baslangi¢ siirecinde

hastaneye yatig siiresini kisaltmakta yada ortadan kaldirmaktadir (2).

Elektif cerrahi islemler icin bazen antikoagiilan tedaviye ara verilebilmektedir.
Mekanik prostetik kapagi olan hastalar icin, fraksiyone olmayan heparin yada diisiik molekiil
agirlikli heparin trombotik olaylar1 Onlemek icin oral antikoagiilan tedavinin yerine
kullanilabilir (83). Non-valviiler AF’li hastalarda, kanama riski olan cerrahi islemlerde yaygin
goriis 1 hafta oral antikoagiilan tedavinin kesilebilecegi seklindedir (heparin eklenmeksizin).
Yiiksek riskli hastalarda ( inme, gegici iskemik atak ve sistemik emboli 6ykiisii ) yada daha
uzun siireli antikoagiilasyonun kesilmesini gerektirecek cerrahi islemler sirasinda fraksiyone

olmayan yada diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanabilir (2).
c. Atriyal Fibrilasyon’da kardiyoversiyon

Persistan AF’li hastalarda kardiyoversiyon elektif olarak uygulanabilir. Eger aritmi,
KY’den, hipotansiyondan yada KAH’da anginanin siddetlenmesinden sorumlu ise
kardiyoversiyon acilen yapilmahdir. Ancak kardiyoversiyon Oncesi antikoagiilasyon
uygulanmayan hastalarda tromboemboli riski mevcuttur ve bu risk, aritminin 48 saatten uzun
stirdigii hastalarda daha fazladir. Kardiyoversiyon ilacla yada elektriksel olarak yapilabilir.
Elektriksel kardiyoversiyon oncesi farmakolojik yaklasim standart prosediir olmustur. Yeni
ilaclarin  kullamima girmesi farmakolojik kardiyoversiyonun popiilaritesini artirmistir.
Elektriksel kardiyoversiyonun dezavantaji ise sedasyon ve anestezi gerektirmesidir.
Elektriksel ve farmakolojik kardiyoversiyon arasinda tromboemboli yada inme riski agisindan
fark gbzlenmemistir. Bu nedenle her iki islem sirasinda da onerilen antikoagiilasyon metodu

aynidir (2).
c¢.1 Farmakolojik kardiyoversiyon

Farmakolojik ve elektriksel kardiyoversiyon direkt olarak karsilastirilmamis sada
farmakolojik kardiyoversiyon, daha kolay fakat daha az etkilidir. Major risk kullanilan
ilaglarin toksisitesidir. Plasebo kontrollii bir ¢caligmada farmakolojik kardiyoversiyon, AF
epizodunun baslangicindan 7 giin i¢inde uygulandiginda daha etkili goziikmektedir (2).
Spontan kardiyoversiyon, 6zellikle 24-48 saatlik AF epizodlarinda goriilmektedir (84). Yedi
giinden uzun siiren AF’li hastalarda, spontan ve farmakolojik kardiyoversiyon etkinligi
azalmistir. Baz1 ilaglarin etkisinin baslangici icin gecen siire uzundur ve kardiyoversiyon,
tedavi baslangicindan uzun bir siire sonra elde edilebilir (85). Antiaritmik ilaclarin vitamin K

antagonisti oral antikoagiilan ilaclar ile etkilesme riski oldugundan bu ilaglarin kullanimi
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sirasinda antikoagiilan dozu daha dikkatli ayarlanmalidir (2). Antiaritmik ilaglar Tablo.5 de
siniflandirilmstir.

Tablo 5. Antiaritmik flaclarm Siiflandirmas:

Simif TA
Disopramid
Prokainamid
Kinidin

Simif 1B
Lidokain
Meksiletin

Simif IC
Flekainid
Propafenon

Simf 11
B3- Blokerler

Simf 111

Amiodarone

Dofetilide, Bretilyum, butilide
Sotalol

Simf IV
Nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri

Farmakolojik kardiyoversiyonda pek c¢ok ilagtan yararlanilabilmektedir. Bunlardan
kinidin en eski kullamimi olan ilaglardan biridir. Idame doz tedavi ile AF’li olgularin yaklasik
% 10-15’inde siniis ritmi elde edilebilmekte, doz artisiyla basar1 sansida artmaktadir. Yiiksek
dozlarda farmakolojik kardiyoversiyon basar1 sans1 % 80’lere ulasabilmektedir. Fakat yiiksek
dozlarda proaritmik olaylar ve diger yan etkiler artmaktadir. Ulkemizde kullanimi olmayan
bir antiaritmik olan prokainamidin siniis ritmi elde etmedeki basarisinin % 20-60 dolaylarinda
oldugu bildirilmektedir ve ozellikle akut AF’li vakalarda onerilmektedir (86). Class IC
antiaritmiklerden propafenon ve flecainid farmakolojik kardiyoversiyonda oldukca
yararhidirlar. Flekainidin AF’nin akut olarak diizeltilmesinde % 65’in iizerinde bir basari
sagladigi, prokainamid, sotalol, propafenon ve amiadorondan daha etkili oldugu gosterilmistir
(87). Amidoronun kardiyoversiyondaki basarist simif A yada simif IC kadar yiiksek degildir,
ancak siniis ritmi elde edilmis olgularda AF niiksiiniin Onlenmesinde oldukca etkilidir.

Intravenoz sotalol kullanimi farmakolojik kardiyoversiyonda bir diger secenektir. Intravendz
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flekainid yada ibutilid kadar etkili olmamakla beraber proaritmik riski nispeten daha azdir.
Tek preparat sekli olarak intraven6z formu bulunan ibutilid, sadece akut olarak AF’nin siniis
ritmine dondiiriilmesinde kullanilmaktadir, fakat torsade de pointes tiirii ciddi ventrikiiler
aritmilere neden olabilmektedir. Beta blokerlerin sempatik aktivasyonla indiiklenen AF’yi
tedavide ve Onlemede yararli olabilecegi yoniinde goriisler olmakla beraber
kardiyoversiyonda tek basina kullanimindan ziyade 6zellikle sinif I antiaritmiklerle kullanim

daha ¢ok kabul gormektedir (2).
c.2. Elektriksel kardiyoversiyon

Elektriksel kardiyoversiyon, EKG de R dalgasim1 dikkate alarak elektriksel sok
vermeyi kapsar, tim anormal kardiyak ritimlerin (VF hari¢) siniis ritmine dondiiriilmesini
saglayabilir. Atriyal fibrilasyonun basarili kardiyoversiyonu altta yatan kalp hastaligina ve
atriyal miyokardiyuma ulasan akimin yogunluguna baghdir. Akim internal yada eksternal
verilebilir. Obstriiktif akciger hastalarinda ve obez hastalarda internal kardiyoversiyon,
eksternale kardiyoversiyona gore daha basarilir. Kardiyoversiyon a¢ durumda genel anestezi

sartlar altinda uygulanmalidir (2).

Altmis dort hastanin alindigi randomize bir ¢aligmada hastalara 100, 200 ve 360 joule
enerji uygulanmig, sonuc¢ olarak yiiksek monofazik enerjinin daha efektif oldugu tespit
edilmistir. Ozellikle uzun siireli AF’li hastalarda eger bifazik dalga kullanilacaksa 200 joule
ile kardiyoversiyon Onerilmektedir (88). Elektriksel kardiyoversiyonun en Onemli
komplikasyonu tromboemboli olmakla birlikte, ventrikiiler aritmiler, siniis bradikardisi,
hipotansiyon, akciger 6demi, cilt yaniklari, gecici ST segment ve T dalga diizensizlikleri diger

goriilebilen komplikasyonlardir (2).

