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KISALTMALAR

1--TERIMLER

ACC: American College of Cardiology
ACE-I: Angiotensin-converting enzim
inhibitort

ACE: Anjiotensin converting enzim
AF: Atriyal fibrilasyon

AHA: American Heart Association
AKS: Akut koroner sendrom

AMI: Akut miyokard infarktusu

ANP: Atrial natritretik peptid

AT Il: Angiotensin 1

ATP: Adenozin Trifosfat

BNP: B tip natritretik peptid
CHADS2: Kalp yetersizligi, hipertansiyon,
yas, diyabet, inme (iki kati)

CNP: Ctip natriretik peptid

DDG: Doku Doppler gérintileme
DM: Diyabetes mellitus

DNP: Dendroapsis natriliretik peptid
EF: Ejeksiyon fraksiyonu (atim hacmi)
EK G: Elektrokardiyografi

EK O: Ekokardiyografi

GIA: Gegici iskemik atak

HT: Hipertansiyon

INR: International normalized ratio
IVGZ: izovoliimetrik gevseme zamar
IVKZ: izovoliimetrik kasilma zaman
KAH: Koroner Arter Hastal1g

KMP: Kardiyomyopati

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi
KVS: Kardivaskiler Sistem

KY: Kalp Yeersizligi

LA: Sol atriyum

LV: Sal ventrikdl

LVEF: Sal ventrikdl atim hacmi

MI: Miyokard infarktusti

NEP: Nétral endopeptidaz

NYHA: New York Heart Association
OAK: Oral antikoagilan

PAF: Paroxismal atriyal fibrilasyon
PAH: Periferik arter hastalig:

RAAS: Renin anjiotensin aldesteron sistemi
SEK: Spontan eko kontrast

TEE: Transozofagiyel ekokardiyografi
VKA: Vitamin K antagonisti

VF: Ventrikller fibrilasyon

WPWS: Wolf Parkinson white sendromu



CALISMALAR

AFFIRM: Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm M anagement
ANDROMEDA: Antiarhythmic Trial With Dronedarone in Moderate to Severe CHF
Evaluating Morbidity Decrease

ATHENA: A Tria With Dronedarone to Prevent Hospitalization or Death in Patients With
Atrial Fibrillation

CHARM: Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity
HOT CAFE: How to Treat Chronic Atrial Fibrillation

LIFE: The Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hypertension

PIAF: Pharmacologic Intervention in Atrial Fibrillation

RACE: RAte Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial fibrillation

RACE II: RAte Control Efficacy in permanent atrial fibrillation

STAF: Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation

SPAF I11: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation I11

TEKHAREF: Turk Erigkinlerinde Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri

Val-HeFT: Valsartan Heart Failure Trial

COMET: Carvedilol Or Metoprolol European Trial



OZET

Giris ve Amag: Kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siki kalp hiz1 kontroltntin iliml: kalp
hizi kontrolinden Gstiin oldugunu goésteren sinirli ¢alisma bulunmaktadir. Kronik atriyal
fibrilasyona siklikla diastolik disfonksiyon eslik etmektedir. AF olgularinda BNP degerleri sinis
ritmine gore yuksek bulunur. BNP yuksekliginin diyastolik disfonksiyon ile iliskili oldugu
dustnulmektedir. Calismamiz; Kronk atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siki kalp hizi
kontroltniin BNP degerlerine etkisi diyastolik fonksiyonlarda iyilesmeyle iliskili olup olmadigin:
belirlemeyi amaglamaktadr.

Calisma plam: Calismaya 01.0cak.2009 — O01.Eylul.2011 tarihleri arasinda kardiyoloji
polikliniginde kronik atriyal fibrilasyon tanisi olan hiz kontrol startgjisi ile takip edilen 38 hasta
alindi. Hastalarin rutin takibinde kullanilan BNP, EKO, EKG, 24 saatlik Holter EKG kayitlar
incelenerek siki kalp hiz1 kontrolt yapilan (ortalama kalp hizi <80vuru/dk) 25 hasta ve siki kalp
hiz1 kontrolU saglanamayan(ortalama kalp hizi >80 vuru/dk) 13 hastanin klinik ve laboratuar
degerleri karsilastirildi.

Bulgular: Siki kalp hizi kontrolti saglanan hastalarin baslangis ortalama kalp hizi 101+16,3
vuru/dk, siki iz kontrolt sonrasi ortalama kalp hizi 77+5,2 vuru/dk ve aradaki fark istatistik
olarak anlamliydi(p<0,001). Ortalama BNP degeri 392+272 pg/dl, siki hiz kontroll sonrasi BNP
degeri 249+224 pg/dl olarak 6lculdi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,001). LVESV
siki hiz kontrol 6ncesi 59+8,9 ml, siki hiz kontroll sonrasi 57,8+9,4 ml ve aradaki fark istatistik
olarak anlamliydi(p:0,017). LVEDV siki hiz kontrolti 6ncesi 119,7+19,7 ml, siki hiz kontrol
sonrast 11618 ml ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi(p<0,001). LA aam siki hiz
kontroll 6ncesi 30,7+7,4 cm2, siki iz kontrolli sonrasi 29,8+7,3 cm2 ve aradaki fark istatistik
olarak anlamliydi(p:0,004). RA aant siki hiz kontrolti 6ncesi 23,4+5,6 cm2, siki hiz kontrolt
sonrast 22,6+54 cm2 ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi(p:<0,001). Diyastolik
parametrelerde anlamli degisim izlenmedi. Siki kalp hizi kontrolt saglanan grupta BNP degisimi
ile ortalama kalp hizi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif orta dizeyde iligki
izlendi(p:0,008, r:0,515). BNP de degisim ile LA alaminda degisim arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 pozitif orta diizeyde iliski oldugu izlendi(p:0,015, r:0,481).

Ihml1 kalp hizi kontrolii saglanan hasta grubunda hastalarin baslangi¢c ortalama BNP degeri

265+142,6 pg/dl, takipte BNP degeri 389,5+191,5 pg/dl olarak o6lclldi. Olgularin BNP
1



degerinde artis izlendi ve bu fark istatistik olarak anlamliyd: (p:0,01). Ortalama HR de izlemde
anlaml fark izlenmedi (94,66,8 vuru/dk; 94,2+5,9 vuru/dk; p: 0,697). Aktifken ortalama kalp
hizinda baslangica gore azalma izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi(123,2+13,7
vuru/dk, 110,8+17,9 vuru/dk; p: 0,005). Istirahatte ortalama kalp hizi baslangicta 76,1+4,3
vuru/dk, takipte kalp hiz1 77,1+3,7 vuru/dk olarak izlendi ve aradaki fark istatistik olarak anlamli
degildi (p:0,516). Sik1 iz kontrolU yapilmasi ile hastalarin ortalama BNP, LVEDV, RVEDA,
LA alam ve RA alamnda anlamli azalma izlenmistir. Sik1 kalp hizi kontrol olmayan grupta

anlaml1 degisiklik izlenmedii.

Sonug: Kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalarda siki kalp hizi kontrolti ile diyastolik
parametrelerde diizelme izlenmemesine ragmen kalbin bosluklarimin voltmleri Gzerinde olumlu
etki izlenmistir. Sik1 kalp hiz1 kontrolli ile BNP degerleri anlamli 6lctide dismektedir. Siki kalp
hiz1 kontrolt ile kalbin yapisal degisiklikleri Gizerine olumlu etkileri oldugunu dustinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, siki kalp hizi kontrold, ilimli kalp hizi kontrold,
diyastolik disfunksiyon, BNP



SUMMARY

Introduction: There are few trials showing that strict rate control is superior to lenient rate
control in patients with chronic atrial fibrillation. Chronic atrial fibrillation is frequently
accompanied by diastolic dysfunction. Subjects with atrial fibrillation, serum BNP values are
higher than subjects with sinus rhytm. High BNP values are related to diastolic dysfunction. Our
study aims to investigate the effect of strict rate control on BNP values and improvement in

diastolic dysfunction in patients with chronic atrial fibrillation.

Materials and method: 38 patients who admitted to cardiology outpatient clinic between 01
october 2009- 01 september 2011 and had chronic atrial fibrillation treated with strict rate
control strategy are included in our study. Serum BNP values, echocardiography,
electrocardiography, 24 hour ambulatory electrocardiography recordings are examined to
compare clinical and laboratory features of 25 patients who had strict rate control ( mean heart
rate < 80 beats /min) and 13 patients in whom strict rate control could not be achieved ( mean
heart rate > 80 beats /min).

Findings: Patients with strict rate control had mean heart rate 101+16,3 beats /min initially and
77+5,2 after strict rate control. The change in mean heart rate was statististically significant ( p<
0.001). Initial mean BNP value was 392+272 pg/dl and 249+224 pg/dl after strict rate control.
The difference in mean BNP values was statistically significant (p<0.001). Mean LVESV was
59+8,9 ml before strict rate control and 57,8+9,4 after strict rate control, the change in end
sistolic volume was statistically significant (p:0.017). Also mean LVEDV was 119,7+19,7 ml
before strict rate control and 11618 ml after strict rate control, the change in end diastolic
volume was statistically significant (p<0,001). Mean LA areawas 30,7+7,4 cm2 before strict rate
control and 29,8+7,3 cm2 after strict rate control. The change in mean LA area was statistically
significant (p:0,004). Mean RA area was 23,4+5,6 cm2 before strict rate control and 22,65,4
cm2 after strict rate control. Teh difference in RA areawas statistically significant(p:<0,001). No
significant change in diastolic parameters was observed. In patients with strict rate control,
change in serum BNP values showed moderately positive correlation with mean heart rate
(p:0,008, r:0,515). Changes in BNP values and LA area showed statistically significant moderate
correlation (p:0,015, r:0,481).



In patients with lenient heart rate control initial mean BNP value was 265+142.6 pg/dl and
follow up mean value was 389,5+191,5 pg/dl. BNP values rose during follow up in tehse patients
and this change was statistically significant (p:0.01). Mean heart rate did not change significantly
during follow up. (94,6+6,8 beatsmin; 94,2+5,9 beats/min; p: 0,697). Mean heart rate during
activity significantly decreased compared to initial mean heart rate (123,2+13,7 beats/min,
110,8+17,9 beats/min; p: 0.005). no such relationship was observed for meaan resting heart rate
(76,1+4,3 beatgmin, 77,1+3,7 beatsmin; p:0.516). As a result statistically significant decreases
in mean BNP values and mean LVEDV, RVEDA, LA area and RA area were observed in
patients with strict heart rate control. There was no significant change of thes parameters in
patients without strict heart rate control.

Sonug: With strict rate control no improvement in diastolic parameters but positive changes in
volumes of heart chambers were observed in patients with chronic atrial fibrillation. Also serum
BNP values significantly decreased with strict heart rate control. We conclude that strict heart

rate control has positive effects on structural changes of heart.

Keywords. atrial fibrillation, strict heart rate control, lenient heart rate control, diastolic
dysfunction, BNP



1.GIRIS

2.GENEL BIiLGILER

2.1. ATRIYAL FIBRILASYON

2.1.1. TANIM

Atriyal fibrilasyon, diizensiz atriyal aktivasyon ve bunun sonucu olarak atriyumda mekanik
fonksiyonlarda bozulma ile karakterize bir supraventrikiler tasiaritmidir. Atriyal fibrilasyonda
elektrokardiyografik olarak diizenli P dalgalarimin yerini blyuklik, sekil ve zamanlama olarak
degisken hizl1 fibrilasyon dalgalar1 alir. Atriyoventrikiler iletimin normal olmasi durumunda
ventrikiler yanmit dizensiz ve siklikla hizlhdir. Atriyal fibrilasyon'da ventrikiler yamt
atriyoventriktler dugumin elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik tonus diizeyine ve
ilaglarin etkisine bagli olarak degisir. Atriyoventrikiler blokla birlikte idiyoventrikiler veya
idiyonodal ritim varliginda veya ilag etkisi ile bazen dizenli RR araliklar1 da gorulebilir. Hizls,
duzensiz, surekli ve genis QRS i bir tasikardi, dal blogu ile birlikte AFyi veya aksesuar yol
Uzerinden iletimli bir AF'yi akla getirmelidir (1).

2.1.2. SINIFLAMA
Klinik olarak, aritminin tablosuna ve stiresine dayali olarak bes AF tipinin ayrimimnin yapilmasi
mantiklidir: ilk kez tam alan, paroksismal, 1srarci, uzun siire 1srarci ve sirekli AF.

1- ik kez AF sergileyen her hasta aritminin siresinden veya AF ile ilgili semptomlarin
varligindan ve siddetinden bagimsiz olarak, ilk kez tam alan AF’si olan bir hasta olarak kabul
edilmektedir.

2- Paroksismal AF cogunlukla 48 saat icinde kendi kendine sonlanmaktadir. AF ataklar1 7 giine
kadar devam edebilmesine karsin, 48 saatlik zaman noktas: klinik agidan 6nemlidir. Bu zaman
noktasindan sonra, spontan sSinUs ritmine donus olasiligr distktor ve antikoagllasyon
distnulmelidir.

3- Israra (persistan) AF bir AF nobeti 7 giinden uzun siirdigiinde veya ilaglar veya dogrudan
akim kardiyoversiyon (DCCV) ile sonlandirma gerektiginde mevcuttur.

4- Uzun sireli israrci AF bir ritm kontrol stratejisinin benimsenmesine karar verildiginde, en az

1 yil surmaistr.



5- Kaha AF, aritminin varligi hasta (veya doktor) tarafindan kabul edildiginde mevcut oldugu
kabul edilmektedir. Bu nedenle, ritm kontrolU girisimleri, tanim itibariyla, kalict AF'si olan
hastalarda izlenmemektedir. Bir ritm kontrol stratgjisinin benimsenmesi halinde, aritmi “uzun
sireli 1srarct AF” olarak yeniden adlandirilmaktadhr.

Sessiz AF (asemptomatik) AF ile iligkili bir komplikasyon olarak kendini gosterebilir (iskemik
inme veya tasikardiyomiyopati) veya firsat¢i bir EKG ile taninabilir. Sessiz AF gecici AF
formlarinin herhangi biri olarak gozlenebilir.(2)

2.1.3. EPIDEMIYOLOJi

Atriyal fibrilasyon, klinik pratikte en sik karsilasilan aritmidir. Alt1 milyondan fazla Avrupali
bu aritmiden sikayetcidir ve hastaligin prevalansinin poptlasyonun yaslanmasi ile gelecek 50
yilda en az iki katina gikmas: beklenmektedir (2). Son 20 yilda populasyonun yaslanmasi, kronik
kalp hastaliklarinin yayginligimin artmasi ve ambulatuvar cihazlarin kullanillarak daha sik tan
konulmasi nedeniyle hastaneye basvuran AF'li hasta sayist % 66 artmustir(2). AF populasyonun
%1-2'sini etkilemekte ve bu oran gelecek 50 yil icinde muhtemelen artacaktir(3,4). Standart 12
derivasyonlu elektrokardiyografik (EKG) kayitlari ile saptanmis olandan ¢ok daha blyUk bir
oranda olmak Uzere, akut inme hastalarinda sistemik EKG takibiyle 20 hastadan 1'inde AF
tammlanir (2). AF uzun siire tam konmadan kalabilir (sessiz AF),(5) ve AF si olan bircok hasta
asla hastaneye basvurmayacaktir(6). Bu nedenle, AF nin gergcek prevalans: biylk olasilikla
populasyonun % 2’ sine yakindir.(5) AF prevalans: 40-50 yaslarinda <%0,5 iken 80 yasinda %05-
15 olacak sekilde, yasla birlikte artmaktadir(7). Erkekler kadinlardan daha fazla etkilenmektedir.
Yasam boyu AF gelisim riski 40 yasina ulasmis olanlarda yaklasik %25'tir(8). Beyaz olmayan
populasyonlarda AF prevalansi ve insidanst daha az calisiimstir. AF insidansi artiyor gibi
gorinmektedir (son 20 yilda %13) (2). TEKHARF (Turk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk
Faktorleri) calismasinda 40-59 yas grubunda atriyal fibrilasyon/flutter prevalans: 1990’ da %0.63,
1998'de 9%0,16, 60 yas Uzerindeki grupta ise prevalans 1990'da 9%1,2, 1998'de %?2,1

bulunmustur(9).



2.1.4.ETYOLOJI

Etiyolojiye gore simflama

a. Birincil (lone) AF: Lone AF terimi 60 yasindan geng ve kardiyopulmoner hastaliklarin klinik
yada ekokardiyografik kanitinin olmadig: bireylerdeki AF dir. Bu hastalar tromboembolizm ve
mortalite agisindan iyi bir prognoza sahiptirler. Zaman gegtikce lone AF li hastalar yaslanma ya
da sol atriyum genislemesi gibi kardiyak bozukluklarin gelismesi nedeniyle bu tammin disina
cikarlar, tromboembolizm ve mortalite riskleri artar (2).

b. ikincil AF: Akut miyokart enfarktiisii (M), kardiyak cerrahi, perikardit, miyokardit,
hipertroidizm, akut akciger 6demi, pulmoner emboli gibi hastaliklarla birlikte alkol ve gesitli ilag
kullanimi sonucu olusan AF dir. Bu gibi durumlarda AF, primer problem degildir ve altta yatan
sorunun giderilmesi genellikle aritmiyi sonlandirir (2).

2.1.5. PROGNOZ

Atriyal fibrilasyon, inme, KY ve tim nedenlere bagli mortalitede uzun donemde 6zellikle
kadinlarda artmus risk ile iliskilidir(10). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda mortalite hizi, normal
sinls ritmindeki hastalara gore ve altta yatan hastaligin ciddiyetine bagli olarak 2 kat artmustir
(11). COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) ve Val-HeFT (Valsartan Heart Failure
Trial) gibi buyik calismalarda AF nin mortalite ve morbidite agisindan bagimsiz bir risk faktoru
oldugu gosterilmistir(12,13). Kalp yetmezligi, AFyi indiklerken, AF de KY'yi kotulestirir ve
bu iki durumun birlikte oldugu bireyler kot prognoza sahiptirler(14). Non-valviler AFli
hastalarda iskemik inme hiz1 her yil igin % 5'dir ve bu AF si olmayan kisilere gore 2-7 kat daha
fazladir(2). Framingham Kalp Calismasinda, Romatizmal Kalp Hastaligi 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 artmaktachr, 50-59
yaslart arasinda yillik risk AF'li hastalarda % 1,5 iken, 80-89 yaslar1 arasinda bu oran % 23,5
lere cikmaktadir (15)

AF 6lum, inme ve diger tromboembolik olaylarin oranlarinda artis, kalp yetersizligi ve
hastaneye yatislar, bozulmus yasam kalitesi, azalmis egzersiz kapasitesi ve sol ventrikil (LV)
islev bozuklugu ile iligkilendirilmektedir (Tablol)(16).



Tablo 1 AF nin klinik sonlanimlar Gzerine etkisi*.

Sonug parametresi AF hastalarindaki goreceli degisim
1. Olim Oltim oran iki katina gikmistar.
2.Inme (hemorajik inmeyi ve serebral Inmeriski artmistir; AF dahaagir inmeileiliskilidir.
kanamalar: igerir.)
3. Hastaneye yatislar Hastaneye yatislar AF hastalarinda siktir ve azal mig yasam kalitesine katkida
bulunabilirler.
4.Yasam kalites ve egzersiz kapasitesi Etki bulunmamasi ila majér azalma arasinda genis ¢apta farklilik.

AF carpinti ve diger semptomlar ile belirgin rahatsizliga neden olabilir.

5. Sol ventrikil fonksiyonu Hic degisim olmamasi ile akut kalp yetersizlikli tasikardiyomiyopati arasinda genis capta
farklilik.

