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I-) GENEL BILGILER

LI. ATRIiYAL FiBRILASYON

I.ILA. TANIM ve SINIFLAMA

Atriyal fibrilasyon (AF); Koordine olmayan atriyal aktivasyon ile atriyal mekanik
fonksiyonun kaybinin birlikte oldugu bir supraventrikiiler tasiaritmidir. Elektrokardiografik
olarak AF’de diizenli P dalgalarinin yerini zamanlama, sekil ve biiyliklik bakimindan
birbirinden farkli; 400-700/dakika hizinda diizensiz dalgalar (fibrilasyon dalgalari) alir.
Atriyal fibrilasyonda ventrikiil hizin1 atriyoventrikiiler nodun ileti 6zelikleri belirler, normal
bir atriyoventrikiiler nodun varliginda ¢cogu zaman diizensiz ve hizli bir ritim ortaya ¢ikar (1).

Atriyal fibrilasyon etiyoloji, ortaya ¢ikis sekli, siiresi, elektrokardiografik 6zelikleri
gibi birgok 6zelligine gore smiflandirilmistir. Bunlardan en ¢ok kullanilan1 zaman i¢indeki
seyrine gore yapilan smiflandirmadir (2,3). Eger hasta iki veya daha fazla AF epizodu
gecirdiyse rekiirren AF sinifina girer, AF epizodu kendiliginden ve yedi giin i¢inde sonlanirsa
(genelde ilk 24 saat) paroksismal AF, yedi giinden uzun siiren AF epizodu persistan AF
olarak smiflandirilir, persistan AF zamanla permenant AF'ye doniisiir (kardiyoversiyonun
basarisiz olmas1 veya denenmemesi ile).

Paroksismal AF zaman iginde persistan AF'ye ilerleyebilecegi gibi hem paroksismal
hem de persistan AF zamanla permenant AF' ye doniisebilir. Bahsedilen tiim tanimlamalar 30
saniye veya daha fazla siiren ve gecici bir nedene bagli olmayan (cerrahi, myokard enfarktiisii,
pulmoner emboli, hipertroidizim gibi) durumlar igin gegerlidir (4).

Atriyal fibrilasyon siire Ozeliklerinden bagimsiz olarak yapisal 6zeliklerine gore
valviiler ve valviiler olmayan AF olarak ikiye ayrilir, valviiler olmayan AF; romatizmal mitral
kapak hastaligi, protez kapak hastaligi, mitral kapak onarimi gecirmis olgular disinda kalan

olgulara verilen isimdir (1).

1.1.B. EPIDEMIYOLOJi VE PROGNOZ

AF erigkin niifusta en sik karsilagilan ritim problemidir ve ritim bozukluguna bagh
hastaneye yatislarin tigte birinden sorumludur (5). Prevelansmin genel popiilasyonda % 0.4-1
arasinda 80 yagin {istiinde ise %8 dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde 3869
olguyu 8 yil izleyen bir ¢alismada 1990 yilinda %0.35 olan AF prevelansiin 1998 de
%0.71’e ulastig1 bildirilmistir. Framingham kalp caliymasinda erkek cinsiyet, diabetes



mellitus (DM), sigara i¢imi, yapisal kalp hastaliginin varligi ve ciddiyeti, yas, hipertansiyon
(HT) AF gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleridir (6). AF uzun donemde 6zelikle kadinlarda
artmis inme, kalp yetmezligi ve tiim nedenlere bagh 6liim ile birliktedir. AF tiim nedenlere
bagl 6liimde bir ¢alismada 1.4, baska bir ¢alismada 2.3 kat rolatif risk artisi ile iliskili
bulunmustur(8-9). Oliim sikligindaki artis 6nemli 6lgiide inmedeki artis ile beraberdir (8-9).
Bu anlamda inme AF'nin yonetiminde en ¢ok {iizerinde durulan ve korunma Onlemleri
acisindan hala yeterli giivenlik/etkinlik diizeyine ulasilamamis bir durumdur. Non valviiler
AF'li olgularda iskemik inme yillik %5 dolaylarindadir, buna sessiz serebral iskemileri de
ilave edersek oran %7'ye ¢ikmaktadir, bu AF’si olmayan popiilasyona gore 2—7 kat armis bir
riski temsil eder (9,10). Romatizmal kalp hastaligi olan AF’li olgularda inme riski 17 kat
artmistir, bu oran non valviiler AF'li olgulara gore 5 kat artmis riski temsil eder (12). AF kalp
yetmezligi c¢alismalarinda mortalitenin ve morbidetinin gliglii bir belirtecidir, AF kalp

yetmezligini, kalp yetmezligi AF'yi alevlendirmektedir (12).

LIC. PATOFIZYOLOJIK MEKANIZMALAR

AF’de en sik gozlenen pathoanotomik degisiklik atriyal fibrozis ve atriyal kas
kaybidir. Histolojik caligmalar yama tarzinda fibrozis odaklar1 ve arada normal atriyal lifler
ile karekterizedir. Bu homojen olmayan dagilim homojen olmayan bir elektrik iletimine neden
olmakta ve bu siire¢ atriyal fibrilasyonun baslamasi ve devaminda etkili olmaktadir (13).
Atriyal fibrilasyonda fibrozise katkida bulunan faktorler; ekstraselliiler matriks (ECM)
remodelingi, insulin benzeri biiytime faktérii 2 (IMP-2) downregulasyonu, matriks
metalloproteaz 2 (MMP-2) upregiilasyonu, myozin agir zincire karsi otoimmun aktivite,
angiotensin 1l, transforming growth faktor (TGF) beta-1 upregiilasyonudur (14,15). Bu
anlamda anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri ve angiotensin II reseptor blokerleri
fibrozisi azaltarak, AF ye karsi koruyucu olabilmektedir (16,17).

AF her ne kadar atriyal dokuda non homejenite ile iliskili olsa da paroksismal AF'li
bircok hastada pulmoner ven izolasyonu AF gelisimini engellemektedir. Bu acidan
bakildiginda 6zellikle pulmoner venler etrafindaki bir veya birden ¢ok elektriksel odagin, en
azindan AF'nin tetiklenmesinde 6nemli rol oynadiklar1 sonucu ¢ikmaktadir. AF'li hastalar
tizerinde yapilan c¢aligmalarda pulmoner venler etrafindaki atriyal dokunun diger atriyal
dokulara gore ve yine saglikli kontrol grubunundaki pulmoner ven dokularina goére refrakter

periyodunun daha kisa oldugu tespit edilmistir (18,19).



Sonug olarak atriyal fibrilasyonun kesin nedeni su an i¢in net olarak bilinmemekle
beraber, varsayim; Ozellikle biiyiikk venlerin kalbe girdikleri noktalardaki miyokard
dokusundan koken alan hizli ektopik vurularin neden oldugu uyarilarin yarattigi, atriyumda
refrakterligi farkli doku adalar1 etrafinda donen, tekli veya ¢ok sayida reentran dalganin

sonucunda ortaya ¢iktigidir (20).

L.L.LD HEMODINAMIK ETKILER

Atriyal fibrilasyon hem atriyumun kasilma fonksiyonunun kaybi1 hem de ventrikiiler
hizin kontrolsiiz artmasi ve diizensiz olmasi nedeniyle ciddi hemodinamik kotiilesmeye yol
acabilir (21).

Atriyal kasilma ozellikle diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu durumlarda ventrikiil
dolusunun Onemli bir parcasim1 olusturur, atriyal kasilmanin kaybi diyastolik dolusun
azalmasina, dolayisiyla kardiyak debinin azalmasina neden olur. Bununla beraber diizensiz
ventrikiiler aktivitenin de atim hacminde azalmaya ve koroner kan akiminda azalmaya neden
oldugu gosterilmistir (22).

Uzun siireli  ventrikiiler hizin fazla olmasi tasikardinin indiikledigi dilate
kardiyomyopatiye neden olabilir. Ventrikiil hizinin kontrolii bu durumun gergeklesmesini
engeller, dilate kardiyomyopati gelisen olgularin ise normale donmesini saglar. Bu durumun
gelismesi icin gecen siire net bilinmemekle beraber her hastada aymi sonug¢ ortaya
¢ikmamaktadir (23).

Ventrikiiler hizin siirekli fazla olmasiyla gelisen ventrikiiler dilatasyon gibi atriyal
hizin da siirekli fazla olmasi atriyal dilatasyona neden olur ve bu hiz siniis ritminin saglanmasi

disinda azaltilamayacagi i¢in 6zellikle permenant AF' de Oniine gegilemeyen bir siirectir (24).

I.ILE TROMBOEMBOLIZM

Atriyal fibrilasyon ile ilgili problemlerin ve tedavi konusundaki giigliiklerin biiyiik
boliimii tromboembolizm riski ve bu riskin azaltilmasi ile ilgilidir. Iskemik inmeli olgularin
%15-25’inden atriyal fibrilasyonun sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (25,26). Bununla
beraber atriyal fibrilasyonu olan ve iskemik inme gegiren olgularin %25’inden fazlasinda
intrensek serobrovaskiiler hastalik, bagka bir kardiyak emboli kaynagi veya proksimal

aortadaki ateromatdz patoloji sorumludur (27,28).



Yillik inme orani hi¢bir yapisal kalp hastaligi olmayan gen¢ hastalarda %0,5 iken,
onceden inme geciren AF'li olgularda %12’lere yiikselmektedir (23,28-30). AF'li olgular
siniis ritmindeki olgular ile karsilastirildiginda ortalama olarak 6 kat artmus bir iskemik inme
riski mevcuttur (29,30,31).

Trombotik materyal siklikla sol atriyum apendiksi (SAA) i¢inde olusur ve bu bolge
rutin transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile net olarak goriintilemez, SAA'y1 ve
fonksiyonlarin1 degerlendirmek igin transdzefajiyal ekokardiyografi (TOE) yapilmasi
gerekmektedir (32). SAA igindeki trombiisii saptamada TOE' nin sensivitesi ve spesifitesi
%99 diizeyindedir (33).

Atriyal fibrilasyonda trombiis olusum mekanizmasi halen ¢ok net sekilde ortaya
konmus degildir, Virchow triadi; staz, endotel disfonksiyonu, hiperkoagulopati tgliisii
atriyum i¢inde olusan trombiiste de etkili mekanizmadir. Atriyal fibrilasyonda kontraktilitenin
kaybi stazin en dnemli nedenidir (34), SAA yap1 olarak staza miisait oldugundan AF de en sik
trombiis yerlesim yeri sol atriyum apendiksidir.

Sol atriyum apendiksi dar agizli, tiip seklinde ¢engel gibi bir kivrima sahip olan
trabekiiler yapili bir olusumdur, bunun aksine sag atriyal apendiks genis agizl liggen seklinde
bir yapidir. Sol atriyal apendiksin iist superiorunda pulmoner ven, inferomedialinde sol
ventrikiil serbest duvari bulunmaktadir, her iki apendikste atriyumlarin diiz yiizeylerinin
tersine trabekiiler bir yapiya sahiptir (35).

AF’de tromboz riskini arttiran bir¢ok biyokimyasal anormallik bulunmaktadir. AF
stiresince sol atriyum apendiksi igerisinde Nitrik Oksit (NO) diizeyleri belirgin diisiik ve
protrombotik Plazminojen Aktivatdér Inhihibitorii (PAI-1) diizeyleri ise artmus olarak
saptanmustir (36). Ayrica AF'li hastalarda plazma beta tromboglobulin, platelet faktor 4, von
Willebrand faktor (vWF), trombomodulin ve fibrinojen diizeylerinde artis gosterilmistir
(37,38). SPAF III galismasinda AF'li olgularda artan VWF diizeylerinin inme igin risk
ongordiirticiileri ile korele oldugu saptanmustir (39).

Kardiyoversiyon ile siniis ritminin saglandigi hastalarda atriyal mekanik fonksiyonlar
hemen diizelmez, atriyal stunnig atriyal fibrilasyonun siiresine gore degismekle beraber
maksimum ii¢ dort hafta kadar siirer. Atriyal stunning fazi boyunca tromboemboli riski
mevcuttur. Kardiyoversiyon sonrasi gozlenen tromboemboli olaylarnin %80'ni ilk ii¢ giin
icerisinde gergeklesir, neredeyse tamamui ise ilk 10 giin i¢inde olur (40-41). Bu yiizden 48

saatten uzun siiren veya zamani bilinmeyen biitiin AF vakalarinda kardiyoversiyon siirecinde



antikoagiilasyon Onerilir (antikoagiilasyonu kontraendike olanlar disinda) (1).

Atriyal fibrilasyon faz1 boyunca, bazi hastalarda, TOE esnasinda, sol atriyum (SA) ve
sol atriyum apendiksi (SAA) igerisinde azalmis akim hizlarina bagli spontan eko kontrast
(SEK) olarak isimlendirilen bir goriintii izlenir. SEK sigara dumani seklinde, ekodens bir
goriintiidiir ve genellikle semi kantitatif olarak; hafif,orta,yogun olarak siniflandirilir (42).

SEK olusum mekanizmasi net olarak ortaya konulmadiysa da 6n planda eritrositlerin
fibrinojen aracili agregasyonu oldugu disiiniilmektedir (43). SEK'in AF’de stazin bir
gostergesi oldugu, SA biiyiikligii, SAA azalmis akim hizi, sol ventrikiil (SV) disfonksiyonu,
fibrinojen diizeyi ve hematokrit seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (44—47). SEK varligi

ve yogunlugunun artmis tromboembolik risk ile beraber oldugu gosterilmistir (48).

