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1. OZET

Atriyal Fibrilasyonda Anhk Steroid Seviyeleri: Olgu-Kontrol Calismas
Aytul Atag, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakultesi Acil Tip Anabilim Dal1, izmir, Turkiye

Giris ve Amag

Kortizol, stres aminda artan katekolaminlerin sentezinde aktif rol oynayan steroid yapida
bir hormondur. Katekolaminler de kalbin ileti sistemine etki ederek aritmi yaratabilirler.
Literatirde, atriyal fibrilasyonun (AF) kardiyovaskuler cerrahi sonrasinda steroid tedavisi
uygulanan hastalarda, kontrol grubuna kiyasla daha az saptandigina dair bir calisma
mevcuttur. Ayrica literatirde pulse steroid tedavisi uygulamilan dort hastada AF gelistigi
belirtilmistir.

Bu calismanin amaci, AF lu hastalardaki serum kortizol diizeylerinin kontrol grubuna

gore farkli olup olmadiginin tespit edilmesidir.

Gereg ve Yontem

Universite hastanesi acil servisinde birebir eslestirilmis olgu kontrol calismasi olarak
yuritulen calismaya 138 olgu (69 hasta, 69 kontrol) alindi. AF saptanan 18 yas ve Ustl
hastalarin serum serbest kortizol seviyeleri kontrol grubu ile kiyasland.

Bulgular

Calismaya alinan 138 hastanin yas ortalamast 71+12 olup, 82'si (%59.4) kadind:.

Serum kortizol seviyeleri ortalamasi AF lu grupta 25.1+20.1 mg/dL, kontrol grubunda
ise 21.4+14.0 mg/dL olarak tespit edildi (p: 0.214). Serum kortizol diizeylerinin diurnal ritme
gore normal ve yuksek olarak kiyaslandiginda gruplar arasinda fark bulunamad (p: 0.609).

Serum kortizol seviyeleri ortalamasi paroksismal AF lu grupta 31.4+22.5 mg/dL, kalici
AF lu gruptaise 20.7+17.3mg/dL olarak tespit edilirken (p: 0.040) diurnal ritme gore anlaml:
farklilik saptanmad (p: 0.436).

Sonuglar
Bu calisma, serum kortizol seviyesinin diurnal ritme gore anormalliginin AF etyolojisi
ve kalicihigr Uzerine etkisi olmadigim gostersede, paroksismal AF lularda kortizol



ortalamalarimin  yiksek bulunmast galismamin daha fazla hastayr kapsayacak sekilde
tekrarlanmasinin faydal1 olabilecegini distindirmektedir.

Anahtar kelimeler: atriyal fibrilasyon, kortizol, acil servis



V. S UMMARY

Instant Steroid Levelsin Atriyal Fibrillation: Case-Control Study
Aytul Atag, MD. Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of Emergency
Medicine, izmir, Turkey

Introduction and Purpose

Cortisole is a hormon made of steroid, playing active role for sentesis of cathecolamines
while in stress conditions. Cathecolamines can result in arrithmia by effecting the conduction
sistem of the heart. A study in the literature revealed that atriyal fibrillation (AF) in the
patients treated with corticosteroids after the cardiovascular surgery is less evident as
compared to the control group. Besides, in a group of four patients administered pulse steroid
treatment exhibited AF.

The purpose of this study is to determine whether there is any difference of the serum
cortisol levelsin patients with AF as compared to the control group.

Material and M ethod

This one-on-one case-control study made in the emergency room of the university
hospital included 138 cases (69 patients, 69 control). The serum free-cortisol levels of these
cases at the age of 18 or above that exhibited AF are compared with the control group.

Results

The mean age of 138 cases included in this study were 71+12, 82 of them were women
(%659.4)

The mean blood steroid levels were 25.1+20.1 mg/dL in group with AF and 21.4+14.0
mg/dL in the control group (p: 0,214). No difference was found between the groups when we
defined steroid levels as normal and abnormal based on diurnal rhythm (p: 0.609).

Although mean blood steroid levels were 31.4+22.5 mg/dL in the group with paroxismal
AF and 20.7£17.3 mg/dL in the group with chronic AF (p: 0.040), there was no significant
statistical differences based on diurnal rhythm (p: 0.436).



Conclusion

This study showed that serum cortisol level anomalies by diurnal rithym are not effect
on the ethiology and permanency of AF, but serum cortisol levels are high at the paroxismal
AF cases. Therefore, we recommend to conduct further studies on this issue with more
patients can be usefull.

Keywords: atriyal fibrillation, cortisol, emergency department



V. GIiRIS VE AMAC
Atriyal fibrilasyon (AF), eriskin toplumda en sk gorilen aritmidir ve 6nemli bir

mortalite ve morbidite nedenidir (1). Aym zamanda hastaneye yatiriimay: en ¢gok gerektiren
aritmidir (1). AF, dizensiz atriyal aktivasyon ve bozulmus atriyal kontraktil fonksiyonlar ile
karakterize bir atriyal tagiaritmidir.

AF insidansi yasla birlikte artmaktadir (1). Ayrica hipertansiyon (HT), kapak
hastaliklari, koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetmezligi (KY), hipertiroidi ve kronik
obstruktif akciger hastaliginda (KOAH) sik gorilmektedir (2). Bununla birlikte, altta yatan
higbir hastalik olmadan da AF gorilebilir. Bu durum *’Lone” AF olarak tammmlanir (3). AF un
nadir gorilen ailesel formlar: da vardir (4).

AF, hastalarda carpinti, atriyum kontraktilitesinin azalmasina bagli olarak kardiyak
debide azalma ve kalp yetmezliginin kottlesmesi, kotl ventrikiler hiz kontroltine bagli olarak
tasikardi ile induklenen kardiyomyopati ve tromboembolik olaylara neden olabilir (1). Bu
nedenle AF tedavi edilmesi gereken bir ritm bozuklugudur.

AF da atriyumlarda kisa ve uzun donemde elektriksel ve yapisal yeniden sekillenme
meydana gelmektedir. Bu yeniden sekillenmenin mekanizmalarimin anlasilmasi, AF tedavisi
icin 6nemlidir. AF tedavisinde klasik olarak sinis ritminin (SR) saglanmasi ve idamesi
hedeflenir. Bunun saglanamadigi durumlarda yeterli ventrikiler hiz kontrolu ile birlikte
antikoagulasyon tedavisi yapilir. Son zamanlarda yayinlanan ¢alismalar, AF tedavisinde ritm
kontrol stratgjisinin hiz kontrol stratejisine mortalite agisindan Ustiin olmadigim gostermistir
(5,6,7). Bu verilerden sonra AF tedavisinde kullanilan antiaritmik ilaglar (AAI) sorgulanmaya
baslanmistir. AAI’larin ciddi yan etkileri ritm kontrol yonteminden beklenen faydalari
golgelemektedir.

Gecen on yil igerisinde deneysel calismalar AF un baslangi¢c ve devam mekanizmasim
anlamada buyuk gelismeler elde edilmesine yardimci olmustur. Spesifik kardiyak iyon
kanallarina yonlendirilen ilaglar, AF onleyici ya da kontrol edici olarak dizenlenen
nonfarmakolojik tedavi girisimleri ve bazi hastalarda AF a genetik yatkinligin oldugunun
anlasilmast bu ilerlemelerden bazilaridir (4).

Bilindigi gibi kortizol, stres amnda artan katekolaminlerin sentezinde aktif rol oynayan
steroid yapida bir hormondur (8). Katekolaminlerin de kalbin ileti sistemine etki ederek aritmi
yaratma potansiyelleri mevcuttur (9). Glukokortikoidler sodyum-adenozin trifosfat ve



potasyum-adenozin trifosfat ve katekolamin sentezinde de gereklidir. Bu nedenle kalp
Uzerindeki pozitif inotropik etkiden de kismen sorumludur (10).

Literatirde kardiyovaskiler cerrahi sonrasinda uygulanan steroid tedavisi ile AF un
daha az saptandigina dair, paroksismal AF un sirkadian ritm gosterdigi ve bunun plazma
kortizol seviyesi ile iliskili olabilecegine dair ve pulse steroid tedavisi uygulanilan dort
hastada AF gelistigine dair yaymnlar mevcuttur (11,12,13). Ayrica sistemik glukokortikoid
kullanmminin AF gelisim riskini neredeyse iki kat arttirchgir gosterilmistir. Glukokortikoid
kullanimina yeni baglayanlardaise bu risk dort kata gikmaktadir (14)

Bu bilgiler is1ginda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi (DEUTF) hastanesi Acil
Servis'ine (AS) basvuran AF lu hastalarda serum kortizol dizeylerinin normal gruba goére
farklt olup olmadigin: tespit etmeyi amagladik.