*Sonuglar yeni bir uzlasma bel gesinde 6ne siirtilen bir 6neriden modifiye edilen hiyerarsik bir siradalistelenmektedir.(16)

2.1.6. Patofizyolojik M ekanizma
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 bagli olan degisikliklerden
ayirt etmek zordur. Atriyal fibrozis, AF baslangicini tetikleyebilir ve fibréz bantlarin normal
atriyal liflerle yer degistirmesi iletimdeki homojenite kaybindan sorumlu olabilir(17). interstisyel
fibrozis, atriyal miyositlerin apopitozisine, miyofibrillerin, glikojen grantllerinin ve hicreleri bir
arada tutan ve iletisimi saglayan elektriksel baglantilarimin kaybina baglidir. Bu durum AF ye
eslik eden KY’deki atriyal dilatasyonu tetikleyen neden olabilir(18). Daha hafif fibrozisi olan
kapak hastalarinda kardiyoversiyon daha basarili olmaktadir ve bu fibrozisin persistant AF
gelisimine katkida bulundugunu distindirmektedir(2). Atriyumun dilatasyonu, renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) dahil bircok molekiler yolu aktive etmektedir. Gerilmeye bagli
olarak Anjiotensin-11 salimm artmakta ve atriyal dokudan anjiotensin converting enzim (ACE)
salinimi artmaktadir(19). Anjiotensin inhibisyonu, fibrozisi azaltarak AF yi dnleyebilir(20). Kalp
yetmezliginde gorilen elektriksel sessiz bolgeler (skar dokusu), voltaj azalmasi, iletim
yavaslamasi yasa bagli atriyum degisiklikleriyle benzerdir(21). AF hastalarinda bildirilen yapisal
anormallikler Tablo 2'te 6zetlenmektedir (2).



TABLO 2 AF ileiliskili yapisal anormallikler
Ekstraseliler matriks degisimleri

Interstisyel ve replasman fibrozis

Inflamatuar degisiklikler
Amiloid birikimi

Miyosit degisimleri

Apopitoz
Nekroz
Hipertrofi

Farklilasmama

Gap kavsag (Gap Junction) yeniden dagilim

Intrasel iler substrat birikimi (hemokromatozis, glikojen)

Mikrovaskiler degisimler

Endokardiyal yeniden sekillenme (endomiyokar diyal fibrozis)

b. Atriyal Fibrilasyon Mekanizmalar:

Mevcut veriler otomatisite veya multipl-reentran dalgalari iceren fokal bir tetik
mekanizmasim gostermektedir. Ancak bu mekanizmalar tam olarak birlikte olmayabilir. Atriyal
fibrilasyon icgin kaynak olabilecek bir odagin tammlanabilecegini ve bu kaynagin ablasyonunun
AF'yi durdurabilecegini gosteren gozlemler foka 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 ¢alismalarda elektriksel 6zellikleri olan kardiyak hticrelerin pulmoner
venlerin igine dogru uzandigi 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 gére daha kisa
refraktor periyoda sahiptir. Bu iletimdeki heterojenite reentran ve devamli AF'yi dogurabilir
(25). Multipl dalga hipotezinde herhangi bir zamandaki dalgalarin sayisi refraktor periyoda,
kitleye ve atriyumun farkli yerlerindeki ileti hizina baglidir. Kisarefraktor periyodlu ve gecikmis
iletimi olan buyutk bir atriyal doku, dalgalarin sayisim artirir ve sirekli 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 sireli AF de sinis ritminin saglanmasi daha az olasidir (26).
Elektriksel refraktor siresindeki degisiklikler ve yeniden sekillenmeye ek olarak uzamis AF,
atriyal kontraktiliteyi bozar. Direngli AF periyodu sonrasi sinus ritmi saglansa bile atriyal
kontraksiyonun dizelmesi ginler ve haftalar sirebilmektedir ve bu kardiyoversiyon sonrasi
antikoagulasyon stiresi hakkinda 6nemli ipuglar: vermektedir (2).

d. Atriyal Fibrilasyon’u Destekleyen Diger Faktorler

Atriyal fibrilasyon olusumunda RAAS 1n 6nemi ile ilgili veriler cogalmaktadir . Amiadoronla
birlikte irbesartan, yalmzca amiodarone goére kardiyoversiyon sonrasi tekrarlayan AF gelisimi
acisindan daha duistk insidansa sahiptir (27). RAAS inhibisyonu yalmz basina veya diger
tedavilerle kombine olarak AF olusumunu veya devamini birkag mekanizmayla
Onleyebilmektedir (28). Bunlar daha dusik atriyal basing ve duvar stresi, sol atriyum (LA) ve sol
ventrikilde yapisal yeniden sekillenmenin (fibrozis, dilatasyon, hipertrofi) Onlenmesi,
norohormonal aktivasyonun inhibisyonu, kan basincimin kontrol altina alinmas;, KY’'nin
Onlenmesi, hipokalemiye engel olmasi gibi etkileri sayilabilir. Trandolapril ile tedavi, akut M1’yi
takiben gelisen sol ventrikdl disfonksiyonlu hastalarda AF gelisimini azaltmistir. Ancak bu
etkinin atriyumdaki yeniden sekillenmenin geri dondirilmesinden mi, yoksa baska bir sebepten
mi kaynaklandigi1 tam olarak aciklanamamuistir (29)

2.1.6. B.Atriyoventrikiiler Tleti
a. Gendl Ozellikler

Aksesuar yol ve hispurkinje disfonksiyonu yoklugunda atriyoventrikiler digum, AF
sirasindaki iletiyi sinirlar (30). Atriyoventrikiler digiime giren ¢ok sayida atriyal impulslardan 2
tanesi baskin olarak gorulmektedir; bir tanesi crista terminalis araciligiyla posteriora yonelmis
olan ve digeri interatriyal septum vasitasiyla anteriyora uzanandir. Atriyoventrikiler iletimi
etkileyen diger faktorler atriyoventrikiler dugimin intrensek refraktorligi, gizli ileti ve
anatomik yapisidir. Gizlenmis iletim, AF sirasinda olusacak ventrikil yamtinin belirlenmesinde
atriyoventriktler digumuin refraktorligini degistirerek ve atriyal uyarilar: bloke ederek veya
yavaslatarak etkin bir rol oynamaktadir. Artmis parasempatik ve azalmis sempatik aktivite,

atriyoventrikiler dugiim Uzerine negatif dromotropik etki yapar. Bunun tersi yani azalmis
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parasempatik, artmis sempatik aktivite durumunda da sdz konusudur (31). Vagal tonosite aym
zamanda atriyoventrikiler diguimdeki gizli iletim tzerine olan negatif kronotropik etkileri artirir
(32). Atriyal fibrilasyon sirasinda vagal tonusu artirarak ventrikiler hizi azaltma etkisi olan
digitaller, istirahat sirasindaki AF hizin1 egzersiz sirasindakine gore daha etkili kontrol eder (2).

b. Preeksitasyon Sendromlarinda Atriyoventrikiler ileti

Atriyal fibrilasyon sirasinda bir aksesuar yol vasitasiyla olan iletiler tehlikeli ventrikiler
ritimere sebep olabilmektedir. Wolf Parkinson White Sendromlu hastalardaki  AF,
atriyoventrikiler reentran sekle dondsurse bu durum o6limcil ventrikller fibrilasyonlarin
olusumuna neden olabilir (2). Refraktorligl uzatan ve atriyoventrikiler dugimdeki iletiyi
yavaslatan (digital, verapamil, diltiazem gibi) ilaglar aksesuar yol Uzerindeki iletiyi durduramaz
ve ventrikiler hizi artirabilirler, bundan dolay: bu ilaglarin kullanimi kontrendikedir (33).

2.1.6. C. Atriyal Fibrilasyonun Hemodinamik ve Miyokardiyal Sonuclari

AF s olan hastalarda hemodinamik islevi etkileyen faktorler, koordine atriyal kontraksiyon
kaybi, yuksek ventriktl hizlari, ventriktl yanitinin diizensizligi, miyokart kan akisinda azalma ve
bunlarin yam sira, atriyal ve ventrikiler kardiyomiyopati gibi uzun vadeli degisimleri
icermektedir. AF nin baslamasindan sonra koordine atriyal mekanik fonksiyonun akut kaybi
kardiyak debiyi %5-15 oraminda azaltmaktadir. Bu etki atriyal kontraksiyonun ventrikdl
dolumuna anlaml: olarak katkida bulundugu, azalmis ventrikil uyumuna sahip hastalarda daha
belirgindir. Yuksek ventrikil hizlari kisa diyastolik araliga bagli olarak ventrikil dolumunu
sinirlamaktadir. Hiza bagli ventrikiller arasi veya ventrikil ici iletim gecikmesi sol ventrikilde
dissenkroniye yol acabilir ve kardiyak debiyi daha da azaltabilir. Buna ilave olarak, ventrikdl
hizimin  dizensizligi kardiyak debiyi azaltabilir. Gug-aralik iliskileri nedeniyle, RR
araliklarindaki dalgalanmalar ¢cogunlukla nabiz defisiti ile sonuglanacak sekilde, miteakip kalp
vurumlarimin giclerinde biyuk bir degiskenlige neden olmaktadir. Ventrikdl hizlarinin 120-130
bpm'’ nin Uzerine 1srarci sekilde yiukselmesi ventrikiler tasikardiyomiyopatiye neden olabilir (34).
Kalp hiz1 azalmasi normal ventrikil fonksiyonunu yeniden saglayabilir ve daha fazla dilatasyonu

ve atriyum hasarint engelleyebilir.(2)

2.1.6. D. Tromboembolizm
Atriyal fibrilasyonda sistemik arteriyel tikamklik ve iskemik ataklar LA’dan kaynaklanan
tromboembolik olaylara baglanmasina ragmen, tromboembolizmin patogenezi karisiktir (2).

Atriyal fibrilasyonlu hastada inmenin %25’ lik kismi intrensek kardiyovaskiler hastaliklar, diger
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kardiyak emboli kaynaklar1 ve proksimal aortadaki ateromatdz patoloji nedeniyle olmaktadir
(35) Atriyal fibrilasyonlu hastalardaki yillik inme riski, eslik eden risk faktorlerine bagli olmakla
birlikte %3-8 arasindadir (15). AF de inme risk faktorlerini kanita dayal1 olarak arastiran/ortaya
koyan iki yeni sistematik derleme (36) gecmiste inme/GiA/tromboembolizm varhg, yas,
hipertansiyon, diyabet ve yapisal kalp hastaligimin onemli risk faktorleri oldugu sonucuna
varmistir. Iki boyutlu transtorasik ekokardiyografide orta ila ciddi LV sistolik islev
bozuklugunun varligi cok degiskenli analizde inme igin bulunan tek bagimsiz ekokardiyografik
risk faktorudur.

a.Inme ve tromboembolizm igin risk tabakalandir masi

Cesitli  klinik inme riski faktorlerinin  tanimlanmasi  ¢esitli  inme riski  semalarinin
yayinlanmasina yol agmistir. Cogu, inme riskini (yapay olarak) “yuksek”, “orta’ ve “disuk” risk
tabakalarina kategorize etmistir. En basit risk degerlendirme semasi Tablo3' de gosterildigi Uzere

CHADS2 skorudur (2).
Tablo 3 CHADS2 skoru
CHADS skoru Hagalar Ayarlanmis inme orant (% /yil)(% 95

2 (n=1733) glven arahg)

0 120 1.9 (1.2-3.0)

1 463 2.8(2.0-3.8)

2 523 4.0 (3.1-5.1)

3 337 5.9 (4.6-7.3)

4 220 85(6.3-11.1)

5 65 12.5(8.2-17.5)

6 5 18.2(10.5-27.4)

AF = atriyal fibrilasyon; CHADS: = Kap yetersizligi, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat1).

CHADS2 [kardiyak yetersizlik, hipertansiyon, yas, diyabet, inme (iki kat)] risk indeksi AF
Arastiricilar: ve Atriyal Fibrilasyonda inmenin Onlenmesi (SPAF) Arastiricilar: kriterlerinden
tlretilmis olup 2 puanin inme veya GIA 6ykusii icin ve 1'er puamin > 75 yas, hipertansiyon
Oykusu, diyabet veya yakin zamanda gegirilen kardiyak yetersizlik igin verildigi bir puanlama
sistemine dayanmaktadir(103). CHADS2 skoru ve inme oramt arasinda net bir iligki
bulunmaktadir. Non-valviller AF'si olan hastalarda inmenin dngordirilmesi amaciyla 12 adet
yayinlanmis risk-siniflama semasimin bir karsilastirmasin yapilmistir ve AF si olan hastalarda
inme riskinin siniflamast igin tasarlanan yayinlanmis semalar arasinda 6nemli, klinik agidan
anlamli farklar oldugu sonucuna varilmistir. Cogunda inme icin gok zayif bir 6ngordurticl deger
bulunmustur ayrica, bireysel risk kategorilerine yerlestirilen hastalarin oram semalar arasinda
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genis capta farklilik gostermistir. CHADS2 skoru bir¢ok inme riski faktériini icermemektedir ve
diger “inme riski degistiricilerinin” kapsamli bir inme riski degerlendirmesinde gtz Oniinde
bulundurulmas: gerekmektedir.

“Major” risk faktorleri (gecmiste “yuksek” risk faktorleri olarak adlandirilan) gegcmis inme
veya GIA, veya tromboembolizm ve ileri yastir (>75 yas). Bazi valviler kalp hastalig: tiplerinin
varligir (mitral darlik veya protez kalp kapakgiklari) bu tip “valviler” AF hastalarim “yiksek
risk” grubunda kategorize edecektir(2).

“Klinik agidan anlamh major olmayan” risk faktorleri (gecmiste “orta dizeyde” risk
faktorleri olarak adlandirilan) kalp yetersizligi [Ozellikle, bazen sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) <40% olarak tamimlanan, ortaila agir diizeyde sistolik LV islev bozuklugu],
hipertansiyon veya diyabettir. Diger “klinik agidan anlamli major olmayan” risk faktorleri
(gecmiste “daha az gegerliligi kanmitlanmus risk faktorleri” olarak adlandirilan) kadin cinsiyetini,
65-74 arasi yas1 ve damar hastaligim (spesifik olarak, miyokart enfarktiisii, kompleks aort plag:
ve PAH) icermektedir. Risk faktdrlerinin kiimulatif oldugunu ve iki veya daha fazla “klinik
acidan anlamli ma6ér olmayan” risk faktorinin eszamanli olarak mevcut olmasinin
antikoagulasyon gerektirecek kadar yiksek bir inme riskini dogrulayacag: unutmamamlidir.(2)
Valviler olmayan AF si olan hastalar igin bu risk faktorine dayali yaklasim bir kisaltma ile de
ifade edilebilir: CHA2DS2-VASc [konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas >75 (iki kat),
diyabet, inme (iki kat), damar hastaligi, 65-74 arasi yas, ve cinsiyet kategorisi (kadin)].(38) Bu
sema 2 puanin inme veya GIA 6ykusli veya yas >75 icin verildigi ve 1’ er puanin 65-74 arasi yas,
hipertansiyon Oykust, diyabet, yakin zamanda gegcirilen kardiyak yetersizlik, damar hastaligi
(miyokart enfarktisli, kompleks aort plagi ve, gecmis revaskilarizasyon, PAH’a bagl
amputasyon veya anjiyografik PAH bulgusu da dahil olmak tizere PAH) ve kadin cinsiyeti icin

verildigi bir puanlama sistemine dayanmaktadir.

b. Trombis Olusumunun Patofizyolojis

Sol atriyal apendiksdeki staz nedeniyle trombis olusumu AF li hastalardaki kardiyoembolik
iskemik ataklarin baslica kaynagi olarak ©Ongorulmektedir. Bu trombisler transtorasik
ekokardiyografi (TTE) ile gorunttlenemeyebilir, transdzefajiyal ekokardiyografi (TEE) ise sol
atriyal apendiksin (LAA) degerlendirilmesinde ve trombis formasyonunun arastirilmasinda daha
duyarl1 ve 6zgul bir metoddur (37). Atriyal fibrilasyon’dan sinls ritmine donls slirecinde SA ve
LAA’e yonelik yapillan seri TEE calismalarinda, AF srrasindaki  organize mekanik
kontraksiyonun azalmasiyla iliskili olarak LAA’in akim hizlarimn azaldigi gosterilmistir (38).
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Trombis iskemik atak gegiren AF lu hastalarda, iskemik atak gegirmeyenlere gore daha sik
bulunmustur (39). Trombus formasyonunun Klinik olarak degerlendirilebilmesi icin AF nin
yaklasik 48 saattir devam ediyor olmasi gerekmekle beraber, TEE ile daha kisa sirede trombis
tespit edilebilmektedir (40).

c. Klinik Etkilesimler

Atriyal fibrilasyon’ da kompleks tromboembolik mekanizmalar mevcuttur. Atriyal fibrilasyon
icin risk faktorleri olan atriyal staz ve endoteliyal disfonksiyon, sistemik ve lokal
hiperkoagulabiliteye neden olarak tromboembolizme neden olur. Atriyal fibrilasyon'lu
hastalarda HT ve inme arasindaki gugcla iliski muhtemelen LAA’daki olusan trombis
kaynaklidir. Ancak HT, AF' li hastalarda nonkardiyak emboli riskini de artirmaktadir(41). Atriyal
fibrilasyonlu hastalarda yasla birlikte inme riskinde artis gozlenir. Kalp yetmezligi hikayesi ya da
TTE ile gosterilen sol ventrikil disfonksiyonu, antitrombotik tedavi aimayan AF li hastalarda
iskemik inme riskinin tahminini saglar (42). LV sistolik disfonksiyonu, AF'li hastalarda sol
atriyal trombus ve nonkardiyak inme ile iliskili bulunmustur (43).

2.1.7. Tedavi

AF hastalarinin tedavisi AF ile iliskili agir komplikasyonlarin dnlenmesini ve semptomlarin
azaltiimasim amaglamaktadir. Bu tedavi hedefleri Ozellikle yeni saptanan AF nin ilk
basvurusuyla birlikte, paralel olarak izlenmelidir. AF ile ilgili komplikasyonlarin dnlenmesi
antitrombotik tedaviye, ventrikil hizinin kontroline ve eslik eden kardiyak hastaliklarin yeterli
tedavisine dayanmaktadir. Bu tedaviler halihazirda semptomlari hafifletebilir ancak
semptomlarin ortadan kalkmas: kardiyoversiyon, antiaritmik ilag tedavisi veya ablasyon tedavisi
ile yapilacak ilave bir ritm kontrolU tedavisi gerektirebilir (2).

A. Farmakolojik ve Non-Farmakolojik Tedavi Secenekleri

Ilaglar ve ablasyon, hiz ve ritim kontroliinde etkilidir. Baz1 6zel durumlarda cerrahi tedavi
tercih edilebilir. Inme riskinin azaltilmas: icin antikoagiilan tedaviye ihtiyag vardir. Ritim
kontrolU icin ilaglar ilk tercihtir. Bazi hastalarda, Ozellikle uzun sire ilag tedavisi almisg
semptomatik AF'li genc hastalarda radyofrekans ablasyon tedavisi tercih edilebilir. Kapak
onarim cerrahisi ya da koroner bypass cerrahisi uygulanacak hastalarda sol atriyum ablasyonu,
postoperatif rekirren AF gelisiminin 6nlenmesinde etkilidir. Sol atriyal apendiks, tespit
edilebilen trombuslerin % 95’inin lokalizasyonu oldugundan, bu yap: kardiyovaskiler cerrahi
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sonrasi postoperatif AF gelisim riski olan hastalarda genellikle cikartiimaktadir. Fakat bunun

inme riskini Onledigi gosterilememistir(44).

a. HizKontrolti mi? Ritim Kontroli ma?

