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BEYAN

“Atrial Yiiksek Hiz Epizotlari (AHRE) Saptanan Pacemaker Implante Edilmis
Hastalarda Sessiz Nérolojik Iskeminin Arastiridmast” bashkli tez ¢alismasinin
kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir calismadan kopya edilmedigini, tezin
planlanmasindan yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigin,
bu tezdeki biitlin bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez
caligmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin c¢alisilmasi ve yazimi sirasinda
patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini beyan ederim. Bu tez
calismasi Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan PYO.TIP.1904.20.013 proje

numarasi ile desteklenmistir.



OZET

Amac: Atrial yiiksek hiz epizotlar1 (AHRE) kilavuzlarda yerini yakin zamanda almis
sadece implante edilebilir kardiyak cihazlar tarafindan tespit edilebilen tasiaritmi
ataklaridir. Genellikle asemptomatik olup tanimi ve siliresi konusunda bir¢ok
calismada farkli tanimlamalar yapilmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2020
AF kilavuzunda AHRE, cihaz programli hiz kriteri i¢in > 175 vuru/dk ve siire kriteri
icin > 5 dakika seklinde tanimlanmistir. AHRE’nin iskemik inme, emboli ve klinik
olarak AF’yi artirdigt gosterilmis olsa da heniiz net bir sekilde ortaya
konulamamuistir. Calismamizda sessiz norolojik iskeminin belirteci olan NSE (néron
spesifik enolaz) diizeyleri ile AHRE arasindaki iliskiyi gostermeyi amagladik.
Hastalar ve Yontem: Calismamiz prospektif bir vaka-kontrol ¢alismasidir.
Calismamiza Ocak 2021 — Haziran 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Aritmi Poliklinigine basvuran, daha énceden
herhangi bir zamanda kalict kalp pili implante edilmis tarafimizca belirlenen dahil
etme ve diglama kriterlerine uyan 80 AHRE hastas1 dahil edilmistir. Kontrol grubu
i¢cin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Aritmi Poliklinigine
bagvuran, daha onceden herhangi bir zamanda kalici kalp pili implante edilmis
tarafimizca belirlenen dahil etme ve dislama kriterlerine uyan AHRE dahil herhangi
bir aritmisi olmayan hastalar dahil edilmistir. Son 6 ay igerisinde AHRE tespit edilen
hastalardan son 72 saat icinde AHRE atag1 gegiren hastalarin NSE (néron spesifik
enolaz) diizeylerine bakilmigtir. Artan AHRE siiresi ile NSE diizeyi arasinda iligki
incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen bireyler AHRE siiresine gore alt gruplara ayrildi.
Grup 1 (AHRE olmayan) 80 (%50,0), Grup 2 (AHRE siiresi <5 dk siiren) 24
(%15,0), Grup 3 (=5 dk - <1sa siiren) 33 (%20,6), Grup 4 (>1 sa - <24 sa siiren) 19
(%11,9) ve Grup 5 (>24 sa siiren) 4 (%2,5) hasta seklindeydi. AHRE’si olan hastalar
AHRE’si olmayan kontrol grubuyla karsilastirildiginda yas ortalamasi (67,49 =+
16,6’¢ karsin 65,00 + 13,1; p=0,046), sPAB’1 (27,16 + 10,51’e karsin 23,74 + 6,86;
p=0,049), transmitral E/A orami (1,38 + 0,23’¢ karsin 1,12 + 0,35; p=<0,001), ap-vp
yuzdesi (27,59 + 26,64’e¢ karsin 15,03 + 17,26; p=<0,001) istatistiksel olarak
anlamliydi. AHRE’si olan hastalar hem kendi aralarinda hem de kontrol grubuyla