I.LF) YONETIM

Atriyal fibrilasyonlu olgularin tedavi ve izlemi giiniimiizde {i¢ temel nokta tizerinden
yapilmaktadir.
1) Hiz kontrolii
2) Tromboembolizmin engellenmesi
3) Ritim kontrolii

Ritim veya hiz kontrolii segeneklerinden bagimsiz her hastada tromboembolizmin
engellenmesi konusunda efor sarf edilmelidir(1). Tedavi segenekleri; AF’nin tipi ve siiresine,
semptomlarmin ciddiyetine, birliktelik gosterdigi kardiyovaskiiler hastaliklara, hastanin ek
komorbid  durumuna, uzun donem ve kisa donem hedeflere, farmakolojik ve non

farmakolojik segeneklere gore belirlenmelidir (49).

LLF.I) HIZ KONTROLU

Hedef hastadan hastaya degismesine ragmen genel olarak; kalp hizinimn istirahatta 60—
80 vuru/dk, orta derece egzersizde 90-115 vuru/dk arasi, holter EKG kullanildiginda hiz
kontrolii ise 24 saatlik ortalama kalp hizinin 100 vuru/dakikanin altinda olmasi olarak
tanimlanmustir (50). Siirekli kontrolsiiz tasikardi ventrikiil fonksiyonlarinda bozulmaya yol

acabilecegi i¢in (tagikardi aracili kardiyomyopati), hiz kontrolii 6nemli bir hedeftir (51).
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ACC/AHA/ESC 2006 6nerileri (1)

Klas |

o Persistan ve permenant AF'li hastalarda istirahat kalp hizinin 6l¢iilmesi ve beta
bloker (BB) veya non dihidropridin kalsiyum kanal blokerler (N-DpKKB)
ajanlarla kontrol altina alinmasi ( (Kanit Diizeyi[KD]:B).

o Preeksitasyon yoklugunda kalp yetmezligi ve hipotansiyondan kaginmak
sartiyla IV BB, N-DpKKB akut tedavide ventrikiil hizin1 yavaglatmak i¢in
kullanilabilir (KD: B).

o Aksesuar yol yoklugunda kalp yetmezligi + AF’si bulunan olgularda hiz
kontrolii i¢in intravendz (1V) digoksin ve amiodorone kullanilabilir (KD:B).

o Aktivite esnasinda AF ile iligkili semptomlar: ortaya ¢ikanlarda egzersiz kalp
hizmna yonelik farmakolojik tedavi diizenlenmelidir (KD:C).

o Kalp yetmezligi veya sol ventrikiil disfonksiyonu bulunan veya sedanter
yasayan AF'li hastalarda digoksin oral tedavisi hiz kontrolii i¢in verilebilir
(KD:C).

Klas lla

o AF’de hiz kontrolii i¢in digoksin ve BB veya N-DpKKB kombinasyonu
(KD:B).

o Farmakolojik tedavi etkisiz veya ciddi yan etkilere yol agiyorsa AV nod
ablasyonu ve pacemaker implantasyonu (KD:B).

o Diger ajanlar etkisiz kaldiginda hiz kontrolii i¢in IV amiodorone (KD:C).

o AF’ye ilave atriyoventrikiiler (AV) aksesuar yolu olanlarda elektriki
kardiyoversiyon (EKV) gerekmiyorsa 1V ibutilide veya prokainamid (KD:C).

Klas 11b

o BB, N-DpKKB, digoksin veya bunlarm kombinasyonu ile istirahat ve
egzersizde ventrikiil hiz1 yeteri kadar kontrol edilemiyorsa PO amiodorone
kullanimi (KD:C).

o Hemodinamik olarak stabil aksesuar yol iizerinden iletisi olan AF’de 1V
prokainamid, disopramid, ibutilide veya amiodorone kullanim1 (KD:B).

Klas 111
o Paroksismal AF de hiz kontrolii i¢in yalniz digoksin kullanimi (KD:B).
o Diger tedavi seceneklerini denemeden AV nod ablasyonu (KD:C).
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o Dekompanse kalp yetmezligi bulunan AF’li hastalarda IV N-DpKKB (KD:C).
o AF ile beraber preeksitasyon bulunan hastalarda IV dijital veya N-DpKKB
kullanimi (KD:C).

Eger aritmi hemodinamiyi tehdit ediyorsa acil kardiyoversiyon endikasyonu
mevcuttur. Hiz kontrolii ¢ogu zaman tek ilag ile saglanamaz bu a¢idan kombinasyon tedavisi
AF’de sik bagvurulan bir yontemdir, digoksin ve beta bloker kombinasyonu digoksin ve KKB
kombinasyonundan daha etkilidir (52).

Biiyiik klinik calismalarda bahsedilen kalp hizi hedefine ulagilamayip pacemaker
implantasyonu ve AV nod ablasyonu ihtiyact gerektiren olgularin orant %5 kadardir. AV nod
ablasyonu disinda AV nod modifikasyonu da bir secenektir. AV nod modifikasyonu yapilan
olgularin total AV blok riski daha azdir, fakat rekiirrens riskleri mevcuttur (53-55).

L.LF.IT) RITIM KONTROLU
Ritim kontrol plani tercih edilen hastalarda, iki ama¢ mevcuttur. Birinci amag siniis

ritminin saglanmasi, ikinci amag siniis ritminin devamli hale getirilmesidir.

LLF.IL A) SINUS RITMININ SAGLANMASI

Elektriksel Kardiyoversiyon: Elektriksel kardiyoversiyon kalbin intrensek aktivitesine
senkronize olarak (Genellikle EKG’de R dalgasi) direkt elektrik soku vererek ritmi normal
siniis ritmine dondiirme islemidir.

Gogiis duvari direnci, AF siiresi ve sol atriyum c¢apina bagl olarak, genel olarak
%75-93 arasinda basar1 oranlar1 bildirilmektedir (56,57). Elektriksel kardiyoversiyon islemi
sirasinda islem basarisini arttirmak, en az toplam enerji miktar1 ile en giivenli islemi
gerceklestirmek icin dikkat edilmesi gereken noktalar elektrotlarin pozisyonu, kullanilan
dalganin sekli ve baslangic enerji miktaridir.

Genel olarak kardiyoversiyon islemi i¢in anteroposterior ve anterolateral olmak iizere
iki ayr1 elektrod pozisyonu kullanilir. Yapilan bir¢cok ¢alismada anteroposterior uygulama ile
daha az enerji gereksinimi oldugu ve daha fazla basari oranlar1 saptandig bildirilmektedir
(58,59). Goglis duvart direncinin artiginin iglem basarisini olumsuz etkiledigi bilindigi i¢in
islem sirasinda elektrotlara miimkiin oldugunca fazla baski uygulanmasi, etkinligi pratik

olarak arttrmanm yontemlerinden birisidir. Bifazik sok dalgasi kullanan cihazlar ile
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monofazik sok dalgasi kullanan cihazlara gore, daha az enerji gerektigi ve daha fazla basari
saglandig1 bildirilmektedir (60,61). Baslangigta daha yiliksek enerji kullanimi ile daha az
toplam enerji uygulandig1 i¢in bugiin i¢in 6nerilen monofazik cihazlarda 200 Joule, bifazik
cihazlarda 150 Joule enerji ile isleme baslanmasidir (4).

Farmakolojik Kardiyoversiyon: 1 hafta ve tizerinde bir siiredir AF’de oldugu tespit
edilen olgularda elektriksel kardiyoversiyon basarisi, farmakolojik kardiyoversiyona gore
belirgin fazla iken, ilk 1 hafta icindeki ve ozellikle ilk 72 saat igindeki AF olgularinda
farmakolojik kardiyoversiyon alternatif yontemdir. Farmakolojik kardiyoversiyon ile ilgili
yakin zamanda yapilan bir diizenlemede, uygun secilmis vakalarda %70’lere varan etkinlik
bildirilmistir. Ancak yapilan bazi1 ¢aligmalarda bu grup hastalarda plasebo ile kendiliginden
sinlis ritmi saglanmast %50 civarinda bildirildigi i¢in farmakolojik kardiyoversiyon ¢ogu
zaman siireci hizlandirmak i¢in uygulanmaktadir (62).

ACC/AHA/ESC 2006 6nerileri (1)
e Kilasl

o Uygun hastalarda farmakolojik kardiyoversiyon i¢in flecainide, dofetilide,

propafenon, ibutilide kullanimi (KD:A).
e Kilaslla

o Kardiyoversiyon i¢in amiodorone kullanimi (KD:A).

o Persistant AF’li ve daha 6nceden hastanede en az bir kere tedavi gérmiis siniis
veya AV nod disfonksiyonu, dal blogu, QT uzamasi, brugada sendromu
ve/veya yapisal kalp hastali§1 olmayan hastalarda ayaktan tek oral bolus doz
(pill in pocket) propefenon veya flecainide (anti aritmik tedaviden 6nce BB
veya N-DpKKB baglamak kosuluyla) (KD:C).

o Paroksismal veya persistant AF 1i olgularda siniis ritminin restorasyonu acil

degilse ayaktan amiodorone verilmesi (KD:C).

e Kilasllb
o Farmakolojik kardiyoversiyon (KV) igin Kinidin veya prokainamid kullanimi
(KD:C).
o Kiaslll

o KV i¢in digoksin veya sotalol kullanimi (KD:A).
o KV ig¢in ayaktan kinidin, prokainamid, disopramid, dofetilide baslanmasi
(KD:B).
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Farmakolojik kardiyoversiyon i¢in dnerilen ilaglar, uygun tedavi zamanlar1 ve potansiyel yan

etikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Farmakolojik Kardiyoversiyon icin Onerilen Ilaclar ve Ozellikleri

Sinif Uygulama | KV etkinligi ACC/AHA/ESC Yan etkiler
yolu AF<7 [AF>7 [AF<7 | AF>7
gun gun gun gin
CLASS 1A (VWS)°
Kinidin Oral +++ +/- Klas Ilb | Klasllb | Tdp*
Prokainamid v + +/- Klas Ilb | Klas llb | Dusik etkinlik, Tdp*
Disopramid v + +/- Klas llb | Klas b | Yeterli calisma yok
CLASS 1C (VWS)°
Propafenon Oral+IV ++++ +/- Klas | | Klas IIb | (-)inotrop, hizli atriyal flatter
Flekainid Oral+IV ++++ +/- Klas | | Klas Ilb | (-)inotrop, hizli atriyal flatter
CLASS 3 (VWS)°
Sotalol Oral+IV +/- +/- Klas IlI Klas lll | Kétu etkinlik, Tdp*
Amiodarone Oral+IVvV +++ ++ Klas lla | Klas lla | Guvenli ancak ekstra -
kardiyak yan etki ¢cok
ibutilide \Y - + Klas| | Klas lla [Tdp*, atriyal flatterde
etkinligi daha fazla
Dofetilide Oral ++ + Klas | Klas | | Tdp*, atriyal flatterde
etkinligi daha fazla

*Tdp:torsades de puantes, ° (VWS) : Vaughan Williams siniflamasi

LLF.IL A. IL.) SINUS RiTMININ SUREKLILIGININ SAGLANMASI

Kardiyoversiyon ile siniis ritmi saglanan olgularda en Onemli problem atriyal

fibrilasyonun tekrarlamasidir. AF’de tekrarlama zamana bagli olarak 3 donemde incelentir.

i) Cabuk tekrarlama (immediate): Kardiyoversiyon islemi sonrasi ilk birka¢ dakikada

ii) Erken tekrarlama: Islem sonras1 ilk birkag dakika ile 2—4 hafta aras1

iii) Geg tekrarlama: 11k 4 haftadan sonra

Hig tedavi yapilmadig1 durumda kardiyoversiyon uygulanmis AF olgularinda 1 y1l i¢inde AF

tekrarlama olasilig1 yaklasik %75 kadardir (63). Bu nedenle kardiyoversiyon sonrasi hastalari

siniis ritminde tutmak i¢in ¢esitli girisimler s6z konusudur.
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AF’de siniis ritminin siirekliliginin saglanmasina yonelik girisimler 2 baslik altinda incelenir.

A) Farmakolojik yontemler.

B) Farmakolojik olmayan yontemler.

FARMAKOLOJIK YONTEMLER

Gliniimiizde AF’nin tekrarlama olasiligmi azaltmada sik kullanilan ilaglar Tablo II de

Ozetlenmistir.