Haftalar siren semptomatik AFli hastalar icin baslangi¢ tedavisi antikoagilasyon ve hiz
kontrol tedavisi iken, uzun donemde hedef siniis ritminin saglanmasidir. Hiz kontroli ile yeterli
semptomatik iyilesme saglanamaz ise uzun dénemde sinds ritminin saglanmasi agik hedef haline
gelir. Bunun aksine yasl hastalarda hiz kontrolt ile semptomlarin diizelmesi klinisyeni sinis
ritmini saglama girisimlerinden uzaklastirabilir. Atriyal fibrilasyonlu hastalardaki ritim ve hiz
kontrolini karsilastiran gesitli randomize calismalar yapilmistir. Bunlar arasinda AFFIRM
(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management) ¢alismasinda mortalite ve
inme oranlarinda hastalar arasinda fark bulunamamistir. RACE (Rate Control vs. Electrical
cardioversion for persistent atrial fibrillation) calismasinda mortalite ve morbiditenin
Onlenmesinde hiz kontroliniin, ritim kontrolinden daha basarisiz olmadigi gosterilmistir.
Antiaritmik ilaglarla tedavi edilen asemptomatik hastalarda klinik olarak sessiz AF rekirrensleri
antikoaguilan tedavinin kesilmesinden sonra gortlen tromboembolik olaylardan sorumlu olabilir.
Bununla beraber inme agisindan yuksek riskli hastalar gerek hiz, gerekse ritim kontrol segilmis
olsun antikoagilan tedavi gerektirirler (2). Hiz kontroll ve ritm kontroll tedavi seceneklerinin
yasam kalitesi Uzerine etkileri hakkindaki bilgiler buylk calisma sonuglarindan dgrenilebilir
(45). AFFIRM, RACE, PIAF (Pharmacologic Intervention in Atrial Fibrillation) ve STAF
(Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation) calismalari, iz kontroli ve ritim kontrol
acisindan karsilastirildiginda yasam kalitesi agisindan higbirinde fark bulunamamistir. PIAF ve
HOT CAFE (How to Treat Chronic Atrial Fibrillation) calismalarinda ritim kontrold, hiz
kontroliine gore daha iyi egzersiz toleransi ile sonuglanmistir (46). AFli hastalarda maze
prosedurinden sonra semptomatik iyilesme bildirilmistir (47). Semptomlara bagli olarak hiz
kontrol, kalp hastaligi veya HT'nu olan persistan AFli yash hastalarda baslangi¢ tedavisi
olarak dusunulebilir. Geng bireyler icin ise 6zelliklede paroksismal lone AF li hastalarda ritim
kontrolii baslangic yaklasimi olarak daha iyi olabilir (2). Antiaritmik ilag tedavisine yanit
vermeyen secilmis hastalarda sintis ritminin saglanmasi amaciyla kateter ablasyonu dustnulebilir
(48). Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ventrikiler hiz, istirahat halindeyken kontrol altinda
olmasina ragmen egzersizde asir1 sekilde hizlanabilir. Hiz kontrolU kriteri hastamin yasiyla
degisebilmektedir ve genellikle istirahatte 60-80 atim/dk arasinda, hafif egzersizde ise 90-115
aim/dk arasindaki kalp hizlarimt amaglamaktadir (2). Atriyal fibrilasyon sirasinda hizli
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ventrikiler yanmita sahip semptomatik hastalarda hizli medikal degerlendirme yapilmali ve eger
semptomatik hipotansiyon, angina veya KY varsa kardiyoversiyon distntlmelidir. Devam eden
kontrolsiiz tasikardi, ventriktler fonksiyonlarda bozulmaya neden olabilir, bu durum hiz ve ritim
kontroltyle 6 ay iginde diizelme egilimindedir. Tasikardi tekrarladiginda sol ventrikul ejeksiyon
fraksiyonu azalir ve KY kisa sirede tekrar ortaya ¢ikar ve bu durum rolatif olarak kot

prognoziudur (49).

a.l. Atriyal Fibrilasyon Sirasinda Farmakolojik Hiz Kontroli

AF sirasinda ventrikil hizimn  ana  belirleyicileri  atriyoventrikiler dugimiin iletim
karakteristikleri ve refrakterligi ve sempatik ve parasempatik tonustur. Y aygin olarak kullanilan
ilaglar B-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve digitalistir. Ilag
kombinasyonlar1 gerekli olabilir. Dronedaron da AF niksleri sirasinda kalp hizimin etkili sekilde
dusurdlmesinde etkili olabilir. Amiodaron baska sekilde iz kontroliniin saglanamadigi bazi
hastalar igin uygun olabilir. B-bloker ve digitalis kombinasyonu kalp yetersizligi olan hastalarda
yararli olabilir. (2)

Hiz kontroll tedavisinin yogunlugu

Morbidite, yasam kalitesi ve semptomlar agisindan optimal kalp hizi kontrol diizeyi hala
bilinmemektedir. Gecmis kilavuzlar AFFIRM calismasinda uygulanan tedavi tipine dayal1
olarak, orta dizeyde egzersiz sirasinda 90-115 bpm ve istirahatte 60-80 bpm kalp hizim
amaglayan siki hiz kontrolt 6nermistir(50). Siki hiz kontroli tedavisi AFFIRM c¢alismasinda 147
hastada (%7.3) semptomatik bradikardi icin kalp pili implantasyonunu gerektirirken, daha
yuksek istirahat kalp hizlart k6t prognoz ile iliskilendirilmemistir. Yakin zamanda yayinlanan
RACE Il (kalici atriyal fibrilasyonda hiz kontrolu etkinligi) calismasi bu iki tedavi stratejisinden
birine randomize edilen 614 hastada siki hiz kontroltiniin 1limli hiz kontroltiinden tsttin olmadig:
gogerilmistir(51). Hafif hiz kontrolU terapdtik hedef olarak AF de 110 bpm'nin altinda bir
istirahat kalp hizi kullamirken, siki hiz kontrolti 80 bpm' nin altinda bir istirahat kalp hizint ve
orta diizeyde egzersiz ile kalp hizinda yeterli bir artis1 amaglamistir. Birincil bilesik sonuca 81
hastada ulasilmistir. Semptomlar, olumsuz olaylar ve yasam kalitesi her iki grupta da benzer
bulunmustur. Hafif iz kontroliine ayrilan hastalar daha az hastane viziti gerceklestirmistir.
Calisma yuksek bir ventrikil hizina bagli agir semptomlari olmadig: varsayilan RACE [1'ye
kaydedilen hastalarda, hafif bir iz kontrolli tedavisi yaklasiminin makul oldugunu gostermistir.
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AF sirasinda ventrikil hizimin  ana  belirleyicileri  atriyoventrikiler dugimiin iletim
karakteristikleri ve refrakterligi ve sempatik ve parasempatik tonustur. Y aygin olarak kullanmilan
ilaglar B-blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri ve digitalistir. Ilag
kombinasyonlar1 gerekli olabilir. Dronedaron da AF niksleri sirasinda kalp hizimin etkili sekilde
dusurdlmesinde etkili olabilir. Amiodaron baska sekilde iz kontroliniin saglanamadigi bazi
hastalar icin uygun olabilir. Bir B-bloker ve digitalis kombinasyonu kalp yetersizligi olan
hastalarda yararl1 olabilir(2).

B-blokerler ozellikle AF ileiligkili olarak meydana gelen semptomatik miyokart iskemisinde
ve yuksek adrenerjik tonus varliginda yararli olabilir. Kronik tedavi sirasinda, p-blokerlerin
plaseboya ve digoksine kars1 yapilan ¢esitli calismalarda etkili ve gtvenli oldugu gosterilmistir.
AFFIRM’de, B-blokerler siki hiz kontrolinin saglanmasi igin yaygin sekilde kullamlmustir(2).
Non-dihidropiridin kalsyum kanal antagonistleri (verapamil ve diltiazem) AF nin akut ve
kronik hiz kontrolU igin etkilidir. Bu ilaglar negatif inotropik etkileri nedeniyle sistolik kalp
yetersizligi olan hastalarda kullaniimamalidir.

Digoksin ve digitoksin istirahat halinde (egzersiz halinde degil) kalp hiz1 kontroli igin etkilidir.
Bir B-bloker ile kombine halde, kalp yetersizligi olan veya olmayan hastalarda etkili olabilir. Di-
goksin (yasami tehdit eden) olumsuz olaylara neden olabilir ve dolayisiyla dikkatlice
uygulanmalidir. Diger ilaglar ile etkilesimler meydana gelebilir.

Dronedaron istirahat halinde ve egzersiz sirasinda kalp hizim anlamli olarak azaltarak, kronik
tedavi icin hiz kontroll saglayan bir ilag olarak etkilidir. Dronedaron etkileri diger hiz kontrol
gjanlarinin etkilerine aditiftir. Ayrica, AF relapslar sirasinda kalp hizint basarili bir sekilde
distrmekte, ancak kalici AF icin hali hazirda onay almamustir.

Amiodaron etkili bir hiz kontrol ilacichr. Intravendz amiodaron hemodinamik agidan hasta
kisilerde etkilidir ve iyi tolere edilmektedir. Amiodaron ayrica konvansiyonel onlemler etkili
olmadiginda kronik tedavi icin kullanilabilir ancak tiroid islev bozuklugu ve bradikardi gibi ciddi
kalp dis1 olumsuz olaylara neden olabilir. Cogunlukla ritm kontroll igin baglanan amiodaron,
AF nin kalict hale gelmesi durumunda hiz kontrol icin farkinda olunmayarak kullamlimaya
devam edilebilir.

RACE |l sonucu ve randomize olmayan calismalarda elde edilen gegcmis gozlemler istirahat
durumunda 110 bpm’'nin altinda bir kalp hizint amaglayan baslangigta hafif bir hiz kontrol
yaklasiminin kullamlimas: gerektigini dne sirmektedir. Bu hedefe ulasilana kadar, hiz kontrol
ilaglarimin dozu arttirilabilir ve ilaglar kombine edilebilir. Eger hastalar semptomatik kalirsa ve
Ozellikle sikayetler asir1 hiz veya diizensizlik ile ilgiliyse, daha siki bir hiz kontrolt hedefi uy-
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gulanmalidir. Ventrikil hizi hasta asemptomatik hale gelene kadar veya semptomlar tolere
edilebilir hale gelene kadar veya semptomlarin ventrikil hizindan veya ritminden ziyade altta
yatan hastaliga bagli oldugu anlasilana kadar azaltiimalidir. Siki bir hiz kontrol politikasi
benimsendiginde (istirahat durumundaki kalp hizi <80 bpm ve orta diizeyde egzersiz sirasinda
hedef kalp hiz1 <110 bpm), duraklamalarin ve bradikardinin degerlendirilmesi icin 24 saatlik bir
Holter takibi yapilmalidir.(sekil 1) Eger semptomlar egzersiz ile ilgiliyse, bir egzersiz testi
yapilabilir. Hiz kontroltine yonelik ilaglarin segcimi yasa, altta yatan kalp hastaligina ve tedavi
hedefine baglidir. Siki hiz kontrolli tedavisinde semptomatik kalan hastalarda, ritm kontrol
tedavisi dusunulebilir(2). Hiz kontroliinde kullamlan ilaglar ve dozlar: tablo 4 de 6zetlenmistir.

Sekil 1 Kalp hizi kontroliniin optimal diizeyi. (2)

Hiz kontrol U

Semptom yok veya Semptomlar ]
tolere edilebilir
semptomlar l
A [ Dahasiki hiz kontrol i ]

[ Hafif hiz kontroltini ]

A

Eger egzersiz sirasinda Guvenlilik igin 24
asirt kalp hizi saatlik EKG
beklenirse, egzersiz
testi

Ozel Durumlar

Intravendz uygulanan B-blokerler, digitaller, adenozin, lidokain ve non-dihidropridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri (tuml atriyoventrikiler digumdeki iletiyi baskilar) WPWS ve
tasikardiyle iliskili ventrikiler preeksitasyonlu hastalarda kontrendikedir. Bu ilaglar, AF
sirasinda aksesuar yol araciligiyla olan antegrad iletiyi kolaylastirirlar ve bu durum da artmis
ventrikdl hiz, hipotansiyon ve VF ile sonuglanabilir(52). Eger aritmi hemodinamik bozulmaya

sebep oluyorsa erken elektriksel kardiyoversiyon uygulanmalidir.
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Tablo 4 Hizkontrolu igin ilaglar(2)

I ntraventz uygulama Olagan oral idame dozu
B-blokerler
Metoprolol CR/XL 2.5-5mg 2-200 mg o.d. (ER)
Bisoprolal N/A 2.5-10mg o.d.
Atenolol N/A 25-2 mgo.d.
Esmolal 10 mg N/A
Propranolol 1 mg 1040 mg t.i.d.
Karvedilol N/A 3.125-25 mg b.i.d.
Non-dihidropiridin kalsyum kanal antagonistleri
Verapamil 5mg 40 mg b.d. ila 360 mg (ER) o.d.
Diltiazem N/A 60 mg t.d.s. ila360 mg (ER) o.d
Digitalisglikozidleri
Digoksin 0.5-1 mg 0.125 mg—0.5 mg o.d.
Digitoksin 0.4-0.6 mg 0.05 mg-0.1 mg o.d.
Digerleri
Amiodaron 1 saatte 5 mg/kg ve idame olarak 50 2 mg—200 mg o.d.
mg/saat
Dronedarone* N/A 400 mg b.i.d.

ER = genisletilmis salimml1 formulasyonlar; N/A = uygulanabilir degil.
*Y almzca kalici olmayan atriyal fibrilasyonu olan hastalarda

a.2. Atriyoventrikiler nod ablasyonu

Atriyal Fibrilasyonlu secilmis hastalarda gecici pacemaker implantasyonuyla beraber
atriyoventriktler digum ablasyonu, kalp hizim oldukcga etkili sekilde kontrol altina alir ve
semptomlarda dizelme saglar (53). Genellikle bu stratgjiden fayda gorecek olan hastalar
antiaritmik ve negatif kronotropik ilaglarla ventrikil hizimin kontrol altina alinamadigi
tasikardiye bagli kardiyomiyopati gelisen hastalardir. Atriyoventrikiler digim ablasyonunun
tam kalp bloguna neden olabilmesi, atriyoventrikiler senkronun kaybi ve uzun sire pile bagimli
olma gibi kisitlamalart mevcuttur (2). Hipertrofik kardiyomiyopati ve hipertansif kalp hastaligi
gibi kardiyak debinin atriyoventrikiler senkroniye dnemli 6lglide bagimli oldugu durumlarda
atriyoventrikiler digim ablasyonu ve pil implantasyonu sonrasi atriyoventrikiler senkroni
bozularak direncli semptomlar gelisebilmektedir. Y apilan islemler geri donistimsiiz oldugundan
hastalar iyi degerlendirilmelidir. Normal sol ventrikil fonksiyonu yada geri donusimli sol
ventrikdl disfonksiyonu olan hastalarda ise, atriyoventrikiler diugim ablasyonu ve pil
implantasyonu daha iyi tolere edilebilmekte ve bu hastaar tedaviden daha fazla
faydalanabilmektedirler (54).
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b. Tromboembolizmin Onlenmesi

b.1. Risk Siniflamas

SPAF 111(Stroke Prevention in Atrial Fibrillationn 111) ¢alismasinda aspirin tedavisi alan
paroksismal ve persistan AF li hastalarda iskemik inme hizi benzer olarak bulunmustur (sirasiyla
%3.2 ve %3.3) (55). Daha 6nce inme yada gegici iskemik atak gegiren hastalarda aspirin tedavisi
altinda yillik inme riski % 10-12 bulunmus ve bunlar uygun doz antikoagilan tedaviden fayda
gormuslerdir (56). Non-valvuler AF li hastalarda KY, HT, ileri yas, DM, kadin cinsiyet iskemik
inme agisindan bagimsiz risk faktorleridir. Atriyal fibrilasyonlu hastalarda iskemik inme riskinin
siniflandiriimast igin bir gok sema dne stirdlmus olup antikoagilan tedaviden fayda gorme esigi
hastaya gore degisiklik gosterir (2). Atriyal flatterli hastalarda tromboembolizm riski AF li
hastalarda oldugu kadar ortaya konamamistir. Ancak bu risk genel olarak sinis ritmindekilere
gore yuksek, AFlu hastalara gore dusuktir. Her ne kadar atriyal flatterli hastalardaki
tromboembolizm riski genel olarak daha az hesaplanmis olsa da, daha ikna edici veriler elde
edilene kadar her iki aritmi icin benzer risk siniflamast yapmanin dogru olacagi gbzikmektedir
(57).

b.2 Antitrombotik Tedavi Strateji

Kohort verilerinin yam sira klinik galigmalarin warfarin verilmeyen kollar1 AF de artmig inme
riski ile ilgili olabilecek klinik ve ekokardiyografik risk faktdrlerini tammlamistir (58). Bu risk
faktorleri bu calismalarda belgelenenler ile simirli olup bircok baska potansiyel risk faktori
sistematik olarak belgelenmemistir. AFde inme risk faktorlerini kamta dayali olarak
arastiran/ortaya koyan iki yeni sisematik derleme (58,59) gegmiste inme/GiA/tromboembolizm
varligi, yas, hipertansiyon, diyabet ve yapisal kalp hastaligimin dnemli risk faktorleri oldugu
sonucuna varmistir.

CHADS2 inme risk simiflama semasi, 6zellikle birinci basamak bakim doktorlar1 ve uzman
olmayan doktorlar igin uygun olan, baslangi¢ icin basit (veya kolay hatirlanan) bir inme riski
degerlendirme araci olarak kullamimalidir. CHADS2 skoru > 2 olan hastalarda, kontrendike
olmadig1 siirece, 2.0-3.0 araiginda bir INR degerine ulasmak i¢in ayarlanmis bir dozda VKA
tedavisi gibi kronik OAK tedavisi 6nerilmektedir.

CHADS2 skoru 0-1 olan hastalarda veya daha ayrintili bir inme riski degerlendirmesinin
endike oldugu durumlarda, tromboembolizm icin diger risk faktérlerini de iceren, daha kapsamli
bir, faktore dayal1 yaklasimin kullamimasi dnerilmektedir (Tablo 5). Bu risk faktériine dayali
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yaklasim CHA2DS2-VASc skoru seklinde, puana dayal: bir skorlama sistemi olarak da ifade
edilebilir. AF de inmenin onlenmesine iliskin birgok gincel klinik calisma dahil edilme
kriterlerinin bir pargas:i olarak bu ilave risk faktdrlerinin bazilari icermistir.(60) OAK’nin
disUndldagi tim olgularda, hasta ile tedavinin olumlu ve olumsuz yanlari tartisiimali, kanama
komplikasyonu riski, ayarlanmis kronik antikoagulasyonun givenli sekilde stirdurulebilirligi ve
hasta tercihlerinin degerlendirilmesi gereklidir. Bazi hastalarda — 6rnegin, baska higbir risk
faktori olmayan < 65 yasindaki kadinlar (yani, bir CHA2DS2-VASc skoru 1) — OAK
tedavisinden ziyade aspirin distintlebilir.

Tablo 5 AF'si olan hastalarda trombopr ofilaksiye yaklasim

Risk kategoris CHA2DS2-VASc Onerilen
skoru antitrombotik tedavi
Bir “major” risk faktoru veya>2 >2 OAKa

“klinik agidan 6nemli major
olmayan” risk faktori

Bir “klinik agidan 6nemli major 1 OAKa veya gunl ik
olmayan” risk faktori 75-325 mg aspirin.
Tercih edilen:
aspirinden ziyade OAK.
Risk faktdrai yok 0 Giinlik 75-325 mg aspirin veya hichir

antitrombotik tedavi uygulanmameasi.
Tercih edilen: aspirinden ziyade highir
antitrombotik
tedavi uygulanmamasi.