NSE diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Gruplar arasinda NSE ortanca degerleri
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arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=<0,001). Yapilan ileri analizlerde
(Bonferronni diizeltmeli Mann Whitney U testi) sadece grup 1 ile grup 2 ve grup 4
ile grup 5 ortanca degerinin anlamli diizeyde farki olmadigi ancak diger tiim
gruplarin ortancalarinin birbirinden anlamli farkli oldugu belirlendi (p=<0,001).
Yapilan korelasyonel analizde AHRE siiresi ile NSE degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde pozitif yonde giiclii bir iliski oldugu belirlendi (r=0,842;
p=<0,001). Ayrica AHRE siiresi ile yas (r=0,235; p=0,036), CHA2DS,-VASc skoru
(r=0,226 p=0,044) ve LA ¢ap1 (r=0,300; p=0,007) arasinda da istatistiksel olarak
anlamli diizeyde korelasyon oldugu goriildii. NSE diizeyleri AHRE siiresi (r=0,842;
p=<0,001) ve LA ¢ap1 (r=0,242; p=0,030) ile pozitif yonde korelasyon gosterdi.
Sonu¢: Calismamizin sonuglari diger literatiir calismalariyla tutarliydi. NSE, AHRE
hastalarinda sessiz ndrolojik iskemiyi gostermede etkili biyobelirte¢ olarak
kullanilabilir. Daha yasli, CHA2DS,-VASc skoru daha yiiksek ve LA ¢ap1 artmis
hastalarda AHRE siiresi daha uzundu. Bu durum AF gelismeden dnce AHRE nin de
altta yatan patofizyolojik degisikliklerin agiklanmasinda rol oynayabilir. NSE
diizeyleri AHRE siiresi disinda LA capiyla da iliskili olmasi, artan LA ¢ap1 ile
trombiis gelismesine katki sagladig: diistiniilebilir.

Anahtar Sozciikler: atrial yiiksek hiz epizotlari, AHRE, sessiz noérolojik iskemi,

noron spesifik enolaz



ABSTRACT

Objective: Atrial high rate episodes (AHRE) are tachyarrhythmia attacks that can
only be detected by implantable cardiac devices and have recently been included in
the guidelines. It is generally asymptomatic and different definitions have been made
in many studies regarding its definition and duration. In the European Society of
Cardiology (ESC) 2020 AF guideline, the AHRE device-programmed rate criterion
is defined as > 175 bpm and the duration criterion is > 5 minutes. Although AHRE
has been shown to increase the risk of ischemic stroke, embolism and clinical AF, it
has not yet been clearly demonstrated. In our study, we aimed to show the
relationship between NSE (neuron specific enolase) levels, which are indicators of
silent neurological ischemia, and AHRE.

Patient and Method: Our study is a prospective case-control study. Our study
included 80 AHRE patients who applied to the Ondokuz Mayis University Faculty of
Medicine Cardiology Arrhythmia Polyclinic between January 2021 and June 2022,
and who had a permanent pacemaker implanted at any time before and met the
inclusion and exclusion criteria determined by us. For the control group, patients
who applied to the Ondokuz Mayis University Faculty of Medicine Cardiology
Arrhythmia Polyclinic, who had previously had a permanent pacemaker implanted at
any time, and who met the inclusion and exclusion criteria determined by us and did
not have any arrhythmia, including AHRE, were included. NSE (neuron specific
enolase) levels of patients with AHRE detected in the last 6 months and those who
had an AHRE attack within the last 72 hours were examined. The relationship
between increasing AHRE duration and NSE level was examined.

Results: Individuals included in the study were divided into subgroups according to
AHRE duration. There were group 1 (non-AHRE) 80 (50,0%), Group 2 (<5 min) 24
(15,0%), Group 3 (=5 min - <1h) 33 (20,6%), 19 (11,9%) Group 4 (>1 h - <24 h) and
4 (2,5%) patients in Group 5 (>24 h). When patients with AHRE were compared to
the control group without AHRE, mean age (67,49 + 16,6 vs. 65,00 = 13,1; p=0,046),
SPAP (27,16 + 10,51 vs. 23,74 + 6,86; p=0,049), transmitral E/A ratio (1,38 + 0,23
vs. 1,12 + 0,35; p=<0,001), ap-vp percentage (27, 59 + 26,64 vs 15,03 + 17,26;
p=<0,001) was statistically significant. The relationship between NSE levels of

patients with AHRE and between themselves and the control group was examined.
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There was a statistically significant difference in NSE median values between groups
(p=<0,001). In further analysis (Mann Whitney U test with Bonferronni correction),
it was determined that only the median values of group 1 and group 2 and group 4
and group 5 were not significantly different, but the median values of all other
groups were significantly different from each other (p=<0,001). In the correlational
analysis, it was determined that there was a statistically significant positive
relationship between AHRE duration and NSE values (r=0,842; p=<0,001). A
statistically significant correlation was also observed between AHRE duration and
age (r=0,235; p=0,036), CHA>2DS,-VASc score (r=0,226; p=0,044) and LA diameter
(r=0,300; p=0,007). NSE levels were positively correlated with AHRE duration
(r=0,842; p=<0,001) and LA diameter (r=0,242; p=0,030).