Tablo I1: Atriyal fibrilasyonlu hastalarda siniis ritminin idamesinde kullanilan ilaglar ve dozlar

Ilag Giinliik Doz Potansiyel Yan Etkiler
Smif 1 A Kalp yetmezligi
Disopramide 400-750 mg/giin Torsades de pointes
Agiz kurulugu
Uriner retansiyon
Glokom
Smif 1 C Kalp yetmezligi
Propafenone 450-900 mg/giin Ventrikiiler Tasikardi
Flecainide 200-300 mg/giin Hizl atriyal flutter riski
Sinif 3 Torsade de pointes
Sotalol 160-320 mg/giin Kalp yetmezligi
Bradikardi
Beta bloker etkisi
Amiodarone 100-400 mg/giin Bradikardi Hepatik
Torsade de pointes toksisite
Noropati Tiroid
GIS bozuklugu disfonksiyonu
Fotosensivite Pulmoner
Goz komplikasyonlar1 | toksisite
Digerleri
Dofetilide 500-1000 pg/giin Torsade de pointes

Kullanilan ajanlardan en etkili olan aslinda amiodorone olmakla birlikte yiiksek ve

ciddi yan etki siklig1 nedeni ile kullanimida zorluklar ile karsilasilmaktadir. Propafenon ve

flecainide atriyal fibrilasyonu 1:1 atriyal flattere degistirebildikleri i¢in, bu ajanlarin AF’li
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olgularda AV diigiim tizerine etkili ilaglar (beta bloker, kalsiyum kanal blokeri) ile birlikte
kullanimi Onerilmektedir. Klasik yeni kusak ajanlar diginda kalan disopramide &zellikle
bradikardi ile iligkili, yemek sonrasi, kusma sonrasi goriilen yani vagal aracili AF’de bir
secenek olarak kullanilabilmektedir.

Atriyal fibrilasyonlu olgularda siniis ritminin idamesinde kullanilacak antiaritmik
tedavi, hastanin kalp hastaliginin olup olmamasina, kalp hastaligt mevcut ise tipine,
ciddiyetine ve tedavi eden hekimin kullanilan ilaglar ile ilgili deneyimine bagli olarak

kararlastirilmalidir.

FARMAKOLOJIK OLMAYAN YONTEMLER

CERRAHI: Maze prosediirii olarak adlandirilmaktadir. Maze I-11-IT olmak iizere ii¢
tipi bulunur. Cerrahi sirasinda atriyumlarda direk kesi ile radyofrekans enerjisi ile veya
kriyoablasyon yontemi ile lezyonlar olusturma hedeflenir. Su an i¢in randomize kontrollii bir
calismast bulunmamaktadir fakat mitral kapak cerrahisi gegiren olgularda yapilan islemin 15
yillik sonuglar1 %70 - 95 gibi bir basar1 oran1 gostermektedir (64,65). Mitral kapak cerrahisi
planlanan sik tekrarlayan ciddi semptomatik AF ataklar1 olan olgularda uygun bir yontem

olabilir.

KATATER ABLASYONU: ilk ablasyon yontemleri maze prosediiriinii taklit
etmekteydi, (atriyal endokardta linear skar olusturulmasi) %40-50°lik bir basar1 orani ve
yiiksek komplikasyon oran1 mevcuttu (66,67). ilk calismalarda ama¢ AF’nin yayilimini
onlemek icin elektriksel engeller olusturmaya yonelikti fakat AF’yi tetikleyen fokal odaklarin
(6zellikle pulmoner ven agizlar1) tespiti ve bu bolgelerin ablasyonu, non fluroskopik guidence
sistemi, intrakardiyak ckokardiyografi, dairesel enerji veren sistemler islem basarisini
yiikseltti (68).

Paroksismal AF’de basar1 oranlar1 %80-90 gibi yiiksek diizeylere ulagmaya
baglamistir(69,70), fakat persistan veya permenant AF’de hala disiiktiir. Giiniimiizde AF
ablasyonu icin ideal aday; sik tekrarlayan, ila¢ tedavisine yaniti az, ataklar sirasinda
semptomatik olan ve ciddi diizeyde yapisal kalp hastalig1 olmayan hastalardir.

AF ablasyonun olas1 komplikasyonlar1; pulmoner ven stenozu (major komplikasyon,
ortalama %6), tromboembolizm (%0-%?5), atriadzefajial fistiil olusumu, sol atriyum kaynakli

flatter olusturulmasi, tamponad olarak siralanabilir.
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ATRIAL PACE ve ATRIAL DEFiBRILATORLER: Bradikardi nedeniyle yapilan
atriyal pace veya dual pace ile ventrikiiler pacinge gore diisiik inme ve azalmis AF atagi
oldugu gosterilmistir (71), fakat atriyal pace’in primer korunmada yeri yoktur bununla
beraber post op AF’de yararl olabilecegine dair veriler mevcuttur.

Atriyal defibrilatorler; yiiksek sag atriyum ile koroner siniis arasinda sok vererek etki
gosterirler, ortalama 3 Joule enerji gereksinimi mevcuttur, defibrilasyonda etkilidir fakat 1

Joule iistiinde enerjiler sedasyonsuz zor tolere edilebildiginden kullanimi kisithidir (72).

I.I.F.11. B. RITIM ve HIZ KONTROL STRATEJILERININ KARSILASTIRILMASI

Ritim kontrolii ve hiz kontrolii segenekleri 6zel klinik durumlarda birbirlerine
ustiinliikleri olan yontemlerdir, genel anlamda hangi stratejinin segilecegine birebir hasta bazl
karar vermek daha dogru olacaktir.

Yakin zamanda her iki stratejinin karsilastirildigi 5 biiyiik calisma yaymlanmistir.
Tiim ¢aligmalarda hastalar ritim ve hiz kontrol gruplarina randomize edilmislerdir.

PIAF (Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation trial) calismasi ilk
yayinlanan ¢alismadir. Toplam 252 hasta ¢alismaya alinmis ve 1 yil siiresince izlenmislerdir.
Tim hastalar calisma boyunca oral antikoagulan (OAK) tedavi kullanmiglardir. Calismanin
birincil son noktasi semptomatik iyilesme orani, ikincil son noktalar ise yasam kalitesi,
hastaneye yatis, kanama ve ila¢ yan etkisidir. Her iki grup arasinda birincil son nokta ve
yasam kalitesi arasinda fark yok iken; ritim kontrol grubunda egzersiz kapasitesi daha iyi, hiz
kontrol grubunda ise hastaneye yatis ve ilag¢ yan etkisi daha azdir (73).

AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management)
calismasi bu konuda yapilmis en biiyiik ¢alismadir. Calismaya toplam 4060 hasta alinmis ve
hastalar ortalama 3,5 yil izlenmistir. OAK ritim kontrol grubunda olup 3 ay boyunca siniiste
kalan olgularda kesilmis diger hastalarda tiim ¢alisma boyunca devam edilmistir. Calismanin
birincil son noktasi 6liim, ikincil son noktalar ise yasam kalitesi, fonksiyonel kapasite,
kanama, hastaneye yatis, ila¢ yan etkisi ve maliyettir. Calisma sonunda primer son nokta
acisindan her iki grup arasmnda anlamli fark saptanmamis ancak hiz kontrol lehine bir egilim
saptanmustir. Ilag yan etkisi ve hastaneye yatis hiz kontrol grubunda anlamli olarak daha az

saptanmistir (74).
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RACE (Rate Control versus Electrical cardioversion for persistent atriyal fibrillation)
calismast AFFIRM calismasindan sonra en biiylik calisma olup calismaya 522 hasta dahil
edilmistir. Hastalar ortalama 2,3 yil izlenmistir. Calismanin birincil son noktasi
kardiyovaskiiler 6liim, kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye basvuru, tromboembolik olaylar,
ciddi kanama, kalic1 kalp pili yerlestirilmesi ve ciddi ilag yan etkisinden olusan klinik son
noktalarin birlesimidir. Birincil son noktada her iki grup arasinda anlaml fark yok iken hiz
kontrol grubunda daha az hastaneye yatis ve ilag yan etkisi gézlenmistir (75).

STAF (Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation trial) ¢aligmasina 200 persistan
AF olgusu almmis ve hastalar 1,7 yil izlenmislerdir. Oliim, inme, gecici iskemik atak,
kardiyopulmoner resiisitasyon, kanama ve sistemik emboli kombinasyonu birincil son noktay1
olusturmustur. Yine bu calismada da birincil son nokta acisindan fark yok iken, hiz kontrol
grubunda daha az hastaneye yatis olmustur (76).

HOT CAFE (How to Treat Chronic Atrial Fibrillation) calismasina 205 hasta alinmis
ve ortalama 1,7 yil izlem yapilmustir. Oliim, tromboembolik komplikasyonlar, intrakranial
veya diger kanamalar birlesik son noktasi primer son noktay1 olusturmustur. Siniis ritmindeki
hastalarda daha iyi egzersiz performansi izlenmis fakat yasam kalitesi agisindan ve primer son

noktalar agisindan fark saptanmamustir (77).

I.I.LF.111) TROMBOEMBOLI RiSKIiNIN AZALTILMASI

Tromboembolik olaylar atriyal fibrilasyonda en oOnemli mortalite ve morbidite
nedenidir, giincel tedavi yaklasimlar1 ile tromboemboli riskinin tamamen ortadan kaldirilmas1
miimkiin olmamakta, fakat antiagregan ve antikoagulan tedavi ile risk azaltilabilmektedir.
Saglanan bu risk azalmasi ise baska bir risk ve is yiikiinii beraberinde getirmekte, bu nedenle
de riski yiiksek gurubun tayini ve tedavinin 6zellestirilmesi ayr1 bir 6nem tasimaktadir.

Ozellikle romatizmal kalp kapak hastahigi olanlarda kontrendike olmadik¢a warfarin
ile antikoagiilasyon konusunda genel bir uzlasma mevcuttur. Kalp kapak hastaligina bagl
olmayan AF nedeni ile izlenen hastalarda tromboembolizmden primer korunmada bes
randomize kontrollii ¢alisma yaymlanmistir. Bu ¢aligmalar “Boston Area Anticoagulation
Trial for Atrial Fibrillation (BAATAF)”, “Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation
(CAFA)”, “Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial fibrillation (SPINAF)”, “SPAF” ve
“Copenhagen Atrial Fibrillation Aspirin Anticoagulation (AFASAK)” ¢aligmalaridir (78-82).

Bu bes ¢alismanin meta analizinde antitrombotik tedavi almayanlarda yillik iskemik inme

18



riski %4.5 iken, warfarin ile bu risk %1.4’e gerilemis, yani %68'lik bir rolatif risk azalmasi
saptanmustir. Bu ¢aligmalarda major kanama orani1 warfarin ile %1.3 diger grupta (plasebo
veya ASA) ise %1 olarak rapor edilmistir. “European Atrial Fibrillation Trial (EAFT)”
caligmasi inme veya gegici iskemik atak oykiisii olan AF hastalarin1 warfarin, asetil salisilik
asit (ASA) ve plaseboya randomize eden bir sekonder koruma c¢aligmasidir (83). Bu
calismada warfarin kullanimi ile plaseboya gore %66 rolatif risk azalmasi saptanmistir.
Hastalarin yiiksek riskli olmalar1 sebebi ile bu grupta warfarinin mutlak yarar1 daha fazla
olmustur. ASA ile plasebo karsilastirildiginda ASA plaseboya gore yaklasik %22 lik bir
rolatif risk azalmasi saglamistir. Direkt ASA ve warfarini karsilastiran caligmalar AFASAK,
AFASAK II, EAFT, SPAF II ve “Primary prevention of Atrial Thromboembolism in patients
with nonrheumatic Atrial Fibrillation trial (PATAF)” ¢alismalaridir. Bu ¢aligmalarin meta-
analizinde warfarin ASA ile karsilastirildiginda %36'lik bir rélatif risk azalmasi saglamistir ki
bu da istatistiksel olarak 6nemli oranda anlamlidir.

Genel anlamda bakildiginda kalp kapak hastaligina bagli olmayan tiim AF olgularinda
yapilan calismalarda warfarin kullanimi ile plaseboya oranla %60'n {lizerinde bir risk

azalmasi saglanmaktadir (Sekil 1).

Rolatif risk azalmasi

995 ClI
AFASAK I ‘ |
SPAF @ |
BAATAF H@——
CAFA I @ |
SPINAF H@———
EAFT (o |
Batin Calismalar (n=6) H@—

%100 %50 0 %50 %100
Warfarin ivi Warfarin kotu

Sekil 1 Atrival Fibrilasyonda Warfarin ile Placebonun Karsilastirilmasi

Warfarin kullanimma iligkin en onemli endise artmis kanama riski ile iliskilidir.
Kanama riski 6zellikle yaglh hastalarda belirgindir. Kat1 izlem plani olan randomize kontrollii

calismalara gore, gergek klinik pratikte ve Ozellikle International Normalized Ratio (INR)
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degerlerinde sik inip ¢ikmalar olanlarda kanamalar daha sik izlenmektedir (84,85). Biiyiik

kanamalarin ¢ogu INR diizeyi 5 ve iizerinde iken goriiliir, INR diizeyi 2’nin altina indiginde

belirgin tedavi etkisi izlenmemektedir (86). Bu nedenle giiniimiizde onerilen, INR hedefinin

en uygun 2,5 olmak iizere 2—3 arasinda olmasidir.