Antikoagilan tedavinin yogunlugunda hedef Ozellikle yashi hastalarda, iskemik inmenin
Onlenmesi ve hemorajik komplikasyonlardan kaginma arasinda denge kurmak seklinde olmalidir.
Iskemik inmeden korunma icin INR (uluslararast normalize edilmis oran) diizeyinin 2,0 - 3,0
arasi olmasi gerekir (61). Antikoagilan tedavi alan yasli AF i hastalarda intraserebral hemoraji
oram yilda % 0,1- 0,6 arasindadir. Antikoagulan tedavi dozunun daha kontrollt ayarlanmasi ve
HT' nin daha basarili tedavisiyle bu hemorajik inme oranlari gegmise gore belirgin olarak
azalmistir (62). Aspirin, AF lu hastalarda tromboemboliye karsi orta dizeyde bir koruma
saglamaktadir. Cesitli calismalarin metaanalizi incelendiginde aspirin ile inme riskinde % 19
diizeyinde azalma saptanmstir (63). Aspirin ve oral antikoagilan tedavi kombinasyonu, 6zellikle
yasli AF lu hastalarda intrakraniyal hemoraji riskini artirabilir. Stabil KAH’1 olan birgok AFli
hastada warfarin ile antikoagilasyon (INR 2,0-3,0) serebral ve miyokardiyal iskemik olaylari
Onleme acisindan yeterli antitrombotik proflaksi saglamaktadir. Kronik antikoagilan tedavi
amakta olan ve anjioplasti uygulanan hastalarda trombosit inhibe edici ajanlarin kullanimi
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hakkinda yeterli ¢alisma yoktur. Ancak cogunlugun gorusi bu hastalarda koronerlerin ve stent
acikliginin devam etmesi agisindan tedaviye klopidogrel ve aspirin eklenmesinin kanama riskini
artirdigi yonundedir. Anjioplasti islemi sirasinda periferik arteriyal giris yerinden kanamanin
Onlenmesi icin antikoagilan tedaviye ara verilebilir yada doz azaltilabilir, bu dénemde gegici
olarak aspirin verilebilir. Uzun dénem tedavide 75 mg/gtin 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 distk molekil agirlikli heparinin standart
heparine gore, daha uzun yarilanma 6mrd, biyoyararlamminin daha iyi olmasi (s.c. enjeksiyon
sonrasi % 90), atiliminin tahmin edilebilmesi, viicut agirligina gore antitrombotik etkinin tahmin
edilebilmesi bdylece obezite, bobrek yetmezligi ve gebelik disinda laboratuvar takibi
gerektirmemesi gibi bir ¢cok farmakolojik avantgjlart vardir (64). Dustuk molekil agirlikl
heparinlerin bu Ozellikleri, akut durumlarda AF nin tedavisini kolaylastirmakta, antikoagilan
tedavisinin baslangi¢ slirecinde hastaneye yatis siiresini kisaltmakta ya da ortadan kaldirmaktachr
(2). Elektif cerrahi islemler icin bazen antikoagilan tedaviye ara verilebilmektedir. Mekanik
prostetik kapagi olan hastalar icin, fraksiyone olmayan heparin ya da disik molekdl agirlikl
heparin trombotik olaylar1 6nlemek icin oral antikoagulan tedavinin yerine kullamlabilir (65).
Non-valviler AF'li hastalarda, kanama riski olan cerrahi islemlerde yaygin gorts 1 hafta oral
antikoagllan tedavinin kesilebilecegi seklindedir (heparin eklenmeksizin). Yuksek riskli
hastalarda ( inme, gegici iskemik atak ve sistemik emboli Oykisl ) ya da daha uzun sireli
antikoagulasyonun kesilmesini gerektirecek cerrahi islemler sirasinda fraksiyone olmayan yada
dustik molekdl agirlikli heparin uygulanabilir (2).

c. Atriyal Fibrilasyon’da kardiyoversiyon

Persistan AF |i hastalarda kardiyoversiyon elektif olarak uygulanabilir. Eger aritmi, KY’den,
hipotansiyondan ya da KAH’da anginanin siddetlenmesinden sorumlu ise kardiyoversiyon acilen
yapilmalidir. Kardiyoversiyon ilagla ya da elektriksel olarak yapilabilir (2).

c.1 Farmakolojik kardiyoversiyon

Farmakolojik ve elektriksel kardiyoversiyon direkt olarak Kkarsilastirilmamissa da
farmakolojik kardiyoversiyon, daha kolay fakat daha az etkilidir. Major risk kullamlan ilaclarin
toksisitesidir. Farmakolojik kardiyoversiyonda pek ¢ok ilactan yararlamlabilmektedir. Class IC
antiaritmiklerden propafenon ve flekainid farmakolojik kardiyoversiyonda oldukca yararlidirlar.

Sinus ritmi saglanmasinda kullanilan ilaclar tablo 6 da 6zetlenmistir. (2)
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Tablo 6 Yaygin olar ak kullamlan antiaritmik ilaglar igin 6nerilen dozlar ve ana uyarilar (2)

ilag Doz Ana kontrendikasyonlar ve énlemler Dozun AV digim
dusdrdlmesini veya | yavaslama
kesilmesini S

gerektiren EKG

ozellikleri
Disopiramid 2-250 mg t.i.d. Sistolik kalp yetersizliginde kontrendikedir. QT araligi >500ms | Yok
QT'yi uzatanilaglar ile eszamanl1 tedavide
kullanilirken, dikkatli olunmalidir.
Flekainid 2-200 mg b.i.d. Kreatinin klirens <50 mg/mL ise, koroner QRS sires artis Y ok
Flekainid XL 200 mg o.d. arter hastaliginda ve azalmis LV g eksiyon baslangica gore
fraksyonunda kontrendikedir. >%25
iletim sistemi hastalig1 varliginda dikkatli
olunmalidir.
Propafenon 150-300 mg t.i.d. Koroner arter hastaliginda, azalmis LV QRS sires artisi Hafif
Propafenon SR | 225425 mg b.i.d. g eksiyon fraks yonunda kontrendikedir. baslangica gore

iletim dstemi hastalign ve bobrek bozuklugu | >%25

durumlarinda dikkatli olunmalidir

Sotalol 80160 mg b.i.d. Anlamlt LV hipertrofi, sistolik kalp yetersizligi, | QT araligi >500ms | Y uksek
onceden varolan QT uzamasi, hipokaemi, kreatinin dozda B-
klirens <50 mg/mL varliginda kontrendikedir. Orta bloker ler
dizeyde bobrek islev bozuklugu dozun dikkatlice ile benzer
adapte edilmesini gerektirmektedir.

Amiodaron 4 hafta boyunca 600 mg | QT uzatanilaglar ile eszamanl1 tedavide ve QT ardigi1 >500ms | AFde 10—

0.d., 4 hafta boyunca 400 | kalp yetersizliginde dikkatli olunmalidir. 12 bpm
mg o.d., ardindan K vitamini antagonistilerinin ve
200 mg o.d. digitoksin/digoksinin dozu azaltilmalidir.

Dronedaron 400 mg b.i.d. NYHA simif 11I-IV veya stabil olmayan kalp | QT araigi >500ms | AFde 10—

yetersizliginde, QT uzatanilaglar ile 12 bpm

eszamanl: tedavide, glicli CY P3A4
inhibitorleri ile vekreatinin klirensi <30
mg/mL oldugunda kontrendikedir.
Digitoks n/digoksin dozu azaltiimalidir.
Serum krestinininde 0.1-0.2 mg/dL’lik
yukselmeler yaygindir ve azalmis bobrek

islevini yansitmamaktadir.

AF = atriyal fibrilasyon; AV = atriyoventrikiler; bpm = vuru-dakika; CY P = sitokrom P; EKG = elektrokardiyogram; LV = sol
ventrikil; NYHA = New Y ork Kap Cemiyet

c.2. Elektriksel kardiyoversiyon
Elektriksel kardiyoversiyon, EKG de R dalgasini dikkate alarak elektriksel sok vermeyi
kapsar, tum anormal kardiyak ritimlerin (VF harig) sints ritmine dondirilmesini saglayabilir (2).
Elektriksel kardiyoversiyonun en o6nemli komplikasyonu tromboemboli olmakla birlikte,
ventrikiler aritmiler, sinis bradikardisi, hipotansiyon, akciger 6édemi, cilt yaniklari, gegici ST
segment ve T dalga duzensizlikleri diger gorilebilen komplikasyonlardir (2). Akut AF,
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hemodinamik instabilite, angina, MI, kardiyojenik sok, pulmoner édeme neden olmussa yeterli

antikoagulasyon diizeyi elde edilmesi icin islem geciktirilmemelidir(2).

d. Sindsritminin devami

Sik rekirren paroksismal AF (ayda bir epizoddan fazla) igin risk faktorleri, kadin cinsiyet,
HT, yasin 55’in Gizerinde olmasi, genis SA, altta yatan kalp hastaligimin bulunmasi ve AF nin 3
aydan uzun sireli olmasidir (2). Uygun antiaritmik ajan segimi guvenlik, atta yatan kalp
hastalig1 ve AF epizodlarinin sayisina bagli olarak yapilmalidir (66). Stabil KAH’da B-blokerler
ilk tercih olarak kullanilmalidir. Sotalol uzun dénem toksisitesi amiodaron gore daha az olan bir
B-bloker gan olup iskemik kalp hastalikli AF'li hastalarda ilk tercih olarak dustntlebilir.
Amiadoron daha énceden MI gegiren yasli AF'li hastalarda kalict pacemaker implantasyonu
gerektiren bradiaritmilere neden olabilir. Flekained ve propafenon KAH'da tercih edilmez(67).
Sol ventriktl hipertrofisi bulunan hipertansif hastalarda artrms Torsade riski nedeniyle
amiodaron ilk tercih edilecek ilagtir (2).

Yeni bir anti aritmik olan Dronedaron sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallarin inhibe eden
cok kanalli bir blokerdir ve yarismali olmayan bir antiadrenerjik aktiviteye sahiptir (68).
Dronedaronun guvenlilik profili yapisal kalp hastaligi olmayan hastalarda ve kalp hastaligi olan
stabil hastalarda avantgjlidir (69,70). ATHENA calismasi 4628 hastay1 kaydetmis ve paroksis-
mal veyasrarci AF si veyaflutteri ve kardiyovaskiler risk faktorleri olan hastalar1 giinde iki kez
dronedaron 400 mg veya plasebo tedavisine randomize etmistir. Birincil sonu¢ olaylar (tim
nedenlere bagli 6lum veya kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis) dronedarona randomize
edilen 734 hastada (%31.9) ve plaseboya randomize edilen 917 hastada (%39.4) meydana
gelmistir Dronedaron grubunda Olumlerde sayisal ancak anlamli olmayan bir azalma
gbzlenmistir Dronedaron AKS'si, kronik stabil anjinasi, hipertansif kalp hastaligi ve stabil
NYHA sinif I-11 kalp yetersizligi olan hastalarda glivenli sekilde kullanilabilir. NYHA sinif 111
veya IV veya yakin zamanda ortaya cikan stabil olmayan kalp yetersizligi olan hastalar
dronedaron almamalidir.

e. Atriyal Fibrilasyon’da Non-Farmakolojik Tedavi

Antiaritmik ilaglarin potansiyel toksisiteleri ve sk gorilen yan etkileri nedeniyle, AFli
hastalarin korunmasi ve kontroliinde farmakolojik olmayan alternatif tedavi secenekleri oldukca
genis bir spektruma sahiptir (2).
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Cerrahi Ablasyon

Cerrahi tedavi, AF nin rutin non-farmakolojik tedavisi olarak kabul edilmemektedir ve ciddi
semptomlar: olan, konvansiyonel tedaviye direncli bir grup AF hastasinda uygulanir. En sik
kullarilan cerrahi yontem Maze operasyonudur (71).

Kateter Ablasyonu

Radyofrekans ablasyon ile sinus ritminin saglanmast igin birkag yontem kullanilir. Sadece sag
atriyumda maze benzeri ablasyon hatlar1 ile saglanan yontemde basar1 oran distktir. Hem sag
hemde sol atriyumda yapilan lineer ablasyon yontemi AF ataklarini daha etkin olarak onler (72).

Pil Tedavis

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, pil tedavisi endikasyonlari, bradikardi-tasikardi sendromu ile
birlikte siniis diigiimt disfonksiyonu ve atriyoventrikiler bloktur. Atriyal odakli pil uygulamalari
AFyi baglatabilen atriyal erken atimlar1 azaltarak ve uzun duraklamalar1 6nleyerek bradikardi
esnasinda olusan AF yi dnleyebilir

Atriyal implante Edilebilir Defibrilator

Atriyal bir defibrilator kullammu “atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyonu dogurur’ kavramina
dayanir. Bu kavram, AF nin hemen geri dondirdlmesinin nuksleri ve kalici AF riskini
azaltacagint gosterir. Atriyal defibrilator, hastalarin ataklarim onlemeyi saglayan bir aragtir.
Secilmis hastalarda ilk atriyal defibrilatorlerle ilk klinik deneyimler umut verici olmustur (73).
Bu cihaz AF nin varligini saptar ve sinls ritmini saglamak icin QRS senkronizasyonlu soklar
verir. Bu cihazlarin kullammi sinirlt olup 6zellikle sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda
ventriktler defibrilator ile kombine edilerek kullanilabilir.
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3.1. SOL VENTRIKUL DiYASTOLIK DISFONK SiYONU

Kalp yetersizligi semptom ve bulgular1 olan hastalarin blyik bdliminde altta yatan patoloji
sistolik fonksiyon bozuklugu iken, son yillarda kalp yetersizligi semptom ve bulgularinin ortaya
¢ikmasinda diyastolik fonksiyon bozuklugunun da dnemli bir rol oynadigi gosterilmistir (74).
Kalp yetersizliginin Kklinik bulgulart olan hastalarin %30-50'sinin  sistolik fonksiyonlari
normaldir ve klinige sebep olan patoloji diyastolik disfonksiyondur. Diyastolik fonksiyonlarin
ve LV dolum basincimin belirlenmesinde Doppler ekokardiyografi en 6nemli tam yontemidir
(75).

Diyastol ve Diyastolik Disfonksiyonun Tammlanmas

a)Hucresal M ekanizmalar: Hucresel diyastol, ATP hidrolizi ve aktin-miyozin ¢apraz baglarinin
ayrilip sarkomerik gevsemeye izin vermesi ile baslar. Bu olay sarkoplazmik kalsiyum re-uptake
artis1 sonucunda hiicre ici kalsiyum konsantrasyonunun azalmasi ile olusur. Bu hiicresel olaylar
miyokarddaki bazi hiicrelerde aktif kasiima islemi halen devam etmekteyken gerceklesir. Bu
sebeplerle LV basinci halen yikselmeye devam ederken hicresel diyastol baslamis olur.
Hucresel diyastolik disfonksiyon, ATP hidrolizindeki azalmaya ve sonrasinda bozulan kalsiyum
uptake'i ile aktin-miyozin iliski stiresinin uzamasina baglidir (75).

b) Mekanik M ekanizmalar: Mekanik diyastol izovolumetrik relaksasyon (gevseme) fazinda sol
ventrikdl basincindaki azalmayla baglar. Bu durum metabolik olarak aktif bir donemdir ve
Oonemli sayidaki miyokard hiicresinin hiicresel diyastole girmesini gerektirir (75). Sol ventrikl
icinde basing hizla diismeye devam eder ve basing sol atriyum basing degerinin altina distince
mitral kapak agilir. Normal kalpte mitral kapak agilmasi sonrasi ventrikilin emme etkisi ile
erken hizl1 dolus gerceklesir. Bu slireg tim diyastolin 1/3' [0k stiresini kaplar ve perikardiyum ve
miyokardiyumun fibroelastik 6zelliklerine bagimlilik gosterir. Sonrasinda gerceklesen atriyal
sistol ile sol ventrikil dolusu tamamlanir. Hicresel diyastolde meydana gelen bozulma diyastolik
dolusun bu iki asamasim da bozar (75). Miyokardiyal fibrosis veya infiltratif hastaliklar
miyokard katiligini artirip pasif dolusu bozar (75). Diyastolik dolus sirasi ile gevseme, dolus ve
atriyal kontraksiyon fazlari ile gergeklesir ve bu fazlardan herhangi birinde meydana gelen
bozulma diyastolik disfonksiyona neden olur. Normal kosullarda sol ventriktltin %80'i erken
diyastolde miyokard gevsemesi ile dolarken, atriyal sistoliin diyastolik dolusa katkist %1520 dir
(76).
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Fizyopatolojik Temeller:
Her bir kalp atimi kontraksiyon, relaksasyon ve dolus fazi olmak lzere 3 bolime ayrilir.
Kontraksiyon faz1 sistole ait iken diger fazlar diyastole aittir. Bu siralama Wiggers tarafindan

tanimlanmistir ve Wiggers dongusti olarakta anilir (77). (Sekil 2)

Sistolik Faz: Kalpte toplanan kamin perifere atildigi B-C bolumlerinden olusur. (B), eeksiyon
oncesi fazdir ve izovolimetrik kasilma zamam (IVKZ) olarakta amlir ve atriyoventrikiiler
kapaklarin kapanmasi yani EKG'deki R dalgast pik noktasindan veya birinci kalp sesinin
baslangici ile baslar ve aort kapagimn agilmasi ile sonlanmir bu sire iginde hacim degisikligi
olmaksizin basing artisi meydana gelir. (C), aort kapaginin agilmasi ile kapanmas: arasindaki
gjeksiyon fazidir. Sistolik pike kadar olan bolim erken ejeksiyon, pikten sonraki bolim geg
ejeksiyondur (78).

Diyastolik Faz: Miyokardiyumun gevseme (relaksasyon) ve esneme (kompliyans) ozellikleri
belirleyicidir.

Sekil 2. Kalp Dongusu (Wiggers)

a)Gevseme: Kontraktil elemanlarin ¢oztlmesi ve miyofibrillerin kontrakte olmadan onceki

uzunluklarina donusidir. NaK ve Ca pompalarimin gorev aldigi enerjiye gereksinim gosteren

aktif bir olaydir. ilk gevseme sigtoliin ortasinda olusan sistolik gevsemedir (D), izovoliimik
27



gevseme (E) (IVGZ) aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin agiimasina degin gegen
zaman temsil eder. Gevsemeyi belirleyen indeksler -dP/ dT(pik negatif dP/dT), IVGZ ve
Tau' dur. -dP/dT katetrizasyon sirasinda olculebilen bir indeks olup aortik kapagin kapandigi
andaki sol ventrikll basincindaki ani distst yansitir. Aort ve sol ventrikil basinglarindan
etkilenmesi nedeni ile degeri sinirlidir. IVGZ, PW Dopplerle tayin edilebilir ve LV volumi sabit
kalmak kosulu ile aortik kapagin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar gecen zamani
yansitir. PW Dopplerde ise aortik akimin bitisi ile mitral diyastolik akimin baglangici araliginda
gegen suredir. Aort kapagi kapanmasi ve mitral kapak acilmasi Uzerine etkisi olan bitin
faktorlerden etkilenir Dusuk aort diyastolik basinci veya yiksek sol atriyum basinci bu sireyi
kisaltir. Tau olarak da bilinen gevseme zaman sabiti invaziv olarak ya da PW Doppler ile
hesaplanabilir ve 6n yikten etkilenmedigi icin oldukga degerlidir (78).

Tablo 7 Ventrikul Kaynakl1 Diyastolik Disfonksiyon Nedenleri

Basang yuklenmesine sekonder hipertrofi vefibrozis
Hipertansif kalp hastaligi
Aort Stenozu
Iskemik kalp hastahg
Akut miyokardiyal iskemi
Kronik koroner arter hastaligi
K ardiyomiyopatiler
Hipertrofik
Infiltratif (amiloidozis, hemosiderinozis vb.)
Restriktif

b) Esneyebilirlik: Mitral kapagin agilmasi sonrasinda ventrikil dolusu icin gereken LV'nin
pasif 6zelligidir. Frank-Starling kanununa gore kalp ne kadar ¢cok gevser ve esnerse o kadar iyi
kasilabilir. SV basincindaki degisime karsi LV volumindeki goéreceli degisimi yansitan dV/dP
pasif esneyebilirlik indeksidir. Esneme azaldiginda ayni diyastolik volumi saglayabilmek daha
fazla basing gerektirmektedir. Odacik katiligi (chamber stiffness) ve miyokardiyal katiliktaki
artig esneyebilme 0zelligini azaltir (78). Perikard hastaliklar1 (tamponad, konstriksiyon), kapak
hastaliklar: (akut aort ve mitral yetersizligi, mitral stenoz,), kalp dis1 bast durumlar1 ve koroner
damar tonus artisi gibi durumlar diyastolik fonksiyonlari olumsuz etkilemektedir. Ancak
diyastolik disfonksiyonun en sik nedenleri ventrikultin kendisinden kaynaklanan patolojilerdir ve
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bunlar arasinda ise cogunlugu hipertansif kalp hastaligi ve koroner kalp hastaligi
olusturmaktadir. Diyastolik disfonksiyonun ventrikiil kaynakli nedenleri tablo 7’te 6zetlenmistir
(79).

3.2. DIYASTOLIK DiISFONK SiYON TANISINDA EK OK ARDIY OGRAFi

PW (pulsed wave) Doppler ile elde edilen transmitral ve pulmoner ven akim parametreleri
diyastolik disfonksiyon tamsinda kullamimaktadir. Mitral akim paternini kaydetmek igin
ornekleme volUimu andler gizginin 1 cm Uzerinde leaflet uglarina es gelen noktaya konulmalidir.
PW Doppler akimin spektral analizinde 4 klasik periyod vardir .