VI. GENEL BiLGIiLER

1. Atriyal Fibrilasyon Genel Ozellikler

1.1 Tanim

Atriyal fibrilasyon (AF), atriyum aktivasyonunun timiyle vyitirilmesi sonucu etkin
atriyum kasilmasimin goérilememesiyle karakterize supraventrikiler bir aritmidir. Birgok
yonde olusan dizensiz atriyum depolarizasyonlari, efektif bir atriyum kasilmasina izin
vermemektedir. EKG’de atriyum kontraksiyonunu gosteren ‘p’ dalgalar: yerine, izoelektrik
hat Uzerinde kicuk, dizensiz, farkli amplitid ve morfolojiye sahip ‘f* dalgalar1 gorulir. Bu
dalgalarin siklig1 dakikada 350 ile 600 atim arasinda degismektedir. Ventikul cevali tamamen
duzensiz olup, tedavi edilmemis normal atriyoventrikiler (AV) iletiye sahip kisilerde
genellikle dakikada 100 ile 160 atim arasindadir. Ventrikul cevabin belirleyen ana faktor AV
nodun refrakter siiresidir. Bu stireyi sempatik ve vagal tonusile ilaglar etkileyebilir (1,15).

1.2 Sniflandirma

AF igin, EKG paternini, epikardiyal ya da endokaviter kayitlari, atriyal elektriksel
aktivite dagilimint ya da klinik 6zelliklerini temel alan siniflandirma sistemleri onerilmistir.

Amerikan Kardiyoloji Dernegi/Amerikan Kalp Cemiyeti/Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ACC/AHA/ESC) AF kilavuzunda siniflandirma su sekilde yapilmistir (1).

AF cssitleri birbirlerine dontsebilmektedir. Bu durum Sekil 1’ de gosterilmistir.
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Sekil 1. Atriyal fibrilasyon cesitleri
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a) Ik AF atagr: Semptomatik ya da asemptomatik olan, kendiliginden diizelen veya
diizelmeyen bu grupta, atak slresi ongorilememis ve daha Onceki ataklar hasta tarafindan
saptanamamus olabilir. Esas olan 6zellik AF un klinisyen tarafindan ilk defa saptanmis ve
dokimente edilmis olmasidir.

b) Rekirent (Yineleyen) AF: iki ya da daha fazla AF atag gegirilmis olma halidir.

bl) Paroksismal AF: Aritmi kendiliginden ilk 7 gun iginde (gogunlukla ilk 24 sastte)
medikal midahale olmaksizin sonlanir.

b2) Persistan (Direngen) AF:. Aritmi yedi gunden uzun sirer. Atagin farmakolojik
tedaviyle ya da dogrudan elektriksel kardiyoversiyonla (EKV) sonlandiriimasi bu
isimlendirmeyi degistirmez.

c) Kalici (Permenant) AF. Medikal veya elektriksel kardiyoversiyonla SR’ ne donmeyen
bir aritmidir. AF ilk atak olarak ya da tekrarlayan ataklarin sonrasinda kalici hale dontsebilir.

Cesitli parametrelere gore AF siniflandirmasi Tablo 1'de gosterilmistir (16).



Tablo 1. Cesitli parametrelere gére AF un siniflandiriimas.

Ayirt edici 0zellik

Siniflanchirilmis AF Ornekleri

Etyoloji

Semptom

Ventrikiler Hiz

Y lizey EKG GOrunuma
Zaman Icindeki Seyir

Baslangic Sekli

Elektrofizyolojik
Ozellikler

Fokal RF Ablasyona
Y anit

Lone

Semptomlu

Hizl

Kaba Dalgal

Paroksismal

Vaga

Organize

Fokal

Kalp Kapak
Hastalig1

Semptomsuz
KontrollU
Ince Dalgali

Persistant

Duraklamaya
Bagl

Kaotik

Fokal
Olmayan

Diger

Y avas

Permanent

Adrenerjik

1.3. Epidemiyoloji ve Prognoz

AF, klinik pratikte en sik karsilasilan aritmidir. Son 20 yilda populasyonun yaslanmasi,

kronik kalp hastaliklarinin yayginliginin artmas: ve ambulatuvar cihazlarin kullamilarak daha

sik tant konulmasi nedeniyle hastaneye basvuran AF lu hasta sayisi %66 artmistir (1).

Prevalans. AF un hesaplanan prevalans: genel populasyonda %0,4-1 arasindadir. AF
hastalarinda medyan yas yaklasik 75'dir. 75 yas alti AF lu kadin ve erkek hastalarin sayisi
yaklasik olarak esitken, 75 yasin tzerindekilerin %60 a yakim kadindir (1). AF un 80 yas ve
Ustt erkeklerde prevalanst %10'un Uzerine ¢ikmaktadir (17). Topluma dayali ¢alismalarda
kardiyopulmoner hastalik 6ykusl olmayan AF lu hastalar, tim vakalarin %12’ sinden azin

olusturmaktadir (18).




Insidans: Prospektif calismalarda AF insidansi, 40 yasindan genclerde %0,1’ den az olup
80 yas Uzerindeki kadinlarda %1.5'in, erkeklerde %2 nin Uzerindedir. KY nedeniyle takip
edilen hastalarda ti¢ yillik insidans yaklagik %10’ dur (19).

Prognoz: AF, inme, KY ve tum nedenlere bagli mortalitede uzun dénemde 6zellikle
kadinlarda artmig risk ile iliskilidir (20). AFlu hastalarda mortalite hizi, normal sinls
ritmindeki hastalara gore ve altta yatan hastaligin ciddiyetine bagl olarak iki kat artmustir
(21). COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) ve Val-HeFT (Valsartan Heart
Failure Trial) gibi buytk calismalarda AF un mortalite ve morbidite agisindan bagimsiz bir
risk faktoru oldugu gosterilmistir (22). KY, AF u induklerken, AF da KY ' ni kotllestirir ve bu
iki durumun birlikte oldugu bireyler kot prognoza sahiptirler (23).

Inme riski yasla birlikte artmaktachr, 50-59 yaslar1 arasinda yillik risk AF lu hastalarda
%1.5 ken, 80-89 yaslar1 arasinda bu oran %23.5' lere ¢cikmaktadir. AF, esasen iskemik inme
riskinde 3-4 kat artisa neden olmasi nedeniyle artnrus mortalite ve morbidite ile iliskilidir (24).

2. Atriyal Fibrilasyon Nedenleri
AF, her biri ayri mekanizmaya sahip akut sebeplerin etkisiyle ortaya gikabilir. Akut

miyokard infarkttisi, akut perikardit, akut miyokardit, pulmoner emboli, hipertiroidi, kardiyak
cerrahi, alkol kullamimi, akut ilag uygulamasi gibi durumlarin AF a neden olabildigi
saptanmustir.

AF un ortaya ¢ikmasi, kalp kapak hastaliklari, hipertrofik ve dilate kardiyomiyopati,
iskemik kalp hastaliklari ve HT gibi kronik sebeplerle de iliskili bulunmustur. Bu hastaliklar
atriyumlarda inflamasyon ve genisleme gibi yapisal degisikliklere yol agarlar (1).

Hasta sinis sendromlu hastalarda da AF a sik rastlamr. Uzun sinus duraklamalarina
veya sinus bradikardisine eslik eden atriyal refrakterlikte dizensizlik, aritmi baglamasinin
nedeni olarak kabul edilmistir (25).

AF, emosyonel olarak stabil olmayan bazi hastalarda vagal tonus artis1 (vagatonik AF)
yada adrenerjik tonus artis1 (adrenerjik AF) ile tetiklenebilir. Bu iki grup AF a norojenik AF
denir. NOrojenik AF, genellikle paroksismaldir ve kroniklesme egilimi dusuktir (1).
Katekolaminlerin indikledigi adrenerjik AF, genellikle bir kalp hastalig: ile birliktelik
gogterdigi halde vagatonik AF, kalp hastalig: ile birlikte degildir (26).

AF icin yatkinlik olusturan etmenler Tablo 2'de verilmistir.
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Tablo 2. AF igin yatkinhk olusturan etmenler
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Diabetes Mellitus Hipertiroidi
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3. Elektrokardiyografi ve Teshis
AF, gorsel olarak organize olmayan, etkili atriyum kontraksiyonu olmaksizin atriyum

depolarizasyonuyla karakterizedir. EKG'de SR’ ndeki p dalgalar yerini AF un f dalgalarina
birakir. Atriyumun elektriksel aktivitess EKG'de 350 ile 600 vuru/dk hizinda, amplitid ve
sekli kiclk, bazale gore diizensiz dalgalanmalar seklindedir (Sekil 2).