Conclusion: The results of our study were consistent with other literature studies.
NSE can be used as an effective biomarker to indicate silent neurological ischemia in
patients with AHRE. AHRE duration was longer in patients who were older, had
higher CHA2DS,-VASc scores, and had increased LA diameter. This may play a role
in explaining the underlying pathophysiological changes in AHRE before AF
develops. Since NSE levels are related to LA diameter as well as AHRE duration, it
can be thought that increasing LA diameter contributes to thrombus development.
Keywords: atrial high rate episodes, AHRE, silent neurological ischemia, neuron

specific enolase
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1. GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) prevalansi yagla birlikte artan en sik goriilen bir ritim
bozuklugudur. Atriyal fibrilasyon toplumda siklig1 giderek artmakta ve yoOnetimi
konusunda gelisen teknolojiye ragmen halen daha kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin en 6nde gelen nedenleri arasinda yerini alir. AF ayn1 zamanda iskemik
inmenin de en Onemli sebebi olup biiyilkk Onem tasimaktadir. AF tanisi
elektrokardiyografi (EKG) ile konulabildigi gibi gesitli giyilebilir veya implante

edilebilir cihaz teknolojileri ile de saptanabilmektedir.

Atriyal yiiksek hiz epizotlar1 kilavuzlarda yerini yakin zamanda almis sadece
implante edilebilir kardiyak cihazlar tarafindan tespit edilebilen tagiaritmi ataklaridir.
Genellikle asemptomatik olup tanimi ve siiresi konusunda birgok ¢alismada farkli
tanimlamalar yapilmistir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2020 AF kilavuzunda AHRE
hiz kriteri i¢in > 175 vuru/dk ve siire kriteri i¢in > 5 dakika seklinde tanimlanmustir.
AHRE’nin iskemik inme, emboli ve klinik olarak AF’y1 artirdig1 gosterilmis olsa da
heniiz bu iliski net bir sekilde ortaya konulamamistir. AHRE ile ilgili yapilan en
biliylik calisma olan MOST c¢alisgmasinda AHRE’nin total mortalite ile iligkisi
vurgulanmistir. Diger baska biiylik bir ¢alisma olan ASSERT calismasinda da >24
saat siiren AHRE’de inme riski artmis bulunsa da klinik AF’li hastalara gore daha az

bulunmustur.

Tromboembolik serebrovaskiiler inme, sessiz beyin hasarindan olim ile
sonuglanabilen major enfarktiise kadar genis bir yelpazede meydana gelebilmektedir.
Noron spesifik enolaz her ne kadar bir tiimor belirteci olarak kullanilsa da iskemik
beyin hasarlarinda mortalite ve morbidite ile iliskisi agik¢a ortaya konmustur. AHRE
iskemik inme riskini AF kadar artirmasa da sessiz ndrolojik iskemilere sebep
olabilmektedir. Sessiz norolojik inme biligsel fonksiyonlarda gerileme, demans,

sizofreni, morbidite ve mortalite ile iliskili bir klinik durumdur.

Calismamizda AHRE tespit edilen hastalarda sessiz noérolojik iskeminin gostergesi
olan NSE diizeyleri ile korelasyon gosterip gostermedigi ve AHRE ile iliskili

faktorlerin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Atriyal Fibrilasyon Tanim

Atriyal fibrilasyon, atriyal depolarizyonun ¢ok hizli ve irregiiler oldugu, degisik
yonlerde yayilim gosteren dalgaciklarla karakterize bir ritim bozuklugudur. Bu
durumda atriyal kasilma yoktur. EKG’de kii¢iik, morfolojisi ve amplitiidii birbirinden
farkli, 300-600/dk hizlarinda titresim gosteren atriyal fibrilasyon dalgalari (f
dalgalar1) meydana gelir (Sekil 2.1). Bu fibrilasyon dalgalart EKG’de belirgin
olabilecegi gibi (kaba dalgali AF), belirgin olmayan dalgalar seklinde (ince dalgali
AF) de olabilir. EKG trasesinde ayirt edilebilir p dalgalarinin olmadigi, diizensiz R-R
araliklarmin bulundugu en az 30 saniye siiren diizensiz atriyal aktivasyonlarin
izlenmesi klinik olarak anlamli kabul edilir. Atriyumlarin 300-600/dk hizinda atriyal
depolarizasyonuna 120-180/dk ventrikiiler yanit olusur (1).
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Sekil 2.1: Atriyal fibrilasyon EKG trasesi
2.2 Atriyal Fibrilasyon Epidemiyolojisi