Siniis ritmi saglandiktan sonra dakikalar ve giinler icinde AF, tekrar edebilir.
Rekiirrens, siklikla ilk 1 hafta icinde olmaktadir (89). Atriyal fibrilasyon nedeniyle elektriksel
kardiyoversiyon uygulanan hastalarda islemin basarisizlik yada hizl rekiirrens orani, yaklasik
olarak vakalarin % 25 kadandir (2). Bir y1l ve daha uzun siireli AF’da siniis ritminin saglanma
ve siirdiiriilme orani kisa siireli AF’ye gore daha azdir. Literatiire gore farkli hasta gruplarinda
kardiyoversiyon islemi sirasindaki basar1 orani, %70-99 oraninda bildirilmistir (90). Elektriki
kardiyoversiyon ile birlikte antiaritmik ila¢ kullaniminda amag¢ basan yiizdesinin artirilmasi
ve rekiirrens riskinin azaltilmasidir. Lone AF’li ve kisa siireli AF’si olan hastalarda rekiirrens
riski yapisal kalp hastaligl olanlar ve uzun siireli AF’li hastalara gore daha diisiiktiir, bu
yiizden uzun siireli AF’si olan hastalarda antiaritmik medikasyon daha fazla yarar

saglamaktadir (2).
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Atriyal fibrilasyon ve atriyal flatterli hastalarda antitrombotik tedavi almadan
kardiyoversiyon yapilan randomize calismalar yoktur, ancak vaka-kontrol serilerinde
tromboemboli riski % 1-5 arasindadir (91). Bu risk kardiyoversiyon islemi oncesinde ve
sonrasinda 3-4 hafta boyunca antikoagiilan tedavi alan (INR:2,0-3,0) hastalarda yok denecek
kadar azdir (34). Kirk sekiz saatten uzun siireli AF’si olan hastalarda kardiyoversiyon dncesi
antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Spontan, farmakolojik yada elektriksel kardiyoversiyon
sonrast SA ve SAA’da gecici mekanik disfonksiyon (stunning) ortaya cikar. Mekanik
disfonksiyonun siiresi kardiyoversiyon oncesi AF’nin siiresine bagli olarak uzayabilir. Bu
durum kardiyoversiyon oncesi TEE’de trombiis gosterilemeyen hastalarda ortaya c¢ikan
tromboembolik olaylarin nedenini agiklamaktadir (92). Trombiis muhtemelen stunning
periyodunda olusmakta, mekanik fonksiyonlarin geri donmesi ile emboliye neden olmaktadir.
Bu durum tromboembolik olaylarin daha ¢ok kardiyoversiyon sonrasi ilk 10 giin i¢inde
olmasina da neden olmaktadir (45). Akut AF, hemodinamik instabilite, angina, ME,
kardiyojenik sok, pulmoner 6deme neden olmussa yeterli antikoagiilasyon diizeyi elde
edilmesi igin islem geciktirilmemelidir. Elektriki kardiyoversiyon yada antiaritmik ilag
baslamadan Once bu durumdaki hastalara heparin verilmelidir. Kardiyoversiyon yapilan
hastalarin  takibinde uzun donem antikoagiilasyon tedavi stratejisi, rekiirrens ve

tromboembolizm riski degerlendirilerek bireysellestirilmelidir (2).
d. Siniis ritminin devami

Sik rekiirren paroksismal AF (ayda bir epizoddan fazla) i¢in risk faktorleri, kadin
cinsiyet, HT, yasin 55’in iizerinde olmasi, genis SA, altta yatan kalp hastaliginin bulunmasi ve
AF’nin 3 aydan uzun siireli olmasidir (2). Persistan AF’li hastalarda yapilan bir caligmada
profilaktik ila¢ kullanilmadan yapilan kardiyoversiyon ile 4 yillik aritmisiz yasam oram %
10’un altinda bulunmustur (93). Kardiyoversiyon sonrasi cesitli benign aritmiler, 6zellikle
ventrikiiler ve supraventrikiiler erken atimlar, bradikardi ve kisa siireli siniis arresti gelisebilir
genellikle de kendiliginden diizelirler. Daha ciddi aritmiler olan ventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler fibrilasyon daha c¢ok hipopotasemi, digital intoksikasyonu ve yanlis
senkronizasyona baglidir. Serum potasyum seviyeleri giivenli kardiyoversiyon icin normal
sinirlarda  olmalidir. Uzun siireli AF’si olan hastalarda kardiyoversiyon, siniis diigiim
disfonksiyonunu agiga c¢ikarabilir hasta bu agidan iyi degerlendirilmeli ve gerekirse proflaktik

transkiitan pil takilmalidir (2).

Uygun antiaritmik ajan secimi giivenlik, altta yatan kalp hastalig1 ve AF epizodlarinin

sayisina bagh olarak yapilmalidir (94). Lone AF’li hastalarda B blokerler ilk tercih olmakla
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birlikte, flekainid, propafenon ve sotalol da etkili ajanlardir. Vagal olarak indiiklenen AF’de
antikolinerjik aktivite ve uzun siireli etkisi nedeniyle disopramid etkili bir ajandir. Adrenerjik
aktivite nedenli AF’de ise beta blokerler, sotalol ve amiadorone tercih edilebilir. Tekli
antiaritmik ajanlar basarisiz oldugunda kombinasyon tedavisi denenebilir. Kullanish
kombinasyonlar arasinda 3 bloker-sotalol, amiadorone-Class IC antiaritmik ajanlar (flekainid,
propafenon) yeralabilmektedir. Antiaritmik tedavinin optimal monitdrizasyonu ajana ve
hastayla ilgili faktorlere bagh olarak degisir. Class IC ajanlarla QRS intervalindeki uzama %
50’yi gegmemelidir. Yiiksek kalp hizinda ortaya ¢ikan QRS genislemelerini tespit etmek icin
egzersiz testi faydalidir. Class IA ve Class III ajan kullananlarda siniis ritmindeki diizeltilmis
QT intervali 520 milisaniyenin altinda tutulmalidir. Takip sirasinda plazma potasyum ve
magnezyum seviyeleri ile bobrek fonksiyonlarina dikkat edilmelidir. Bobrek yetmezligi, ilag

birikimine neden olarak proaritmiye sebep olabilir (2).

Kalp yetmezligi olan hastalarda ventrikiiler proaritmi etkilerinden dolay1 antiaritmik
ilac secimi son derece Onemlidir. Yapilan randomize c¢aligmalarda amiodarone ve
dofetelide’in KY olan hastalarda siniis ritminin saglanmasi ve devaminda giivenilirligi
gosterilmistir (95). Sol ventrikiil disfonksiyonu ve persistan AF varliginda, B blokerler, ACE-I
ve AT II reseptor blokerleri, kalp hizi kontroliinde, sol ventrikiil fonksiyonlarinin

diizelmesinde ve yagamin uzamasinda etkilidirler (96).

Stabil KAH’da B blokerler ilk tercih olarak kullanilmalidir. Sotalol uzun dénem
toksisitesi amiadorona gore daha az olan bir § bloker ajan olup iskemik kalp hastalikli AF’li
hastalarda ilk tercih olarak diisiiniilebilir. Amiadoron daha onceden ME geciren yasli AF’li
hastalarda kalici pacemaker implantasyonu gerektiren bradiaritmilere neden olabilir.

Flekained ve propafenon KAH’da tercih edilmez (97).

Sol ventrikiil hipertrofisi bulunan hipertansif hastalarda artmis Torsade riski nedeniyle
amiadorone ilk tercih edilecek ilactir (2). Amiadoron, hipertansif hastalarda ekstrakardiyak
toksisitesi ve QT intervalini uzatmasi gibi yan etkileri nedeniyle ikinci tercih ilag olmasina
ragmen sol ventrikiil hipertrofisi varlifinda ilk tercih ilaglardir. Ayrica LIFE calsmasinda
EKG’de dokiimante edilmis sol ventrikiil hipertrofisi bulunan hipertansif hastalarda losartan

kullanimi yeni baglayan AF ve inme riskini atenolole gére anlamli olarak diistirmiistiir (98).
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e. Atriyal Fibrilasyon’da Non-Farmakolojik Tedavi