ACC/AHA/ESC 2006 6nerileri (1)

e Kilasl

o Lone AF ve antikoagiilan kontraendikasyonu olmayan her AF’de
tromboembolizmden korunmada antitrombotik tedavi diizenlenmesi (KD:A).

o Antitrombotik tedavinin kisinin inme/kanama riski géz Oniine alinarak
secilmesi (KD:A).

o Mekanik kapagi olmayan tromboembolizm agisindan yiiksek riskli hastalarin
INR 2-3 arasinda olacak sekilde vitamin K antagonisti (VKA) ile tedavisi
(yiiksek riskli grup: romatizmal kapak hikayesi bulunan atriyal fibrilasyon
olgular1, serebrovaskiiler olay hikayesi bulunan atriyal fibrilasyon olgulari)
(KD:A).

o Birden fazla orta derecede risk faktoriine sahip AF’li hastalarm VKA ile
tedavisi (orta derece risk faktorleri : yas>75 olmasi, HT, kalp yetmezligi,
ejeksiyon fraksiyonun < %35 olmasi, DM ) (KD:A).

o INR nin baslangigta en az haftada bir, kronik tedavide en az ayda bir 6l¢iilmesi
(KD:A).

o Disiik riskli hastalarda veya oral antikoagiilan (OAK) kontraendikasyonu
olanlarda 81-325 mg ASA kullanimi (KD:A).

o Mekanik kalp kapagi bulunan AF’li hastalarda INR diizeyinin en az 2.5 ve
iizeri tutulmasi (KD:B).

o Antitrombotik tedavi se¢iminin atriyal flutter i¢in de atriyal fibrilasyondaki
gibi diizenlenmesi (KD:C).

e Kilaslla
o AF ile birlikte Yas > 75 (6zelikle kadin), HT, DM, kalp yetmezligi, azalmis

SV fonksiyonlar1 6zeliklerinden sadece birinin varliginda ASA veya OAK
kullaniminin hastanin kanama riskine diizenli takip edip edilemeyecegine ve

hastanin tercihine gore se¢ilmesi (KD:A).
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AF ile birlikte 65-74 yaslar1 arasinda olan koroner arter hastaligi varligi
ve/veya kadin cinsiyet Ozelliklerinden bir veya daha fazlasi varliginda ASA
veya OAK kullaniminin hastanin kanama riskine diizenli takip edip
edilemeyecegine ve hastanin tercihine gore secilmesi (KD:A).

AF’nin paterninden bagimsiz antitrombotik tedavinin risk gruplarina gore
secilmesi (KD:B).

Mekanik kapak digit AF’li olguda cerrahi veya kanama riski tasiyan diagnostik
girisim Oncesi bir haftaya kadar heparin verilmeden OAK kesilmesi (KD:C).
Diizenli araliklarla  hastalarin  antikoagiilasyon ihtiyacinin  yeniden

degerlendirilmesi (KD:C).

Klas I1b

o

Klas 1

(@]

75 yas lUstli kanama riski artmus fakat OAK igin agik kontraendikasyonu
bulunmayan veya orta derecede risk faktoriine sahip standart yogunlukta
antikoagiilasyonu tolere edemeyen hastalarda primer korunmada diisiik INR
degerinin hedef segilmesi (INR 1.6-2.5) (KD:C).

Cerrahi prosediir planlanan ve OAK’nmn 1 haftadan uzun siire kesilmesi
planlanan hastada unfraksiyone heparin veya diisilk molekiil agirlikli heparin
verilmesi (bu uygulamanin yarar1 kesin degildir) (KD:C).

PCI veya cerrahi revaskiilarizasyon uygulanan AF’li hasta hastada OAK’ya ek
diisiik doz ASA ve/veya clopidogrel 75 mg birlikte kullanimi1 (fakat bu strateji
acik olarak degerlendirilmemistir ve artmis kanama riski tasimaktadir) (KD:C).
PCl’ya giden hastalarda OAK’nin arteriyel ponksiyon yerinden kanamay1
engellemek icin kesilmesi ve prosediirden en kisa zaman sonra yeniden
baslanmasi, ASA’nin bu boslukta gecici olarak verilmesi ardindan warfarin
(INR 2-3) + clopidogrel baslanmasi (¢iplak metal stentte en az 1 ay, sirolumus
kapli stentte en az 3 ay, paclitaxel kapl stentte en az 6 ay olmak {izere)
(KD:C).

INR 2.0-3.0 arasinda olacak sekilde OAK kullanan AF’li hastada inme veya
sistemik embolizm gelismesi halinde INR hedefinin 3.0-3.5 olarak
degistirilmesi (KD:C).

Lone AF de uzun dénem antikoagiilasyon (KD:C).
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Atriyal fibrilasyonlu olgularda 6nemli karar antikoagiilan se¢imi konusundadir mevcut
bilgilerimiz 151¢inda antikoagiilasyon karari trombiis olusumuna meyil yaratan durumlarin
tespiti ve skorlamasi tizerinde yapilmaktadir, fakat bu degerlendirme trombiis patogenezi ile
dogrudan iliskili degildir. 2006 ACC/AHA/ESC atriyal fibrilasyon kilavuzu antikoagiilasyon
ihtiyacini tayin edebilmek icin belirledigi temel bes risk faktoriiniin bag harflerinden olusan

CHADS; skorlamasini gelistirmistir. (Tablo 111)

Tablo 111 CHADS; skorlamasi

Antikoagulasyon ile tedavi edilmemis nonvalviler AF de inme
riski (CHADS; indexi)

CHADS; risk kriteri Skor

inme veya gegici iskemik atak hikayesi 2

Yas 75 Uzerinde olmasi 1

HT 1

DM 1

Kalp yetmezligi 1

HT = Hipertansiyon; DM = Diabetes Mellitus

Skoru >4 olanlar antikoagiilasyon siddetle onerilir, skoru 0 olanlar antikoagiilan
tedaviden fazla yarar gormezler skoru 1-4 arasinda olan grubun antikoagiilasyonu bazi

durumlarda tartismalidir, genel olarak antikoagiilasyon Onerileri tabloda 6zetlendigi gibidir.
(Tablo 1V)
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Tablo 1V: Anti trombotik tedavi Onerileri

HASTA OZELLIKLERI ANTITROMBOTIK TEDAVI ONERILER
Yas <60, kalp hastaligi yok Aspirin(81-325 mg/glin) ya da tedavi yok KLAS-I
Yas<60, kalp hastaligi var ancak risk | Aspirin(81-325 mg/gin) KLAS-I
fak. yok

Yag 60-74, risk fak. yok Aspirin(81-325 mg/glin) KLAS-I
Yas 65-74 DM yada KAH Oral antikoagtilasyon(INR:2,0-3,0) KLAS-I
Yag 275 kadin Oral antikoagtlasyon(INR:2,0-3.0) KLAS-I
Yag 275 erkek bagka risk fak. yok Oral antikoagulasyon(INR:2,0-3.0) veya Aspirin KLAS-I

81-325 mg/giin)

Yas >65 + KKY Oral antikoagtlasyon(INR:2,0-3,0) KLAS-I
SV EF<%35 + HT Oral antikoaglilasyon(INR:2,0-3,0) KLAS-I
RKH (Mitral Stenoz) Oral antikoagtilasyon(INR:2,0-3,0) KLAS-I
Protez kapak OAK (INR 2,0-3,0) KLAS-I
Tromboemboli dykiisii OAK (INR 2,0-3,0) dD:gh:rlé‘:gS;t”ab”mir KLAS-|
TOE ile trombisiin devamliligi OAK (INR 2,0-3,0) KLAS-lla

DM = Diabetes Mellitus; KAH = Koroner Arter Hastaligi; KKY = Konjestif Kalp Yetmezligi;

SVEF =

Sol Ventrikiill Ejeksiyon Fraksiyonu; RKH = Romatizmal Kapak Hastaligi; TEE

Trasnozefajiyal Ekokardiografi; INR = International Normalize Ratio; OAK = Oral Antikoagiilan

Kardiyoversiyon islemi i¢in antikoagiilasyon: Kardiyoversiyon déneminde artmis

bir tromboemboli riski mevcuttur. Tromboemboli riskini azaltmak i¢in Onerilen geleneksel

yaklasim, islem Oncesi yaklasik 3—4 hafta INR diizeyi etkili olacak sekilde antikoagiilasyon

ve islem sonrasinda da antikoagiilasyonun devami seklindedir (1). Bu yaklasimin alternatifi

TOE kilavuzlugunda kardiyoversiyon isleminin gergeklestirilmesidir.

Bu yontemde

kardiyoversiyon islemi oncesi hastaya TOE uygulanmakta ve TOE’de kalp bosluklar1 ve

Ozellikle sol atriyum apendiksinin i¢ginde trombiis saptanmaz ise kardiyoversiyon islemi

uygulanabilmektedir (87).
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LII ARTERIYEL TROMBOZA YATKINLIK ILE ILISKILI GENLER

LIL.A BETA FIBRINOJEN 455 G/A POLIMORFIZMI

Plazma fibrinojeni trombiisiin yapismi olusturan baslica protein olan fibrinin
kaynagidir. 1980 yilinda ilk kez Meade ve ark. artmig fibrinojen diizeyi ile artmus
kardiyovaskiiler Oliim arasinda iliski oldugunu rapor etmistir (88). Framingham kalp
calismasinda 554 erkek ve 761 kadin hastanin 12 yillik izlemi sonucunda fibrinojen ile
iskemik kalp hastaligi arasinda iliski gosterilmistir (89). Bununla beraber bir¢cok ¢alismada
artmus fibrinojen seviyeleri ile periferik arter hastaligi, inme, vendz tromboz arasinda baglanti
oldugu gosterilmistir (90-92).

Fibrinojen karacigerde sentezlenen bir akut faz reaktanidir, inflamatuvar durumlarda
kanda seviyesi hizla artar, bunun disinda HT, DM, sigara tliketimi, yaslanma, oral
kontraseptif kullanimi, menapoz, obezite, gebelik durumlarinda serumda seviyesi artarken,
diizenli egzersiz, diisiik miktarda alkol tiiketimi, balik yag: tiiketimiyle kanda seviyesi azalir.
Fibrinojen trombosit agregasyonunun bir mediyatorii oldugu gibi ayni zamanda plazma
vizkositesinin de belirleyicilerindendir. Fibrinojen 340-kDa biiyiikligiinde dimerik bir
glikoproteindir; her dimer alfa-beta ve gama olmak tizere ti¢ farkli polipeptid zincir igerir,
zincirler birbirlerine distlfit kopriiler ile baghidir. Bu ti¢ polipeptid zincir 4. kromozomun 28
kolunda kodlanir (93).

Fibrinojeni kodlayan gen ile ilgili birgok polimorfizm tanimlanmistir fakat bunlardan
en ¢ok beta zincir polimorfizmi {izerinde durulmustur, ¢iinkii beta zincir erigkin fibrinojen
sentezindeki hiz kisitlayic1 basamaktir. Bu agidan bu zinciri ilgilendiren DNA degisiklikleri
mutant fibrinojen tiretiminin yaninda fibrinojen seviyelerini de etkilemektedir (94). Bu
polimorfizmlerden en ¢ok iistiinde durulan beta zincirinde 455 G/A polimorfizmine yol agan
A allelinin seviyesinin artmasidir. A alleli; erigkin popiilasyonda ortalama %20 kadar
bulunmaktadir, homozigotlugunun ise farkli popiilasyonlarda %21-5 arasinda oldugu
bildirilmistir (103). Yapilan g¢alismalarda beta fibrinojen 455 G/A’nin A allelinin
homozigotlugu (A/A) durumunda kan fibrinojen seviyelerinde artis oldugu gozlenmis fakat

heterozigot polimorfizmde fibrinojen seviyesi, kontrol grubuna benzer bulunmustur (
99,117,118).
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Beta zincir polimorfizmi fibrinojenin fizyolojik yanitlara da artmis cevabi ile de iligkili
olabilir, nitekim agir egzersiz ile A alleli varliginda artmus fibrinojen cevabi izlenmistir (95).
Beta fibrinojen 455 G/A polimorfizminin kardiyovaskiiler olaylar ile iliskisi birgok ¢alismada
degerlendirilmis, diyabetik hastalarda artmus A alleli seviyesinin kardiyovaskiiler olay
sikliginda artig ile birlikte oldugu saptanmistir (96,97). ECTIM ¢alismasinda beta fibrinojen
bcl-1 ve 455 G/A polimorfizminde arteriyel hastalik gelisme riskinin yiiksek oldugu
goriilmiistiir (98). Beta fibrinojen 455 G/A mutasyonun koroner arter hastaliginin seyri
iizerine etkisinin arastirildigr bir calismada erkeklerde koroner arter hastaliginin
progresyonunu arttirdigii gosteren veriler elde edilmistir (99). Yakin zamanda yapilan bir
baska calismada 455 G/A polimorfizminin inme gegiren olgularda artmms lakiiner infarkt
siklig1 ile birlikte oldugu saptanmistir (100).

Bunun aksine 455 G/A mutasyonu ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda baglanti
saptamayan ¢aligmalarda mevcuttur (104).

Eritrositlerin agregasyonu koroner arter hastalarinda nispeten sik gézlenen bir olgudur,
beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi olan hastalarda artmis eritrosit agregasyonu oldugu
saptanmustir (101,102). Atriyal fibrilasyonlu olgularda TOE sirasinda sik gdzlenen ve SEK
olarak adlandirilan olgunun temel olarak eritrositlerin fibrin aracili agregasyonu oldugu
diistiniilmektedir. Bu ve tromboz olusumu ile beta fibrinojen polimorfizmi arasindaki
baglantilar nedeniyle; Beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi olan hastalarda sol atriyum ve
sol atriyum apendiksi i¢inde trombiis ve SEK olusumuna yatkinlik olasiligi mevcuttur, fakat

bu diisiince heniiz arastirilmamis bir konudur.