AFdan suphelenilirse, 12 derivasyonlu EKG ve 1 dakikalik ritm seridi tany
dogrulamak icin alinmalidir. Paroksismal AF icin 24 saat ambulatuvar EKG elde edilmelidir
(27). Pil ya da defibrilator implante edilmis hastalarda, cihazin tamsal ve bellek kayitlar
dogru tanya olanak verebilir (28). Gogus grafisi daha ¢ok intrensek bir pulmoner patolojiyi
saptamada ve pulmoner damarlanmay: degerlendirmede yararlidir. Elektrolitlerinin 6lgtlmesi
ve hemogram yapilmast Onemlidir (29). Bitin AF hastalarinda iki boyutlu Doppler
ekokardiyografiyle sol atriyum (SA) ve sol ventrikul boyutlari, sol ventrikdl duvar kalinlig: ve
islevi degerlendirilmeli ve gizli valviler ya da perikardiyal hastalik ve hipertrofik
kardiyomiyopati dislanmalidir. Transezofgjiyal ekokardiyografi (TEE) disinda bir yontemle
SA yada sol atriyum apendiksinde (SAA) trombis ¢ok seyrek saptanir. Valviler olmayan AF
hastalarinda TE ile iliskili TEE oOzellikleri arasinda trombis, spontan eko kontrast, SAA akim
hizinin yavaslamas: ve aortta ateromat6z anormallikler bulunmaktadir (30). Inme ya da
sistemik emboli kosullarinda SA/SAA’da trombus saptanmas: kardiyojenik mekanizmalara
isaret eder (31).
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4. Atriyal Fibrilasyonda Elektriksel, Kontraktil ve Yapisal Yeniden Bigcimlenme

4.1 Elektriksel Yeniden Bicimlenme

Atriyumda tasikardiyle birlikte elektriksel yeniden bicimlenme oldugu disiincesi ile
ilgili olarak uzun siireli yiksek hizli atriyal pacing yapilan bir kdpek modelinde Morillo ve
ark. ariyal refrakter periyodun %15 civarinda azaldigim bulmuslardir (32). Wijffels ve ark.
ise kendi modellerinde, SR ¢iktikca otomatik olarak uyari salvolart veren bir fibrilasyon
pacemakeri ile AF un devamliligint saglamiglardir (33). Bu yolla atriyal refrakterlikte belirgin
kisalmalar ve refrakter periyodun hiz uyumunda kayiplar elde edilmistir. Atriyal refrakterlikte
tasikardiyle olusan bu degisikliklerin iyon kanallarimin ekspresyonundaki degismelerden
kaynaklandig: disiinilmis ve elektriksel yeniden bicimlenme olarak ifade edilmistir (33). Alt1
hafta boyunca hizli atriyal pacing yapildiktan sonra, kdpeklerin %82’ sinde 15 dakikadan uzun
siren AF ataklar1 olusturulmustur. Wijffels ve ark.’nin modelinde ise sabit-yiksek hizli
pacing ile sadece kisa AF ataklari olusturulabilirken, iki gin AFda kaldiktan sonra
olusturulan AF ataklar1 dort saatten uzun siirmus ve 12 hayvamn ikisinde AF siirekli (>24
saat) hale gelmistir. iki-lic hafta sonra hayvanlarin %90’ inda AF artik kalici hale gelmistir.
Kalici AF igin bir substrat olusturan tasikardinin neden oldugu bu gozlem “’atriyal fibrilasyon
doguran atriyal fibrilasyon’’ (AF begets AF) kavraminin kullaniimasina yol agmistir (32,33).

SR saglandiktan sonra AF ile olusan degisikliklerin geri donist ve bunun zamansal
seyri incelenmis ve uzun AF donemlerinden sonra bile atriyal refrakterlikteki kisalma ve hiz
uyumundaki kaybin tam olarak geri donebildigi gosterilmistir (33).

Kopeklerde hizl elektriksel uyaridan 42 giin sonra atriyal iletim hizinda %25 oramnda
azalma bildirilirken (34), kegilerin sag atriyum haritalamasi ile AF dan aylar sonra bile atriyal
iletimde bir azalma gosterilememistir (33).

Atriyal aksiyon potansiyelin kisalmasimin kalici AF gelisimindeki tek etmen olmadig:
dustinulmektedir. AF un stirekli hale gelmesi icin gerek uzun zaman sireci ve tekrarlayan AF
ataklarinin birikici etkileri, gcli bir bigimde ¢ok daha yavas bir ikinci faktorin rol aldigint
dustndirmektedir (33). KY ' nin hayvan modellerinde gosterildigi gibi doku fibrozisi veya gap
baglant1 proteinlerinin  lokal ekspresyonunda bir degisiklikten kaynaklanan doku
anizotropisinde bir artig, boyle bir ikinci faktor igin adaydir (35). Sozu edilen kalp yetmezligi
modelinde atriyal refrakter periyod ve refrakterligin dispersiyonu degismemistir ve AF un
stabilitesindeki artisin nedeni yavas iletimli bolgeler oldugu gosterilmistir.
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4.2 Kontraktil Yeniden Bicimlenme

Ekokardiyografi calismalari atriyum kontraktilitesindeki bozulmamn AF un siresiyle
iliskili oldugunu ve atriyal kasilma islevinin tam olarak geriye donmesinin aylar alabilecegini
ortaya koymustur (36). Harjai ve ark. EKV yapilan hastalarin ilagla KV yapilan hastalara gére
daha fazla atriyal islev bozuklugu gosterdiklerini bildirmistir (37). Ancak KV bicimi ile
atriyumlardaki  sersemleme hali arasinda boyle bir iliski desteklenmemis ve AF nun
kendiliginden sonlanmasindan sonra bile benzer 6lglde bir atriyal kasiima kaybi oldugu
gogerilmistir (38). Tromboembolik olaylar KV’dan sonra kisa bir siirede ortaya cikarsa da
birkag gun hatta birkag hafta sonra bile gelisebilirler (39).

Fibrilasyon sonrasindaki kasilma islev bozuklugundan sorumlu mekanizma tam olarak
anlasilmamustir. Basta, elektriksel sokun bizzat kendisinin atriyal sersemlemeye neden oldugu
dustnulmustdr (39). Ancak kisa sire sonra ilagla ve kendiliginden SR’'ne donen AF lu
hastalarda da atriyal kasilma islevinin azaldigi anlasilmistir (40). Kisa AF ataklarindan sonra
atriyum islevlerindeki bozulma hiicresel metabolizmadaki degisikliklerin sonucu gibi
gorunmektedir. Surekli atriyal tasikardileri olan kopeklerde izole atriyal miyositlerin
kisalabilme derecelerinin azaldigi ve bunun gegici kalsiyum akimlarinda belirgin bir azalma
ileiliskili oldugu gosterilmistir (41).

4.3 Atriyal Miyositlerde ve Atriyumda Yapisal Yeniden Bigimlenme

AF un atriyal miyositlerin hucresel yapisinda degisikliklere neden olduguna iliskin ilk
gbzlemler Morillo ve ark. tarafindan bildirilmis (32), daha sonra yayinlanan g¢alismalar bu
Onemli gozlemi desteklemistir (42). Fibrilasyonda olan atriyumda gelismenin daha fetal
dénemlerine dogru bir fenotipik adaptasyon olur (43). Atriyumdaki yapisal degisikliklerin
dagilimi homojen degildir, bazi hiicreler gok fazla etkilenirken digerleri etkilenmeyebilir.

AFun neden oldugu yamsal degisiklikler dejeneratif bir slre¢ olarak kabul
edilmemekte, kronik kalsiyum asirt yiUkine ve metabolik strese karsi fizyolojik bir
adaptasyonun sonucu olarak degerlendirilmektedir (43).