Antiaritmik ilaglarin potansiyel toksisiteleri ve sik goriilen yan etkileri nedeniyle,
AF’1i hastalarin korunmas1 ve kontroliinde farmakolojik olmayan alternatif tedavi secenekleri

oldukg¢a genis bir spektruma sahiptir (2).
Cerrahi Ablasyon

Cerrahi tedavi, AF’nin rutin non-farmakolojik tedavisi olarak kabul edilmemektedir ve
ciddi semptomlar1 olan, konvansiyonel tedaviye direncli bir grup AF hastasinda uygulanir. En
sik kullanilan cerrahi yontem Maze operasyonudur. Ilk defa Cox tarafindan gelistirilmis olup
basar1 oran1 % 90 civarindadir. Maze operasyonundan sonra olumsuz sonuglar, muhtemelen
atriyal natriiiretik peptidin kaybina bagl olarak ¢ok miktarda sivi tutulumu, erken postoperatif
donemde sik atriyal aritmiler, kanama ve atriyodzefageal fistiil gibi durumlardir. Operasyon

mortalitesi % 1 civarindadir (99).
Kateter Ablasyonu

Radyofrekans ablasyon ile siniis ritminin saglanmasi i¢in birka¢ yontem kullanilir.
Sadece sag atriyumda maze benzeri ablasyon hatlar ile saglanan yontemde basar1 orani
diisiiktiir. Hem sag hemde sol atriyumda yapilan lineer ablasyon yontemi AF ataklarim 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, AF’nin en azindan kisa siireli olarak ortadan kalkmasim saglar (100). Yapilan 10
calismanin metaanalizinde AF’li hastalarda ablasyon sonras1 yasam kalitesi ve semptomlar
daha iyi bulunmustur (72). Major komplikasyon oranmi % 6 civarinda bildirilmis olup,
pulmoner ven stenozu, tromboemboli, atriyodzefajiyal fistiil olusabilir (101). Embolik inme
insidans1 kateter ablasyon tekniginde % 0-5 arasindadir ve islem sirasinda yogun

antikoagiilasyon ile bu risk 6nemli oranda azalabilir (102).
Pil Tedavisi

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, pil tedavisi endikasyonlari, bradikardi-tagikardi
sendromu ile birlikte siniis diigiimii disfonksiyonu ve atriyoventrikiiler bloktur. Atriyal odakl
pil uygulamalart AF’yi baslatabilen atriyal erken atimlar azaltarak ve uzun duraklamalar
Onleyerek bradikardi esnasinda olusan AF’yi Onleyebilir. Andersen ve arkadaslan tarafindan
yapilan ve hasta siniis sendromu olan 255 kisiyi kapsayan prospektif bir ¢alismada atriyal
odakli pil uygulamasinin 3 yillik takipte AF sikligim1 ve tromboemboli olasiligin1 azalttig

bildirilmistir (103). Hasta siniis sendromu bulunan ve atriyal odakli pil tedavisi uygulanan
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hastalarda, ortalama yillik kronik AF insidans1 % 1,5 iken ventrikiiler pacing uygulanan
hastalarda % 12 olarak saptanmistir. Atriyal pacing, ventrikiiler odakli pil tedavisine gore
anlamli derecede daha diisiik AF, tromboemboli, KY riski ve mortalite ile iliskilidir (104).
Mod degistirme kabiliyeti olan pillerin kullamima girmesi, semptomlart daha belirgin
diizeltmis ve egzersiz siirelerini uzatmistir (105). Saksena ve arkadaslari ile Delfaut ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda, PAF’1 olan hastalarda atriyumda c¢ift bolgeli pil uygulamasi,

niiks oranini azaltmak ve AF’siz siireyi uzatmak ag¢isindan etkili bulunmustur (106).
Atriyal Implante Edilebilir Defibrilator

Atriyal bir defibrilator kullanimi ‘atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyonu dogurur’
kavramina dayanir. Bu kavram, AF’ nin hemen geri dondiiriilmesinin niiksleri ve kalici AF
riskini azaltacagim gosterir. Atriyal defibrilator, hastalarin ataklarini 6nlemeyi saglayan bir
aractir. Secilmis hastalarda ilk atriyal defibrilatorlerle ilk klinik deneyimler umut verici
olmustur (107). Bu cihaz AF’nin varligim saptar ve siniis ritmini saglamak i¢in QRS
senkronizasyonlu soklar verir. Bu cihazlarin kullanimi siirli olup 6zellikle sol ventrikiil

disfonksiyonu olan hastalarda ventrikiiler defibrilator ile kombine edilerek kullanilabilir.

2.2.2. Statinler

2.2.1. Etki Mekanizmalar

Statinlerin primer etkisi, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolii diizeyini
azaltmaktir. Statinlerin hipolipidemik etkisi, kolesterol biyosentezinin baskilanmasina
baghdir. Statinler, kolesterol sentezinde rol alan HMG-CoA rediiktaz enzimini kompetetif
olarak inhibe eder ve bu nedenle karacigerde kolesterol sentezini azaltir. Sonugta karacigerde
LDL reseptor aktivitesi artar, bu durum LDL’nin karacigerden direkt alimini uyararak LDL
kolesterol diizeylerinin azalmasina yol acar. LDL onciillerinin (VLDL) karacigerde aliminin
artmasi da, VLDL’nin LDL’ye doniisiimiinii azaltarak LDL diizeylerini azaltabilir. VLDL’nin
karacigerde iiretiminin azalmasi ve VLDL kalintilarinin katabolizmasinin artmasi, statinlerin

trigliserid diizeyi tizerindeki etkisine katkida bulunur (108).

Statinler, total kolesterolii ve LDL-kolesterolii doza bagimli bir sekilde diisiiriir.
Giinliik 5 mg atorvastatin, 10 mg simvastatin, 20 mg pravastatin ve 40 mg fluvastatin, total
kolesterolde ortalama %22 oraninda azalma ve LDL-kolesterolde %27 oraninda azalma
saglar. Statin dozunun iki katina ¢ikarilmasi, total kolesterolde %5 ve LDL-kolesterolde %7
ek azalmaya neden olur. Statinler hipertrigliseridemisi olmayan hastalarda, yiiksek dansiteli

lipoprotein (HDL) kolesterol diizeylerini %5-10 oraninda artirir ve trigliserid diizeylerini
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%10-25 oraninda azaltir, ama yanitlar degiskendir (109). Hiperkolesterolemisi olan
hastalarda, simvastatin, pravastatin ve fluvastatine karsi atorvastatinin karsilastirmali doz etki
calismasinda (CURVES calismas1)) , 40 mg simvastatinin, HDL-kolesterolii 40 mg
atorvastatine gore 2 kat daha fazla artirdigr gosterilmistir (110). Ciddi hipertrigliseridemisi
olan hastalarda, 80 mg atorvastatinin trigliserid diizeyini % 60 oraninda azalttig1 gosterilmistir

(111).

Statinler aksam alindig1 zaman daha etkili olurlar, ¢iinkii endojen kolesterol sentez hizi
gece en yliksek diizeyde bulunur. Pravastatin ve lovastatin disinda diger statinlerin emilimi,
besinlerden etkilenmez. Hamilelik doneminde statinler kullanilmamaldir, teratojenik etki
olasilig1 vardir. Dogurganlik yasinda olan kadinlara statin verilecek ise bu kadinlar giivenilir
kontrasepsiyon metodlarim1 kullanmalidirlar. Karaciger hastaligi olan kisiler, statinlerden

kacinmalidir veya bu kisilere standart dozlardan daha diisiik dozlar verilmelidir (108).
2.2.2. Pleitropik Etkileri

Bir ilacin amaglanan etkisi disinda, diger sistemler iizerine olan farkli etkilerine
pleitropik etki adi verilir. Bu etki ilacin primer ila¢ metabolizmasi ile ilgili olabilecegi gibi,
tamamen bagimsiz da olabilir. Statinlerin pleitropik etkileri tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Statinlerin pleotropik etkileri

- LDL oksidasyonu iizerine etkileri
- Antienflamatuvar etki

- Plak stabilitesi

- Endotel iizerine direkt etki

- Diiz kas hiicresine etki

- Trombotik faktorler iizerine etkiler
- Tiimor biiylimesi tizerine etkiler

- Immiin sistem iizerine etkiler

- Osteoporoz iizerine etkiler

- Inme {lizerine etkiler

LDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein
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A. LDL Oksidasyonu Uzerine Etkisi