1.11.B GLIKOPROTEIN IIIA HPA-1b (PIA2) POLIMORFIiZMi

Glikoprotein 1lb/Illa reseptorleri integrin smifinda yer alan proteinlerdir ve
dolasimdaki trombositlerin yiizeyinde bulunmazlar, trombosit aktivasyonu ile yiizeyde
sunulmaya baslarlar ve trombositlerin fibrin ve VWF aracili agregasyonunda en 6nemli rolii
istlenirler. Glikoprotein Ilb/Illa reseptdlerine yonelik antiagregan tedavi Onerileri bu
mekanizma lizerinden is gdrmektedir.

Trombosit yiizeyinde bulunan glikoprotein reseptorleri ile ilgili bir cok mutasyon ve
bunlarin yarattigi tromboza egilimi arastiran bir ¢ok ¢alisma mevcuttur, en sik arastirilan ve
trombotik olaylar ile iligkisi en ¢ok gozlenen glikoprotein IIla’nin HPA(Human Platelet
Antigen)-1b polimorfizmidir. Glikoprotein Illa’nin HPA 1a (PIA1) ve HPA 1b(PIA2) olmak
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iizere iki alleli bulunmaktadir, genel popiilasyonda HPA-1a alleli siklig1 %85 oraninda HPA-
1b ise %15 siklikta izlenmektedir (105).

PLAL alleli varliginda trombosit fonksiyonlar1 normal seyrederken, PLAZ2 alleli artmis
trombotik olaylar ile beraberdir. PLA2 alleli olanlarda, 6zellikle genglerde artmis myokard
enfarktiisii ve kararsiz anjina varhigi gosterilmistir (106,107). Glikoprotein Illa PLA2 alleli
sikliginin aterosklerozdan ¢ok tromboz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir, Mikkelson ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada ani kardiyak 6liim olgularinin otopsi incelemelerinde, PLA2 allelinin
koroner tromboz nedeniyle MI gegiren olgularda ¢ok daha yiiksek oldugunu saptanmistir
(114).

Glikoprotein IIla PLA2 alleli varhigiyla trombotik olaylar arasinda baglanti
saptamayan ¢alismalarda mevcuttur(108), bu konu ile ilgili ¢alismalarda olgu grubunun
kiigiik olmas1 ve kontrol gruplarinin ileri derecede non homojen olmasi nedeniyle konuyla
ilgili tartigma hala stirmektedir.

Daha onceki bir ¢ok c¢alismada arteriyel tromboz ile baglantisi arastirilmis olan
trombosit ylizey reseptorii glikoprotein IIla'nin PLA-2 polimorfizminin, atriyal fibrilasyonda

trombiis olusumuna egilimin artmasi ile iliskisi olup olmadig1 heniiz arastirilmamustir.
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II-AMAC

Atriyal fibrilasyonda mortalite ve morbidetinin en 6nemli nedeni olan tromboembolik
olay; diizenli kasilma fonksiyonunu kaybetmis atriyumlar i¢inde olusan trombiis materyalinin
embolisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Atriyal fibirilasyonda trombiis olusumunun patofizyolojisi
net aydmlatilmamistir, agik bir doku yaralanmasi olmadigi i¢in olusan trombotik materyal,
hemostazin saglanmasina yonelik olusan trombiisten farklilik arzediyor olabilir. Staz ile
iliskili trombotik siireg, damar yaralanmasi sonucu gelisen tromboz ile ayni yolu, farkli bir
sekilde aktive ediyor olabilir. Geleneksel risk siniflama yontemleri, endotel disfonksiyonu,
SA hemodinamisi iizerine yogunlagsmis, trombiisii olusturan elemanlar tizerine yeteri kadar
egilmemistir. Bu baglamda arteriyel tromboz olusumuna meyil yaratan genetik bozukluklarin
atriyumlarda trombiis olusumuna katkis1 olup olmadigi bilinmeyen bir konudur. Geleneksel
risk faktorleri agisindan diisiik riskli gruplarda da, kiyasla daha az olsa da, tromboemboli
gelisebildigi buna karsin risk faktorleri yogun bireylerde antikoagiilasyon olmaksizin bu
klinigin bir dmiir boyu ortaya ¢ikmayabilecegi bilinmektedir. Zeminde yatan bir genetik
bozuklugun tromboz egiliminin artig1 ile iligskisinin saptanmasi belli bir grubun uygunsuz
antikoagiilasyon kararina etki edebilir, risk profilini degistirebilir.

Atriyal fibrilasyonda bir ¢ok kiigiik ve orta boy calismada; koagiilasyona etki eden
biyokimyasal parameterler ve koagiilasyon elemanlarinin serum diizeyleri ile trombiis veya
embolik olaylar arasindaki iliski arastirilmistir. Fakat bu biyokimyasal analizler; bir ¢ok anlik
bireysel faktorden etkilenebilen parametreler olduklarindan, tanisal ve prognostik kullanimlar1
kisitlanmaktadir, bu acgidan tromboembolik riskin saptanmasinda yer bulamamigslardir.
Bununla beraber genetik analiz; anlik bireysel degiskenlerden ve tedavi bigiminlerinden
etkilenmeyecek bir analiz bi¢cimi oldugundan, diger biyokimyasal risk belirte¢lerine iistiin ve
onlara gore daha tutarlidir. Atriyal fibrilasyonda tromboz olusumu ile iliskisi olan bir
mutasyon tespiti; genetik analizin biyokimyasal analizlere olan dstiinliigii ve tutarliligi
nedeniyle, gelecekte, tromboembolik riskin daha dogru tahmininde kullanilabilir.

Calismamizda atriyal fibrilasyonda sol atriyumda trombiis olusumuna yatkinlik
yaratabilecegini diislindiigiimiiz biri trombosit biri de koagiilasyon sistemine ait iki
mutasyonu incelemeyi amacladik. Trombosit ve koagiilasyon sistemine ait iki ayr1
mutasyonun incelenmesi, trombiis olusumunda aktif rol oynayan bu iki ayr1 siirecin sol atriyal
trombiis olusumunda 6nemi hakkinda da smirli da olsa bir fikir verebilecekti. Bu agidan sol

atriyal trombiis olusumu ile glikoprotein PIA1/A2 polimorfizmi ve beta fibrinojen 455 G/A
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polimorfizminin arasindaki iliskinin arastirilmasi planlandu.

Glikoprotein PIA1/A2 polimorfizmi; aktive olmus trombositlerin yiizeyinde bulunan
glikoprotein Illa reseptoriiniin aktivitesinde degisiklige yol acarak tromboza meyil
yaratabilecek bir mutasyondur ve arteriyel tromboz ile iliskisi gézlenmistir. Beta fibrinojen
455 G/A polimorfizmi; koagiilasyon siirecinde aktif bir rol oynayan fibrinojenin aktivitesinde
degisiklige yol agabilecek bir mutasyondur ve bu mutasyonun da arteriyel tromboz ile iliskisi
gozlenmistir. Bu iki mutasyonun, atriyal fibrilasyonlu hastalarda, sol atriyumda trombiis
olusumu ile baglantisi hentiz arastirilmamais bir konudur.

Calismaya sol atriyumda trombiis saptanan hastalar bir grubu, trombiis saptanmayan
hastalar diger grubu olusturmak tizere iki grup hasta alinmasi planlandi. Her iki grupta
trombiis varhigi, SEK varligi, trombiis ve yogun SEK varligi ile beta fibrinojen 455 G/A
polimorfizmi ve glikoprotein PIA1/A2 polimorfizmi arasinda iliski olup olmadiginin test

edilmesi amaglandi.
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IHHLMETOT

Hasta Secimi: Hastalar, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dalina, Nisan 2006 — Agustos 2007 yillar1 arasinda basvuran ve KV 6ncesi TOE’si yapilan
hastalardan secildi. Hasta se¢ciminde; SA trombiisii olan hastalar bir grubu, olmayan hastalar
(kontrol grubu) diger grubu olusturacak sekilde iki grup belirlendi. Bunun disinda arsiv
taramas1 yapilarak, 2002-2006 yillar1 arasmda, KV &ncesi TOE’si yapilip SA’da trombiis
saptanan hastalardan, asagidaki kriterlere uygun hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Calisma
protokolii i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan

izin alind1.

DAHIL EDILME KRITLERLERI
1) 18 yas ve lizerinde olma
2) Persistant atriyal fibrilasyon varligi

3) Aydinlatilmig onamimn alinmis olmasi

DISLANMA KRITERLERI
1) Gegici bir nedene bagli AF olgulari
2) Romatizmal kapak patolojisine bagli AF olgular1
3) Ciddi yapisal veya konjenital kalp hastaligi olan olgular
4) Antikoagiilan kullanan hastalar
5) Sol atriyum ¢ap1>5.5 cm olan hastalar

6) Ejeksiyon fraksiyonu <30 olan olgular

Transtorasik Ekokardiyografi: Calismaya alman tiim hastalara HP Sonos 4500 cihaz ile
transtorasik  ekokardiyografi  yapildi.  Transtorasik  ekokardiyografide, = Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin tanimladig1 standartlar goz 6niinde bulundurularak kardiyak
caplar 6l¢iildii (115). M-Mode Ekokardiyografi yontemiyle EF hesaplandi. Color Doppler ile
mitral yetmezlik (MY) varlig1 ve ciddiyeti arastirildi. 1. derece (hafif) = color Doppler ile
saptanan kiigiik santral jet (<4cm2 veya jet alani / SA alan1 < %20), vena kontrakta < 0.3 cm
olanlar, 2. derece (orta) = vena kontraktasi 0.3-0.69 arasinda olup ciddi MY kriterlerini
karsilamayanlar, 3-4. derece (agwr) = 0.7 cm.den biiyiik vena kontraktasi olan ve biiyiik

santral jeti olanlar ( jet alani1 / SA alan1 > % 40 ) veya sol atriyum duvarlarin1 yalayarak sol
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atriyumda donen jet akimi olanlar (SA ve SV caplart dilate ve/veya pulmoner venlerde

sistolik geri akim mevcut ise 4. derece olarak yorumlandi) olarak smifland1 (116).

Transozefajiyal Ekokardiyografi: Calismaya alinan tiim hastalara HP Sonos 4500 cihazi ile
TOE yapildi. TOE’de sol atriyum apendiksi basta olmak iizere kardiyak yapilar i¢inde
trombiis veya SEK varlig1 arastirildi. SEK; kalp bosluklar i¢inde girdap yapan yavas akimli
duman goriinimii varlhig ile teshis edildi. Yogunluguna gore; 0 = ekojenite yoklugu, 1 =
minimal ekojenite, sadece yiiksek gain ayarlarinda goriiliiyor, tiim kardiyak siklus boyu
devam etmiyor, 2 = orta yogunlukta ekojenite, normal gain ayarlarinda goriilebiliyor, tiim
kardiyak siklusta devam ediyor, 3 = yogun ekojenite, diisiik gain ayarlarinda bile
goriilebiliyor, tim kardiyak siklus boyunca goriiliiyor, SA iginde girdap hareketi yapiyor.
SEK bu kriterlere gore, 0-3 arasinda semi kantitatif olarak siniflandirildi (119).

Genetik Analiz: Calismaya alman tiim hastalardan periferik venéz yoldan yaklasik 2-3 cc
kan EDTA’l1 tiipe alindi, alian kanlar dondurularak saklandi. DNA ekstraksyonu i¢in eriyen
kandan 100 ul alinan rnek 3000 devirde ¢dziicii soliisyon ile 5 dk. santirfiij edildi. Ustte
kalan 1 ml siv1 alindiktan sonra 1ml ¢oziicii soliisyon tekrar eklenerek 12000 devirde tekrar
santirfiij edildi ve istte kalan Iml sivi ayirtildiktan sonra ayirag soliisyon ile karistirilarak
(GenXtract Blood DNA Extraction System) DNA izolasyonu yapildi. PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ve reverse hibridizasyon yontemi ile arastiritlan DNA fragmanlar1 ¢ogaltildi ve

arastirilan genetik profiller kardiyovaskiiler hastalik test stripleri kullanilarak saptandi.

IV.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel ~degerlendirmeler icin SPSS 11.0 programi kullanildi.  Siirekli
degiskenlerin istatistiksel analizi ‘Mann-Whitney U Test’ ile yapildi. Siirekli degiskenler
parametrik ya da non—parametrik olmalarina gore ortalama veya ortanca + standart sapma
olarak belirtildiler. Niteliksel degiskenler arasindaki karsilastrmalar ‘ki-kare’ ve ‘Fisher
Exact Test’ ile yapildi. Niceliksel degiskenler arasindaki karsilastirmalar non-parametrik

testlerden ‘Mann - Whitney U Test’ ile yapild:.

30



V-BULGULAR

V.I.LHASTA OZELLiKLERI ve DEMOGRAFI

Calismaya sol atriyumda trombiislii olan 24, olmayan 23 olmak {izere toplam 47 hasta
dahil edildi. Koroner arter hastaligi (KAH) 11 hastada (%23), DM 13 hastada (%27), HT 22
hastada (%46), gecirilmis iskemik serebrovaskiiler olay (ISVO) veya gecici iskemik atak
(GIA) 6ykiisii 6 hastada (%12) mevcuttu. Hastalarm demografik 6zellikleri Tablo V’de

gosterilmistir.