1)izovolimetrik gevseme periyodu

Aort kapaginin kapanmasi ve mitral kapagin agilmas: Gzerine etki eden bittn faktorlerden
etkilenir. DusUk aort diyastolik basinci ve yuksek sol atrium (LA) basinci gevseme hizindan
bagimsiz olarak bu sireyi kisaltirlar. LA dolus basinci artmadan ve E/A oram degismeden
gozlenen ilk bozulma IV GZ’ de olmaktadir. iVGZ igin 50 yas altinda 65-90 msn, 50 yas Uizerinde
70-110 msn arasi degerler normal kabul edilir.
2) Hizlh Dolus Periyodu

E dalgasi, E akim hizi, hiz zaman integrali ve deselerasyon zamar (DT) ile belirlenir. DT pik
E akim hiz1 noktasindan gradientin sifirlanmasina kadar gegen stiredir.
3)Diyastasis

Hizli dolusu takiben sol atrium-sol ventrikil arasi basincin esitlendigi anda akimin en aza
indigi yavas dolus fazidir.
4)Atrial Katk

Diyastol sonunda atriyum kasilarak atim hacmine katkida bulunmak Uzere icinde kalan kant sol
ventrikile aktarir. A dalgasi, akim hizi, siresi ve hiz zaman integrali ile ifade edilir. Transmitral
doppler parametrelerinin yasa gore normal sinirlart tablo 8 de gosterilmistir. Diyastolik
disfonksiyonun dogal seyri hafiften ciddiye dogru 5 asama gosterir.
1)Normal Patern

Geng ve saglikl kisilerde gortlen normal paternde E/A>1, DT 200 £ 40 msn'dir. Yapilan
calisgmalar transmitral akim paterninin yastan etkilendigini ortaya koymustur. Yas ilerledikce
Ozellikle 50 yas Uzerinde E/A oram kigulmeye baslar, E/A<1 olabilir. DZ normal degerlerin
Uzerine cikabilir (79).

2)Uzamis Gevseme Paterni
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E akim hizinda azalma, A akim hizinda artma (E/A<1), DT ve IVGZ’de uzama ile belirlenir.
LA-LV arasi erken diyastolik basing gradientindeki azalmaya bagl: olarak erken dolus hizinda
disme ile uzamis gevseme olusur. A dalgasi akim hizindaki artis atriyum katkisinin arttigini
gogerir. Tipik olarak LVH, LV iskemisi varhginda ve artan yasla birlikte gozlenir.
Kateterizasyon calismalarinda bu evrede LV diyastol sonu basinct normal sinirlarda saptanmistir
(79).
3)Yalana Normal (psddo-normal) Patern

Gevsemedeki uzamaya esneyehilirlikteki azalmamn eklenmesi ile olusur. LV diyastol sonu
basinci normalin Gst stnirii asmistir. Normal Doppler akim parametrelerini taklit etmesi nedeni
ile normalden ayirimi gereklidir (79).
4)Restriktif Patern

Gevseme ve esneyebilme Ozelliklerinin kayboldugu bu asamada miyokardiyal katilik
(stiffness) 6n plandadir. Sol ventrikil dolus basincindaki artma, yiiksek LA basincina neden olur.
Mitral kapagin acilmasi ile birlikte hizli ve kisa sireli erken diyastolik dolus ile 1 m/sn ‘lik
yuksek E akim hizi ve 150 msn' nin altinda DT ile karakterizedir. Atriyumun katkist yikselen LV
diyastol sonu basinci nedeni ile oldukga azalmistir (E/A>2) (79).
5)ileri Restriktif Patern

LV basincinin LA basincini asmasi nedeniyle A akim 6rnegi neredeyse kaybolmustur. Y apilan
calismalarda A dalgasinin kaybolmasinin nedeninin atriyum fibrozisi ve buna bagli olarak
gelisen atriyum sistolik disfonksiyonu oldugu gosterilmistir. LV sistolik fonksiyonuna bagli
olmaksizin kot prognoz gostergesidir (79). Y as, kalp hizi, PR intervali, solunum, ilaglar, 6n ve
ard yuk gibi fizyolojik degiskenler mitral Doppler parametrelerine etki ederler. Yas ilerledikce
diyastolik fonksiyonlarda azalma olur. Bu azalma duvar kalinliginda artma, gevseme ve
esneyebilirlikteki azalma ve LV kitle indeksindeki artma ile ilgili bulunmustur. Solunumun
transmitral akima baslica etkisi inspiryumda 6nyukin azalmas: sonucunda E dalgast hizi ve hiz
zaman integralinin azalmasidir. Trikuspit kapak Uzerinde ise E ve A zirve hizlar artar. Tetkik
sirasinda hasta sakin nefes almal1 ve kayitlar ekspiryum sonunda alinmalidir. Kalp hizindaki
artma ile birlikte E dalga hizi ve hiz-zaman integralinde degisiklik olmazken A dalga hiz ve
integralinde artma olmaktadir. Bir calismada ise kalp hizinda 2/dk’ya kadar olan artiglarda E
dalgas: hiz ve integralinde azalma, A dalgasi hiz ve integralinde ise artma olmakta, 2/dk Uzerinde
ise E-A flzyon gorinimi izlenmektedir. PR uzamast 6zellikle >250 msn oldugunda E hizinda
disme, A hizinda artma olmakta, blyik A paterni gbzlenmektedir .
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Diyastolik Disfonksiyon Tamsinda Doku Doppler Y ontemi

Doku Doppler ile yuksek yogunluklu ve distk hizli miyokardiyum dokusu incelenmektedir.
Ornek voliim incelenecek miyokardiyum alanina yerlestirilir, 50—2 mm/sn hizla (sweep rate) ve -
20/+20 cm/sn (tissue rate) hiz araliginda alinir. Mitral annulusdaki longitudinal miyokardiyal
lifler bolgesel anormalliklerden daha az etkilenir ve global sol ventrikil gevsemesini diger
miyokard bdlgelerinden daha iyi gosterir. Doku Doppler goruntileme (DDG) ile erken diyastolik
(Em), geg diyastolik (Am) ve sistolik (Sm) olmak Uzere 3 dalga elde edilir. izovolumetrik
kontraksiyon zaman: (IVKZ) ve izovolumik gevsme zamani (IVGZ) zaman: sirasinda ise kuigik
bifazik dalgalar izlenir. Miyokardiyal hizlar mitral annulustan apekse dogru azalir. Geng ve
saglikli bireylerde aktif ventrikiler gevseme ve dolug atriyal katkidan daha dnemlidir ve Em
dalgast Am dalgasindan daha ytiksek hizlidir. Buna bagli olarakta EmMVAm>1 olarak hesaplanir
(80).

Yaslanma ile zirve Em hiz1 azalir, zirve Am hizi artar, IVGZ zamam uzar (81). Yasa bagh
Em /Am<1 degisimi septal anulus icin 40-50 yas araliginda gerceklesirken lateral anulusicin bu
degisim 60 yas Uzerinde gerceklesir (82). DDG ile bozulmus gevsemenin erken evrelerinde
IVGZ’ de uzama, Em’de belirgin azalma ve Am’ de hafif artis izlenir ve Em/Am<1 haline gelir
(81). Restriktif dolus formu izlenen daha ileri diyastolik disfonksiyon evrelerinde Am ‘de azalir.
Diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesinde DDG’ nin konvansiyonel Doppler yontemlerinden iki
temel farki vardir. DDG ile Ornek volumin yerlestirildigi yere ait hizlar siklus boyunca
kaydedildigi icin bolgesel sistolik ve diyastolik fonksiyonlar hakkinda fikir vermektedir. Bu
ozellik, ozellikle iskemik kalp hastaliklarimin tamsinda uygulama alam bulmustur. Iskeminin
tetiklenmesiyle birlikte ilgili bolgelerde oncelikle diyastolik hizlarin ve ardindan da sistolik
hizlarin bozuldugu gosterilmistir. ikinci 6nemli farklilik ise DDG ile elde edilen diyastolik
parametrelerin geleneksel yontemlere gore 6n yukten, dolus basincindan daha az etkilenmesidir.
Boylece diyastolik fonksiyonlar hastaligin higbir evresinde normalize olamaz. Konvansiyonel
Dopplerde gorulen psbdonormal paterni net olarak ayirtedebilmesi nedeni ile gavenilir bir
tetkiktir.

DDG ile kombine uygulanan PW Doppler uygulamasi diyastolik disfonksiyonun tamsinin ve
evresinin tespitinde yalniz geleneksel PW Doppler kullammina gore daha duyarli ve givenilir
veriler elde edilmesine olanak saglamaktadir (80).
izovolumetrik Gevseme Zamam(iVGZ):1VGZ, sol ventrikil hacminin sabit kaldigi aort
kapagin kapanmasindan mitral kapagin kapanmasina kadar gecen stiredir. Dolayisiyla iVGZ aort
kapagin kapanmasi ve mitral kapagin agilmas: tzerine etkili bittn faktorlerden etkilenir (83).
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TABLO 8 PW Doppler ile dlgllen transmitral akim parametrelerinin normal degerleri

Parametre 3. Dekad 4. Dekad 5. Dekad 6. Dekad  7.Dekad >8. Dekad
Zirve E (cm/(sn) 75+ 12 67+ 14 72+ 14 62+ 10 62+ 13 64+ 19
Zirve A (cm/(sn) 36+9 39+ 10 46+9 49+8 62+ 11 67+ 17
E/A 207 1,7+£04 1,604 1,3£02 1,0+0,2 1,0£04
DT (msn) 182+ 19 176 + 19 177 + 23 201+£22 214+41 219+ 42
IVGz (msn) 71+£11 79+ 8 79+ 13 88+ 18 94+ 17 86 +15

DT: Deselerasyon zamani, iV GZ: izovolumetrik gevseme zaman

Pulmoner Ven PW Doppler incelemesi: Pulmoner ven akimi PW doppler egrisi diyastolik
fonksiyon bozuklugunun iyi bir belireyicisi olup normal drnekten ayrilmasina yardim olmak igin
kullanilmaktadir.(84) Transmitral akimin doppler analizinin yeterli olmadigi durumlarda
pulmoner ven akiminin doppler analizi faydali ek bilgiler verebilir. Sol ventrikil diyastolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi yaninda, sol atriyal dolus basincinin bilinmesi gereken her
durumda pulmoner ven akimi doppler analizinin faydali oldugu gosterilmistir. Pulmoner
venlerden sol atriyal dolusunda doppler velosite degisikliklerini tespit etmek amaciyla kullanilir.
Pulmoner ve doppler kayitlari renkli akim rehberliginde PW sample voliminin 1-3 cm
pulmoner ven icine akima paralel olarak yerlestirilmesi ile elde edilir. Ventriktler dolustan farkl
olarak sol atriyal dolus hem sistol de hemde diyastolde olur. Sonug olarak saglikli insanlarda
pulmoner ven akimlar1 sistolik (S) ve diyastolik (D) dalgalardan olusur. Atriyal kontraksiyonu
takiben sistolik dolus ayrica sol atriyum kompliansi, ortalama sol atriyum basinci (85),s0l
ventrikdl basinct (86) ve mitral regirjitasyon varhigi ya da yoklugundan da (87) etkilenir.
Diyastolik atriyal dolus (D dalgasi) pulmoner ven ile sol atriyum arasindaki basing gradiyenti
nedeni ile olur. Bu basing gradiyenti atriyoventrikiler dolus sirasinda erken sol ventrikilin
diyastolu esnasinda olusur ve erken velosite ve onun DT ile aymi faktdrlerden etkilenir.
Normal sol atriyum basinci varliginda sistolik akim dominattir, ve sol atriyumun sistolik dolus
fraksiyonu genellikle %60’ dan daha fazladir. S ve D dalgalarini takiben atriyal kontraksiyonu
yansitan (A dalgas: ) kicuk bir ters komponenti mevcuttur. Bu akim pulmoner ven — sol atriyal
bileskede kapakciklar olmamasindan kaynaklanmaktadir (88) ve énemsizdir. Normal gradient ve
kompliyans atriyoventrikiler dolusun sol atriyum kontraksiyonu esnasinda ileri dogru olmasini
saglar (89). Sol atriyum basinci arttikga antegrad sistolik akim azalir ve diyastolik dalgalar daha
belirgin hale gelir. DT ve D dalgasida mitral inflow E dalgas: ve DT ile aym1 mekanizmaile daha
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kisa hale gelir. Anormal sol ventrikil releksasyonu ve kompliansi ile sol ventrikil end diyastolik
basinctaki bir artis atriyal kontraksiyon ile minimal atriyoventriktler dolusa ve belirgin ve
uzamis pulmoner ven A dalgasi ters donmesine neden olur Bu siire mitral inflow (A) dalgast
siiresindan daha uzun hale gelir. Son olarak mekanik atriyal yetersizlik sonucunda sol atriyal
kontraksiyon pulmoner ven A dalgasinin siire ve amplittidiinde azalmaya neden olur (90). Mitral
inflow ve DT’ ye benzer sekilde ki bunlar U seklinde bir patern gostermekteydiler, pulmoner ven
S/D oran artan sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu ters donmis bir U paterni ile takip eder.
Sol atriyum basincini azaltan valsalva, nitrogliserin, ditretik uygulamast pulmoner ven
akimlarindaki bu degisikliklerin bazilarim dizeltebilir. Birgok calismada izole diyastolik
disfonksiyonda ve normal sol ventrikil sistolik fonksiyonunda mitral ve pulmoner akimi dolus
basinglar: ile agikga iligkili olmadigi gosterilmistir. Buna ek olarak dolus basinglarim 6ngdren
mitral ve pulmoner vendz indeksler sinis ritminin varlhigina bagimlicir. Yeni doppler
parametreleri doku doppleri, renli M-mod velosite propogasyonu atriyal fibrillasyonda ya da
flzyon yada yakin flizyonda dogruluklarin korurlar.

Renkli M — Mod Akim Yayihm Hizi (Velocity Propogation ): Sol ventrikil erken dolus
akiminin ventrikdl igerisine yayilim hizi, ilk olarak Brun ve ark. Tarafindan renkli M-mod
kullamlarak ortaya konan bir sol ventrikil gevseme gostergesidir (91). Renkli M-mod
ekokardiogarfi hem uzaysal (yaklasik olarak 1 mm ), hemde temporal (2,5-10 ms) olarak mitral
annulustan sol ventrikil apeksine kadar tum sol ventrikil kavitesi igindeki akim
propogasyonunun gozlenmesine olanak verir (91). Renkli M- mod ile elde edilen bilgiler cok
sayida es zamanli olarak kayit edilen doppler egrilerinde elde edilen ve seri olarak mitral
orifisden apekse dogru farkli seviyelerden kayit edilen doppler egrilerinde elde edilen bilgilerle
karsilastirilabilir dogruluktadir. Geng saglikli eriskinlerde renkli M-mod velositesi (Vp)> 50
cm/sn dir (92). Vp'nin <50 cm/sn olmasi tim derecelerinde diyastolik disfonksiyon tamsi
koydurur (93). Gecikmis erken relaksasyon, drnegin ileri yaslarda oldugu gibi sol ventrikil
hipertrofisi veya restriktif kardiomiyopatis velosite propogasyonunun yavaslamasina ve yavas
Vp ye neden olur. Hem mitral anntiler PW doppler hem de renkli M- mod velosite propogasyonu
mitral inflow ve pulmoner ven akimina gore relatif olarak yikten bagimsiz olmalarina (94)
ragmen Vp ‘nin sol ventrikdl sistolik bozuklugunda en dogru sonucu verdigini (95) hatirlatmakta
fayda vardir. Izole disfonksiyonlu hastalarda bu velosite sol ventrikil volimleri normal yada

artmis oldugunda uygulanabilir.

Sol atriyum
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Sol atriyum boyutunun degerlendirilmesi diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesi
acisindan oldukga Onemlidir. Anormal sol ventrikil diyastolik disfonksiyonun en erken
manifestasyonu sol atriyal buyumedir. Sol atriyal genislemenin diyastolik disfonksiyonun
siresini ve siddetini degerlendirmedeki rolu diyabetteki HbAlc nin yaptigi goreve benzer
degerdedir. Sol atriyal volununin degerlendirilmesinde gesitli metotlar tarif edilse de hicbiri

standardize edilmemistir

4.1. BRAIN NATRIURETIK PEPTID (BNP)

Natritretik peptidler kan basincini, elektrolit dengesini ve sivi volimini regile eden bir
hormon sinifidir. B tip natridiretik peptid diger Uyeleri atrial natritiretik peptid (ANP), C tip
natridiretik peptid (CNP) ve dendroapsis natridiretik peptid (DNP) olan natridiretik peptidler
ailesine mensuptur (96). Kalbin bir endokrin fonksiyona sahip olabilecegi fikri yaklasik olarak
50 yil 6nce atriyumlarin dilatasyonu ile natritirez oldugunun gosterilmesiyle dogmustur (97).
Elektron mikroskobu ile yapilan incelemelerde atriyal miyositlerde endokrin hticrelerdekine
benzer intraselller granillerin gosterilmesi kalbin endokrin bir organ olabilecegi fikrini
desteklemistir (98). Ilk olarak domuz beyin dokusundan izole edilmesi sebebiyle brain (beyin)
natridiretik peptid adi verilmistir (99). Oysa takip eden arastirmalarda BNP nin kardiyak kokenli
oldugu ve ylksek konsantrasyonlarda miyokardda bulundugu ve ANP ile ayni periferik
reseptorleri paylastigi gosterilmistir (101). Bir diger natritiretik peptid olan C-tipi natritretik
peptidin (CNP) kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin ise minimal oldugu ve farkli bir
mekanizma ile etki gosterdigi distnilmektedir. ANP, BNP, CNP 6éncl prohormonlarin her biri
ayr1 genler tarafindan kodlanir (102). ANP, BNP, CNP de bulunan 17 aminoasit yapisi yuksek
bir homoloji gostermektedir ve reseptor etkilesimi icin sarttir. Bu yaps, iki sistein aminoasidi
arasinda olusmus distilfid bagi ile sekillenmistir (103).

Genetik Ve Molekuler Ozellikler: insan BNP'si tek kopya gen halinde (ic exon ve iki intron
icerecek sekilde kodlanmistir. mRNA’s ise RNA' nin stabilitesini sagladigi distinilen translate
edilmemis 3’ bolgesinde dort adet AUUUAA tekrarlayan zinciri varligiyla karakterizedir. BNP
Oncu geninin posttranslasyonel islenmesi ANP Oncii geninden farklidir. ANP regulasyonu depo
granullerinin salinimi seviyesinde olusurken, BNP regilasyonu gen ekspresyonu esnasinda olur.
BNP kalpte 108 aminoasit iceren 6ncii BNP “pro-BNP” seklinde patlamalar-ani salimmlar
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seklinde Uretilir. Daha ileri islemler ile biyolojik olarak aktif 32 aminoasit iceren BNP molekilt
salinir. Bu fragman BNP 6ncisiiniin C-terminal zincirine tekabil ederken, geriye kalan 76
aminoasitten olusan fragman N-terminal fragmandir “NT-proBNP”. Biyolojik olarak aktif BNP,
intakt 108 aminoasit proBNP ve prohormonun geri kalan kismu NT-proBNP (¢l birden
plazmada dolasimda bulunurlar ve immiinoassay yontemler ile dlgtlebilirler. Dolasimdaki BNP
32 aminoasit icerir ve iki sistein kalintisi arasinda bir distilfid bag: ile kapanmis karakteristik
halka yapisina, 9 aminoasitten olusan aminoterminal ve 6 aminoasitten olusan karboksil
terminale sahiptir.