Bazi1 LDL alt gruplar oksidasyona daha yatkindirlar. LDL-B olarak adlandirilan bu
tip; Daha kiigiik, trigliseritden zengin ve daha aterojenik olarak kabul edilmektedir. LDL-B,
komplike plak olusumunu artirir ve endotelden daha kolay gecer, bu nedenle koroner kalp
hastalig1 acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (112). Yapilan cesitli
calismalarda lovastatin ve simvastatinin LDL oksidasyonunu ve makrofajlar tarafindan
allmmin1 inhibe ettikleri gosterilmistir. Genel olarak veriler, statinlerin plazmadaki

antioksidan kapasiteyi artirdiklar1 yoniindedir (113).
B. Antiinflamatuvar Etki

Aterogenezin erken basamaklarindan biride endotel fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucu, monositlerin endotele yapismasi ve subendoteliyal bosluga ilerlemeleridir. Monositler
daha sonra makrofajlara doniismekte ve gesitli proteolitik enzimler ve biiyiime faktorleri
salgilamaktadirlar. Deneysel modellerde ve insanlarda, aterosklerozda neointimada monosit
kemoatraktanlarinin  varligi gosterilmistir. Bunlarin baslicalart olan MCP-1 (Monosit
kemoatraktan protein-1) ve niikleer faktor kappa-B’nin (NF-KB) zedelenmis endotelde aktive
oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda atorvastatinin bu faktorlerin aktivasyonunu inhibe
ettigi ve monosit infiltrasyonunu engelledigi gosterilmistir. Deneysel modellerde kolesterol
diizeyinin diisiiriilmesi, aterosklerotik plak icerisinde inflamatuvar hiicre sayisinin azalmasina
sebep olmaktadir. Lovastatin ve simvastatinin hiperkolesterolemili kisilerde monositlerin
endotel hiicrelerine yapismalarini engelledigi gosterilmistir. Kardiyak transplant hastalarinda

pravastatin ve fluvastatinin inflamatuvar yanit1 baskiladig gosterilmistir (114,115,116).
C. Plak Stabilitesi

Plak stabilitesi kavrami bir ¢ok faktoriin bilesimine baghdir. Plagin icerdigi kolesterol
esterlerinin miktari, plak stabilitesini etkileyen en Onemli faktorlerden biridir. Statinler
serumdaki LDL kolesterolii azaltarak plak i¢ine giren LDL kolesteroliin azalmasina sebep
olurlar. Yine HDL’deki artisla LDL’nin damar duvari ve makrofajlardan yok edilmesine
yardimer olurlar. Statinlerin 6zellikle plagin kolesterol esterlerinin azalmasinda ve birikimin
onlenmesinde etkili olduklar gozlenmistir. LDL oksidasyonunun inhibe olmasi da endotel
icine kolesterol girisini inhibe etmekte, bu da plagin kollajen sentezini ve icerigini arttirmakta
ve stabil hale gelmesini saglamaktadir.Yine statin tedavisiyle intima ve mediada makrofaj

iceriginin azaldig1 gosterilmistir (112,113,117).
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D. Endotel iizerine direkt etki

Endotel gecirgen bir yapisi olan ve cesitli koruma mekanizmalarina sahip bir yapidir.
Ateroskleroz patojenezinde endotel hiicre disfonksiyonu yaygin olarak bulunur. Endotel
fonksiyonunun en énemli mediatorii nitrik oksit (NO) tir. Nitrik oksit, NO sentaz enzimi ile
arginin’den sentezlenir. Prostoglandin-12 ile beraber kuvvetli bir vazodilator ve trombosit
agregasyon inhibitoriidiir. Nitrik oksit salimminda azalma sonucu trombosit adezyonu artar,
vazokontriksiyon olur, yiizey gerilimi ve I6kosit adezyonu artar bunlarin sonucunda tromboz
kolaylagir. Hiperkolesterolemide endotel disfonksiyonunun nedeni artmis oksidatif strestir.
Yine hiperkolesterolemi durumunda artan endotel aracilikli siiperoksit radikalleri, NO’nun
par¢alanmasina neden olur. Statin tedavisi alan hiperkolesterolemili hastalar tedavi
basladiktan 6 ay sonra incelendiklerinde, aterosklerotik damarlarda baslangictaki
vazokonstriktor yanit tedavi ile kaybolmustur. Ayn1 sekilde pravastatin tedavisi sonucu total
kolesteroliin % 31 azalmasi ile vazokonstriktdr cevap %80 azalirken, koroner kan akimi ise %

60 oraninda artmistir ( 112,118,119).
E. Diiz kas hiicre cogalmasi ve gocii iizerine etkileri

Ateroskleroz olusumunun en énemli basamagi, lipid depolanmasi ile birlikte diiz kas
hiicre ¢ogalmasi ve go¢ etmesidir.Yapilan deneylerde statinlerin, hiicre migrasyonu ve
proliferasyonunu % 70-80 oraninda inhibe ettikleri ve bu etkiyi hiicre sterol sentezini inhibe

ederek yaptiklar gosterilmistir ( 113 ).
F. Tiimor biiyiimesine etkileri

Bir ¢ok tiimor hiicresinde yiikksek HMG CoA rediiktaz enzim aktivitesi goriilmiistiir.
Bu enzimin statinlerle selektif inhibisyonunun, tiimor biiylimesini inhibe ettigi invitro

calismalarda gosterilmistir (120).
G. immiin sistem iizerine etkisi

Statinlerin doza bagimli olarak mononiikleer hiicre proliferasyonunu ve T lenfosit
sitotoksisitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda ise interferon
iiretiminin bloke edildigi bu etkinin mevalonatla geri dondiigii bildirilmistir. Transplant
hastalarinda pravastatin, lovastatin ve fluvastatin ile rejeksiyonun anlamh sekilde azaldigi, 1

yillik yasam siiresinin arttig1 ve T lenfosit sitotoksisitesinin onlendigi gosterilmistir (115,121).
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H. Osteoporoz Uzerine Etkileri

Statinlerle yapilan calismalarda, 60 yas ve {iizerindeki kadin hastalarda spontan
kiriklarda azalma gozlenmesi iizerine, 2 yil siireli bir ¢calisma yapilmis 928 hasta ve 2747
kontrol alinmis, bu olgularda kemik mineral dansitesinde artis ve osteoporotik kiriklarda

azalma saptanmistir (122).
i. inme Uzerine Etkileri

4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) calismasinda simvastatin grubu ile
plasebo grubu karsilastirildiginda serebrovaskiiler olaylara bagli 6liim oranlar1 benzer iken,
simvastatin verilen grupta fatal ve non-fatal inme oranlarinda énemli bir diisiis saptanmistir.
CARE (The Cholesterol and Recurrent Events Trial) calismasinda pravastatin kullanan grupta
fatal inme oranlar1 kontrol grubuna gére yaklasik ayni olmakla beraber tiim inme insidansinda
% 31 azalma tespit edilmistir. Son zamanlarda yapilan bir sekonder koruma ¢alismasi olan
LIPID (Long-term Intervention With Pravastatin in Ischemic Disease) calismasinda
pravastatin inme insidansimt % 19 azaltmistir. MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction
with Aggressive Cholesterol Lowering) calismasinda akut koroner sendromdan 24-96 saat
sonra atorvastatin alan grupda plasebo grubuna kiyasla %50 oraminda daha az inme
gozlenmistir. Heart Protection Study calismasinda vaskiiler olay agisindan yiiksek riskli
hastalarda yapilan incelemede, simvastatin tedavisinin vaskiiler olay riskini %24 ve biitiin

sebeplerden inme riskini %27 oraninda diisiirdiigti goriilmiistiir (123).
2.2.3. Yan Etkileri

Statinler genellikle iyi tolere edilebilen ilaclardir. Hepatik transaminazlarda artis
genellikle vakalarin %0.5-2.0” sinde ortaya ¢ikar ve doza bagimlidir (121). Bradford ve ark.
lovastatin tedavisi ile 2 yillik serum transaminaz yiikselmesi sikligini, 20 mg/giin ile % 0.1,
80 mg/giin ile %1.9 olarak bildirmislerdir. Biiyiik statin ¢aligmalarinda klinik olarak 6nemli
(normalin 3 kat1) transaminaz yiiksekligi siklig1 plasebo benzerdir. Transaminaz yiiksekligi
siklikla dozun azaltilmasi veya ayni dozun devami ile normale donmektedir. Transaminaz
diizeylerinde normal sinirin 3 kati veya daha fazla artis devam ederse tedavinin kesilmesi
onerilmektedir. Statin kesilirse ayni statinin tekrar baslanilmasi veya diger bir statine
gecilmesi ile transaminaz yiikselmeleri siklikla tekrar ortaya ¢ikmamaktadir (108). Kolestaz
ve aktif karaciger hastaligi kontrendikasyon olarak belirlenmistir. Hepatit B veya Hepatit

C’den dolay1 kronik transaminaz yiiksekligi olan kisilerde statinlerin durumu kétiilestirip
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kotiilestirmedigi bilinmemektedir. Obezite nedeniyle yagl karacigeri olan hastalarda zararl

olduguna dair kanit yoktur.