Atriyal fibrilasyon, en sik goriilen siirekli aritmi tiirtidiir. Toplumda daha ¢ok 40 yas
ve lizeri bireylerde daha sik goriilmekte olup yas ilerledikge AF tanisi alan birey
sayisi giderek artmaktadir (2). AF prevalansinin artmasinda uzayan yasam siiresi ve
gelisen teknolojilerle sessiz AF hastalarinin da daha c¢ok tespit edilmesi etkili
olmaktadir. AF’ye yatkinlik saglayan yasam tarzi degisikliklerinin artmasi da

sikligini artirmaktadir (3).

Tim toplumda yaklasik AF prevalans1 %0,4-1,0 arasinda iken, 80 yas ve iizeri
toplumda bu oran %@8’lere kadar ulagsmaktadir (4). Diinya genelinde erkeklerde
yaklasik 30 milyon, kadinlarda yaklasik 13 milyon AF tanili hasta oldugu tahmin
edilmektedir (5). Bu oranlarin gelismis iilkelerde daha ¢ok oldugu diistiniilmektedir.
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Framingham c¢aligmasinin sonuglarinda erkeklerde kadinlara gore 1,7 kat yiiksek AF
goriildiigii tespit edilmistir. Avrupa Birligi iiyesi iilkelerde yapilan bir calismada
yaklasik 12 milyon AF tanili hasta oldugu goriilmiustiir. 2030°lu yillarda Avrupa’da
14-17 milyon AF hastas1 olacag1 ongoriilmektedir. 2050’1 yillarda ise bu sayilarin
daha da artacagi, Avrupa’nin diger bolgelere gore en ¢ok AF hasta artisinin olacagi

onemli bir halk sagligi sorunu hale gelecegi beklenmektedir (6).

Tiirkiye’de ise AF epidemiyolojisine ait yapilan biiylik 6lcekli TEKHARF
calismasidir. Bu calismadan elde edilen veriler dogrultusunda iilkemizde AF tanili
hasta prevalans1 %1,24 olarak bulunmus ve bireylerin yas ortalamasi 67°dir (7). Yine
tilkemizde yapilan bir baska calisma AFTER (Tirkiye’de atriyal fibrilasyon
epidemiyolojisi) calismasinda AF hastalarinin yaklagik %60°1 kadin cinsiyetti (8).
Kadinlarda daha sik goriilmesi TEKHARF ¢aligmasinin verileri ile benzer olsa da

diinya genelinde erkeklerde kadinlardan 1,5-2 kat daha sik AF goriilmektedir (9).
2.3.Atriyal Fibrilasyon Patofizyolojisi

Atriyal fibrilasyon baglamasini ve devamini saglayan bir¢ok mekanizma mevcuttur.
AF’yi baglatan en onemli sebep sol atriyum ve pulmoner ven birlesimindeki
pulmoner venlere dogru uzanan kas liflerindeki elektriksel aktivitedir. AF’yi devam
ettiren ise Ozellikle sol atriyum arka duvardaki skarli dokular ya da elektriksel yavas

ileti yolaklaridir (10).

Yapilan bircok c¢alismada pulmoner venlerin ¢evresindeki alanin hiicresel,
elektrofizyolojik ve anatomik agidan diger atriyal dokulardan farklilik icerdigi
gbzlenmistir. Pulmoner ven dokusunun hizli fokal ateslenmeye (tetiklenmis aktivite)
neden olarak AF gelisimine yatkinlik sagladigi izlenmistir. Pulmoner ven izolasyon
(PVI) tedavisinin temeli de bu noktadan gelmektedir. Ayrica, vena kana inferior, sol
atriyum arka duvari, koroner siniis, sol atriyal apendiks, Marshall ligamenti ve crista
terminalis bolgelerinde de atriyal fibréz dokular tespit edilmis olup AF gelisimi i¢in
non-pulmoner ven kaynakli tetikleyici alanlar olarak goriilmiistiir. Kalbin epikardiyal
yiizeyinde bulunan otonomik gangliyonlarinda AF gelisimi ve siirdiiriilmesinde rol
oynadig1 gosterilmistir. Pulmoner ven izolasyonunun yaninda bu gangliyonlarin

blokaji da AF gelisiminin azaltilmasinda etkili olabilecegi gosterilmistir (11).