Insanlarda AF un sonucu olarak gelisen yapisal yeniden bigcimlenmeye iliskin veriler
henltiz sinirhidir. Lone AF da yapilan bir ¢calismada g¢esitli hayvan modellerindekine benzer
bicimde atriyal miyositlerde dediferansiyasyon saptanmistir (44). Hayvan modelleriyle
karsilastirildiginda insanlarda gozlenen daha yaygin yapisal degisikliklerin ileri yas velveya
eslik eden kalp hastaligi ile iligkili olabilecegi disinulmistar (43).
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AF da meydana gelen elektriksel, kontraktil ve yapisal yeniden bigimlenmenin zamansal

sireg icindeki gelisiminin kisa bir 6zeti Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablo 3. Atriyal fibrilasyon ve yeniden bicimlenmede zamansal siireg (43)

ilk dakikalar: Elektriksel yeniden bicimlenme

° Aksiyon potansiyelinde ve refrakter periyodda kisalma
° {letim hizinda yavaslama

* Atriyal refrakter periyod, iletim hiz1 ve iyon konsantrasyonlarinda yeni kararlt durum

Tk ginler: Elektriksel ve kontraktil yeniden bicimlenme

* Atriyal refrakter periyod ve kontraktilite de 3-5 guin stiren kararli durum
° Refrakter periyodailerleyici kisalma
° Kontraktilitede ilerleyici azalma

ilk aylar: Elektriksel, kontraktil ve yapisal yeniden bicimlenme
» AF un birkag hafta igcinde siregenlesmesi ve ikincil faktorler ve reentri altyapisi
° Atriyal miyositlerde yapisal degisiklikler ve dediferansiyasyon
¢ Konneksin dagiliminda anormallikler ve gap-junction’ larda yeniden bigimlenme

° Bag doku artis, fibrozis ve intra-atriyal iletim anormallikleri
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5. Tedavi
AF un tedavisindeki amaglar, ritm kontrolt ile semptomatik iyilesme, iz kontrolu ve

TE riskinin azaltilmasidir.

5.1 Ritm kontrol U

Direngen AF hastalarinda SR’ ni geri getirmek icgin elektif olarak KV uygulanabilir. KV
ilagla ya da elektriksel soklarla saglanabilir.

Farmakolojik kardiyoversiyonla en etkili sonucun, AF atagim izleyen yedi gun iginde
baglatildiginda elde edildigi dustinilmektedir. AFun yeni basladigi hastalarda SR’ ne geri
donust saglayabilir. Ancak 24 ile 48 saatten sonra plaseboya Ustinligi pek azdir. Direngen
AF bulunan hastalarda ise ilag tedavisi ¢cok daha etkisizdir.

SR’ nin saglanmasi amaciyla farmakolojik tedavi semptomatik kisilerde, paroksismal AF
yada KV’aragmen tekrarlayan ataklarda yapilir. Hastalarda rekirrensi arttiran risk faktorleri
arasinda kadin cinsiyet, ileri yas, atriyal genisleme ve atta yatan kalp hastaiklar:
sayilabilir (45).

Ik atagim gegiren bir hastada medikal tedavi gerekmeyebilir. Sikayetlerin hafif oldugu
ve ender olarak gorulen paroksismal AF da daayn: sekilde tedavi bekletilebilir.

EKV'da, kalbin elektriksel aktivitesi ile QRS kompleksleriyle senkronize, ‘R’ dalgasi ile
es zamanli uyar1 verilir. 50 J ile 200 J arasinda enerji kullamlarak baslanir, gerektiginde
400 Je kadar enerji arttirdabilir. Bu yontem asenkronize yapilan VF un defibrilasyonu
disindaki tim aritmilerde kullamlabilir. Basarisi altta yatan kalp hastaligina, verilen direkt
akima ve uygulanma sekline baglidir, farmakolojik tedaviye gore daha etkindir. Yapilan
arastrmalarda bu yontemin etkinligi hastamn klinik ozellikleriyle baglantili olarak %70-90
arasinda degismektedir. Akut AF da EKV uzun sireli AF da yapilana gore daha basarili
olmaktadir. Ayrica farmakolojik olarak destekleniyorsa SR’ nin saglanma olasiligi daha da
artmaktadir (15). Alttayatan kalp hastaligi, yas ve SA ¢apr sonuclar: etkilemektedir.

Her iki KV metodu dogrudan karsilastirilmamis olmakla birlikte, farmakolojik
yaklagimlarin daha basit ve daha az etkili oldugu distuntlmektedir. TE ve inme riski agisindan
herhangi bir fark oldugunu gosteren kanit yoktur. AAI’ larin toksisite riski bulunmakta olup
EKV’un dezavantaji bilingli sedasyon ya da anestezi gerektirmesidir. EKV'un risk ve
komplikasyonlar1 arasinda emboli, aritmi (ventrikller erken atimlar, bradikardi, sinls arest,

VF) ve miyokard hasar1 sayilabilir (46).
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5.2 Hiz kontrolt

Paroksismal ve direngen AF hastalarinda tedavide diger bir secenek ventrikil cevabinin
kontroludir. Y apilan randomize ¢alismalarda klinik sonuclar birbirine benzer gikmustir, ancak
efor halinde ritm kontroltiniin daha etkili oldugu bulunmustur (5).

Tedavinin etkinligi semptomlarda iyilesme ve EKG takibiyle ispatlamr. Kalp hizinin
dinlenme esnasinda 60 ile 80 atim/dakika, orta dereceli efor sirasinda ise 90 ile 115
atim/dakika olmasi hiz kontrollintin saglandigim gosteren galismalar bulunmaktadir (47).

Hiz kontroliniin saglanmasiyla tasikardiye bagli sikayetler olan hipotansiyon, carpinti
hissi, anjina ve KY bulgularinda dizelme gorulmektedir. Yeterli tedavi ile tasikardinin
ventrikdl fonksiyonlar: Uzerindeki olumsuz etkisininse (tasikardiye bagli kardiyomiyopati)
azaltildigir belirtilmistir (48,49). Farmakolojik tedavi ile AV dugimiu Gzerinde iletinin
yavaslatilarak tasikardiye bagli ventrikil cevabi, refrakter periyodun uzamasiyla azaltilir. AV
digum refrakter stiresini uzatan diger bir etken hastamin kolinerjik aktivitesidir. Paroksismal
AF lu baz1 hastalarda beta blokerler (BB), Ca-antagonistleri ve dijitaller arasinda etkilesime
bagl1 hipotansiyon, bradikardi ve sinus aresti gorulebilir.

Akut/Paroksismal AF'lu hastalarda ventrikiler cevabir azaltmak igin kullanidan
digoksinin SR’ne donlistim orami agisindan plaseboya Ustunligl yoktur ve AF siresini
uzattigr gordlmustdr (50,51). Artmus sempatik aktivite sirasinda etkinligi paroksismal AF da
azdir (52). Bu sebeple tedaviye BB eklenmesinin ventrikil cevabini azaltmaktadir (53).

Verapamil ve diltiazem AF tedavisinde en sik kullamlan ajanlardan ikisidir. Acil
sartlarda IV olarak her iki ilag da iz kontroll agisindan etkin olmalarina ragmen, etki stireleri
kisadir. Bu yiizden ek doz ya da idame tedavi gerekir. Ozellikle verapamil, KY olan
hastalarda sistolik fonksiyonlar: olumsuz etkiledigi igin kullanmlmamalidir.

Propranolol, atenolol, metoprolol ve esmolol o6zellikle ylksek sempatik aktivite
esnasinda (postoperatif AF gibi) etkindirler.

Amiodaron, sempatolitik ve kalsiyum antagonistik etkisiyle AV iletiyi yavaslatir ve
AF da ventrikul cevabint olumlu etkiler. 1V olarak kullanildiginda ciddi problemleri olan hizli
cevapli AF hastalarinda kalp hizinin kontrol edilmesinde etkindir (51).

Direngen AF lu hastalarda ise hiz kontrolti amaciyla siklikla kalsiyum antagonistleri,
BB’ler ve digoksin kullamimaktadirlar. Ozellikle konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
kronik dénemde hiz kontroll igin digoksin kullanilabilir (1). Kalsiyum antagonistleri KOAH
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bulunan hastalarda BB'’lere tercih edilir. Verapamil ve diltiazem egzersiz ve dinlenme
sirasinda kalp hizint plasebodan daha fazla azaltirlar ve egzersiz toleranslar1 dahaiyidir (54).

Birden fazla ilacin eszamanli kullanilmas: tedavide kalp hizinda asir1 yavaslamaya sebep
olabilir. Digoksin ile BB’lerin beraber kullammi AV digim tzerinde sinerjistik etki gosterir.
Genellikle bu birlesim digoksin diltiazem kombinasyonundan daha etkili olmaktadir (53).
Diger anti-aritmikler de kalp hiz1 takip edilerek tedaviye eklenebilmektedir.