Statinler miyopatiye neden olabilmektedirler. Creatine kinase (CK) yiikselmesi statine
bagli miyopatinin en iyi gostergesidir. Bazi durumlarda gercekte olmamasina ragmen
miyopati siiphesi ile statinler siklikla kesilirler. Nonspesifik kas veya eklem agrilar genellikle
onemli CK artis1 ile birlikte degildir. Bununla birlikte bazen kas agrisi, hassasiyeti veya
giicsiizligii ve CK diizeylerinde siklikla 10 kattan fazla yiikselme ile karakterize klinik olarak
Oonemli miyopati gelisebilir. Miyopatinin gdozden kagirilmasi ve ilag tedavisinin kesilmemesi
rabdomiyoliz, miyoglobiniiri ve akut bobrek nekrozuna neden olabilir. Miyopati en sik olarak
kompleks medikal problemleri olan veya fazla miktarda ilag¢ alan kisilerde ortaya ¢ikmaktadir.
Yash hastalar miyopatiye daha egilimlidirler. Statin monoterapisinde siklig1r daha azdir, fakat
siklosporin, fibratlar, makrolid grubu antibiyotikler, antifungaller ve nikotinik asit gibi
ilaglarla kombine kullanildiginda daha sik olarak ortaya cikar. Klinik belirti ve semptomlarin
yoklugunda rutin CK bakilmasinin degeri azdir. Statin tedavisine baslanilan tiim bireylere, kas
agr ve giicsiizligi veya kahverengi idrar yapma sikayetleri oldugunda hemen bagvurmasi
soylenmeli ve CK olciimii yapilmahdir. Eger miyopati varsa veya giiclii olarak

stipheleniliyorsa statin tedavisi hemen kesilmelidir (108).
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3. MATERYAL METOD

Yapmis oldugumuz c¢alismada, kronik AF’li hastalarada statin tedavisinin
kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminin idamesi ve inflamasyon belirtecleri iizerine olan

etkisini aragtirdik.

3.1. Hasta grubu

Calismaya Aralik 2005 ile Aralik 2006 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigine bagvuran, kronik AF’li 36-76 yas aras1 (61 + 10) 22 erkek,
26 kadin olmak iizere 48 hasta bilgilendirildikten ve onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi. Etik kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Gruplar statin tedavisi verilenler
grup 1 (n=24) ve statin tedavisi verilmeyenler grup 2 (n=24) seklinde olusturuldu. Her iki

grup da ilk bagvuru sirasinda antilipidemik tedavi almiyordu.
3.2. Izlem

Hastalarin bazal fizik muayeneleri yapildi. Boy (m) ve kilo (kg) 6l¢timleri yapildiktan
sonra “kilo/boyz” formiilii kullamilarak viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Standart
ekokardiyografik Olctimleri alindi. Ciddi kapak hastaligi, kronik akciger hastaligi,
hipertiroidisi ve SA ¢ap1 > 5,5 cm olan hastalar calismaya alinmadi. Tiim hastalardan 12
saatlik achigi takiben venoz kan Ornegi alinarak lipid paneli, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri, bazal tiroid fonksiyon testleri, beyaz kiire, fibrinojen ve hsCRP
diizeyleri bakildi. HsCRP i¢in ‘DADE BEHRING cardioPhase’ kit kullanildi. Eglik eden
hastaliklar icin kullandiklar1 ilaclara ek olarak oral antikoagiilan (warfarin sodyum) tedavi
verildi. Ug hafta etkili INR cinsinden protrombin zamani diizeyi saglanmasi planlandi. Grup
1 deki hastalara ise warfarin tedavisine ek olarak 40 mg atorvastatin tedavisi verildi. Ug
haftalik siire icinde her iki gruptan birer hasta olmak iizere toplam 2 hastada kendiliginden
siniis ritmi saglandi ve bu hastalar caligma dist birakildi. Ug hafta etkili INR diizeyi
(INR=2,0-3,0) saglanan hastalar elektriki kardiyoversiyon yapilmasi icin hastaneye yatirildi.
Etkili INR diizeyi saglanamayan 6 hastaya SA ve SAA’nin degerlendirebilmesi icin TEE
yapildi. Kardiyoversiyon Oncesi tiim hastalardan yine aghk lipid profili, fibrinojen,
hemogram, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, hsCRP icin vendz kan
ornegi alindi. Hastalara 12 saatlik aclik sonrasi anestezi esliginde yogun bakim sartlarinda
elektriki kardiyoversiyon islemi uygulandi. Kardiyoversiyon sonrasi >1 dk siniis ritminin

devam etmesi basarili kardiyoversiyon olarak kabul edildi. iki hastada islem basarisiz oldu.
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Islem oncesi 43 hastaya 2-5 mg/kg/saat dozunda amiadoron yiikleme tedavisi verildi. Siniis
ritmi saglanan hastalarda 10-15 mg/kg/giin dozunda 24 saat siireyle idame tedavisi verildi.
Islem sonrasi hastalar 48 saat siireyle hastanede gozlendi. Taburculuk sirasinda tiim hastalarda
warfarin tedavisine devam edildi, grup 1 deki hastalara yine 40 mg atorvastatin tedavisi
verildi. Antiaritmik olarak 41 hastaya oral iki hafta 600 mg/giin, alt1 hafta 200 mg/giin
amiadoron, daha dnce propafenon kullanan 3 hastaya ise 450 mg/giin oral propafenon tedavisi
verildi. Hastalara 1,2,4,6 ve 8. haftalarda poliklinik viziti yapilarak fizik muayene bulgulari,
EKG, INR tetkikleri degerlendirildi. Sekiz haftalik siire i¢inde ¢arpinti sikayeti olan hastalarin
hemen bagvurmalar1 séylendi. Bu kontrollerde EKG’de AF tespit edilen 9 hasta niiks olarak
degerlendirildi ve bu hastalarda antiaritmik tedavi kesildi. Hastalardan yine sekizinci hafta
sonunda 12 saatlik acligi takiben lipid profili, karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon

testleri, beyaz kiire, fibrinojen ve hsCRP bakilmasi i¢in venoz kan ornegi alindi.
3.3. Kardiyoversiyon

Kardiyoversiyon i¢in MRL Portable Intensive Care 12V DC bifazik defibrilator
kullanildi. Defibrilatoriin kasik boyutlar1 10.5-7.5 cm boyutlarindaydi. Kagsiklar sag sternal ve
apikal 5-6. interkostal araliklara yerlestirildi (anterolateral yerlesim). Soklar QRS kompleksi
ile senkronize olarak ekspiryumda uygulandi. Islem tiim hastalara ayni doktor tarafindan ve
oncesinde hastalara bilgi verilerek yapildi. Sedoanaljezi amaclh fentanyl kullanildi. Hastalara
12 saatlik aclik sonrasi anestezi esliginde yogun bakim sartlarinda bifazik olarak 100 joule ile
baslanip 200, 360 joule ile anterolateral, cevap alinamadiginda 360 joule ile anteroposterior

elektriki kardiyoversiyon islemi uygulandi.
3.4. Ekokardiyografi

Tiim ekokardiyografik incelemeler iki boyutlu, M-mode ve Doppler donanimi olan
ATL-5000 ekokardiyografi cihazi (Advanced Technology Laboratories, Bothell, Wash) ile 2-
4 MHz fazli transduser kullanilarak gerceklestirildi. Ekokardiyografik inceleme tiim gruplara
aym kisi tarafindan uygulandi. Olciimler, parasternal pencereden uzun ve kisa aks, apikal
pencereden 2, 4 ve 5 bosluk goriintiller elde edilerek alindi. Parasternal ve apikal
pencerelerden sol atriyum ve sol ventrikiil ¢aplan ol¢iildii. Iki boyutlu ekokardiyografi ile sol
ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildi. Renkli Doppler ekokardiyografi ile  kapak
fonksiyonlar1 bakildi.