BNP sekresyonu

BNP’ nin major kaynag: kardiyak miyositler olmakla beraber kardiyak fibroblastlarin da BNP
Uretebildikleri gosterilmistir. Ancak fibroblastlarin Urettigi bu BNP nin 6nemi ve katkisi
bilinmemektedir. Bunun yam sira ¢esitli nérohormonlar farkl: kardiyak hicre tipleri arasinda
gorev yaparak BNP Uretimini uyarabilirler. Hem BNP hem de ANP kalpte artan duvar gerilimi
ve stresine yanit olarak salimir. Volium yiklenmesi ve duvar gerilimi artisi ile salimmu artar
(104). Artmuis duvar gerilimi pek c¢ok kardiyak hastaligin ortak paydasi olmasi nedeni ile
dolasimdaki BNP dizeyleri bu hastaliklarin “klinik marker”1 olarak hizmet edebilir. BNP ile
ANP' nin depolanmasi ve salimmu farklidir. ProANP atriyal granillerde depolanir ve atriyal
gerilme ANP granillerinin hizla bosalmasina yol agar. Sekresyon sirasinda hticre membranina
bagl1 bir atriopeptidaz tarafindan N-terminal ve C-terminal kisimlarina ayrilir. C-terminal ANP
fizyolojik olarak aktif hormondur. Peptidin de novo sentezi dikkate alindiginda ise ANP geni
goreceli olarak yavas aktive olur. ProANP nin aksine ProBNP sekretuar graniller iginde
paketlenmez veya az miktarda depolanir ve peptid sekresyonunun artisi BNP geninin
aktivasyonuna bagimlidir. Bununla beraber BNP gen aktivasyonu ANP’ye gore daha hizlidir.
ProBNP kana salinmadan o©nce ileri derecede dizenlenmis olmalicir. Boylece, BNP
konsantrasyonlart ANP gibi hizl1 ve diizensiz olarak degismez. Surekli bir ventrikiler genisleme
ve basing artis1 oldugunda proBNP kana salinir ve fizyolojik olarak aktif hormon olan BNP ile
inaktif bir metaboliti olan N-terminal BNP' ye pargalanir. Normal kisilerde NT-proBNP ve BNP
plazma konsantrasyonlar1 benzerdir. Her ikisi de devaml: sekilde kalpten salinirlar ve pikomolar
konsantrasyonlarda saglikli insanlarin ventz kanlarinda saptanirlar. Y aklasik olarak 22 dakikalik
yarilanma 6mrl ile BNP pulmoner kapiller kama basincindaki degisiklikleri her iki saatte bir
dogrulukla yansitir. Inaktif form olan NT proBNP nin plazma yar1 6mrti BNP’ den daha uzundur
ve bu sebeple kanda miktarinin tesbiti daha kolaydir (105).
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BNP Fizyolojik Etkileri

Natritretik peptidler NPR A ve NPR B adi verilen hiicre ylzey reseptorlerine baglanip
cGMP'yi ikincil mesajci olarak kullanarak biyolojik etkilerini meydana getirirler. BNP ve ANP
daha ¢cok NPR A’ya baglanirken CNP NPR B’ye baglamr. NPR C ise BNP ve ANP igin bir
yikim (klirens) reseptoridur (106). Dolasimdaki natritiretik peptidlerse vaskiler hiicreler ve renal
tubller htcrelerde bulunan ndtral endopeptidaz (NEP) ile inaktive edilirler. Peptidlerin N-
terminal pro halleri ndtral endopeptidazlara direglidir ve renal atilim yoluyla temizlenirler (107).
Biyolojik etkileri ise soyledir: Bobrekte glomertler filtrasyonu arttirip, sodyum geri emilimini
azaltarak ditirez ve natriireze sebep olurlar (108). NatriUretik peptidler damar duvarindaki diz
kaslar1 gevseterek arter ve venlerde dilatasyona sebep olarak kan basinci ve ventrikiler 6n yuki
azaltirlar (109). Merkezi ve periferik sempatoinhibitor etkileri vardir ve kardiyak sempatik
aktivite blokaj1 ile kardiyak dolum basincini azaltirlar (110). Renin, anjiotensin, aldesteron
sistemini inhibe ederler (111). BNP' nin miyokard Uzerindeki dogrudan gevsetici etkisinin
yaninda kardiyak ve vaskiler dokularda antiproliferatif ve antifibrotik etkileri de mevcuttur
(113). BNP asir1 salgilayan transgenik fare modelinde ise sistemik hipotansiyon ve kemik
malformasyonlar1 gozlenmistir. BNP Uretimi tamamen durdurulmus fare modelinde ise kardiyak
fibrozis gozlenmis ancak hipertansiyon gelismemistir. Bu durum kardiyak fibroblastlarda ayr: bir
BNP reseptori oldugu spektilasyonlarim dogurmustur.

Kalp Yetmezliginde BNP

Depolanma yeri atriyum ve ventrikil olan atriyal natritiretik peptidden farkli olarak BNP nin
ana kaynag1 ventrikullerdir. Bu da BNP'yi ventrikil bozukluklarimn belirleyicisi olarak diger
natridiretik peptidlere gore daha duyarli ve 6zgul kilmaktadir. Ventrikilden salinan BNP
miktarimin  volum genislemesi ve basing yiklenmes ile dogru orantili oldugu cesitli
arastirmalarda gosterilmistir (114). Randomize bir calismada sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozuklugu olup asemptomatik seyreden hastalarda renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu
olmaksizin natritretik peptid yukselmesiyle karakterize nérohtimoral aktivasyon artisinin oldugu
gogerilmistir (115). Kalp yetmezliginin erken tanm ve tedavisi, bu hastaliga sahip hastalarin
mortalite ve morbidite ytizdelerinin azaltilmasinda 6nemli bir role sahiptir.

Asemptomatik evrede ve kalp yetmezligi gelisiminin baslangi¢ evrelerinde BNP diizeyinin
yiukselmeye baslamasi bu peptidin erken tanida duyarliligint gostermektedir. Altr dakikalik
yurlyds testinde, yUrinen uzaklik ile pulmoner arter basinci ve gjeksiyon fraksiyonu ile BNP
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konsantrasyonlar1 arasinda anlamli  bir ters kolerasyon oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. Bunun yarmisira BNP yatak basinda hizli ve glvenilir bir sekilde olculebilmesi ile
diger nérohormonal aktivasyon gostergelerine gore daha avantajlidir (116). Sol ventrikil sistolik
fonksiyonunun degerlendirilmesi icin ekokardiyografik inceleme planlanmis olan olgularda es
zamanli BNP dizeyine bakildiginda olgularin yarisinda sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmis
ve BNP dizeyi bu hastalarda normal sistolik fonksiyonlu hastalara gore anlamli derecede yuksek
bulunmustur (328 pg/ml karsilik 30 pg/ml, p<0.001)(117). Sol ventriktl fonksiyon bozuklugu
daha ©nceden gosterilmis olan gruptaki hastalarin hepsinde ise anormal ekokardiyografik
bulgular saptanmis ve bu grupta BNP dizeyi ¢ok daha yiksek bulunmustur (545 pg/ml). Kalp
yetmezliginin simflandiriimasinda rutin olarak kullamilan bir¢cok plan vardir. New York Kalp
Cemiyetinin (NYHA) siniflandirmasi aralarinda en yaygin olarak kullanilanidir(118). Hem tam
hem de siniflandirmada BNP' nin yararl: oldugu gosterilmistir. Acil servise dispne yakinmasi ile
bagvuran kalp yetmezligi olan 250 hastada yapilmis bir calismada, hastalarin yatak basi hizl
BNP dizeyleri olculmis, klinik ve laboratuvar bulgulari ile kalp yetmezligi tamsi konan
hastalarda BNP dizeyi 1076 pg/ml, kalp yetmezligi olmayanlarda 38 pg/ml, kalp yetmezligi
alevlenmesi olmayan ancak ventrikil disfonksiyonu gelismis hastalarda 141 pg/ml, KOAH’ |1
(kronik obstruktif akciger hastaligr) tamst alanlarda ise 86 pg/ml saptamistir (119). Ayrica ayn
calismada New York Heart Association (NYHA) siniflamasinda Evre 1'den Evre 4'e dogru
gidildikce BNP duzeyleri yukselmektedir. Bu arastirmanin sonuclarina gore BNP diizeyi icin 80
pg/ml sinir ahindiginda kalp yetmezligi tamsinda BNP %98 sensitivite, %92 spesifite
gostermistir. BNP, ekokardiyografi ve klinik olarak saptanan kalp yetmezligi ile yiksek derecede
korelasyon gostermesi tizerine, ACC/AHA ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi kilavuzlarinda kalp
yetmezligi tamisinda degerli bir yontem olarak yerini almistir (120).
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Ekokardiyografi

Natrilretik peptidler

‘ Klinik muayene, EKG, Toraks grafisi,

BNP <100 pg/ml
NT-proBNP <400 pg/mlL

BMP 100-400 pg/mL BNP =400 pg/mL
NT-proB NP 400-2000 pg/mL HT-proBNP =2 000 pg/ml

Kronik KY olasihi Kronik KY olasilif yiiksek

cliisiik

Tamida belirsizhk

SEKIL 3 KY hastalardanatriuretik peptidierle KY tamsi icin akis semasi.

Birden fazla arastirma merkezinin katilchg: bir calismada, BNP seviyeleri, ortalama olarak
Evre 1'de 71.1, Evre 2'de 204, Evre 3'te 349 ve Evre 4'te 1022 pg/ ml bulunmustur (120).
Tedavinin basarisinin izlenmesinde BNP' nin yararl olabilecegi (121) ve ANP ye gore daha iyi
bir belirte¢ oldugunu gosteren calismalarda mevcuttur (123). BNP dizeyinin kalp yetmezligi
tedavisi ile hizla dismesi, dekompanse kalp yetmezliginde hemodinamik izlem yerine ardigik
BNP dizeyi takibinin kullanilabilecegini akla getirmektedir. Uzun ddnem prognozun
ongorilmesinde de BNP dizeyleri degerlidir. Ejeksiyon fraksiyonu %45'in altinda olan 85
hastanin iki yil takibinde serum BNP dizeyi ve pulmoner kapiller basincimin mortalitenin
bagimsiz belirleyicis oldugu gosterilmistir(124). Hastalarin BNP ya da semptom varligi
kilavuzlugunda tedavi etmek Uizere randomize edildigi bir arastirmada ise BNP kilavuzlugundaki
tedavi grubunda daha diisuik BNP seviyesine ulasilmis ve bu grupta kardiyovaskuler 6lum, tekrar
hastaneye yatis ve kalp yetmezliginin kétilesmesi ataklarinin azaldigi gbzlenmistir. BNP ve NT-
proBNP kalp yetmezliginin tami ve evrelemesinde yararli oldugu gosterilmistir. BNP
diizeylerindeki her 2 pg/l artis 6lim riskini rolatif olarak %35 artirmaktadir(125).

Atriyal fibrilasyon ve BNP
Atriyal fibrilasyon hastalarinda BNP dizeyi artar. Tsuneski ve arkadaslarimn yaptigi

calismada AF'li 473 hastamn BNP dizeyi agisindan degerlendirilmis(126). Hastalarin BNP
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diizeyine gore degerlendirildiginde BNP diizeyi >100 pg/ml olan 240 (51%) hasta, >150 pg/ml
171(36%)hasta, >200 pg/ml olan 117 (25%)hasta, >300 pg/ml 59 (13%) hasta kaydedilmistir.
Hastalar klinik 6zellikleri ve BNP diizeyi agisindan degerlendirilmis. Yapisal kalp hastaligi olan
(n:185) hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak BNP yUksek bulunmustur (165 pg/ml (70—
283); 81 pg/ml (38-145) p<0.01). Kronik AF'li hastalarda(n:202) olmayanlara gbre anlamli
olarak yiksek olarak kaydedilmistir(159 pg/ml (92—259); 62 pg/ml (30—140);p<0.01). Yine kalp
yetmezligi olan hastalarda(n:107) olmayanlara gore anlamli olarak yiksek olarak
kaydedilmistir(191 pg/ml (122-372); 81 pg/ml (38-162);p<0.01). Permenant AF'|i hastalarin
ortalama BNP dizeyinin paroxismal AFli hastalardan anlamli olarak daha ylksek olarak
kaydedilmis(140 pg/ml (83-207); 46 pg/ml (22-88);p<0,01). Bu fark yamsal kalp hastaligi
varliginda da devam etmis(198 pg/ml (124-348); 126 pg/ml (54-240);p<0,01). AF nin siresi ile
BNP duzeyinin iliskili oldugu ve permenant AF i hastalarda daha yuksek oldugu
saptanmustir.(126)

Atriyal fibrilasyona neden olan fizyopatolojik degisikler ile atriyumda oldugu gibi
ventrikiilde de es zamanl1 olarak gelismektedir. Atriyal fibrilasyon ile diyastolik disfonksiyon
gelismesi BNP artisina katkida bulunmakta ve 6zellikle bu iki durumun es zamanli olmast ile
BNP dizeyindeki artis daha fazla olmaktadir. Kalp hizinin yiksek olmasi diyastolun siresini
kisaltmakta ve atriyal katkiminda olmamasi nedeniyle sol ventrikil diyastol sonu basing ve
atriyumlarda volum yiki giderek artmaktadir. Atriyum ve ventrikil Gzerindeki stres BNP
salintmin tetiklemektedir. Wozakowska-Kapton B. ve arkadaslarinin yaptigi calismada (127)
Permenant AF ve persistan AF li hastalarda egzersiz sirasinda BNP salinimini incelemek icin 42
hasta permenant AF, 77 hasta persistan AF ve 20 hasta SR olan gruplarin efor testi 6ncesi ve
sonrasi natridretik peptit degerleri karsilastirilmistir. Coklu regresyon analizi ile ANP dizeyleri
ve ol atriyal volumi (p = 0.0001), maksimal kalp hiz1 (p = 0.0036) ve NYHA sinif (p <0.0001)
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. AF siresi ve ANP dizeyleri arasinda anlamli bir iliski
dogru bir egilim saptanmis. Persistan AF ve permenant AF grubunda kontrol grubuna gore
egzersiz ile ortalama BNP artig daha fazla artis gostermistir(18,9+27,6 pg/ml; 23,4 = 32,6 pg/ml;
2,2+ 1,6 pg/ml; p: 0.0043)(127).

Bircok calismada akut AF li hastalarda kardiyoversiyon dncesi BNP degerlerinin SR saglama
ve uzun dénemde SR idamesinin 6ngordiiriiciisii oldugu saptanmustir. Klinigimizde Oztiirk A. ve
arkadaglarinin  yarattiglh calismada paroxismal AF |i 31 hasta degerlendirilmis(2006) ve
kardiyoversiyon oncesi, kardiyoversiyon sonrast 30. dk da ve 30. gin BNP degerleri
karsilastirilmig ve SR saglanmasi ve idamesinde BNP degerinin 6ngordiriculigi incelenmistir.
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Ortalama BNP degeri 241,9+180,9; ortalama HR:104 vuru/dk olarak kaydedilmistir. Hastalardan
28 inde SR saglanmis ve 4 hasta 1. ay kontrolinde AF niks oldugu izlenmistir. SR saglanan
hastalar icinde erken niiks eden hastalarin 30.dk BNP dizeyi niks etmeyen hastalara gore
anlamli olarak yuksek bulunmustur(318,5 pg/ml ; 153,42 pg/ml p:0,05). Calisma izleminde
yuksek kalp hizimin BNP de yuksek degerlerle iliskili oldugu gozlemlenmistir.
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CALISMANIN AMACI

Atriyal fibrilasyon ve diyastolik kalp yetmezligi toplumun onemli bir saglik sorunudur.
Bu iki klinik durum siklikla i¢ ige olarak izlenir. Gunlik pratikte polikliniklere ve acil servislere
sik basvuru olmaktadir. Atriyal fibrilasyonu olan aktif hastalarda siki hiz kontroliniin ek yarar
saglamadigi gibi bradikardi, fazla ilag kullamlmasi, siki takip nedeniyle tedavi maliyetlerinin
artmast gibi ek sorunlari1 beraberinde getirdigi 6ne sirilmektedir. Ancak asemtomatik ve
semptomatik diyastolik disfonksiyonu olan hastalarada kalp hizimin uygun bir sekilde kontrol
edilmesi ve hastaya 6zel uygun hiz kontrol edici tedavilerin verilmesi ile atriyal fibrilasyon
nedeniyle acil servislere basvurularin azaltilmas: saglanabilir. Kalp hizinin uygun kontrold ile
diyastolik dolus siresi daha uygun hale getirilerek diyastolik fonksiyonlarda dizelme
saglanabilir. Tasikardinin neden oldugu remodeling Uzerine olumlu etki saglanabilir. Diyastolik
kalp yetmezligi olan hastalarda da semptomlarin iyilesmesi ve hastaneye yatislar azaltilabilir.
Beklenen bu iyilesme uygun tedavi ile BNP dizeyleriyle ve ekokardiyografide diyastolik
parametreler ile gosterilebilir.

Tezimizin hipotezi; kalict AF|i olgularda siki hiz kontroli saglandiginda diyastolik
fonksiyonlarin daha iyi olabilecegi ve bu iyilesmenin BNP dizeylerinin dusmesi ile
gogerilebilecegidir. Bunun igin kronik atriyal fibrilasyonu olan ‘iz kontroll’  stratejisi ile
izlenen hastalarda siki kalp hizi kontroli saglanmasinin BNP diizeylerine etkisi ve bu etkinin sol
ventrikdl diyastolik fonksiyonunda diizelme ve kalbin remodelinginin durdurulmasiyla iliskili

olup olmadigin: belirlemek amaclanmustir.
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MATERYAL ve METOD

Calismaya DEUTF kardiyoloji poliklinigine ilk defa miracat eden ya da kontrol amaciyla
gelen 18 yasindan buyuk, atriyal fibilasyon tamsi konulup hiz kontrolU stratejesine karar verilen
hastalarin alinmasi planlanmistir. Bu hasta grubundan ekokardiyografide LVEF>%50 olan
hastalar degerlendirildi. Atriyal fibrilasyon agisindan antikoagilan ve hiz kontroll igin ESC
2010 klavuzunun onerileri dogrultusunda medikal tedavileri diizenlenmistir. Kalp yetmezligi tam
ve tedavisi icin ESC 2008 klavuzundaki oneriler uygulands. ilk degerlendirmede hastalar KAH,
HT, KBY, KOAH, HL, DM, sigara, yas, inme ve obezite agcisindan sorguland:.

Aldiklar1 medikal tedavi dozlari kaydedildi. Rutin fizik muayene ile degerlendirilmeleri
yapilarak ve kardiyak semptomlar: kaydedildi. ik degelendirmede rutin BUN, kreatinin,
elektrolit, hemogram ve gerektiginde digoxin diizeyi ve INR bakildi. Bu rutin tetkiklere ek
olarak BNP degeri bakildi. Rutin EKG kayd: alinarak ritim ve kalp hzi degerlendirildi.
Hastalarin EKO ile LVEF ve diyastolik parametreleri degerlendirildi. 24 saatlik holter EKG
monitorizasyonu ile hastalarin istirahat ve efor esnasinda ortalama kalp hiz1 saptand.

1. ay sonunda hastalarin rutin EKG ve 24 saatlik holter EKG ile ortaama kalp hizi
degerlendirildi. Fizik muayene ve kardiyak semptom sorgulamas: yapildi. Gerekli olan rutin
tetkikler degerlendirlerek tedavileri diizenlendi.

2. ay sonunda hastalarin rutin EKG gekilerek kardiyak semptom agisindan degerlendirildi.
Gerekli gorilen hastalarda laboratuvar tetkiki istenmistir.

3. ay sonunda hastalar rutin EKG ve 24 saatlik Holter EKG monitorizasyonu ile kalp hizi
degerlendirildi. Rutin tetkikler ve fizik muayene ile hasta degerlendirildi. EKO ile LVEF ve LV
diyastolik parametreler degerlendirildi. Almakta oldugu medikal tedavi ve dozlar1 kaydedildi.
BNP diizeyi 6lculd.
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Dahil edilmekriterleri;

18 yasindan buyuk
Kronik AF
EF>%50

Haric tutulma kriterleri:

18 yas alti

Ciddi kapak hastalig

Protez kapak varligi

NYHA sinif IV kalp yetmezligi

Gebelik

Hipertiroidi-hipotiroidi

EF<%50

SR

Perikardit

Kontrolsiiz hipertansiyon(TA >180/90)

LV yardimci cihazlar

PM olan hastalar

Hemodiyaliz

90 gun icinde planlanan revaskilarizasyon ya da baska bir operasyon
Calisma protokoliine uymayan herhangi bir durum
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ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Tuim veriler SPSS 15.0 paket programmna girildi. Tammlayic: istatistiklerde bulgular
ortalamatStandard sapma olarak verilmistir. Gruplardaki degerlerin normal dagilimi uygunlugu
Kolmogrov-smirnov testi ile degerlendirilmistir. Degerler normal dagilim kosulunu sagladiginda,
ortalamalar arasindaki farkin anlamliligi bagimsiz gruplarin karsilastiriimasinda t testi ile,
normal olarak dagilmadigi durumlarda iki bagimli grubun ortalamalari arasindaki farkin
anlamlilig1 T testinin non-parametrik karsiligr olan Mann Whitney —U testi ile analiz edilmistir.
Bagimli gruplarda ortalamalar arasindaki fark bagimli gruplarda t testi ile, non parametrik
kosullarda ise Wilcoxon isaretli siralar testi ile analiz edilmistir. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde ise ki-kare testi yapilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi 0.05
olarak kabul edilmistir.