Non-farmakolojik yontemlerle de hiz kontrolti saglanabilmektedir. Spontan AV ileti
sirasinda ortalama ventrikul hizi ile ventriktler pacing, AV nodu refrakter periyodunu dizenli
olarak uzatarak hiz kontrolinu saglayabilir. Non-farmakolojik AV nodu ablasyonu ve kalici
pacemaker implantasyonu ise secilen hastalarda fayda gorulen bir yontemdir (55).

5.3 Tromboemboli (TE) riskinin azalt:lmas:

Nonvalviler AF vakalarindaHT, konjestif kalp yetmezligi, ileri yas ve diabetes mellitus
(DM) iskemik inme agisindan bagimsiz risk faktorleridir. AF ve kapak hastaliklar: varliginda
bu risk daha da artmaktadir. Oral antikoagulasyon aspirin ve warfarin ile yapilmaktadir.

Yapilan TEE incelemerinde SA’da trombiis gorlilmesi ya da 48 saatten sonra
antikoagllan almayan hastalar igin KV kontraendikedir. Hastalara islem 6ncesi heparin (yada
4 hafta oncesinden oral antikoagllasyon) baslanarak TEE yapilmali ve atriyal trombis
gorilmeyen hastalara KV uygulanmalidir. Bu sebeple tedavi seceneklerinin planlanmasi ve
emboli riskinin azaltilmas: amaciyla antikoagilan tedavi dnemlidir.

Lone AF disgindaki tim AF hastalarr TE riskinin azaltilmast amaciyla oral
antikoagulasyon ya da aspirin almalidir. Hastalarin risk faktoérleri ve kanama egilimleri goz
Onunde bulundurularak tedavileri planlanmalidir.

Dusuk riskli hastalar ile oral antikoagiilasyon kullaniimasimin sakincal: oldugu hastalara
gunlik 81-325 mg aspirin 6nerilmektedir (1).
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6. Adrenal Korteksve Kortizol
Adrenal bezin kortikal kesimi mineralokortikoid, glukokortikoid, ve adrenal kokenli

seks streoidleri olarak bilinen ¢ grup hormonu salgilamaktadir. Glukokortikoidler ve
katekolaminler hayati Onem tasiyan hormonlardir. Bu nedenle bu hormonlarin
salinimlarindaki  degisiklikler hayat1 tehdit eden ya da ©6nemli bozukluklara sebep olan
hastaliklara yol agmaktadir (56).

Adrenal korteks steroidlerinin yarisimi kortizol olusturur. Kalan yarimn blydk bir
bolumul adrenal androjenlerdir.

Kortizolin buyuk kismi (%75) kortizol baglayici globuline, daha az bir kismi (%15)
proteine bagli olup %10'u serbest sekilde dolasir. Albumin de Kkortizoli perifere
tagtyabildiginden kortizol baglayici globulin bu amag igin zorunlu degildir (56).

Kortizol kanda kortizol baglayan protein ya da transkortin ad: verilen globuline, daha az
Olclide de albumine baglanarak tasinir. Baglica karacigerde yikilir, %25 kadar1 safra ile
atilarak fegesle, kalan %75 idrarla atilir. Kandaki konsantrasyonu 12 pg/100 mL ve salgi hizt
gunde ortalama 15 mg kadardir.

Yapilan calismalarda Ozellikle yogun bakim hastalarinda proteine bagli kortizol
seviyesinin azaldigi, buna karsin serbest kortizol seviyesinin arttigi gérilmastar (57).

Infeksiyon, ates, soguk maruziyeti, emosyonel stres, yaniklar, inflamatuvar gjanlar, agr1,
hipotansiyon, egzersiz, kanama gibi durumlarda ve ciddi hastalik varliginda
hipotalamik-pitliter—adrenal aks aktive olarak kortizol salintminin artmasina sebep olur. Bu
aktivasyon vicudun hastalik ve stres durumunda hiicre ve organ hemostazi agisindan adapte
olabilmesi igin mutlaka gereklidir. Aktivasyona sebep olan her bir mekanizmaya karsilik
olarak kan kortizol diizeyi farkli degerlerde yikselir (12).

Stres durumunda kan kortizol seviyesi 18-20 pg/dL’nin Ustlindedir. Ciddi hipoglisemi
varliginda (glukoz seviyesi <30 mg/dL) kan kortizol seviyesi 25ug/dL’nin Uzerine gikarken
orta dereceli hipoglisemide (glukoz seviyesi 40-60 mg/dL) kan kortizol seviyesi >20 pg/dL
civarinda seyretmektedir (12).

Coklu travma hastalarinda serum kortizol seviyesi en az 1 hafta boyunca 30 pg/dL’ nin
Uzerinde seyreder ve 40-50 pg/dL seviyesinde en yuksek degerine ulasir. Yogun bakim
Unitesinde takip edilen ve Ozellikle yuksek hastalik agirlik skoruna sahip ve mortalitesi
yuksek olan hastalarda serum kortizol seviyesinin arttigi gorulmustur (12,58).
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VII. GEREC VE YONTEM

Arastirmanin tipi ve populasyonu

Bu calisma, birebir eslestirilmis olgu kontrol calismasi olarak yuritildi. Olgu ve
kontrollerin kortizol dizeyleri arasinda orta diizeyde (etki genisligi 20 ile 50 arasinda) fark
olmas: 6ngorulerek %90 giicl elde etmek icin, %95 glven araliginda her bir grup icin 69 olgu
olmak Gzere 138 olgu calismaya alinmasi planlandi. Bu olgu kontrol ¢alismasinda, Dokuz
Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) hastanesi Acil Servis'ine (AS) basvuran ve gekilen
EKG'lerinde AF saptanan onsekiz yas ve Ustl tum hastalar calismaya alindi. Calisma igin
Fakulte Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar: Etik Kurulu onay: alindi.

Calisma bu stirecin tamamlanmasindan sonraki yaklasik iki aylik stirede olgu ve kontrol
grubu igin toplam 138 hastaya ulasildiginda tamamland: (1 Mart 2009 — 29 Nisan 2009).

Arastirmanin finansman

Arastirmada DEUTF hastanesi merkez laboratuvarindan serum kortizol diizeyi
olciimiine dair hizmet alim icin DEU Rektorliigi Bilimsel Arastirma Projeleri Destekleme
Programi cercevesinde Arastirma Fon Saymanligi’ na 2008-295 talep numarasi ile basvuruda
bulunuldu ve 2009/KB/SAG/12 proje numarasi ile proje onayr alinarak gerekli finansman
saglandi. Hasta kan orneklerinin merkez laboratuvarinda galisilip kayit altina alinmasi igin
bilgi islem kodu alind:.

Veri toplanmas

Veri toplama asamasinda gorev alacak tim acil tip uzmanlar: ve acil tip asistanlarina
calisma dncesinde arastirma metodoloji ve uygulamas: hakkinda gerekli bilgiler verildi.

AS'e basvurup bakim ve tedavilerinin yapilacagi uygun bolime alinan ve gerek
duyuldugu icin ¢cekilen EKG’ lerinde hastay: degerlendiren hekim tarafindan AF saptanan tim
hastalar icin calismada bulunan hekime haber verildi. Bu hastalar calisma hakkinda ayrintil
bir sekilde bilgilendirildi. Calismaya katilmay1 kabul eden her hastaya bilgilendirilmis gonallt
hasta onam formu (Form 1) okutulup imzalatildi. Bu siirecin sonunda ¢alismaya katilmay1
kabul eden her hasta calismaya dahil edildi. Calismaya katilmay: kabul etmeyen hastalar
calismaya dahil edilmedi.
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Calismaya dahil edilen ve edilmeyen tim hastalarin klinik 6zelliklerine gore tetkik ve
tedavilerine devam edildi.

Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik bilgiler (yas, cinsiyet), ek bir hastalig
(KY, renal yetmezlik, diabet, KOAH, kapak hastaligi, HT) olup olmadigi, kan drneginin saat
kacta alindig1 (24 saat Uzerinden), hastalarin duzenli ilag kullanip kullanmadiklari, ritm
duzenleyici ilag kullanip kullanmadiklari, AF un yil-ay-giin bazinda ne kadar stiredir mevcut
oldugu, mevcut AF tipi bilgisi (paroksismal: 7 ginden kisa siren, spontan sonlanan;
direngen—persistan: 7 giinden uzun siiren, CV yapilmazsa sonlanmayan; kalici—permenant 7
gunden uzun siiren, SR’ ye dénmeyen) veri toplama formuna (Form 2) islendi.