36



3.5. Istatistik

Istatistiksel degerlendirme Windows isletim sisteminde calisan SPSS 11.0 paket
programi (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ile yapildi. Siirekli degiskenler mean + SD olarak,
kategorik degiskenler yiizdesel olarak ifade edildi. Mann-Whitney U testi siirekli
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in kullamildi. Kategorik degiskenler chi-sqare testi ile
karsilastirlldi. Bazal ve kardiyoversiyon oncesi hs-CRP diizeyleri, beyaz kiire sayilari,
fibrinojen diizeyleri paired ¢ tesi ile karsilastirildi. P degeri < 0,05 oldugunda anlamli kabul
edildi.
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4. Bulgular

Gruplar arasinda temel Ozellikler agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 7). Atriyal
Fibrilasyon siiresi 1-12 ay arasindaydi. Elektriki kardiyoversiyonun basarisiz oldugu iki hasta
(her gruptan birer hasta) c¢alismadan dislandi. Calisma grubunun biiyiik kisminda siniis
ritminin idamesi i¢in amiadoron kullanildi. Gruplar arasinda bazal lipid seviyeleri agisindan
anlamli fark yoktu (Tablo 9). Atorvastatin grubunda total kolesterol ve LDL seviyeleri bazal
degerlere gore elektriki kardiyoversiyon Oncesi donemde anlamli olarak azaldi, kontrol
gurubunda degisiklik olmadi. Atorvastatin grubunda elektriki kardiyoversiyon Oncesi total
kolesterol ve LDL seviyeleri kontrol grubuyla kiyaslandiginda anlamhi olarak daha diisiiktii
(Tablo 9). Gurublar arasinda elektriki kardiyoversiyon i¢in uygulanan ortalama sok sayisi ve
toplam enerji miktarn acgisindan anlamh fark yoktu. Erken AF niiksii ilk bir hafta icinde
atorvastatin grubunda 2 hastada, kontrol grubunda 1 hastada oldu (p=AD). Iki aylik takip
sonundaki AF niiksii ise atorvastatin grubunda %27.3 (n=6) iken kontrol grubunda ise %13.6
(n=3) olarak bulundu ( p=AD) (Tablo 8). Atorvastatin ve kontrol grublarinda bazal hsCRP,
beyaz kiire sayisi, fibrinojen seviyeleri benzerdi ve elektriki kardiyoversiyon oncesi gruplar

arasinda ve grup icinde anlaml degisiklik olmadi (Tablo 10).

Takip sonunda atorvastatin (n=16) ve kontrol grubundaki (n=19) siniis ritminde olan
hastalarmn lipid seviyeleri ve inflamatuar belirtecleri karsilastirildi. iki ay sonundaki total
kolesterol ve LDL seviyeleri bazal degerlerle karsilastinildiginda atorvastatin grubunda
anlamli olarak azaldi (Total kolesterol; 171+26 karsilik 129 £25 mg/dl, p<0.001 ve LDL,;
112423 karsilik 61+20 mg/dl, p<0.001), kontrol grubundaki hastalarda ise anlamli degisiklik
olmadi (sirasiyla 168+26 karsilik 182+29 mg/dl, p=0.07 ve 99418 karsilik 108+26 mg/dl,
p=0.1). HsCRP degerleri 2.ayda atorvastatin grubunda bazal duruma ve kardiyoversiyon
oncesine gore anlamli olarak azalirken, kontrol grubuna gore de 2.ayda anlamli olarak daha
diisiiktii. Beyaz kiire sayis1 2.aymn sonunda atorvastatin grubunda bazal duruma goére daha

diisiik iken, 2.ayda kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli degildi (Tablo 11).

Ikinci ayin sonunda siniis ritminde olan hastalar ile AF niikseden hastalarin 6zellikleri
karsilastirlldiginda AF niiks eden hastalarin Oykiilerinde serebrovaskiiler olay sayisi ve
kardiyoversiyon iglemi sirasinda sok sayisi siniis ritminde kalan hastalara gore anlamli olarak

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Tablo 12).
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Tablo 7. Bazal karakteristikler ve ekokardiyografik degerlendirme sonuclari

Atorvastatin Kontrol P Degeri
(n=22) (n=22)

Yas 62 £ 10 61 +10 0,7
Erkek 10 (%45) 9 (%41) 0,8
VKI (kg/m2) 3045 31+3,8 0,5
Hipertansiyon 17 (%77) 12 (%54,5) 0,1
Diabetus Mellitus 2 (9%9) 1 (%4,5) 1
SVO Hikayesi 2 (%9) 1 (%4.5) 1
KAH 5 (%22,7) 3 (%13,6) 0,7
DKMP 1 (%A4,5) 1 (%4,5) 1
KV oyKkiisii 1 (%4.,5) 0 1
Sigara 4 (%18) 4 (%18) 1
AF Siiresi (ay) 6,8 £4,3 (1,5-12) 75+4,7 (1-12) 0,6
SVDSC (cm) 4,9 +0,62 5,1 +0,41 0,3
SVSSC (cm) 3,25+0,63 3,6 £0,62 0,1
SA (cm) 4,24 +0,43 4,33 £0,4 0,5
SVEF (%) 543+11,3 52,3+8,8 0,5
Beta-bloker 19 (%86,3) 16 (%72,7) 0,5
Digoksin 2 (%9) 1 (%4,5) 0,5
Kalsiyum 5 (%22,7) 6 (%27,2) 0,7
Antagpnisti

ACE-I ve ARB 17 (%77,2) 14 (%63.,4) 0,5
Aspirin 8 (%36,3) 6 (%27,3) 0,5
Amiadoron 21 (%95.,5) 20 (%91) 0,6
Propafenon 1 (%4,5) 2 (%9) 1

VKI: Viicut kiitle indeksi; SVO: Serabrovaskiiler olay; AF: Atriyal fibrilasyon;, LVDSC:Sol ventrikiil diyastol
sonu ¢capt; LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu ¢api; SA: Sol atriyum; SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu;

ACE-I: Anjiotensin converting enzim inhibitorii; ARB: Anjiotensin reseptir blokeri; KAH:koroner arter
hastaligi; DKMP:dilate kardiyomiyopati
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Tablo 8. Kardiyoversiyon islemi sonuclari

Atorvastatin Kontrol P
(n=22) (n=22)
Sok sayisi 1.8 40.9 1.840.8 0.8
Enerji (J) 17377 175162 0.9
Erken niiks 2 (9%) 1 (4.5%) 1.0
AF niiksii (2. ayda) 6 (27.3%) 3 (13.6%) 0.2

Tablo 9. Lipid parametreleri

Bazal Total kolesterol Kardiyoversiyon oncesi Total
(mg/dL) kolesterol (mg/dL)
Atorvastatin 174+31 135+33* §
Kontrol 161240 170135
Bazal LDL Kardiyoversiyon oncesi LDL
(mg/dL) (mg/dL)
Atorvastatin 113124 68124* §
Kontrol 103421 102129
Bazal HDL Kardiyoversiyon oncesi HDL
(mg/dL) (mg/dL)
Atorvastatin 4318 44+10
Kontrol 42+13 4110

*: p<0.01 bazal’e gore atorvastatin grubunda, §: p<0.01 kardiyoversiyon oncesi kontrol grubuna gore
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Tablo 10. inflamatuvar belirtecler

Bazal hsCRP (mg/L) KYV oncesi hsCRP (mg/L)
Atorvastatin 3.1(0.1-10) 2.1 (0.2-10)
Kontrol 4.4 (0.5-9.8) 4.9 (0.8-10)
Bazal BK (K/uL.) KYV oncesi BK (K/uL)
Atorvastatin 783112087 746311600
Kontrol 7218£1378 7500£1700
Bazal Fibrinojen KYV oncesi Fibrinojen
(mg/dL) (mg/dL)
Atorvastatin 385169 376176
Kontrol 369183 360£93

KV:Kardiyoversiyon; BK:Beyaz kiire; hs-CRP icin median (min-max) degerleri verilmigtir.