AF gelisiminde 6nemli diger nokta re-entry gelisimidir. Yapilan ilk caligmalarda
makrore-entry mekanizmasinin AF’yi baslatici etken olarak goriilmiis, daha
sonrasinda 1960°l1 yillarda Moe ve arkadaslarimin re-entry gelisimi ic¢in g¢oklu
dalgacik modeli (multiple wavelets), yani atriyum i¢inde birden fazla re-entry
devresinin gerekliligi tespit edilmistir (12) (Sekil 2.2). Bu bilgiler 1s18inda ¢oklu re-
entry dalgalart haritalama yontemleri ile gosterilmis ve Maze cerrahi prosediirii
gelistirilerek re-entry olusumu Onlenmesi saglanmistir. Bazi AF’li hastalarda bu
makro-reentran alanlar disinda lokalize tetiklenmis kii¢iik alanlar veya mikro re-entry
tarafindan baslayabilecegi de gosterilmistir. Bu alanlar ‘driver’ olarak isimlendirilmis
ve 6 aydan kisa siireli AF’si olan hastalarda bu alanlarin ablasyonu AF’yi

sonlandirildigr tespit edilmistir (13, 14).

Focal Activation

Circulation1994:89:1665-1680 (45)

Sekil 2.2: Atriyal fibrilasyon fokal aktivasyon ve ¢oklu dalga mekanizmasi

AF’nin devami icin gerekli diger mekanizma ise atriyal remodeling ve substrat
dokunun varligidir. Yapisal remodeling’in sonucu atriyal fibrozis ve atriyal
dilatasyon  gelismekte ve bunun neticesinde atriyal substrat olusumu
gerceklesmektedir. Atriyal fibrozis yaslanma ve geleneksel risk faktorlerine bagh
fibroblastlarin aktive olmasi ile gergeklesir. Aktive olan fibroblastlar miyofibrillerin
kaybina, glikojenin birikimine ve gap junctionlarda hiicrelerarasi elektrik iletinin
kopmasina neden olarak substrat dokular1 olusturur. Bu atriyal substratlar AF’nin

stirdiiriilmesinde biiyiikk 6nem tagimaktadir (15).



Paroksismal AF’de pulmoner venlerdeki odaklar daha etkin rol oynarlar. Bu yiizden
PVI, paroksismal AF’de daha oncelik bir tedavi yontemi iken, persistan AF’ de ise
atriyal substrat varligi ve fibrozis yavas ve diizensiz iletiye neden olup daha
kompleks atriyal aktivasyonlara ve reentriye yol agmasindan dolayr PVI yeterli

olmayabilmektedir (16).

Atriyal elektriksel remodeling’de ise atriyal dokularda hiicreye Ca*? giris akimi
azalarak refrakter siirenin kisalmasima, hiicre dismna K* girisi artarak atriyal
hiicrelerin hizlanmis hiperpolarizasyonuna neden olarak tetiklenmis aktiviteye yol

acar ve bu durumda AF kolaylasir (17).

Genetik yatkinlik erken yaslarda gelisen AF’de 6nemli bir konumdadir. Tiim
AF’lerin yaklasik {icte birinde genetik temel s6z konusudur. Tek niikleotid gen
polimorfizminde ¢ogunlukla 4q25 kromozomunda Paired-like hemeodomain
transcription factor-2 (Pitx2) geninde saptanmustir (18, 19). Gelecek yillarda AF

yatkiligini incelemek i¢in daha birgok genetik temelli ¢alismaya ihtiyag vardir.
2.4 Atriyal Fibrilasyon Klinik Ozellikleri ve Risk Faktorleri

AF hastalarinin klinik 6zellikleri degiskenlik gosterebilmektedir. Bazi hastalarda
asemptomatik olabileceg8i gibi ¢ogu hastada carpinti, gogiis agrisi, ¢cabuk yorulma,
halsizlik ve efor kapasitesini azaltan ciddi dispne seklinde semptomlar
olabilmektedir. Bu semptomlar giinliik aktiviteleri etkileme derecesine gore Avrupa
Kalp Aritmi Birligi tarafindan semptom skalas: gelistirilmistir (20) (Tablo 2.1). Inme

bazi hastalarda AF’nin ilk basvuru nedeni olabilmektedir.