BULGULAR

Calismamuz igin kronik atriyal fibrilasyon tamsi ile kardiyoloji polikliniginde takip edilen 80
hasta degerlendirildi. Bu hastalar icinde 22 Kisi eslik eden ciddi kapak hastaligi olmasi, 5 hasta
ciddi kalp yetmezligi nedeniyle hastanede yatarak tedavi gérmesi, 4 hasta kapak operasyonu
yapilmis olmasi, 3 hasta hemodiyaliz programinda olmasi, 6 hastamn diizenli takibi olmamasi
nedeniyle calismaya dahil edilmedi. Bu grup icinde 2 hasta izlenmis olmasina karsin kronik
atriyal fibrilasyon tansi ile yaklasik 2 yildir hiz kontrolu stratgjisi ile izlenen fakat holter EKG
de Paroxismal atriyal fibrilasyon olmasi nedeniyle calisma disi birakildi. Calisma kriterlerine
uyan 38 hasta ortalama kalp hizina gbre 2 gruba ayrildi. Grup 1 de ortalama kalp hizi <80
vuru/dk olan ‘siki kalp hizi kontroli grubu’ ve grup 2 ise ortalama kalp hizi >80 vuru/dk
Uzerinde olan *1liml1 kalp hiz1 kontrolti grubu’ olarak tanimland.

Bu iki grup demografik ozellikleri, klinik 6zelikleri, BNP ve EKO parametreleri agisindan
karsilastirildi.

Grup 1 de hastalarin 12'si (%48) erkek, 13'U (%52) kadin toplam 25 hasta vardi. Bu 25
hastanin yas ortalamasi 71,4 yil idi. Bu gruptaki olgularin 12’ sinde (%48) DM, 20’ sinde (%80)
Hipertansiyon, 13'tinde (%52) hiperlipidemi, 1'inde (%4) Kronik bobrek yetmezligi, 4’ inde
(%16) KAH, 3'unde (%12) inme, 5'inde (%20) sigara, 8'inde (%32) KOAH 6ykisii vardi. Grup
1 de ki hastalarin ortalama boyu 166,2 cm ve ortalama kilosu 83,4 kg idi. Ortalama takip siresi
115,3+43,9 (min:55, max:197) ginda.

Grup 2 de hastalarin 9'u (%69,2) erkek, 4’0 (%30,8) kadin toplam 13 hasta vardi. Bu 13
hastanin yas ortalamasi 66,4 yil idi. Bu gruptaki olgularin 6’sinda (%46,2) DM, 13’ Unde (%2)
Hipertansiyon, 5'inde (%38,5) hiperlipidemi, 2’ sinde (%15,2) Kronik bobrek yetmezligi, 1'inde
(%7,7) KAH, 1'inde (%7,7) inme, 3' Unde (%23,1) sigara, 4’ tinde (%30,8) KOAH 06ykuisi vard.
Grup 2 de ki hastalarin ortalama boyu 168,5 cm ve ortalama kilosu 83,3 kg idi. Ortalama takip
siresi 115,3+30,3 (min:86, max:182) gundi. Grup 1 ve grup 2 deki hastalarin demografik
Ozellikleri tablo 9 da gosterilmistir.
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Tablo 9. Hastalarin demografik 6zellikleri ve risk faktorleri.

Ozellik Grup 1 Grup 2 P degeri
n:25 n:13

Y as 71,4 66,4 0,110
E 12(%48) 9(%69,2) 0,183
K 13(%52) 4(%30,8)

DM 12(%48) 6(%46,2) 0,593
HT 20(%80) 13(%2) 0,106
HL 13(%52) 5(%38,5) 0,327
KBY 1(%4) 2(%15,2) 0,265
KAH X(%16) 1(%7,7) 0,433
inme 3(%12) 1(%7,7) 0,576
Sigara 5(%20) 3(%23,1) 0,568
KOAH 8(%32) 4(%30,8) 0,619
Boy(cm) 166,2 168,5 0,345
Kilo(kg) 83,4 83,3 0,314
Takip sires (gun) 115,3+43,9 115,3+30,3 0,879

E:Erkek, K:Kadin, KAH: Koroner arter hastaligi, HL: Hiperlipidemi, HT: Hipertansyon, KOAH: Kronik obstriktif
akciger hastaligi KBY': Kronik bobrek yetmezligi

Gruplarin medikal tedavi yoninden kar silastirilmas

Hastalar hiz kontrolU stratgji ile takip edililirken klavuz 6nerilerine uyularak medikal tedavi
verilmistir. Tedavi agisindan bakildiginda grup 1 de ki hastalardan 11'i (%44) yalmz B-bloker,
1i (%4) yamz Cakanal blokeri, 7'si (%28) p-bloker+digoxin, 4G (%16) Cakanal
blokeri+digoxin, 2'si (%8) B-bloker+digoxin+Ca-kanal blokeri kullanmaktaydi. Grup 2 de ki
hastalarin 5'i (%38,7) yalniz B-bloker, 7’si (%53,8) B-bloker+digoxin, 1'i (%7,7) B-bloker+Ca-
kanal blokeri kullanmaktayd:.(tablo 10)

46




Tablo 10. Hiz kontroltinde kullanilan ilaglar.

Ilag Grup 1 Grup 2
B-bloker 11(%44) 5(%38,7)
Digoxin 0(%0) 0(%0)
Ca-kanal blokeri 1(9%64) 0(%0)
B-bloker ve Digoxin 7(%28) 7(%53,8)
B-bloker ve Ca-kanal blokeri 0(%0) 1(%7,7)
Ca-kanal blokeri ve Digoxin 4(%16) 0(%0)
B-blokeri, Ca-kanal blokeri ve Digoxin 2(%8) 0(%0)

Grup 1 (siki kalp iz kontrolti) olgularimin baslangic ve takip kalp hizina gor e kar silastirilmas

A-Kalp Hizz ve BNP

Grup 1 hastalarin baslangig¢ ve siki kalp hizi kontrolt sonrasindaki kalp hizi ve BNP degeri
karsilastirildi. Hastalarin siki hiz kontrolt 6ncesi ortalama BNP degeri 392+272 pg/dl, siki hiz
kontroli sonrasi BNP degeri 249+224 pg/dl olarak oOlculdi ve bu fark istatistik olarak
anlamliydi(p<0,001). Ortalama kalp hiz1 baslangicta 101+16,3 vuru/dk, siki hiz kontrol( sonrasi
ortalamakalp hiz1 77+5,2 vuru/dk ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi(p<0,001). Aktifken
kalp hiz1 baglangicta ortalama 125+24 vuru/dk, siki hiz kontrolt sonrasi ise 97+12 vuru/dk ve
aradaki fark istatistik olarak anlamliydi(p<0,001). Istirahatte iken ortalama kalp hizi siki hiz
kontrolt 6ncesi 7516 vuru/dk, siki iz kontrolti sonrast 59+6 vuru/dk ve aradaki fark istatistik
olarak anlamliydi(p<0,001).

B-EKO Parametreleri

Grup 1de ki hastalarin EF degerleri baslangicta ve siki hiz kontroli sonrasinda benzerdi
(%56,8-%56,9; p:0,714). LVESV siki hiz kontrolti dncesi 59+8,9 ml, siki hiz kontroli sonrasi
57,8£9,4 ml ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi(p:0,017). LVEDV siki hiz kontroli
oncesi 119,7+19,7 ml, sik1 hiz kontrolli sonrasi 116+18 ml ve aradaki fark istatistik olarak
anlamliydi(p<0,001). RVED aan siki hiz kontrolt éncesi 18,8+7 cm2, siki hiz kontroll sonrasi
18,316,3 cm2 ve aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi(p: 0,205). LA alam siki hiz
kontroli 6ncesi 30,7+7,4 cm2, siki iz kontrolii sonrasi 29,8+7,3 cm2 ve aradaki fark istatistik
olarak anlamliydi(p:0,004). RA alant siki hiz kontrol dncesi 23,4+5,6 cm2, siki hiz kontrol
sonrasi 22,615,4 cm2 ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi(p:<0,001). Sik1 hiz kontrolt

47




yapiimast ile hastalarin ortalama LVEDV, RVED alani, LA alam ve RA alam da anlamli azalma

izlendi.

Hastalarin EKO takibinde degerlendirilen diyastolik parametreleri karsilastirildi. Siki hiz
kontrolti ile E pik hizi basglangica gore artmis ve aradaki fark istatistik olarak anlamliydi
(125,1+31cm/sn, 130,1+30 cm/sn; p: 0,002). Siki hiz kontrolt ile DT baslangica gore artnus
fakat aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi(196,3+50,1 msn, 202+51,8 msn; p: 0,176).
Siki iz kontrolt ile MVPR baslangica gore artmis fakat aradaki fark istatistik olarak anlamli
degildi(57,5£12,5 cm/sn, 59,2+13,1 cnm/sn; p: 0,069). Siki hiz kontroll ile € S baglangica gore
anlamli degisme izlenmedi(12,1+2,8 crm/sn, 12,0+3,0 cnm/sn; p: 0,879). Septal Sm de baslangica
gore anlaml1 degisim izlenmedi(8,0£2,0 cm/sn, 8,2+1,9 crmysn; p: 0,195). Siki hiz kontroli ile
€L baglangica gore anlamli degisme izlenmedi(11,4+3,2 cnvsn, 11,4+3,1 cm/sn; p: 0,493).
Lateral Sm de baslangica gore anlamli degisim izlenmedi(7,6+1,5 cnvsn, 7,5£1,4 cm/sn; p:
0,716). Siki1 hiz kontroll ile IVRT baslangica gore anlamli degisim izlenmedi(63+11,3 msn,
63+10,6 msn; p: 0,974). Hastalarin E/€' S oraninda baslangica gore artis izlendi ve bu artis
istatistik olarak anlamliydi(10,9£3,6; 11,5+3,8; p: 0,032 ). Hastalarin E/e€' S oramnda baslangica
gore artis izlendi ve bu artis idtatistik olarak anlamliydi(11,8+4,2; 12+4,2; p: 0,025). Bu
oranlarda artis E pik hizinda artis ile iliskiliydi.(Tablo 11)
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Tablo 11 Grup 1 de ki hastalarin klinik, ekokardiyografi ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler Ik olgtim ikinci dlclim | pdegeri
BNP(pg/dl) 3924272 249+224 <0,001
Ortalama HR(vur u/dk) 101+16,3 77452 <0,001
Aktif HR(vur u/dk) 12524 97+12 <0,001
Istirahat HR(vur u/dk) 75+16 59+6 <0,001
EF% 56,8 56,9 0,714
LV ESV (ml) 59+8,9 57,8£9,4 0,017
LV EDV (ml) 119,7+19,7 11618 <0,001
RV EDA(cm2) 18,8+7 18,3%6,3 0,205
LAA(cm2) 30,7+7,4 29,8%7,3 0,004
RAA(cm2) 23,4%5,6 22,6454 <0,001
E(cm/sn) 125,131 130,130 0,002
DT(msn) 196,3+50,1 202451,8 0,176
MVPR(cm/sn) 57,5+12,5 59,213,1 0,069
e S(cm/sn) 12,1328 12,030 0,879
Sm S(cm/sn) 8,0:2,0 8,219 0,195
e'L(cm/sn) 11,4432 11,4+31 0,493
Sm L (cm/sn) 7,6t15 7514 0,716
IVRT (msn) 63£11,3 63+10,6 0,974
PAB(mmHg) 29,4%538 29,2451 0,655
Ele’L 10,936 115:38 0,032
Ele’S 11,8+4,2 12442 0,025

LVESV: Sal ventrikil end sistolik volumu, LVEDV: Sal ventrikil end diyastolik volimi, RVEDA: Sag ventrikll end diyastolik
alam, LA ALANI: Sol atriyum aamn, RA ALANI: Sag atriyum alan, PAB: Pulmoner arter basinci, IVRT: izovolemik
relaksasyon zamani, DT: Deselarasyon zamani, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, BNP: Brain natrilretik peptit

Grup 2 (1ihhml kalp hiz kontrold) olgularimin baslangig ve takip kalp zina gor e kar silastirilmasi

A-Kalp Hizz ve BNP

Grup 2 hastalarin baslangi¢ ve siki kalp hizi kontrolii sonrasindaki kalp hizi ve BNP degeri
karsilastirildi. Hastalarin baslangic ortalama BNP degeri 265+142,6 pg/dl, takipte BNP degeri
389,5+191,5 pg/dl olarak olclldi. Grup 2 olgularinda BNP de artis izlendi ve bu fark istatistik
olarak anlamliyd: (p:0,01). Ortalama HR de izlemde anlaml: fark izlenmedi (94,6+6,8 vuru/dk;
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94,2+5,9 vuru/dk; p: 0,697). Aktifken ortalama kalp hizinda baslangica gore azalma izlendi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamliydi(123,2+13,7 vuru/dk, 110,8+17,9 vuru/dk; p: 0,005).
Istirahatte ortalama kalp hiz1 baslangicta 76,1+4,3 vuru/dk, takipte kalp hiz1 77,1+3,7 vuru/dk
olarak izlendi ve aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi(p:0,516).

B-EKO Parametreleri

Grup 2 hastalarin EF degerleri baslangic ve sonrasinda benzerdi (%57,9; %57,8; p: 0,88).
[liml1 kalp hiz1 kontrol(i olan grupta LVESV baslangigta 60,5£7,2 ml ve takipte 60+8,8 ml olarak
Olglldu ve aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi (p:0,565). Ilimli kalp hizi kontrolii olan
grupta LVEDV baslangicta 127+13,1 ml, takipte 127,3+15,8 ml olarak olc¢uldi ve aradaki fark
istatistik olarak anlaml1 degildi (p:0,868). RVED alam baslangicta 20,3+5,5 cm2, takip sonrast
20,6+6,2 cm?2 olarak olculdi ve aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi(p:0,354). LA alam
baslangicta 31,4+11,6 cm2, takipte 32+12,5 cm2 dlguldl. Baslangica gore artis izlendi fakat
aradaki fark igtatistik olarak anlamli degildi(p:0,094). RA alaninda baslangica goére artis
izlendi(23,3+4,5 cm2; 24,1+5,3 cm2) ve aradaki fark istatistik olarak anlamliyd: (p:0,034).

Grup 2 de E pik hiz1 baglangica gore artrmis fakat aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi
(130,2£25,2 cm/sn; 132,9+14,2cnysn; p:0,099). Ilimli kalp hizi kontroli olan grupta DT
baslangica gore azalmisti, fakat aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi (219,8+51,7 msn;
216,5+61 msn; p:0,181). Bu grupta MV PR baslangica gore azalmist1, fakat aradaki fark istatistik
olarak anlaml: degildi (68,3+14,2 cm/sn; 66,5+14,9 cm/sn; p:0,130). Iliml1 kalp hizi kontrolt
olan grupta € S baslangica gore anlamli degisme izlenmedi(10,5+1,5 cm/sn; 10,6£1,5 crm/sn;
p:0,455). Septal Sm de baslangica gore anlamli degisim olmadi(7,2+1,4 cm/sn; 7,2+1,4 crm/sn;
p:0,574). llimh kalp hizi kontroli olan grupta €L baslangica gore anlamli degisme
izlenmedi(12+2,1 cm/sn; 12,4+1,1cnVsn; p:0,916). Lateral Sm de baslangica gore anlamli
degisim olmadi(7,4+1,1 cnm/sn; 7,4+1,1 cm/sn; p:0,700). IVRT baslangica gore anlaml1 degisim
olmad: (67,8+14,2 msn; 66,8+13,4 msn; p:0,258). Hastalarin ortalama E/€' S oraninda baslangica
gore artis izlendi ve bu artis istatistik olarak anlamliyd: (10,9+3,6; 11,5+3,8; p:0,032). Hastalarin
E/e S ve E/€'L oranlarinda baslangica gore anlaml: fark izlenmedi (sirasiyla 11,2+3,8; 11,544 4;
p;0,382- 12,6+2,7; 12,7+2,9; p:0,600). (tablo 12)
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Tablo 12 Grup 2 de ki hastalarin klinik, ekokardiyografi ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler Ilk olgtim Ikinci 6lglim | P degeri

BNP(pg/dl) 265+142,6 389,5+191,5 0,01

Ortalama HR(vur u/dk) 94,616,8 94,2+5,9 0,697
Aktif HR(vur u/dk) 123,2+13,7 110,8+17,9 0,005
Istirahat HR(vur u/dk) 76,1+4,3 77,1+£3,7 0,516
EF% 57,9+3,6 57,844 0,88
LV ESV (ml) 60,5+7,2 60+8,8 0,565
LV EDV (ml) 127+13,1 127,3+15,8 0,868
RVEDA cm2 20,3155 20,616,2 0,354
LAAcm2 31,4+11,6 32+12,5 0,094
RAA cm2 23,345 24,1453 0,034
E(cm/sn) 130,2¢25,2 132,9+14,2 0,099
DT (msn) 219,8+51,7 216,561 0,181
MVPR(cm/sn) 68,3+14,2 66,5+14,9 0,130
€ S(cm/sn) 10,5+1,5 10,6+1,5 0,455
Sm S(cm/sn) 7,2+14 7,2+14 0,574
€L (cm/sn) 12421 12,4+1,1 0,916
Sm L (cm/sn) 7.4+1,1 7.4+1,1 0,700
IVRT(msn) 67,8+14,2 66,8+13,4 0,258
PAB(mmHg) 30,6156 32,366 0,180
E/e'L 11,2438 11,5+44 0,382
E/l€S 12,627 12,7+2,9 0,600

LVESV: Sal ventrikil end sistolik volumu, LVEDV: Sal ventrikil end diyastolik volimi, RVEDA: Sag ventrikll end diyastolik
alan, LAA: Sol atriyum alam, RAA: Sag atriyum alam, PAB: Pulmoner arter basinci, IVRT: izovolemik relaksasyon zaman,
DT: Deselarasyon zamani, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, BNP: Brain natriUretik peptit

Gruplar aras karsilastirma

Iki grup kalp hizi, BNP ve EKO parametrelerinde ki ortalama degisimler hesaplanarak birbiri
ile kiyaslandi. BNP de ortalama degisim grup 1 de ortalama 143,8+167,4 pg/dl azalma olurken
grup 2 de 124,5£145,6 pg/dl artis izlendi ve iki grup arasindaki bu fark istatistik olarak
anlamliydh (p:<0,001). Grup 1 de aktifken ortalama kalp hizinda azalma grup 2 den fazlayd: ve
aradaki fark istatistik olarak anlamli degildi(27,7+22,9 vuru/dk; 12,4+12,9 vuru/dk; p:0,079).
Ortalama kalp hizinda azalma grup 1 olgularinda (23,9+17,4 vuru/dk) grup 2 den (1,15+4,1
vuru/dk) belirgin olarak fazlaydi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi(p:<0,001). Grup 1
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olgularinda istirahatte ortalama kalp hizinda azalma (16,115 vuru/dk) olurken grup 2 de artis
(0,9+4,9 vuru/dk) egiliminde olup fark istatistik olarak anlamliyd: (p: <0,001).

Diyastolik parametrelerde ki degisimler degerlendirildiginde grup 1 de E pik hizi 4,95+8,2
cm/sn artis, grup 2 de 2,7+5,6 cm/sn artis izlendi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
degilidi(p:0,785). Doku doppler o6lciminde grup 1 de €septal ve €'lateral de azalma
izlendi(0,08+0,98 cm/sn; 0+0,67 cm/sn). Grup 2 de e€'septal ve €lateral de artis artis
izlendi(0,13+0,5 cnvsn; 0,23+1,27 cnvsn). 1ki grup arasinda € septal ve € lateral arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p:0,447 v p:0,785).