Tablo 11. Siniis ritmi saglanan hastalarda inflamatuvar belirtecler

Bazal hsCRP KY oncesi hsCRP 2.ay hsCRP
(mg/L) (mg/L) (mg/L)
Atorvastatin 3.1 (0.1-10) 2.1 (0.3-10) 1.2 (0.2-5.2)* §
Kontrol 4.5 (0.8-9.8) 4.9 (0.8-10) 2.6 (0.9-10)
Bazal BK KYV oncesi BK 2.ay BK
(K/uL) (K/uL) (K/uL)
Atorvastatin 77251600 76061713 7042+1508%*
Kontrol 7432+1365 768411752 686811252
Bazal Fibrinojen KYV o6ncesi Fibrinojen 2.ay Fibrinojen
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Atorvastatin 399153 382168 363177
Kontrol 376184 370 195 345160

KV: Kardiyoversiyon; BK: Beyaz kiire; hs-CRP i¢cin median (min-max) degerleri verilmistir,*: p=0.03 2. ayda
kontrol grubuna gore, §: p=0.01 atorvastatin grubunda bazal ve KV dncesine gore, **: p=0.04 atorvastatin
grubunda bazal duruma gore
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Tablo 12. Takip sonunda siniis ritminde olan hastalar ile AF niiksii olan hastalarin

ozellikleri
Siniis ritmi (n=35) AF(n=9) P Degeri

Yas 609 638 0.4
Erkek 16 (%46) 3 (%33) 0.5
VKI (kg/m2) 31t4.4 313+2.8 0.8
Hipertansiyon 23 (%65) 6(%66) 0.9
Diabetus Mellitus 3 (%8.6) 0 0.3
SVO Hikayesi 0 3 (%33) 0.01
KAH 8 (%23) 0 0.1
DKMP 2 (%5.7) 0 1
KV oyKkiisii 1 (%3) 0 1
AF Siiresi (ay) 7.3x4.5 6.814.4 0.8
SA (cm) 4.240.4 4,540.5 0.09
SVEF (%) 5210 5614 0.3
Sok sayisi 1.7+0.7 2.4+1 0.03
Enerji (Joule) 162460 224183 0.06
hsCRP (rand.oncesi) 4.3(0.1-10) 2.6 (0.2-10) 0.4
hsCRP (KV oncesi) 2.9 (0.3-10) 3.2 (0.4-10 0.4

VKI: Viicut kiitle indeksi; SVO: Serabrovaskiiler olay; AF: Atriyal fibrilasyon; LVSSC: Sol ventrikiil sistol sonu
capt; SA: Sol atriyum; SVEF': Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon; KAH:koroner arter hastaligi, DKMP:dilate

kardiyomiyopati; hsCRP: yiiksek sensitif c-reaktif protein
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5. Tartisma

Bu calismada kardiyoversiyon islemi planlanan persistan AF’li hastalarda islemden 3
hafta once baglanan ve 2 ay devam eden atorvastatin tedavisinin lipid parametreleri ve hsCRP

tizerinde anlamli etki yapmasina ragmen AF niiksiinii etkilemedigi gosterilmistir.

Statinlerin lipid dustiriicii etkilerinin disinda endotel fonksiyonlarimi iyilestirdigi,
oksidatif stresi ve inflamasyonu azalttigi ve antitrombotik etki gosterdikleri bilinmektedir
(124). Statinlerin antiinflamatuar etki gostermeleri ve AF’nin inflamasyonla iliskili
olabilecegi diisiinceleri, AF {iizerine olan etkileri konusundaki caligmalar1 hizlandirmistir.
Deneysel bir hayvan c¢alismasinda hizli atriyal stimiilasyon ile AF olusturuldugunda,
simvastatin tedavisinin tasikardinin neden oldugu atriyal refrakterlikdeki kisalmay1r ve AF
gelisimini engelledigi gosterilmistir. Steril perikardit olusturulan hayvanlarda artmig CRP
diizeyleri siirekli AF ile iliskili bulunmus, inflamasyon sonucu olusan elektrofizyolojik
degisikliklerin AF’nin siirekliligine neden oldugu diisiiniilmiistiir. Frustaci (125), AF’li
hastalarin atriyal biyopsisini degerlendirmis, inflamatuvar infiltrasyon, miyosit nekrozu ve
fibrozis saptamistir. Kontrol grubunda ise patolojik bulgular saptanmamistir. Benzer bulgular,
Nakamura ve arkadaglar tarafindan yapilan hayvan modellerinde bulunmus, AF’li kdpeklerde
aktif atriyal perimiyokardit, inflamatuar infiltrasyon, lipid dejenerasyonu ve fibrozis
saptanmistir (126). Chung ve arkadaslarmin 131 AF’li, 71 saglikli bireyin dahil edildigi
retrospektif, vaka-kontrol ¢alismasinda AF’ nin 2 kat CRP yiiksekligi ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Yine bu calismada atriyal aritmilerin bagimsiz prediktorleri yas, HT, DKMP,
kadin cinsiyet ve daha zayif olarak CRP yiiksekligi olarak tespit edilmistir (127). Mitchell ve
arkadaslan tarafindan KAH ve intrakardiyak defibrilatorlii hastalarda yapilan bir calismada
ise statinlerin ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon ataklarimin tekrarlamasim
azalttigi gosterilmistir (128). Siu ve arkadaslari, lone AF’li hastalarda retrospektif olarak
yaptiklar1 c¢alismada kardiyoversiyon Oncesi simvastatin veya atorvastatin tedavisi alan
hastalarin lipid diisiiriicli tedavi almayanlara goére AF niikslerinin daha az oldugunu

gostermislerdir ( %42’ e karsilik %84, p=0.032)(129).

AF’li hastalarda ventrikiiler hiz kontrolii, yasamsal tedavi stratejisi olmakla birlikte
etkili hiz kontrolii saglandig1 halde semptomlar1 devam eden hastalarda, siniis ritminin elde
edilmesi tercih edilen tedavi stratejisidir (130). Farmakolojik kardiyoversiyondaki zamanin
belirlenememesi ve ilaglarin yan etki potansiyeli ile karsilastirlldiginda elektriksel
kardiyoversiyon hizli etki ve yiiksek basari oram ile daha avantajlidir (131). Ancak yapilan

calismalarda kardiyoversiyon sonrast 3 aylik donemde AF niikslerinin yiiksek oldugu
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gosterilmistir (132). Kardiyoversiyon sonrast AF niiksleri yas, altta yatan kalp hastaligi, AF
siiresinin uzunlugu, biiyiikk sol atriyum, diisik SAA akimi ile iligkili bulunmustur (131).
Wazni ve arkadaglart yaptiklarnn c¢alismada bu faktorlere ek olarak, artmigs CRP
konsantrasyonlarimin kronik AF’li hastalarda kardiyoversiyon sonrasi AF niiksii ile iliskili
oldugunu gostermislerdir (130). Conway ve arkadaslar1 ise kardiyoversiyon oncesi CRP
diizeyinin kardiyoversiyonun basarisini tahmin etmede kullanabilecegini, fakat 2 ay siiresince
sinlis ritminin devaminda faydali olmadigim gostermislerdir (132). Atriyal fibrilasyon’un
patofizyolojisinde inflamasyonun ©Onemli bir rol oynamasi, statinlerin pleitropik
antienflamatuar etkilerinden yola cikarak Tveit ve ark. kronik AF’li hastalarda elektriki
kardiyoversiyon isleminden 3 hafta once baslanan 40 mg pravastatin tedavisinin elektriki
kardiyoversiyon sonrasit 6 haftalik donemde idame ettirildiginde siniis ritminin devaminda
etkili olup olmadigini arastirmiglardir. Bu ¢aligmaya alinan hastalarin AF siireleri 4 giin-3 yil
arasinda degisirken, hastalarin %42’sinde hipertansiyon bildirilmistir. Bu calismada
elektriksel kardiyoversiyon isleminden sonra %65 oraninda beta bloker, %7-11 flekainid, %2-
4 amiodaron verilmistir. Alt1 haftalik takip sonunda siniis ritminin devaminda pravastatin alan
grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark olmadig1 tespit edilmistir (133). Ozaydin ve ark.
ise yaptiklar1 calismada elektriksel kardiyoversiyon planlanan 48 hastaya islemden 48 saat
Once atorvastatin 10 mg vermisler ve islemden sonra 3 ay siiresince atorvastatin tedavisine
devam etmislerdir. Bu calismaya alinan hastalarin AF siireleri 2 giin-1 yil arasinda degisirken,
hastalarin biiyiik cogunlugunda (%40) hipertansiyon bildirilmistir. Atorvastatin tedavisi alan
hastalarda takip sonunda AF niiksii kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (%12.5’e karsilik %45.8, p=0.01). Calismada %33 beta-bloker, %8 amiodaron
ve %8 propafenon antiaritmik tedavi olarak kullanilmistir.Yine bu ¢alismada inflamasyonun
degerlendirilmesi icin hs-CRP degerleri atorvastatin tedavisi Oncesi (kardiyoversiyon
islieminden 48 saat once) ve kardiyoversiyon isleminden 48 saat sonrasinda bakilmas,
atorvastatin grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma tespit edilmistir (134). Fernandez
ve ark.’nin ¢aligmasinda ise AF’li hastalara kardiyovesiyon islemi yapilmadan 6nce 80 mg
atorvastatin verilmis, kardiyoversiyon 6ncesinde ve sonrasinda inflamasyon belirtecleri olarak
hsCRP ile birlikte matriks metalloproteinaz-2 ve doku inhibitér matriks metalloproteinaz-1
diizeyleri incelenmistir. U¢ aylik takipde gruplar arasinda gerek siniis ritminin idamesinde

gerekse inflamasyon belirteclerindeki azalma agisindan fark bulunamamistir (135).