Tablo V Hastalarim Demografik Ozellikleri

Erkek Cinsiyet n (%) 21 (%44)
Kadin Cinsiyet n (%0) 26 (%056)
Yas (y1l) 69.5+7.4

Kadin (y1l) | 70.61 + 6.9

Erkek (yil) | 68.19 = 8.0

KAH sikhgi n (%) 11 (%23)

Gecirilmis ISVO/GIA sikhig1 n (%0) 6 (%12)

DM sikhgi n (%) 13 (%27)

HT sikhig n (%) 22 (%46)

KAH = Koroner Arter Hastahg; DM = Diabetes Mellitus; HT = Hipertansiyon; ISVO = Iskemik
Serebrovaskiiler Olay; GIA = Gegici Iskemik Atak

V.II HASTALARIN EKOKARDIOGRAFIK OZELLIKLER]

Hastalarin ortalama EF si %56.49 + 11.6, SA cap14.5 £ 0.36 cm, MY ciddiyeti 1.91 +
0.71 idi. 47 hastanin 2 tanesinde transdzefajial isleminde SEK saptanmazken 34 hastada hafif
SEK, 4 hastada orta SEK, 7 hastada yogun SEK gozlendi. Hastalarin ekokardiografik verileri
tablo VI°da, hastalarin SEK yogunlugu sekil 2 de gosterilmistir.
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Tablo VI. Hastalarin Ekokardiografik Ozellikleri

SVEF % 56.49 +11.6
SA (cm) 4.5 +0.36
MY (ortalama derece) 1.91 +£0.71
SEK

Yok | 2 (%4.2)

Hafif | 34 (%72.3)
Orta | 4 (%8.5)
Yogun | 7 (%14,8)

SVEF = Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; MY = Mitral Yetmezligi; SEK = Spontan Eko
Kontrast; SA = Sol Atriyum

15% 4%

9%

= yok m hafif = orta Eyogun

Sekil 2 Sol Atriyum Icinde SEK yogunlugu
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V.III SOL ATRiYUM iCINDE TROMBUS VARLIGI ve HASTA OZELLIKLERI

Calismaya sol atriyum iginde trombiisii 0lan 24 hasta ve olmayan 23 hasta dahil edildi.
Iki gruptaki hastalarda yas, cinsiyet, DM, HT, SA boyutu, SVEF, KAH varlig1 agisindan
anlaml farklilik yoktu. Iki grubun bazal dzelikleri tablo VII’de gdsterilmistir.

Tablo VII Sol Atriyum icinde Trombiis Varligma Gére Gruplarm Ozellikleri

Trombiis var Trombiis yok p
n=24 n=23

YAS (y1l) 70.79 £ 7.41 68.21 + 7.46 0.25
CINSIYET 15/9 11/12 0.31
Kadin/Erkek

DM n (%) 7 (%29.1) 6 (%626) 0.81
HT n (%) 13 (%54.1) 14 (%60.8) 0.64
SA (cm) 4.59 + 0.37 4.49 + 0.34 0.53
SVEF (%) 54.29 + 13.87 58.78 + 8.42 0.44
KAH n (%) 5 (%20.8) 6 (%626) 0.67
ISVO/GIA n (%) 4 (%16.6) 2 (%08.6) 0.41

DM = Diabetes Mellitus; HT = Hipertansiyon; SA = Sol Atriyum; SVEF = Sol Ventrikiil Ejeksiyon
Fraksiyonu, KAH = Koroner Arter Hastaligi; ISVO = Iskemik Serebrovaskiiler Olay; GIA = Gegici

Iskemik Atak

Her iki grup hasta SEK yogunlugu ve MY ciddiyetine gore analiz edildi. Trombiis
olan grupta SEK yogunlugu trombiisii olmayan gruba gore anlamli olarak daha fazla (p=0.03),

MY ciddiyeti ise anlamliliga yakin olarak daha az saptandi (p=0.08). Bulgular Tablo VIII,

Sekil 3 ve Sekil 4’de gosterilmistir.
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Tablo VIII SEK Yogunlugu ve MY Ciddivyeti ile Trombiis iliskisi

Trombiis var Trombiis yok p
n=24 n=23
SEK 1.58 £0.82 1.17 +0.69 0.03
(ortalama derece)
MY 1.79 £0.72 2.04 0 £0.70 0.08
(ortalama derece)

SEK = Spontan Eko Kontrast; MY = Mitral Yetmezlik

u SEK yogunlugu

trombiis var trombiis yok

Sekil 3 SEK Yogunlugu ve Trombiis Iliskisi
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P=0.08

trombiis var trombiis yok

u Mitral yetmezlik ciddiyeti

Sekil 4 Mitral Yetmezlik Ciddiveti ile Trombiis Iliskisi

V.1V SOL ATRIYUM ICINDE SEK YOGUNLUGU ve HASTA OZELLIiKLERIi

SEK olan hastalar yogun SEK var, yogun SEK yok olmak tizere tekrar iki gruba
ayrildilar. 47 hastadan 7 tanesinde yogun SEK mevcuttu. Yogun SEK olan ve olmayan
hastalarda yas, cinsiyet, DM, HT, KAH, ISVO/GIA varh§ SA boyutu agisindan gruplar
arasinda anlamli fark yoktu. SVEF SEK yogun olan grupta istatistiksel anlamliliga yakin
olarak diger gruba kiyasla daha az olarak saptandi (p=0.06). Bulgular Tablo 1X’da

gosterilmistir.
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Tablo 1X Yogun SEK Varligina Gore Gruplarin Ozellikleri

Yogun SEK var Yogun SEK yok p
n="17 n=40

YAS (y1l) 71.85+ 8.49 69.12+ 7.32 0.35
CINSIYET 4/3 22/18 0.91
Kadm/Erkek

DM n (%) 1(%14.2) 13 (%032.5) 0.65
HT n (%) 2 (%28.5) 25 (%062.5) 0.25
SA (cm) 4.7+ 0.20 4.52+0.37 0.15
SVEF (%) 47.71+17.16 58.02+9.90 0.06
MY 1.9 +0.74 2+ 0.57 0.73
KAH n (%) 2 (%28.5) 9 (%22.5) 0.65
ISVO/GIA n (%) 2 (%28.5) 4 (%10) 0.21

SEK = Spontan Eko Kontrast; DM = Diabetes Mellitus; HT = Hipertansiyon; SA = Sol Atriyum;
SVEF = Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; MY = Mitral Yetmezligi; KAH = Koroner Arter
Hastaligi; ISVO = Iskemik Serebrovaskiiler Olay; GIA = Gegici Iskemik Atak

V.V BETA FIBRINOJEN 455 G/A POLIMORFIZMi ve TROMBUS ve/veya SEK
VARLIGI ile ILISKiSi

Beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi, 47 hastalik ¢alisma popiilasyonunda 14 hastada
(%29) saptandi. Polimorfizm, 14 hastadan 12 tanesinde heterozigot (G/A), 2 tanesinde ise
homozigot (A/A) olarak goriildii. Homozigot mutasyona sahip hastalarm ikisi de sol atriyum
icinde trombiisii olan hastalardi. Trombiisii olan 24 hastadan 9 hastada (%37.5), trombiisii
olmayan gruptaki 23 hastadan 5 hastada (%15.1) polimorfizm saptandi. Trombiisii olan
hastalarda beta fibrinojen mutasyonu 2.48 kat fazla gézlenmesine ragmen degerler istatistiki

anlamliliga ulasmadi (p=0.23). Bulgular Tablo X’da gosterilmistir.
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Tablo X Beta Fibrinojen 455 G/A Polimorfizmi ve Trombiis iliskisi

Trombiis var Trombiis yok p
n=24 n=23
Beta fibrinojen G/A polimorfizmi (+) 9 (%37.5) 5 (%15.1) 0.23

trombiis var

trombiis yok

u Betafibrinojen polimorfizmi (+)

Sekil 5 Sol Atriyum Icinde Trombiis Varlig1 ile Beta Fibrinojen G/A Polimorfizmi Iliskisi

Beta fibrinojen G/A polimorfizmi

olan hastalar

SEK yogunluguna Qore

incelendiginde; yogun SEK olan gruptaki 7 hastadan 4 hastada polimorfizm (%57.1), yogun

SEK olmayan gruptaki 40 hastadan 10 hastada polimorfizm (%25) gozlendi. Yogun SEK beta

fibrinojen polimorfizmi olan grupta ortalama olarak iki kat daha fazla ortaya ¢ikmasina

ragmen fark istatistiksel agidan anlamliliga ulagmiyordu (p=0.17). Bulgular tablo XI ve Sekil

6 da gosterilmistir.

Tablo X1 Beta Fibrinojen 455 G/A Polimorfizmi ve Yogun SEK iliskisi

Yogun SEK var Yogun SEK yok p
n=7 n=40
Beta fibrinojen G/A polimorfizmi (+) 4 (%57.1) 10 (%25) 0.17

SEK = Spontan Eko Kontrast
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70

p=0.17

N\

yogun SEK var yogun SEK yok

u Betafibrinojen polimorfizmi (+)

Sekil 6 Yogun SEK Varhigi ile Beta Fibrinojen 455 G/A Polimorfizmi iliskisi

Beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi olan hastalar yogun SEK ve/veya trombiis

varligima gore incelendiginde yogun SEK ve/veya trombiis olan gruptaki 27 hastadan 12

hastada polimorfizm (%44.4) gézlenirken, yogun SEK ve/veya trombiis olmayan 20 hastadan

2 hastada polimorfizm (%10) go6zlendi. Her iki grubu birlestirince beta fibrinojen

polimorfizmi olan grupta trombiis ve/veya yogun SEK varlig: istatistiksel agidan anlamli

olarak fazla oldugu saptandi (p=0.01). Bulgular tablo XII’de gésterilmistir.

Tablo X1l Trombiis ve/veya Yogun SEK ile Beta Fibrinojen 455 G/A Polimorfizmi Iliskisi

Trombiis ve/veya yogun SEK var | Trombiis ve yogun SEK yok p
n=27 n=20
Beta fibrinojen G/A 12 (%44.4) 2 (%10) 0.01

polimorfizmi (+)

SEK = Spontan Eko Kontrast
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70 A

60

p=0.01

NN\

yogun SEK ve/veya trombiis var

yogun SEK ve trombiis yok

u Beta fibrinojen polimorfizmi(+)

ekil 5 Yogun SEK ve/veya Trombus Varligina Gore Beta Fibrinojen G/A Polimorfizmi Dagilimu

V.VI BETA FiBRINOJEN 455 G/A
POPULASYONU iCINDEKIi KAH ve iSVO/GiA VARLIGI iLE ILiSKiSi

POLIMORFIZMININ CALISMA

Calisma popiilasyonu i¢indeki KAH veya ISVO/GIA’s1 olan hastalarda beta fibrinojen

455 G/A polimorfizmi, KAH veya ISVO/GIA hikayesi olmayan hastalara gore benzer sikliga

sahipti. ki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi. Bulgular tablo XI11°’de gosterilmistir.

Tablo X111 Beta Fibrinojen G/A Polimorfizmi ile KAH ve ISVO/GIA Arasindaki Iliski

Beta Fibrinojen G/A Beta Fibrinojen G/A p
polimorfizmi var polimorfizmi yok
n=14 n=33
KAH 3 (%21.4) 8 (%024.2) 0.83
ISVO/GIA 1(%7.1) 5 (%15.1) 0.46
KAH+ ISVO/GIA 3(21.4) 12 (%036.3) 0.32

KAH = Koroner Arter Hastaligi; ISVO = iskemik Serebrovaskiiler Olay; GIA = Gegici Iskemik Atak
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V.VIl GLIKOPROTEIN IIla PIA2 POLIMORFiZMi VARLIGININ TROMBUS

ve/veya YOGUN SEK VARLIGI iLE iLiSKiSi

Glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi 47 hastalik ¢alisma popiilasyonunda 11 hastada

gozlendi (%23.4). 11 hastanin 10 tanesinde heterozigot bir tanesinde homozigot olarak

saptandi. Homozigot polimorfizm sol atriyumda trombiisii olmayan hasta grubundaydi. Sol

atriyum icinde trombiisii olan 24 hastadan 5 tanesinde (%20.8) glikoprotein Illa PIA2

polimorfizmi varken sol atriyum i¢inde trombiisii olmayan 23 hastadan 6 tanesinde (%26)

bahsedilen polimorfizm saptandi, iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli fark yoktu

(p=0.73). Bulgular Tablo XIV ve sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo X1V Trombiis Varlig1 ile Glikoprotein I11a PIA2 Polimorfizmi Iliskisi

Trombiis var | Trombiis yok p
n=24 n=23
Glikoprotein Il1la PIA2 polimorfizmi (+) 5 (%20.8) 6 (%626) 0.73

& GlikoproteinlllaHPA-1b polimorfizmi

trombiis var trombiis yok

Sekil 7 SA icinde Trombiis Varligi ile Glikoprotein I1Ia PIA2 Polimorfizmi Arasindaki iliski
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Yogun SEK olan hasta grubunda glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi varhigi 7 hastadan 3

tanesinde (%42) gozlenirken yogun SEK olmayan grupta glikoprotein I11a PIA2 polimorfizmi

40 hastadan 8 tanesinde (%20) mevcuttu. PIA2 polimorfizmi yogun SEK olan grupta yaklasik

2 kat sik olarak ortaya ¢ikmasina ragmen bu deger istatistik olarak anlamliga ulasmiyordu

(p=0.32). Bulgular Tablo XV ve Sekil 8’de gosterilmistir.