Calismaya alinan hastalardan ilgili hekim tarafindan Tablo 4'te belirtilen diger kriterleri
tasiyan hastalar calismadan digland: ve digslanma nedenleri Form 2 (izerinde isaretlenerek veri
toplama dosyasina eklendi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi ve yonetimlerinde ¢alisma nedeniyle herhangi
bir aksama ve gecikmeye neden olunmad.

Calisma grubuna dahil edilen AF lu hastalardan antekibital bolgeden biyokimya tipu
icine 5 cc kan oOrnegi alindi. Mesai saatlerinde alinan kan 6rnekleri dogrudan endokrin
laboratuvarina gonderildi. Mesai saatleri disinda alinan kan ornekleri ise biyokimya tipu
icinde buzdolabinda +4 C’ de saklanarak ilk is gliniinde endokrin laboratuvarina génderildi.

Kontrol grubu, calismaya alinan AF'lu olgularla ayni gin icerisinde basvuran, aym
cinsiyet ve yas (+3) grubunda olan ve gekilen EKG'lerinde sinls ritmi saptanan hastalardan
secildi. Bu olgularin sayisinin AF lu hastalardan daha fazla oldugu 6ng6raldugt icin kontrol
grubuna alinacak hastalar random sayilar tablosu kullanilarak, basit rastgele 6rnekleme
yontemi ile secildi.

Calismaya katilmay:r kabul eden ve dislama kriterlerine uymayan kontrol grubu
hastalardan da bilgilendirilmis gonulli hasta onam formu (Form 1) alinarak antekibital
bolgeden biyokimya tipl icine 5 cc kan alindi. Mesai saatlerinde alinan kan ornekleri
dogrudan endokrin laboratuvarina gonderildi. Mesai saatleri disinda alinan kan ornekleri ise
biyokimya tUpl icinde buzdolabinda +4 C'de saklanarak ilk is guninde endokrin
l[aboratuvarina gonderildi.

Kan ornekleri endokrin laboratuvarinda santrifij edilerek serumu ayrildi ve Immulite
2500 Analyzer cihazi yardim ile serumlardaki kortizol seviyeleri kantitatif olarak olculdd.
Serum kortizol seviyesi diurnal varyasyon gosterdigi icin, Immulite 2500 Analyzer cihazina
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uygun olarak 00:00--1:59 saatleri arasinda alinan kan ornekleri igin normal deger araligi
2.5-12.5 pg/dL, 12:00-23:59 sactleri arasinda alinan kan ornekleri igin normal deger araligi
5-25 pg olarak kabul edildi. Calisma bitiminde, alinmis olan tim kan 6rnekleri imha edildi.

Veri analiz

Calismadan elde edilen veriler “Statistical Package for Social Sciences 15,0 for
Windows’ bilgisayar programina kaydedildi ve andizleri yapildh.

Sirekli degiskenler, aritmetik ortalama * standart sapma, kategorik degiskenler
% olarak ifade edildi. Surekli degiskenler t test, kategorik degiskenler ise ki-kare testi ile
karsilagtirildi.

Calisma ve kontrol grubunun serum kortizol seviyeleri gruplar arasinda karsilastirildh.
Daha sonra AFlu hastalar icinde bulunan paroksismal grup ile kronik grup arasinda serum
kortizol seviyeleri karsilastirildi.

Verilerin analizinde iki grup arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasinda student-t testi,
katagorik verilerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullamildi. Veriler ortalama + standart
sapma ve yiizde degerler olarak verildi. istatistiksel olarak 0,05 degerinin altindaki p degerleri
anlaml1 kabul edildi.
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Tablo 4. Olgu ve kontrol grubu icin calismadan dislanma kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen hastalar

Biling degisikligi

—Alzhaimer hastaligi, demans vs

—Yer, zaman, Kisi oryantasyon bozuklugu

—Kooperasyon kurulamamasi

Mevcut hastaliklar: hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamak

SSS (Hipofiz ve hipotalamus) timoérleri

RT tedavisi altinda olmak

Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, histiositoz X, hemosiderozis)
Tant almig HIV, Thc, Sistemik mantar enfeksiyonlar: (Candidiasis)
Eksojen glikokortikoid tedavisi altinda olmak (steroid kullanan astim, KOAH,
romatizmal hastaliklar)
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VIII. BULGULAR

1. Sosyodemografik ve genel veriler

Calismaya olgu ve kontrol gruplarinda 69 hasta olmak tzere toplam 138 hasta alindh.
Sadece bir hasta sistemik steroid kullanmasi nedeniyle ¢alismadan diglandh.

Calismaya alinan hastalarin 82'si (%59,4) kadin, 56'si erkekti. Calismaya dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 71+12 (aralik deger:29-90) olarak bulundu. Kadinlarin yas
ortalamasi 70+12 iken erkeklerin yas ortalamasi 72+12 olarak saptandh.

Calismaya alinan hastalarin 62’ sinde HT saptanirken, 37 hastada DM saptand:. Olgu ve
kontrol grubunun ek hastalik dagilimi Tablo 5'te verildi.

Tablo 5. Olgu ve kontrol grubunun ek hastalik dagilim

Kontrol Grubu AF Grubu
Ek Hastaliklar Hasta Sayisi Hasta Sayisi
(%) (%)

HT 36 (52,2) 26 (37,7)
DM 16 (23,2) 21 (30,4)
KOAH 13 (18,8) 14 (20,3)
KKY 7 (10,1) 22 (31,9)
Kalp Kapak Hastalig1 0(0) 3(4,3
Renal yetmezlik 1(1,4) 6 (8,7)

AF grubundaki 69 hastanin 28'inde (%40,6) paroksismal AF, 41’inde (%59,4) kalict AF
saptandi. AF hastalarinin 39'u (%56,5) ritm dizenleyici ilag kullanmaktayd:.

2. Kortizol duzeylerine ait veriler

Tdm olgularin serum kortizol diizey ortalamas: 23,2 mg/dL+17,3 (aralik: 2,2-110,0)
olarak bulundu. AF grubunun serum kortizol dizey ortalamast 25,1 mg/dL+20,1 (aralik:
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2,2-110,0), kontrol grubunun serum kortizol diizey ortalamas: 21.4+14.0 mg/dL (aralik:
4,5-96,1) olarak saptand: (t-test, p:0,214). Diurnal ritme gére kontrol grubunda serum kortizol
diizeyi referans araligina gore yuksek bulunan hasta sayist 35 (%50,7) olarak saptanirken,
hasta grubundaki 38 (%55,1) hastanin serum kortizol diizeyi referans araligina gore yuksek
bulunmustur (Ki-kare testi, p:0,609).

AF lu gruptaki hastalar incelendiginde, kalict AF u bulunan hastalarda serum kotizol
dizey ortalamasi 20,7t17,3 olarak saptanirken, paroksismal AFlu hasta grubundaki
31,4+22,5 olarak bulundu (t-test, p:0,040). Diurnal ritme goére bakildiginda kalici AF lu
hastalarin 21'inde (%51,2) serum kortizol dizeyi referans araligina gore yuksek tespit
edilirken, paroksismal AF lu hastalarin 17’sinde (%60,7) referans araligina gore yukseklik
saptandh. (Ki-kare testi, p:0,436).
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IX. TARTISMA

Literatirde kardiyovaskiler cerrahi sonrasinda uygulanan steroid tedavisi ile Atriyal
fibrilasyon’un (AF) daha az saptandigina dair, paroksismal AF un sirkadian ritm gosterdigi ve
bunun plazma kortizol seviyesi ile iligkili olabilecegine dair yayinlar mevcuttur (11,12). Buna
zit olarak pulse steroid tedavisi uygulanilan dort hastada AF gelistigi bildirilmistir (13).
Ayrica son donemde yapilan toplum kokenli olgu kontrol calismasinda, sistemik
glukokortikoid kullamminin AF gelisim riskini neredeyse iki kat arttirdigi gosterilmistir.
Glukokortikoid kullamimina yeni baslayanlarda ise bu risk dort kata kadar gikmaktadir (14).

Literatirdeki mevcut bilgiler arasinda geliski var gibi gorinmektedir. Kardiyovaskiler
cerrahi dncesi steroid uygulamasinin cerrahi sonrasinda olusabilecek olan inflamatuar streci
baskiladigi ve bu sekilde etyolojisinde inflamatuar sirecin rol oynadig: bir aritmi olan AF
gelisimini engelledigi distnulmektedir (11).

Baska bir calismada da pulse steroid uygulamasi sonucunda ya da duzenli
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda AF gelisim riski artmaktadir (13,14). Burada disaridan
uygulanan steroid tedavilerinin AF riskini arttirmasimn nedeni olarak, stres aninda daha fazla
salgilanan kortizolin adrenerjik sistem Uzerine etkisine benzer etkisinden kaynaklandigi
distnulebilir.