Ozaydin ve ark.’min calismasindan farkli olarak bizim calismamizda atorvastatin

tedavisi kardiyoversiyon isleminden 3 hafta 6nce baslanmis ve AF niiksii iizerine etkisi
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incelenmistir. Ozaydin ve ark’nin ¢aligmasindan farkli olarak daha yiiksek doz atorvastatin
(40 mg) kontrol grubu ile karsilastirdlmistir. Diger calismalara benzer olarak bizim
calismamizda da altta yatan en onemli risk faktorii hipertansiyon olmustur. Ozaydin ve
ark.’nin calismasindan farkli olarak, Fernandez ve ark.’nin ¢alisma sonuglarina benzer olarak
atorvastatin tedavisinin AF niiksiinii engellemedigi gosterilmistir. Bizim calismamizda Tveit
ve ark’nin ve Ozaydin’in ¢alismalarindan farkli olarak antiaritmik tedavi hastalarn biiyiik
cogunlugunda (%95) islemden sonra idame ettirilmistir. Buna karsilik Ozaydin ve ark’nin
calismasindaki sonuglara benzer olarak atorvastatin grubunda kontrol grubuna gore takip
sonunda kolesterol dl¢iimleri baglangica gore anlamli olarak diismiistiir. Ozaydin ve ark.’nin
calismasinda hsCRP diizeyleri kardiyoversiyon igleminden 48 saat dnce ve islemden 48 saat
sonra degerlendirilmistir. Bizim calismamizda ise hsCRP degerleri bazal olarak
randomizayon Oncesinde, kardiyoversiyon islemininden ©Once ve siniis ritmi saglanan
bireylerde 2 ay sonra tekrar Olciilmiistiir. Bazal hsCRP olctimleri ile kardiyoversiyon Oncesi
yapilan Olclimler arasinda her iki grupda da anlamli degisiklik izlenmezken, 2 ay sonunda
siniis ritminde kalan hastalarda hsCRP diizeyleri atorvastatin alanlarda anlamlh olarak daha

diisiik bulunmustur.
Calismanin limitasyonlari

Calismamizin hasta sayisi, takip siiresi kisa idi. Ayn1 zamanda calismamiz plasebo
kontrollii cift-kor bir ¢aligma degildi. Takip doneminde kaydedemedigimiz kisa siireli

asemptomatik AF ataklar1 olmus olabilir.

Sonug olarak atorvastatin kardiyoversiyon igslemi sonrasinda antiaritmik tedaviye ilave
olarak uygulandiginda kolesterol diizeylerinde beklenen azalma ve hsCRP de diismeye neden

olsada AF niikslerini 6nlemede etkili bulunmamastir.
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6. OZET

Amac: Statinlerin 6zellikle de atorvastatin ve pravastatin’in lipid diisiiriicii etkisinin yanisira
elektriki kardiyoversiyon sonrasi atriyal fibrilasyon niiksiine etkisi degerlendirilmistir.
Atorvastatin 10 mg dozu ile atriyal fibrilasyon niiksiinde azalma izlenirken pravastatinin
herhangi bir etkisi goriilmemistir. Biz ¢alismamizda elektriki kardiyoversiyon sonrasi ilave
olarak antiaritmik ila¢ kullanan hastalarda yiiksek doz atorvastatinin AF niiksiine etkisini
degerlendirmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismaya persistan AF’si bulunan 46 hasta alindi. Hastalar 40 mg
atorvastatin ve kontrol grubuna randomize edildi. Atorvastatine kardiyoversiyondan 3 hafta
once baslanip kardiyoversiyon sonrasida 2 ay devam edildi. Tim hastalara transtorasik
ekokardiyografi uygulandi. Uc haftalik warfarin ile oral antikoagiilan tedavi sonras1 bifazik
kardiyoversiyon yapildi. Kardiyoversiyonun basarisiz oldugu vakalar ¢alisma dig1 birakildi.
Lipid parametreleri, hsCRP, fibrinojen ve beyaz kiire sayimi bazal ve kardiyoversiyon oncesi
tim hastalara bakildi. Siniis ritminde kalan hastalara 2. ayda yeniden bakildi. Calismanin
sonlanim noktasi olarak EKG’de AF’nin 10 dakikadan daha fazla siirmesi kabul edildi.
Bulgular: Gruplar arasinda bazal degerler agisindan 6nemli fark yoktu (Tablo 8). Her
guruptan 1’er tane olmak iizere toplam 2 hastada kardiyoversiyon basarisiz oldu. Gurublar
arasinda bazal lipid degerleri ve hsCRP agisindan 6nemli fark yoktu. Total kolesterol ve LDL
seviyelerinde atorvastatin alan gurupta 2 ay sonraki kontrolde bazal degerlere gore onemli
oranda azalma izlendi (sirasiyla 174%31 ve 135233 mg/dl, p=0.001; 113£24 ve 68+24 mg/dl,
p=0.001), kontrol gurubunda 6nemli bir degisiklik goriilmedi (sirasiyla 161240 ve 170435
mg/dl, p=0.07; 103£21 ve 102+29 mg/dl, p=0.1). Kardiyoversiyon Oncesi guruplar arasinda
hsCRP, fibrinojen, ve beyaz kiire diizeyleri acisindan farklilik yoktu. iki aylik takip sonrasi

guruplar arasi1 farklilik olmaksizin (p=0.26), 9 hastada (20.5%) AF rekiirrensi gozlendi.
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Atorvastatin gurubunda 2 aylik takip sonunda siniis ritminde kalan hastalarin, kontrol ve bazal
diizeylere gore hsCRP diizeyleri dnemli oranda diisiik bulundu.

Sonuc: Atorvastatin tedavisi elektriki kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminde kalan atriyal
fibrilasyonlu hastalarda inflamatuar gostergeleri azaltmistir. Ancak antiaritmik ila¢ kullanan

AF’1i hastalarda aritmi niiksiinii onleyememistir.
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7. SUMMARY

Aim: Aside from lipid lowering effect, statins, particularly atorvastatin and pravastatin has
been evaluated for their effects on recurrence rate of atrial fibrilllation (AF) after electrical
cardioversion (EC). Atorvastation at 10 mg dose has been found to decrease recurrence rate of
AF after EC, while pravastatin did not effect recurrence rates. In this study, we aimed to
evaluate effect of a higher dose of atorvastatin on recurrence rate of AF after electrical CV in
addition to antiarrhythmic therapy

Methods: The study population included 46 patients with persistent AF. Patients were
randomized to atorvastatin 40 mg and control group. Atorvastatin was started 3 weeks before
EC and was given during 2 months follow-up. All the patients underwent transthoracic
echocardiogarphy. EC was performed with biphasic shocks after 3 weeks of oral
anticoagulation with warfarin. Patients with unsuccessful cardioversion were excluded from
the study. Lipid parameters, high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) level, fibrinogen level
and white blood cell number were evaluated at the baseline and before cardioversion in all
patients and at 2 months in patients remaining in sinus rhythm. The end-point of the study was
electrocardiographically confirmed AF lasting >10 min.

Results: There were no significant differences in baseline characteristics between the groups
(Table). EC was unsuccessful in 2 patients (1 patient from each group). There was no
significant difference between baseline lipid parameters and hs-CRP levels of the two groups.
Total cholesterol and low-density lipoprotein levels were significantly decreased in patients
taking atorvastatin at 2 months compared to baseline values (174131 vs 135£33 mg/dl,
p=0.001; 113£24 vs 68124 mg/dl, p=0.001, respectively), no significant change occured in
control patients (161£40 vs 170£35 mg/dl, p=0.07; 103+21 vs 102£29 mg/dl, p=0.1). hs-CRP
and fibrinogen levels and white blood cell count didnot differ between the groups before EC.

At the end of 2 month follow-up, 9 patients (20.5%) experienced AF recurrence without any
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difference between the groups (p=0.26). At the two month follow-up hs-CRP level was
significantly lower in patients remaining in sinus rhythm in the atorvastatin group compared
to baseline and control group.

Conclusion: Atorvastatin therapy decreased inflammatory indices in patients remaining in
sinus rhythm after electrical of cardioversion of atrial fibrillation but did not prevent

recurrence of arrhythmia in patients receiving antiarrhythmic therapy.
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