Tablo XV Yosun SEK Varhigi ile Glikoprotein Il1a PIA2 Polimorfizmi Iliskisi

polimorfizmi var

Yogun SEK var Yogun SEK yok p
n=7 n=40
Glikoprotein  Illa PIA2 3 (%42.8) 8 (%20) 0.32

SEK = Spontan Eko Kontrast

60 -

/
50 /

p=0.32

yogun SEK var

yogun SEK yok

u Glikoprotein llla HPA-1b polimorfizmi

Sekil 8 Yogun SEK Varligiyla Glikoprotein 111a PIA2 Polimorfizmi Arasindaki Iliski

Hastalar bir grup trombiis ve/veya yogun SEK var, diger grup trombiis ve yogun SEK

yok olarak smiflandirildiklarinda; glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi ile trombiis ve/veya

yogun SEK varligi arasinda da anlamli iliski olmadig1 gozlendi (p=0.82). Tablo XVI
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Tablo XVI Trombiis ve/veya Yogun SEK Varlig: ile Glikoprotein Il11a PIA2 Polimorfizmi
Arasindaki {liski
Trombiis ve/veya yogun SEK Trombiis ve yogun SEK p
var yok
n=27 n=20
Glikoprotein Illa  PIA2 6 (%22.2) 5 (%025) 0.82
polimorfizmi var
SEK = Spontan Eko Kontrast
V.VIII  GLIiKOPROTEIN PIA2 POLIMORFiZMi SIKLIGININ CALISMA

POPULASYONU iCiNDEKIi KAH ve iSVO/GiA VARLIGI iLE iLiSKIiSi

Calisma popiilasyonu icindeki KAH ve ISVO/GIA hikayesi agisindan hastalar
olan hastalarda KAH, ISVO/GIA

degerlendirilince; glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi

sikligi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Veriler Tablo XVII’de
gosterilmistir.
Tablo X V11 Glikoprotein PIA2 Polimorfizmi ile KAH ve SVO Arasindaki Iliski
Glikoprotein PIA2 Glikoprotein PIA2 p
Polimorfizmi (+) Polimorfizmi (-)
n=11 n=36
KAH 3 (%027.2) 8 (%022.2) 0.70
ISVO/GIA 2 (% 18.1) 4 (% 11.1) 0.61
KAH + ISVO /GiA 4 (% 36.2) 11 (%30.5) 0.72

KAH = Koroner Arter Hastaligi; ISVO = Iskemik Serebrovaskiiler Olay; GIA = Gegici Iskemik Atak
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VI. TARTISMA

Atriyal fibrilasyonda sistemik emboli kaynagi genellikle sol atriyum icinde olusan
trombiis materyalidir. Sol atriyum i¢inde olusan trombotik materyal ise siklikla sol atriyal
apendiks i¢inde yerlesir. Sol atriyal apendiks sol atriyum iginde kese seklinde kor bir
sonlanimdir ve bu nedenle staz gelismesine miisait bir ortam yaratir. Sol atriyum iginde
olusan trombiis viicudun diger yerlerinde olusan trombiis organizasyonuna benzer patogeneze
sahip olmasi muhtemeldir. Bundan 150 yil dnce tanimlanan Virchow triadi (kan akiminda
anormallik, damar duvarinda anormallik, pihtilasma elamanlarinda anormallik) her {ig
durumun vakadan vakaya degisen oranlarda katkisi ile trombiis olusumuna neden olmaktadir
(110).

Atriyal mekanik kasilmanin kayb1 ve bununla baslayan sol atriyum iginde azalmis kan
akim hiziyla trombiis olusumu arasindaki iliski daha once net olarak gosterilmistir. Klinik
pratigimizde de atriyal stazi arttiran durumlarda (6rnegin: mitral darlik) sol atriyal trombiis
olusumunu ve artmis iskemik olay sikligini gozliiyoruz (32). Bununla birlikte trombiis
olusumuna meyil yaratacak durumlardan damar duvarina ait ve pihtilasma elamanlarina ait
problemlerin de sol atriyum iginde trombiis olusumuna ve sistemik embolilerin ortaya
c¢ikmasmna katkida bulundugu bilinmektedir (37-39). Bu c¢alismada, kan pihtilasma
elemanlarinin trombiis olusumundaki etkinligi test edildiginden; trombiis olusumu i¢in yiiksek
risk iceren mitral darligi, ¢ok genis sol atriyum, ileri derecede sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonu gibi patolojileri bulunmayan bireylerden olusan homojen bir grup 6rneklem
olarak sec¢ilmistir. Bu sartlar altinda sol atriyumda trombiis veya yogun SEK ortaya ¢ikan
hastalarin, sol atriyum i¢inde trombiis veya yogun SEK gozlenmeyen grup ile karsilastiriimasi
bir dlgiide staz ile iliskili riskin esitlendigi veya ¢ok fazla olmadigi popiilasyonda etkili

olabilecek bagka faktorlerin varligini aragtirmak i¢in uygun ortam saglamistir.

VLI, SOL ATRIYUM ICINDE TROMBUS veya SEK VARLIGI ile BETA
FIBRINOJEN 455 G/A POLIMORFiZMI ARASINDAKI iLiSKI

Caligmaya sol atriyum iginde trombiisii olan 24 ve sol atriyum iginde trombiisii
olmayan 23, toplam 47 hasta alindi. Hastalarin bazal demografik o6zellikleri birbirine
benzerdi. Trombiisii olan grupta beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi %37.5, trombiisii
olmayan grupta ise %15.1 olarak saptandi fakat iki grup arasindaki fark istatistiki anlamliliga

ulagmamaktaydi. Beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi saptanan 14 hastadan 2 tanesinde A
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alleli ( A/A) homozigottu ve bu iki hastada sol atriyumda trombiis olan gruptaydi. Biitiin hasta
popiilasyonu  SEK varligi agisindan yogun SEK var, yogun SEK yok olarak tekrar
smiflandirildi. Yogun SEK olan grupta beta fibrinojen polimorfizmi sikligi %57.1, yogun
SEK olmayan grupta ise %25 siklikta saptandi, fakat bu risk artis1 da istatistiki anlamliliga
ulagsmadi. Hastalar trombiis var ve/veya yogun SEK var ya da trombiis veya yogun SEK yok
olarak iki grubu ayrildiginda yani bir anlamda artmig trombiis olusma ihtimali ve trombiis
varlig1 birlestirildiginde beta fibrinojen polimorfizmi yogun SEK ve/veya trombiis olan grupta
%44.4 olmayan grupta %10 siklikta bulunmaktayd: ve bu fark istatistiki olarak anlamliydi
(p=0.01).

Aslinda beta fibrinojen polimorfizmi hem trombiis olan grupta hem de yogun SEK
olan grupta kontrol grubuna gore 2-2.5 kat fazla saptanmistir, hasta sayismin gorece
yetersizligi nedeniyle bu fark anlamliliga ulasmamis olabilir.

SEK’in daha 6nce belirtildigi gibi eritrositlerin kan proteinleri 6zellikle fibrinojen ile
ortaya ¢ikan agregasyonu oldugu diisiiniilmektedir ve fibrinojen diizeyindeki artislar ile
yogunlugunun arttig1 bazi ¢aligmalarda gosterilmistir (43). Her ne kadar yogun SEK bir
trombiis Onciilii degilse de trombiis olusumu ve sistemik emboli riskinde artig ile beraber
oldugu bilinmektedir (47-48). Bununla birlikte bu risk artisinin temelde SEK ile goriiniir hale
gelen atriyal stazin bir gostergesi oldugu diisiiniilmektedir. Burada fibrinojenin Kilit bir rol
iistleniyor olmasi olasidir ve SEK ile trombiis arasindaki kopriiyii olusturuyor olabilir.
Defektif fibrinojen varligi; atriyal staza veya trombosit aktivasyonuna ya da her ikisine de
neden olarak trombiis veya SEK olusumunda rol oynuyor olabilir. Bu noktada; es zamanli kan
fibrinojen diizeyi analizi yapilamamis olmamasinin 6nemi azdir, ¢iinkii; 6nceki bir ¢ok
calismada beta fibrinojen G/A polimorfizmi ile sadece A/A homozigotlugu durumunda artmais
fibrinojen seviyeleri goriilmiis, 455 G/A polimorfizmine sahip olanlarda normal ile benzer
fibrinojen diizeyleri bulunmustur (99,117,118). Bizim ¢alismamizda beta fibrinojen 455 G/A
polimorfizmi sadece iki hastada homozigot olarak saptanmistir. Bununla beraber; fibrinojen
bir akut faz reaktani oldugu ig¢in, anlik bireysel durumlarda kandaki diizeyi hizla
degisebilmektedir. Bu agidan; kan fibrinojen diizeyi, fibrinojenin gen analizine kiyasla, bir
cok parametreden etkilenebilen, non spesifik bir gostergedir.

A allellini homozigot tasiyan bireylerde artmus risk, artmis fibrinojen ile bir dlgiide
aciklanabilirken, heterozigot tasiyicilarda bu iliski agik degildir. A allelinin polimorfizmi

durumunda artmus riskin nedeni; akut faz reaktani olan fibrinojenin {iretiminin strese anormal
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cevabi, dolayisiyla kanda siirekli bir diizey yiiksekliginden ziyade anormal artislarla
seyrediyor olmasi olabilir. Bununla ilgili olarak beta fibrinojen G/A polimorfizmi olan
hastalarin egzersize artmis fibrinojen cevabi gosterdikleri gozlenmistir (95). Baska bir ihtimal
ise A alleli varligmm, fibrinojenin yiiksek aktivasyon egilimi gosteren yiiksek molekiiler
agirhikli tipinin artmasia neden olmasi olarak diistiniilmektedir (99).

Daha 6nce bir ¢ok calismada beta fibrinojen polimorfizmi ile inme ve miyokard
infarktiisii arasinda baglant1 olasilig1 gézlenmistir (96,97,100). Bu agidan trombiis olusumuna
katki yapmasi muhtemeldir. Beta Fibrinojen 455 G/A polimorfizmi ile artmis eritrosit
agregasyonu da daha once gosterilmis ve beta fibrinojen polimorfizminin staza egilim ile
iliskisi bu anlamda saptanmistir. Kanin vizkozitesinin temel belirleyicilerinden biri olan
fibrinojenin defektif varligi, kanin akiskanliginda degisiklige yol aciyor ve oOzellikle staza
egilimli alanlarda tromboz riskini arttirtyor olabilir. Bu a¢idan; hem trombosit fonksiyonlar1
hem de atriyal staz lizerine etkili olma olasiligi mevcut olan beta fibrinojen 455 G/A
polimorfizminin, AF’de sol atriyal trombiis olusumu ile iligkisi akla yakindur.

Yogun SEK ve trombiis varhigin1 beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi agisindan
beraber degerlendirmek, fibrinojen aracili ortak bir patolojik siiregten kaynaklaniyor olma
olasiliklar1 nedeniyle yanlis olmayacaktir. Bu iki bulgu birlikte degerlendirildiginde beta
fibrinojen 455 G/A polimorfizmi anlamli olarak artmus bir riski temsil etmektedir.

Calisma popiilasyonundaki hastalar KAH sikhigr ve ISVO/GIA varhgiyla beta
fibrinojen 455 G/A polimorfizmi varligi agisindan da degerlendirildi. Daha 6nceki
calismalarda kardiyovaskiiler olay sikligi ile beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi arasinda
risk artis1 gozlenmis olmasina ragmen, ¢caligma popiilasyonunda bu agidan anlamli risk artis1
saptanmadi. Bununla birlikte c¢alisma, bu verileri test etmek amaciyla kurgulanmadigi igin
gruplar heterojendi ve hastalik siklig1 azdh.

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda sol atriyum iginde olusabilecek trombiis olusumuna
beta fibrinojen 455 G/A polimorfizminin etki edip etmeyecegi daha 6nce hig arastirilmamustir.
Bizim ¢alismamizda beta fibrinojen 455 G/A polimorfizminin net olarak trombiis varligiyla
olmasa da, trombiis ve trombiise zemin yaratacak bir ortam varhgiyla baglantisi oldugu
gosterilmistir. Bu agidan beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi varhigi yeni bir risk
belirleyicisi olabilir. Ozellikle galisma popiilasyonumuz gibi nispeten ciddi hemodinamik
problemleri olmayan hasta gruplarinda gerek antikoagiilasyona rehberlik edebilmesi gerekse

trombiisli olusturan patofizyolojiye 1sik tutabilecek olmasi agisindan umut vaat etmektedir.
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Bununla birlikte hasta sayisi1 gorece azligi sonuglarin anlamliligmi ve giivenilirligini

kisitlamaktadir, konuyla ilgili daha biiyiik ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

VLII. SOL ATRIYUM iCINDE TROMBUS veya SEK VARLIGI ile GLIKOPROTEIN
I11a PIA2 POLIMORFiZMi ARASINDAKI ILISKI

Sol atriyum iginde trombiisii olan hasta grubunda glikoprotein IIla PIA2 polimorfizmi
%20.8 trombiisii olmayan hastalarda ise %26 siklikla saptandi. Beklenenin aksine trombiisii
olmayanlardaki bu kiiciik fazlalik istatistiksel olarak anlamli degildi. PIA2 polimorfizmi ne
yogun SEK ile ne de yogun SEK ve/veya trombiis varligi ile iliskili saptandi.