Her iki hasta grubu kalp bosluklarindaki degisim agisindan karsilastirildi. Grup 1 de LVESV
de ortalama 1,26+2,45 ml azalma olurken grup 2 de 0,5+3,1 ml azalma izlendi ve iki grup
arasinda ki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,429) . Grup 1 de LVEDV de 3,7+3,1 ml
azalma, grup 2 de 0,2+5,2 ml artis izlendi ve fark istatistiksel olarak anlamliyd (p:0,03). Grup 1
de RVED alanda 0,43+£1,68 cm2 azalma, grup 2 de 0,2+1 cm?2 artis izlendi, fakat aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0,104). Grup 1 de LA alaminda 0,89+1,4 cm2 azalma, grup
2 de 0,76x1,5 cm2 artis izlendi ve fark istatistiksel olarak anlamliydi(p:0,01). Grup 1 de RA
alaninda 0,8+0,9 cm2 azalma, grup 2 de 0,7+1,1 cm2 artis izlendi ve fark istatistiksel olarak
anlamliydh (p<0,001). Her iki grubun klinik ve laboratuar degerlerindeki ortalama degisim tablo
13'de gosterilmistir. Her iki grubun baslangi¢c ve takip sonundaki kalp hizi, BNP ve EKO
parametrelerinin karsilastirilmas: tablo 14’ de verilmistir.
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Tablo 13 Gruplar arasi klinik ve laboratuvar degerlerdeki ortalama degisim

Degiskenler * Grup 1 Grup 2 P degeri
ABNP -143,8+167,4 124,5+145,6 <0,001
A Aktif HR -27,7422,9 -12,4+12,9 0,079
A Ortalama HR -23,9+17,4 -1,15+4,1 <0,001
A istirahat HR -16,1+15 0,9+4,9 <0,001
AE 4,95+82 2,7+56 0,785
A€S -0,08+0,98 0,13+0,5 0,447
A€l -0+0,67 0,23+1,27 0,785
ALVESV -1,26+2,45 -0,5¢3,1 0,429
A LVEDV -3,7+31 0,245,2 0,03
A RVEDA -0,43+1,68 0,2+1 0,104
ALAA -0,89+1,4 0,76x1,5 0,01
ARAA -0,80,9 0,7+1,1 <0,001

*Azikinci 6lgiim- ilk 6lgim
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Tablo 14. iki grubun baslangi¢ ve takip sonrasi kalp hizi, BNP ve EKO parametreerinin karsilastirmas.

Ik 6lgim Ikinci 6l¢lim
Degiskenler Grup 1 Grup 2 P degeri Grupl Grup2 | Pdegeri
BNP(pg/dl) 3924272 265+142,6 0,161 249224 | 389,5+1915 | 0,005
Ortalama HR(vur u/dk) 101+16,3 94,6+6,8 0,175 77%5,2 942459 | <0,001
Aktif HR(vur u/dk) 125+24 1232+137 0,902 97+12 110,8+17,9 | 0,021
istirahat HR(vur u/dk) 75+16 76,1243 0,450 509+6 771x37 | <0,001
EF% 56,8 57,9+3,6 0,450 56,9 57,8x44 | 0,331
LV ESV (ml) 59+8,9 60,5+7,2 0,498 57,8+9,4 60+8,8 0,442
LV EDV (ml) 119,7+19,7 1274131 0,140 11618 | 127,3+158 | 0,072
RV EDA (cm2) 18,8+7 20,355 0,382 18,363 20,6462 | 0,191
LA A (cm2) 30,7+7,4 31,4x11,6 0,580 29,873 32125 0,255
RA A (cm2) 23,4156 23,345 0,914 22,6+5,4 241+53 | 0,281
E(cm/sn) 125,1%31 130,24252 0508 | 130,130 | 132,9+142 | 0,735
DT(msn) 196,3%50,1 219,8451,7 0,190 | 202+51,8 | 216561 | 0,498
MVPR(cm/sn) 57,5+12,5 68,3+14,2 0360 | 59,2+131 | 665£149 | 0,234
e S(cm/sn) 12,128 10,515 0,136 12,0£3,0 106x15 | 0,152
Sm S(cm/sn) 8,0:2,0 7,2+14 0,230 8,2+1,9 7,2+14 0,076
'L (cm/sn) 11,4%32 1221 0,139 11,431 12411 | 0,113
Sm L (cm/sn) 7,6+15 7.4+11 0,853 7,5+1,4 7.4+11 0,963
IVRT (msn) 63+11,3 67,8+14,2 0,394 63+10,6 66,6x134 | 0,430
PAB(mmHQ) 29,4+5,8 30,6+5,6 0,575 29,2451 323t66 | 0,127
EleL 10,9+3,6 11,238 0,047 11,538 115+44 | 0,202
E/e’S 11,8+4,2 12,627 0,633 12442 12,7429 | 0,569

LVESV: Sal ventrikil end sistolik volumu, LVEDV: Sal ventrikil end diyastolik volimi, RVEDA: Sag ventrikll end diyastolik
alan, LAA: Sol atriyum alanm, RAA: Sag atriyum alam, PAB: Pulmoner arter basinci, IVRT: izovolemik relaksasyon zaman,
DT: Deselarasyon zamani, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, BNP: Brain natriUretik peptit




Kalp hizi degisimi, BNP ve kardiyak volum dlgiimlerinin korelasyonu

Korelasyon analizinde grup 1 de BNP de degisim ile LA alanindaki degisim arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif orta diizeyde iliski oldugu izlendi(p:0,015, r:0,481).

grup: 1
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Sekil 4. Grup 1 de BNP degisimi ve LA alamindaki degisiminin korelasyon analizi.

55



Grup 1 hastalarda BNP degisimi ile aktifken ortalama kalp hiz1 degisimi arasinda istatistiksel
olarak anlaml: pozitif gicli iliski izlendi(p:0,001, r:0,61).

grup: 1

100,004

aktif HR degisim
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0,007

T T | T |
0,00 c00,00 400,00 £00,00 800,00
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Sekil 5. Grup 1 BNP degisimi ve aktifken ortalama kalp hiz1 degisiminin korelasyon analizi.
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Grup 1 hastalarda ki ortalama BNP degisimi ile ortalama kalp hizi arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif orta diizeyde iliski izlendi(p:0,008, r:0,515).
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Sekil 6. Grup 1 BNP degisimi ve ortalama kalp hiz1 degisiminin korelasyon analizi
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Grup 1 hastalarin BNP degisimi ile LVEDV arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan

pozitif zayif iliski izlendi(p:0,64, r:0,143)

grup: 1
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Sekil 7. Grup 1 BNP degisimi ve LVEDV degisiminin korelasyon analizi
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TARTISMA

Atriyal fibrilasyon tedavisinde hiz ve ritim tedavi stratgjisi bircok arastirma ile incelenmistir.
Fakat hiz stratgjisi ile izlenen hastalarda optimal kalp hizinin ne olmasi gerektigi ile ilgili yeterli
calisma yapilmamistir. Yakin zamanda sonuclanan RACE |1 calismas: ile bu soruya cevap
aranmistir. Calismaya 614 hasta alinmig ve bu hastalar siki hiz kontrolt (n:303) ve 1liml1 kalp
hiz1 kontrolti (n:311) gruplarina ayrilmistir (51). Siki1 kalp hizi kontrollii saglanmast planlanan
hasta grubunda ortalama kalp hizi <80 vuru/dk, iliml: kalp hizi kontrolti saglanmasi planlanan
hasta grubunda ise ortadlama kalp iz >80 vuru/dk ile <110 vuru/dk arasinda tutulmasi
hedeflenmistir. Primer son noktaolan KV 6lum, kalp yetmezligi, inme, sistemik enbolizm, major
kanama, PM ve ICD implantasynu agisindan ortalama 3 yillik izlemde siki kalp hizi ve iliml
kalp hizi kontrolu yapilan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemig(n:38
(%1,9), n43 (%14,9) p:0.84 ). Ski kalp zi kontroli grubunda daha sik vizit yapilma
gerekliligi ve tedavinin yan etkilerinin daha fazla olmasi nedeniyle ek mali yik getirdigi
saptanmustir. RACE |1 calismasina ‘lone AF hastalari alinmistir. Bu hasta grubunda siki kalp
hiz1 kontrolUnlin ek yarar: saptanmamasina ragmen tedavinin hastalarin semptomlarina ve eslik
eden hastaliklarina goére Kkisisellestiriimesi  Onerilmektedir. Calismamizda kalici  atriyal
fibrilasyonu olup, sistolik kalp yetmezligi ve agir kapak hastaligi eslik etmeyen olgularda siki
kalp hizi kontroltinin BNP ve sol ventrikil fonksiyonlari Gzerine etkilerinin belirlenmesi
hedeflenmistir.

Bizim ¢alismamizda ortalama 3 aylik izlem siiresi sonunda hastalarda siki kalp hizi kontrolt
(ortalama kalp hizi <80 vuru/dk) saglanmasi ile BNP degerlerinde ortalama 143,8+167,4 pg/dl
disUs izlendi. Siki kalp hizi kontroll saglanamayan hastalarda ise tam tersine ortalama
124,5+145,6 pg/dl artis izlendi. Her iki gruptaki hastalar baslangicta benzer demografik, klinik
ve ekokardiyografik o©zelliklere sahipti. Siki kalp hizi kontroli saglanan hastalarin kalp
hizlarindaki azalmaya BNP deki azalmanin eslik ettigi izlendi. Ozellikle BNP degisimi ile
aktifken ortalama kalp hiz1 degisiminin korelasyon analizinde iki degisken arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif gucli iliski izlendi(p:0,001, r:0,61). BNP ve ortalama kalp hizi arasinda
da orta derecede anlamli korelasyon saptand:.(p:0,008, r:0,515). Wozakowska-Kapton B. ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada (127) Permenant AF ve persistan AF |i hastalarda egzersiz
sirasinda BNP salinimini incelemek igin 42 hasta permenant AF, 77 hasta persistan AF ve 20
sints ritmi olan hasta kontrol grubu efor testi 6ncesi ve sonrasi natridretik peptit degerleri

karsilastirilmistir. Coklu regresyon analizi ile ANP dizeyleri ve sol atriyal volim (p = 0.0001),
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maksimal kalp hiz1 (p = 0.0036) ve NYHA sinif (p <0.0001) arasinda bir iliski gosterilmistir.
Persistan AF ve permenant AF grubunda kontrol grubuna gore egzersiz ile ortalama BNP artis
daha fazla oldugu tesbit edilmistir (18.9 + 27.6 pg/dl; 23.4 + 32.6pg/dl; 2.2 = 1.6 pg/d;
p:0.0043). Caismamizda egzersiz ile ifade edilen aktifken kalp hizindaki azalmamn BNP de
azalmayla iliskisinin guclu oldugu izlendi.

RACE Il calismasinda ilimli kalp hizi kontroll saglanan hastalarin LA ¢apinda ortalama
0,8 mm (46,4+6,6 mm; 47,1+6,6 mm) artis izlenirken siki kalp hizi kontroli saglanan hasta
grubundaise 0,8 mm (46,1+7,2 mm; 45,3+6,8) azalma izlendi. Iki grup arasinda fark istatistiksel
olarak anlamli olmamasina kars: iki grup arasinda ortalama 1,6 mm fark oldugu izlenmistir
(p:0,09). RACE Il calismasinda LA voliumi ilimli kalp hizi kontrolU saglanan grupta ortalama
5,0 ml (71,7+ 26,6 ml; 76,7+24,9 ml) artis oldugu izlendi. Sik1 kalp hiz1 kontroli saglanan hasta
grubunda ise ortalama 1,7 ml ( 72,6+ 27,5ml; 74,3+25,5 ml) artis oldugu izlendi. Her iki grupta
da LA volumlerinde artis olmasina ragmen siki kalp hiz1 ile LA voliminde artis istatistiksel
anlamli olmamakla (p:0,88) beraber 1limli kalp hizina gore daha az oldugu izlendi. RACE |1
calismasinda sik1 kalp hizi kontroll saglanan hasta grubunda LV diyastol sonu ¢apinda ortalama
1,4 mm (51,5+7,4 mm; 50,1+6,7 mm) azalma izlenirken iliml1 kalp hiz1 kontrol saglanan hasta
grubunda ortalama 0,3 mm (51,1+7,4 mm; 50,8+6,9 mm) azalma izlendi. Her iki grupta LV
diyastol sonu capinda azalma izlenmesine ragmen siki kalp hizi kontroli saglanan grupta
istatistiksel olarak anlamli olmayan (p:0,24) bir azalma izlendi. Calismamizda siki kalp hizi
kontroli saglanan grupta LVEDV de ortalama 3,7+3,1 ml azalma saglandi. Siki kalp hizi
kontroll saglanamayan grupta ise 0,2+5,2 ml artis izlenmistir(p:0,03). Benzer sekilde siki kalp
hiz1 kontrold ile LA alamnda 0,89+1,4 cm2 azalma oldugu izlendi. Fakat siki kalp hizi kontrol
saglanamayan grupta ise 0,76+1,5 cm?2 artis izlendi (p:0,01). Siki kalp hizi kontroll saglanmasi
ile RA aamnda 0,8£0,9 ml azalma izlenirken siki kalp hizi kontrolii saglanamayan hasta
grubunda ise ortalama 0,7+1,1 cm2 artis izlenmistir. Kalp volumlerindeki bu azalmanin BNP
deki azalmayla yakindan iligkili oldugu gozlendi. Bu sonuglar uzun vadede siki kalp hizi
kontroli ile tasikardinin tetikledigi kalbin yapisal degisikliklerini durdurabilecegini hatta geri
cevirebilecegini dusindurmektedir. Kalp hizi yiksek seyreden grupta ise tasikardinin yarattigi
yapisal degisikliklerin devam ettigi izlendi.

Diyastolik disfonksiyonun degerlendirilmesi sistolik disfonksiyona gére daha zordur. EKO
ile mitral kapak ve pulmoner ven dolum desenleri, doku doppler dorintileme kullamlarak
diyastolik parametreler degerlendirilmektedir. Atriyal fibrilasyonda sol atriyumun hemodinamik
etkisinin olmamasi, dizensiz kalp ritmi ve LV dolum degiskenligi nedeniyle diyastolik
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disfonksiyon degerlendirmesi zorlasmaktadir. Kalp yetmezligi olmayan AF hastalarinda
diyastolik disfonksiyon varligi daha yiksek BNP degeri ile tamnabilir(128). Bakowski D. ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada (129) AF'li hastalarda EKO ile diyastolik disfonksiyonun
belirlenmesinde zorluk nedeniyle ANP ve BNP dizeylerinin diyastolik disfonksiyonu tesbit
edebilecegi dusunulmustur. Persistan AF li 42 hastaya kardiyoversiyon ile sinds ritmi saglaminca
30. gunde diyastolik disfonksiyon agisindan degerlendirilmis ve 15 hastada EKO ile normal
diyastolik fonksiyon 27 hastada diyastolik disfonksiyon izlenmis. Iki hasta grubu
kardiyoversiyon dncesi BNP degerlendirildiginde diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda BNP
ortalama 145,6+49,6 pg/dl, normal diyastolik fonksiyonu olan hasta grubunda 49,5 +14,7pg/d|
olarak 6lgulmustir. iki grup arasinda anlaml: fark izlenmis(p:<0,001) ve AF'li hastalarda yiiksek
BNP degerlerinin diyastolik disfonksiyonla iliskili oldugu sonucuna varidmistir.  Bizim
calismamiza alinan 38 hastanin baslangicta siki kalp hizi kontrolti saglanan grupta baslangicta
392+272 pg/dl ve i1limh kalp hizi saglanan grupta baslangigta 265+142,6 pg/dl olarak
Olcllmustir. Hastalarda EKO ile diyastolik disfonksiyonun belirlenmesinin giicliklerine ragmen
BNP degerleri ile iki hasta grubunda da sol ventrikil sistolik fonksiyon bozuklugu olmamasi
nedeniyle diyastolik disfonksiyon gosterges olarak yorumlanmustir. Siki kalp hizi kontrold ile
BNP degerlerinde gozlenen duslstn diyastolik fonksiyonlarda dizelmeyle iliskili olabilecegi
biciminde dustnulebilirse de elde ettigimiz dlgimler bu yorumu desteklememistir.

Hastalarin EKO ile degerlendirilen diyastolik parametrelerinde siki kalp hizi saglanan
grupta € S baslangicta 12,1+2,8 cm/sn ve takip sonunda 12+3 crm/sn olarak o6lculdii(p:0879).
Benzer olarak €'L de baslangigta 11,4+3,2 cnvsn ve takip sonrasinda 11,4+3,1 cm/sn olarak
Olculdi(p:0,493). Doku doppler dorintilemede 6lcllen degerlerde fark izlenmedi. Siki kalp hizi
kontroli saglanmis grupta E pik hizinda 4,95+8,2 cm/sn artis izlendi(125,1+31 cm/sn; 130,1+30
sm/sn; p:0,002). Bu artis ile E/€$(10,9£3,6 cm/sn; 11,5+3,8cmvsn; p:0,032) ve E/EL
(11,8+4,2cmysn; 12+4,2 cm/sn; p:0,025) degerinde de anlamli artis izlendi. Bu artisin klinik
anlami net olmamakla beraber takip slresinin kisa olmasi ve ekokardiyograf arasi 6lgiim
farkliliklar g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu hastalarin uzun vadede takipleri ile klinik yarar
degerlendirilebilir. Baba O. ve arkadaslarimin(130) yaptigi calismada permenant AF ve
korunmus LV EF li hastalarda E/€ :8> olan normal diyastolik fonksiyon, E/€':>15 olan hastalar
diyastolik disfonksiyon ve E/€ 8-15 arasi olan hastalar diyastolik disfonksiyonun belirsiz oldugu
kabul edilerek 195 hastada BNP ve E/€ korelasyonu incelenmistir. Lone AF ve korunmus LV
EF s olan hastalarda ROC analizinde E/€ >15 tahmininde BNP diizeyinin 147 pg/dl cut off
degeri %87,5 sensivite ve %89,1 spesivite ile tahmin ettigi gosterilmistir. Calismarmizda bulunan
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ortalama E/e€ degeri 8-15 arasi olarak belirlendi. Bu degerlerde diyastolik disfonksiyonu ortaya
koymak icin ek parametreye ihtiyag var. Ancak AFli hastalarda bu ek parametrelerin gogu
kullamlamamakta. Bu noktada uyumsuzluk, bu parametrenin tek basina bu aralikta disik
sensitivite ve spesifisitesine baglanabilir.

Calismamiza hasta dahil edilirken 2 hasta Paroxismal atriyal fibrilasyon olmasi nedeniyle
calisma dist birakildi. Bu hastalar 2 yildan beri kronik atriyal fibrilasyon tamsi ile takip
edilmekteydi. Bu hastalarin 24 saatlik holter EKG kayitlarinda ginin biydk kisminda atriyal
fibrilasyon atagi1 yasadigi ve belirli dénemlerde sinus ritminde oldugu izlendi. Bu iki hastanin
BNP degeri sirasi ile 47 pg/dl ve 91 pg/dl olarak saptandi. Bu degerler ¢alisma grubumuzdaki
ortalama BNP degerinden oldukca disuktt. Yakin zamanda sonuglanan bir calismada AF' li 473
hastanin BNP duzeyinin atriyal fibrilasyonun siresiyle olan iliskisi degerlendirilmistir(126).
Hastalarin BNP diizeyine gore degerlendirildiginde BNP diizeyi >100 pg/ml 240 (51%), BNP
>150 pg/ml 171 (36%), BNP >200 pg/ml 117 (25%), BNP >300 pg/ml 59 (13%) olarak
kaydedilmis. Kronik AFli hastalarin ortalama BNP dizeyinin paroxismal AF'li hastalardan
anlamli olarak daha yuksek oldugu izlenmis(140 pg/dl (83—207); 46 pg/dl (22-88); p<0,01) ve
bu farkin yapisal kalp hastaligi varliginda da devam ettigi izlenmis (198 pg/dl (124-348); 126
pg/dl(54-240); p<0,01). Bizim calismamizda da benzer olarak paroxismal atriyal fibrilasyonu
olan hastalarda BNP dizeyi anlamli olarak kronik atriyal fibrilasyonu olan hastalardan daha
disik oldugu izlendi. Yamsal kalp hastaligi olmayan hastalarda BNP dizeyleri atriyal
fibrilasyonun siiresi hakkinda bize bilgi verebilir. Bizim calismamizda paroxismal atriyal
fibrilasyonu olan hastalar dahil edilmemis olup atriyal fibrilasyonun zamanlamas: agisindan BNP
diizeyinin yarar1 bagka arastirmalarla incelenehilir.

RACE Il galismasinda siki kalp hizi kontroli klinik olarak anlaml: fayda saglamamasina karsin
bu calismada siki kalp hizi kontrolii ekokariyografik ve laboratuar bulgular: ile anlamli fayda
saglandig ortaya konmamistir. RACE 11 ¢alismasinda siki kalp hizi kontroli grubunda kalp pili
ihtiyaci olan bradikardi ve hastaneye yatisin fazla olmasi ayrica sik vizit nedeniyle maliyetin
artmasi goz onuine alinirsa kalici atriyal fibrilasyonda optimal kalp hizinin ne olduguna dair daha
fazla veriye ihtiya¢ oldugunu distinmekteyiz. Klinik, laboratuar ve ekokardiyografik verilerin
topluca degerlendirildigi ve bu yonlerden hastalar icin ideal olan kalp hizinin tanimlanmasi igin
daha ¢ok calismaya ihtiyag vardir.
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