Bu calismada atriyal fibrilasyonun etyolojisine 1s1k tutmak amaciyla AF lu hastalarin
anlik serbest serum Kkortizol duzeylerinin kontrol grubuna gore farkli olup olmadigim
arastirdik.

Bu konuda literatiirde hentiz AF ile anlik serbest serum kortizol seviyesinin iligkisini
karsilastiran bir ¢alisma bulunmamasi nedeniyle, olgu ve kontrol gruplarinin anlik serum
serbest kortizol dizeyleri arasinda orta diizeyde (etki genisligi 20 ile 50 arasinda) fark olmasi
Oongoriulerek %90 giicti elde etmek icin, %95 glven araliginda her bir grup icin 69 olgu olmak
Uzere 138 olgu calismaya alindi. Ancak calismada olgu kontrol gruplar arasinda ortalama
deger farki olarak %17’lik fark bulundu. Bu farkin beklenen farktan daha disik olmasi
(etki genigligi O ile 20 arasinda) calismamn sonrasinda hesaplanan calisma gucini
distrmektedir. Bu nedenle calismanmin gucini artirmak icin disuk dizeyde fark olmasi
planlanarak, olgu ve kontrol grubuna daha fazla hasta alinarak yapilmasinin gerektigi
soylenehilir.
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Ortalamalar arasinda %20'nin atinda fark bulundugundan c¢alisma sonrasinda
ortalamalar arasindaki farkliliga gore hesaplanan %80 guct elde etmek igin, %95 glven
araliginda geriye donuk hesaplama yapildiginda 6rneklem genisliginde her bir grup icin hasta
sayisi n=293 olarak bulunmustur. Calismanin finansman destegi ¢alisma baslatilmadan 6nce
138 hastaya gore saglandig icin ¢calismadaki hasta sayisi artirilamanmustir.

Calismaya alinan hastalarimizin demografik verilerini diger calismalardaki veriler ile
kiyasladigimizda benzerlik ve farkliliklar gorilmektedir. AF un hesaplanan prevalans: genel
populasyonda %0,4-1 arasinda oldugu ve yasla birlikte arttigi bildirilmistir (1). Calisma
siiresinde hesaplanan prevalans %0,6 olarak bulunmustur. Calismaya alinan AF [u hastalarin
yas ortalamast 71 oldugu icin bulunan deger genel prevalans ile uyum gostermistir.

Hastanemiz acil servisine ¢alisma sirecinde bagvuran tim hastalarin %54 tnti kadin
hastalar olusturmaktaydi. ACC/AHA/ESC 2006 AF kilavuzunda, AF prevalansinin erkeklerde
kadinlara gore esit veya daha fazla saptandigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada ileri yasla
birlikte kadin ytizdesi %60 a kadar ¢cikmaktadir (1). Calismamizda AF lu gruptaki kadin hasta
oram %59 olarak bulunmustur. Bu konuda Ulkemizde henliz net veriler mevcut olmamasina
ragmen calismamizda kadin oramnin fazla bulunmasi, yas ortalamasinin yiuksek olmasi ile
iliskilendirilebilir. Yas ortalamalar1 dikkate alindiginda, AF lu hastalarin cinsiyet oranlari,
ACC/AHA/ESC 2006 Atriyal fibrilasyon kilavuzundaki veriler ile benzer olarak
gorilmektedir.

AF insidans ve prevalans: yasla birlikte giderek artmaktadir yani AF daha ¢ok yasl
populasyonun hastaligicir. ACC/AHA/ESC 2006 Atriyal fibrilasyon kilavuzunda AF icin
ortalama yas yaklasik 75 olarak bildirilmistir (1). Bizim calismamizdaki AF lu hasta
grubunun yas ortalamasinin 71 olarak saptanmasi da bu bilgiyi desteklemektedir.

ACC/AHA/ESC 2006 Atriyal fibrilasyon kilavuzuna goére, AF igin yatkinlik olusturan
etmenler arasinda olan kalp kapak hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, diyabet, renal
yetmezlik (1), bizim ¢alismamizda da kontrol grubuna gore fazla oranda bulundu. Ayrica
calismamiz literatirdeki mevcut olan glikokortikoid kullanimi ile AF ve flutter iliskisini
arastiran Danimarka toplumunda yapilmis olan calismayla kiyaslandiginda, DM ve renal
yetmezligin AF'lu grupta daha fazla bulundugu gortlmuistir (14). Calismamizda bu
hastaliklar sadece AF grubunda degil, kontrol grubunda da yiksek bulunmustur.

Toplumumuzda bu hastaliklarin prevalansinin yiksek olmasi bu durumu agiklamaktadir.
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Calismamizda AF grubunun serum kortizol diizey ortalamasi ve kontrol grubunun serum
kortizol duzey ortalamas: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Diurnal ritme
gbre serum kortizol duzeyinin yiksekligi goOzetilerek de olgu-kontrol gruplari arasinda
farklilik bulunamadi. Bu sonuglar AF etyolojisinde serum kortizol seviyesinin etkisinin
olmadigint distindirmektedir. Ancak ongorilen etki genisliginden farkl: bir ortalama deger
saptandig1 igin galismanin genisletilmesi bu sonuglari degistirebilir.

AF grubundaki 69 hastanin 28'inde (%40,6) paroksismal AF, 41’inde (%59,4) kalict AF
saptandi. AF grubunda direngen AF olgusuna rastlanmadi. Direngen AF lu hastaya
rastlanmamis  olmasinin galismaya 69 hasta ainmis  olmasindan  kaynaklandigi
distnul mektedir.

Hastalarin paroksismal ve kalici1 AF olarak alt grup analizleri yapildiginda, diurnal ritme
gore kalict AF lu hastalarin yaklasik %51'inde anlik serum serbest kortizol diizeyi referans
araligina gore yuksek tespit edilirken, paroksismal AF lu hastalarin %61'inde referans
araligina gore yukseklik tespit edildi. Ancak kronik ve paroksismal AF lu hastalarin anlik
serum serbest kortizol dizey ortaamalari arasinda istatistiksel farklilik  saptandi.
Calismamizin 6ngorilen etki genisligi tahmin edilenden daha dusik c¢iktigr icin ortalama
degerler ile diurnal ritme goére yiuksek olma durumu arasinda tutarsizlik beklenebilir bir
sonugtur. Bunu gosterecek kortizol seviyesi icin bir esik degerinin belirlenecegi genisletilmis
bir calismamin yapilmasi gereklidir. Bu hasta sayisiyla esik deger belirlemek dogru
olmayacag: diustnulmustir. Burada gercekte calismaya alinan hasta sayist 6ngoriye goére
dogru belirlenmistir. Ancak literatirde AFlu hastalar ile kontrol grubunun farkliligin
gbsteren veya 6ngoren bir calisma olmamasi, ¢alismaya alinacak olgu-kontrol grubunun hasta
sayilarimin belirlenmesinde guclik yaratmstir.

Serum Kkortizol seviye ortalamasinin paroksismal AF lu grupta yiksek saptanmasi,
olusan AF un gecici olup olmayacagi hakkinda bir 6ngori saglayabilir. Belki de bazal
kortizol seviyesinde artis saglanmas: ile ilk AF atagindaki kisilerin kalict AF durumuna
donismesi engellenebilir. Bu durumun olusmasinda en yakin olasi neden AF etyolojisinde rol
oynayan inflamatuvar siirecin steroidler tarafindan baskilanmasi olabilir.

Calismada elde edilen verilerden paroksismal AF lu grubun anlik serbest serum kortizol
seviyelerinin ortalamasiyla, paroksimal AF alt grubuna gore birebir eslestrilerek alinan
kontrol (28 olgu, 28 kontrol) grubuna ait hastalarin istatistiksel analizleri yapilmadi. Cunku
hasta sayisinin orta diizeyde bir fark elde etmek icin yeterli olmayacag: ongoruldu.
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TUm bu veriler, bize henliz AF etyolojisinde serum kortizol seviyesinin rolt konusunda
yeterli calisma olmadigi ve bu ¢alismada elde edilen verilerin daha fazla hasta sayisini iceren
yeni ¢caligmalarda tekrarlanmast gerekliligini disindirmektedir.
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X. SONUCLAR

Bu calismada; diurnal ritme gore anlik serum serbest kortizol seviyesinin Atriyal
fibrilasyon (AF) etyolojisinde ve AF un kalicig1 Uzerine etkisi olmadigi bulunmustur.