Daha onceki ¢caligmalarda myokard infarktiisii, kararsiz anjina ve arteriyel tromboz ile
iliskisi gosterilmis olan glikoprotein IIla PIA2 polimorfizminin (106,107) kardiyovaskiiler
olay riskini arttirmadigina dair bazi galismalarda mevcuttur (108). Bizim ¢alismamizda atriyal
fibrilasyonda glikoprotein Il1a PIA2 polimorfizminin sol atriyumda trombiis olusum riskini
arttrmadig gozlendi.

Bu bulgu glikoprotein IIla’nin sadece aktive olmus trombositler lizerinde bulunmasi,
buna kargin normal dolasimda bulunmamasi ile iligkili olabilir. Bu haliyle patogenezde aktif
olas1 bir disfonksiyonu bile baslatici etken olamayacak, ancak siirecin komplike olmasina
katkida bulunacaktir. Daha Onceki postmortem c¢alismalarda da gozlenen aterosklerotik
zeminden ziyade akut trombozlar ile artmis sikligi, rastlantisal damar yaralanmalarina artmis
trombosit cevabi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ag¢idan bu bulgu atriyal
fibrilasyonda trombiis olusumunun endotelde agikar bir yaralanmadan c¢ok endotelin
antikoagiilan, hemostazi koruyan 6zeliklerinin yitimi aracilifiyla olduguna indirekt bir kanit
olabilir.

AF’de tromboembolizmden korunmada VKA’nin ASA’ya gore istiin oldugu daha
onceki bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (82-84). ASA ile yapilan ¢alismalarda ASA’nin
tromboembolizmden korunmada sagladigi yararin daha ¢ok kalici sakatlik birakmayan
inmelerde oldugu, ciddi iskemik inmelerde risk azalmasinin fazla olmadig1 saptanmistir (28).
ASA’nin tromboemboliden koruyucu etkisi baskin olarak HT’sif ve/veya DM’li hastalarda
ortaya ¢ikmaktadir. AF’li popiilasyonda sistemik tromboembolilerin yaklasik dortte biri SA
dis1 kardiyak kaynaktan veya aterosklerotik vaskiiler hastaliktan kaynaklanmaktadir (120).
ASA’nin daha c¢ok ateroskleortik zeminden kaynaklanan olaylarda azalmaya yol actigi

kardiyak kokenli embolilerde pek etkin olmadigir bilinmektedir (121). Bu baglamda
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antiagregan tedavi ile SA’da olusan trombotik materyale ciddi anlamda mani olunamamasi,
patogenezde trombosit aktivasyonundan ziyade koagiilasyon sisteminin daha fazla rol
oynadigini distindiirmektedir. Bizim ¢alismamizda da; koagiilasyon sisteminde anormallige
yol acabilecek bir genetik defekt tromboz riskini arttiriyorken, trombosit aktivitesinde
anormallige yol acan bir genetik defektin bu riski arttirmamadigmin saptanmasi, patogenezde
koagiilasyon sisteminin dneminin daha fazla oldugunu diistindiirmiistiir.

Calisma popiilasyonu i¢indeki KAH ve SVO/TIA hikayesi olan hastalar glikoprotein
[11a PIA2 polimorfizmi agisindan tarandiklarinda iki grupta da glikoprotein polimorfizmi ile
anlamli risk artis1 gozlenmedi. Bu bulgu yukarida belirtilen nedenlerle giivenilirligi son
derece smirli bir bulguydu.

Atriyal fibrilasyonda trombiis ve yogun SEK varlhigiyla glikoprotein Illa PIA2
polimorfizmi arasinda baglanti olup olmadigi daha Once test edilmemistir. Bizim
calismamizda glikoprotein II1a PIA2 polimorfizminin sol atriyal trombiis varlig1 veya yogun
SEK varligiyla baglantis1 gosterilememistir. Bu nedenle atriyal fibrilasyonlu hastalarda risk

belirlemekte kullanimi1 yararh goziikkmemektedir.

VLIIL EKOKARDIOGRAFIK OZELLIKLER ile SOL ATRIYAL TROMBUS ve
SEK VARLIGI ARASINDAKI iLiSKi

Mitral yetmezliginin sol atriyumda trombiis olusumuyla ters oranti i¢inde olduguna
dair literatiirde yayinlar mevcuttur (110-112). Bununla birlikte bu olas1 risk azalmasina dair
kilavuzlarda herhangi bir oneri yoktur. Bu agidan mitral yetmezliginin trombiis olusumu ve
sistemik embolik olay siklig1 iizerine etkisi tartismali bir konudur.

Bizim ¢alismamizdaki hastalar mitral yetmezligi ciddiyetlerine gore 1 ile 4 arasinda
Doppler eko bulgularina gore siniflandirildilar. MY skoru trombiis saptanan hastalarda 1.79 +
0.72, trombiisii olmayan hastalarda 2.04 = 0.70 olarak saptandi, trombiisli olmayan grupta
mitral yetmezlik skorundaki bu artis istatistiki anlamliliga yakindi (p=0.08). Bu agidan daha
onceki caligmalar ile uyumluydu. Mitral yetmezligi ile yogun SEK varlig1 arasindaki iligki
saptanmadi.

Calismamiz da SEK yogunluguyla trombiis varligi arasinda iliski de sinandi. Hastalar
SEK yogunluklarma gore 0-3 arasinda derecelendirildiler, sol atriyumda trombiisii olan grupta
SEK yogunlugu ortalama 1.58 +. 0.82, trombiis olmayan grupta ise 1.17 + 0.69 olarak

saptandi. Daha Onceki ¢alismalara benzer olarak (47,113), bizim ¢alismamizda da trombiisii
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olan gruptaki bu risk artis1 istatistiki olarak anlamliydi (p=0.03).
Bizim caligma popiilasyonumuz da mitral yetmezlik ciddiyetinde artig ile beraber
trombiis varliginda azalma egilimi ve SEK yogunlugunda artis ile beraber artmig trombiis

siklig1 gozlenmistir. Bu bulgular literatiir ile benzerdir (47-113).
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VII. SONUC

1)

2)

3)

4)

Calisma popiilasyonunda sol atriyumda yogun SEK ve/veya trombiis olan hastalarda
beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi anlamli olarak daha fazla saptanmustir.

Calisma popiilasyonunda sol atriyumda yogun SEK ve/veya trombiis olan hastalarda
glikoprotein Il1a PIA2 polimorfizmi kontrol grubu ile benzer siklikta saptanmistir.

Sol atriyumda trombiis varligiyla mitral yetmezlik ciddiyeti arasinda istatistiki
anlamliliga yakimn negatif iligki tespit edilmistir.

Sol atriyumda SEK yogunlugu ile trombiis varligi arasinda dogru orantili bir iligki

saptanmistir.
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VIIl. CALISMANIN KISITLILIKLARI
1) Tek gen mutasyonu tespiti i¢in hasta sayisinin gorece az olmasi.
2) TOE islemi ile es zamanl kan fibrinojen diizeyinin bilinmemesi.
3) Yogun SEK saptanan hasta sayisinin az olmasi.

4) SEK’in semi kantitatif dlgiilmesi.
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IX.0ZET

ATRIYAL FiBRILASYONLU OLGULARDA SOL ATRIYUMDA TROMBUS ve
SPONTAN EKO KONTRAST VARLIGI ile BETA FiBRINOJEN 455 G/A
POLIMORFIiZMi ve GILIKOPROTEIN 1IIA HPAl-b POLIMORFiZMi
ARASINDAKI ILISKI

Amag ve Gerekce: Atriyal fibrilasyonda trombiis olusumuna meyil yaratabilecek pihtilagsma
elemanlart ile ilgili genetik defektlerin tespiti tromboemboli agisindan risk tayinine yardimci
olabilir ve trombiis olusum mekanizmasina 1sik tutabilir. Calismamizda daha 6nceden
arteriyel tromboza yatkinlik ile iligkisi gézlenmis beta fibrinojen 455 G/A polimorfizmi ve
glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi ile sol atriyumda trombiis ve SEK arasindaki iliskiyi
incelemeyi amacladik.

Metot: Calismaya; TOE’de trombiis saptanmis 24, trombiis saptanmamus 23 (kontrol grubu),
toplam 47 hasta dahil edildi. Hastalar sol atriyumda trombiis varhig: disinda, mitral yetmezlik
derecesi ve SEK varlig1 agisindan da degerlendirildi. Hastalar calismaya dahil edildikten
sonra periferik venéz yoldan edtali tiipe aliman 2-3 cc kandan, beta fibrinojen G/A
polimorfizmi ve glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmini saptamak amaciyla DNA analizi
yapildi.

Bulgular: Sol atriyumda trombiisii olan hastalarda mitral yetmezlik skoru anlamliliga yakin
daha az (p=0.08), SEK anlamli olarak daha fazla saptandi (p=0.03). Beta fibrinojen 455 G/A
polimorfizmi, sol atriyumda trombiis ve/veya yogun SEK olan grupta %44.4, olmayan grupta
%10 siklikta saptandi (p=0.01). Glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi sol atriyumda trombiis
ve/veya yogun SEK olan grupta %22.2, olmayan grupta %25 siklikta saptandi (p=0.82).
Sonug¢: Sol atriyumda yogun SEK ve/veya trombiis olan hastalarda beta fibrinojen G/A
polimorfizmi anlaml olarak daha fazla, glikoprotein Illa PIA2 polimorfizmi ise kontrol grubu
ile benzer siklikta saptandi. Sol atriyumda trombiis varligiyla mitral yetmezlik ciddiyeti
arasinda istatistiki anlamliliga yakin negatif iligki tespit edildi. Sol atriyumda SEK yogunlugu

ile trombiis varhig arasinda dogru orantilt bir iliski saptandi.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon, glikoprotein Il1l1a PIA1/A2, beta fibrinojen 455 G/A
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X. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN LEFT ATRIAL THROMBUS AND
SPONTANEOUS ECHO CONTRAST WITH BETA-FIBRINOGEN 455 G/A
POLYMORPHISM AND GLYCOPROTEIN 3A HPA1-B POLYMORPHISM IN THE
CASES WITH ATRIAL FIBRILLATION

Aim and rationale: The detection of genetical defects about clotting factors,which lead to
thrombus formation in atrial fibrillation can help to determine the risk of thromboembolism
and mechanism of thrombus formation.In our study; we aim to investigate the relationship
between left atrial thrombus and spontaneous echo contrast with the polymorphisms of beta
fibrinogen 455 G/A and glycoprotein Illa PIA1/A2 in which the predisposition to arterial
thrombus was observed.

Method: Totaly 47 patients in whom 24 patients with thrombus in TEE, and 23 patients
without (control group) were included in the study. Patients were evaluated in terms of mitral
regurgitation grade and presence of SEC (Spontaneous Echo Contrast) apart from the
presence of left atrial thrombus. After inclusion; DNA analysis was conducted to determine
the beta-fibrinogen 455 G/A polymorphism and glycoprotein Illa PIAL/A2 polymorphism in
3-5 cc blood which taken from the peripheral venous route.

Results: In the patients with left atrial thrombus; mitral regurgitation score was detected less
which adjacent to significance (p=0.08) and the SEC was detected significantly more
(p=0.03). Beta-fibrinogen 455 G/A polymorphism was detected about % 44.4 in the group
with left atrial thrombus and/or dense SEC, and about % 10 in the group without left atrial
thrombus and/or dense SEC (p=0.01). Glycoprotein Illa PIAL/A2 polymorphism was detected
about % 22.2 in the group with left atrial thrombus and/or dense SEC, and about % 25 in the
group without left atrial thrombus and/or dense SEC (p=0.82).

Conclusion: Beta-fibrinogen 455 G/A polymorphism was detected significantly more in the
patients with dense SEC and/or thrombus in left atrium as for glycoprotein Illa PIA1/A2
polymorphism was detected similarly with control group. Inversely proportional relationship
was established between left atrial thrombus and mitral regurgitation grade which is adjacent
to statistical significance. Lineer relationship was established between presence of thrombus

and SEC density in left atrium.
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Key words: Atrial fibrillation, glycoprotein Il1la PIA1/A2 polymorphism, beta-fibrinogen 455
G/A polymorphism.
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XI. KISALTMALAR

ACE
AF
ASA
AV
BB
DM
EKV
GIA
HT
INR

isvo
KAH
KD
KV
MY
KKB
N-Dp-KKB
OAK
PCR
SAA
SA
SEK
SV
TOE
TTE
VKA
VWF

ANJIOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM
ATRIYAL FIBRILASYON

ASETI SALISILIK ASIT
ATRIYOVENTRIKULER

BETA BLOKER

DIABETES MELLITUS

ELEKTIRIKI KARDIYOVERSIYON
GECICI ISKEMIK ATAK
HIPERTANSIYON

INTERNATIONAL NORMALIZE RATIO
INTRAVENOZ

ISKEMIK SEREBROVASKULER OLAY
KORONER ARTER HASTALIGI

KANIT DUZEYI

KARDIYOVERSIYON

MITRAL YETMEZLIK

KALSIYUM KANAL BLOKER

NON DIHIDROPRIDIN KALSIYUM KANAL BLOKER

ORAL ANTIKOAGULAN

POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU
SOL ATRIYAL APENDIKS

SOL ATRIYUM

SPONTAN EKO KONTRAST

SOL VENTRIKUL

TRANSOZEFAJIAL EKOKARDIOGRAFI
TRANSTORASIK EKOKARDIOGRAFI
VITAMIN K ANTAGONISTI

VON WILLEBRAND FAKTOR
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