Ayrica AF un alt gruplarina bakildiginda paroksismal AF lularda anlik serum serbest
kortizol seviyelerinin ortalamalari, kalict AF lu grubun ortalamalarina gore daha yuksek
saptanmustir. Ortalamalar arasinda farklilik olmasina ragmen, bu alt gruplar arasinda diurnal
ritme gore anlik serum serbest kortizol seviye yukseklikleri arasinda fark bulunamamustir.

Calisma verilerine gore sonradan yapilan analizle %80 giicli elde etmek icin ¢alismaya
dahil edilmesi gereken hasta sayisi, calismamiza alinan hasta sayisindan fazla olarak
hesaplandigindan orneklem genisligini artirmak ¢alisma sonuclarint etkileyebilir. Bu konuda
yeni galismalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Xll. EKLER

EK-1(FORM 1)

“ATRIYAL FIBRILASYONDA ANLIK STEROID SEVIYELERI: OLGU KONTROL
CALISMAS”
TEZ ARASTIRMASI OLGU VE KONTROL GRUBU BILGILENDIRILMiS GONULLU
HASTA ONAM FORMU

Bu calismaya katilmak igin karar vermeden once sizi bilgilendirecek olan bu belgeyi
incelemeniz  Onemlidir. Konuya iliskin sorunuz oldugu takdirde lUtfen doktorunuzla
gorusmekten cekinmeyiniz.

Atriyal fibrilasyon kalpte olusan bir ritm bozuklugudur. Olusabilecek olan
komplikasyonlar (fel¢, barsak damarlarinda tikanma vs) agisindan ciddi bir saglik sorunudur.
Bu calismada Atriyal Fibrilasyon (AF)'lu hastalarda serum kortizol dizeylerinin normal
gruba gore farkl: olup olmadigin: tespit etmeyi amagladik. Eger iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunursa hastaligin tamisinda, tedavisinde ve olusabilecek komplikasyonlarin
Onlenmesinde kullamlabilecek yontem ve tedaviler gelistirilebilecektir.

AS de ¢ekilen EKG' sinde ritm bozuklugu olarak atriyal fibrilasyon saptanan hastalarin
ve ayni yas grubundaki ritm bozuklugu olmayan hastalarin o andaki serum kortizol seviyeleri
Olculecektir. Calismaya toplam 69 hasta ve 69 saglikli gonullt alinacaktir. Bu calisma
icerisinde acil serviste kan 6rneginiz alinacak ve biyokimya laboratuvarinda serum kortizol
seviyesi  saptanacaktir. Oncelikle cekilen EKG'nizde ritm bozuklugu olarak Atriyal
Fibrilasyon olup olmadigina bakilacak ve Atriyal Fibrilasyon saptanirsa galisma hakkinda
calismada bulunan arastirmac: tarafindan bilgilendirileceksiniz. Calismaya katilmamz uygun
gorildugunde ve kabul ettiginiz takdirde calismaya dahil edileceksiniz. Sedyede yatar veya
oturur pozisyonda iken kolunuzdan alinacak olan 5 cc kan drnegi ¢alisma igin kullanmlacaktir.
Kan drnegi birkag dakika igerisinde alinmis olacak ve gonulli olarak sizin arastirmaya
katilacaginmiz siire sona erecektir. Sizden alinan kan 6Ornegi arastirmaci tarafindan uygun
kosullarda laboratuvara gonderilecektir. Kan orneginin alim esnasinda veya sonrasinda
karsilasilabilecek riskler; damardan disariya kanama olmasi, cilt bitinlGginin bozulmast
sonucu enfeksiyon (iltihap) olusmasi, kan alinan bolgede sonradan gelisebilecek morluklar
seklinde siralanabilir. Bu rahatsizliklarin olusmasi nadiren gergeklesmektedir. Bu risklerin
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gerceklesmesi durumunda acil servis igerisinde gerekli tibbi bakimimz ginin sorumlu
hekimince gergeklestirilecektir. Muhtemel zarar durumunda gonullti veya yakini, bilgi igin
arastrmaci (Dr. Aytul ATAQC) ileiliski kuracaktir. Calisma bitiminden sonra alinmis olan kan
ornegi imha edilecektir. Bu ¢alisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflar: size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi
yada 6zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

GOnulll olan siz; bu calismaya katilmay: red etme ya da arastirma basladiktan sonra
devam etmeme hakkina sahipsinizdir. Bu c¢alismaya katiimaniz veya basladiktan sonra
herhangi bir safhasinda ayrilmamz daha sonraki tibbi bakimimizi - etkilemeyecektir.
Arastirmaci da gonulliniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi1 birakabilecektir.

Bu calismada yer aldigimiz sire igerisinde kayitlarimzin yam sira iliskili saghk
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligina agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullamilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir.

Y ukarida gonulll arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri iceren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlU agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla higbir baski zorlama olmaksizin katilmay: kabul ediyorum.

Hastanin;
Adr:
Soyad: :
Adres/ telefon numarast :
Tarih:

imza:

Olur Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tamklik Eden Kurulus Gorevlisinin
Adi:
Soyad: :
Adres/ telefon numarast :
Tarih:

imza:
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Arastirma Y apan Arastirmacinin
Ad1 - Soyad : Dr. Aytiil ATAC
Telefon Numarasi : 505-5251133/ 232-4122733
Tarih:

imza:

38



EK-2 (FORM 2)

TEZ CALISMAS

ATA Dr. Aytil ATAC
Tez Darmismant: Dog. Dr. Hakan TOPACOGLU

ATRIYAL FiBRILASYONDA ANLIK STEROID SEVIYELERI: OLGU KONTROL

CALISMASI
Tarih:
Hastamn protokol:
Yas:
Cinsiyet: T1Erkek TKadin

Dislama kriterleri:
Yok [
Va [
Hangi kritere gore dislama yapildi belirtiniz
1. SSS (Hipofiz ve hipotalamus) timarleri
2. RT tedavisi altinda olmak
3. Infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz, hitiositoz X, hemosiderozis)
4. Tam ams HIV, Tbe, Sistemik mantar enfeksiyonlar: (Candidiasis)
5. Eksojen glikokortikoid tedavisi altinda olmak (steroid kullanan astim,
KOAH, romatizmal hastaliklar)

Komorbid hastaliklar
KKY [ "IRenal yetmezlik “IDiabet
KOAH 1] JJAstma CIDiger ....oennnns

Duzenli ilag kullamm: var mi?
Var [ 1Yok
flaglar .........cccoevea,

Ritm dizenleyici ilag kullanim
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AF ne kadar suredir mevcut ........ yil...... ay....gun
Hangi tip AF
"1Paroksismal (7 glnden kisa stiren, spontan sonlanan)

"IDirengen — persistan (7 gunden uzun stiren, CV yapilmazsa sonlanmayan)
[IKalici —permenant (7 gunden uzun stren, sinds ritmine donmeyen)

Kan drneginin saat kacta aindigt........... (24 saat Uzerinden)
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EK 3. ETIK KURUL ONAY FORMU

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLIiNIK VE LABORATUVAR ARASTIRMALARI ETIK KURULU

Prof.Dr.A Arzu SAYINER
Prof.Dr. Tung ALKIN
Prof.Dr.Mustnfa SECIL
Dog.Dr.M.Hakan OZDEMIR
Drog. D Vesile OZTURK
Drog. D Murar DUMAN

Do Dr. Gllven ASLAM
Dog.Dr. Servet AKAR

Yard. Dog.Dr.Murat ORMEN
Ogr Gie Uzm Dr. Ahmet Can BILGIN
Wunus KARSLIT

Etik Kurul Sekreterd
Harice iGCI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESE TIP FAKITLTESI DEKANLIGINA,

Erik Kurulumuozun 26 Subat 2000 mrih ve 0052000 no_lu toplantsinda; 122009
Protokol numaral Acil Tip Anabilim Dali Ofretim Cyelerinden Do, Dr Hakan
TOPACOGLL nun  proje vineticisi De Ayl ATAC I sorumlu oldujn “Atriyal
| fibrilasyonda anlik stevoid sevivesinin etkisi™ isimli projenin wygulanmasinda etik
i agrdan sakimca yoktur,

| Katilanlarin oy birligi ile kerar verilmigtir.

Bilgilerinizi ve gerefini are ederim.

B
e

Prof. DrAArzn SAYINER
Klinik ve Laboratuvar Aragtrmalan
Etik Kurul Baskan

Tel: 0232 41222 54
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