AF’den siiphelenilen bir hastada iyt bir anamnez alimmalidir. Semptomlarin
baglangic zamani, sikligi, siiresi ve eslik eden kalp veya ek rahatsizligi olup

olmamasi sorgulanmalidir.

LV diyastol dolumu i¢in gerekli bir siire gerekmektedir. Atriyal fibrilasyonda dolum
igin yeterli zaman yoktur ve atim hacminin diismesine bagh periferik nabizlarin
alinmamasina sebep olur. Bu da periferik nabzin apeksten alinan nabizdan farkl
olmastyla karakterize pulsus deficit ile sonuglanir. Fizik muayenede diizensiz nabiz,
juguler vendz pulsasyon, daha oOnceden duyulun S4’in duyulmamas: AF’yi

diistindiirir (21).



Tablo 2.1: EHRA semptom skalasi

EHRA Skoru | Semptom Tanimi

EHRA 1 Yok AF herhangi bir semptom olusturmuyor

EHRA 2a Hafif Normal giinliik aktiviteler etkilenmemekle beraber hafif derecede
semptomatik

EHRA 2b Orta Normal giinliik aktiviteler etkilenmemekle birlikte orta derecede
semptomatik

EHRA 3 Siddetli Normal giinliik aktiviteler siddetli semptomlara neden olmakta

EHRA 4 Kisitlayier Normal giinliik aktiviteler gerceklestirilememekte

AF gelisiminde bircok hastalik ve risk faktorii bulunmaktadir. Yas, cinsiyet, genetik
yapt ve irk degistirilemez risk faktorlerini i¢ermektedir. Yapilan epidemiyolojik
caligmalarda yas artttkga AF sikligmmin giderek arttigi tespit edilmistir (22).
Framingham c¢alismasinda erkek cinsiyette AF gelisme olasilig1 kadinlardan 1,5 kat
daha fazla oldugu gorilmistiir (6). Etnik kdken farkliligi amaciyla yapilan bir
metaanalizde en yiiksek AF insidans1 Avrupa irkinda, en az ise Afrika ve Cin kokenli
irklarda gortilmistiir (23). Miyokardiyal hiicrelerde bulunan kanal proteinlerindeki
baz1 mutasyonlar sonucu birinci derece akrabalarda AF gelisme olasilig1 %40 kadar

artabilecegi gosterilmistir (24).

Obezite, fiziksel inaktivite, sigara ve alkol kullanimi, hiperlipidemi, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), obstriiktif uyku apne
sendromu (OSAS), kronik bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi (KAH), kalp
yetmezligi (KY), kapak hastaliklar1, inflamatuar hastaliklar ve kardiyotorasik cerrahi

ise degistirilebilir risk faktorleri arasinda yer almaktadir (25).

Obezite, viicut kitle indeksi ile dogru orantili bir sekilde AF gelisimi artirmaktadir.
Obez hastalarda daha c¢ok sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonun goriilmesi, sol
atriyumun genislemesi, artan atriyal yag dokusu ve artan sempatomimetik aktivite bu

riski artirmaktadir (24, 25).

Fiziksel inaktivite, sistemik inflamasyonu ve sempatik tonusu artirarak AF gelisimini
artirmakta ve obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi gibi risk faktorlerinin de artisina
sebep olarak AF gelisimini hizlandirmaktadir. Buna karsin asir1 yogunluklu fiziksel

aktivite de benzer sekilde AF riskini artirmaktadir (24, 25).

Sigara, aterosklerozu tetikleyerek atriyal iskemiye, kalp yetmezligine ve koroner

arter hastaligina neden olarak AF riskini artirmaktadir. Nikotinin atriyal fibrozisi

6



artirarak AF gelisimini etkiledigi ¢alismalarla gosterilmistir (26). Alkol tiikketimi
doza ve cinsiyete gore AF gelisimini etkilemektedir. [liml1 miktarda alkol kullanimi
sadece erkeklerde, yiiksek miktarda kullanim her iki cinsiyette AF riskini

artirmaktadir (27).

Framingham c¢alismasinda LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) diizeyleri ile AF riski
acisindan iliski gosterilememis ancak yiiksek HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) ve
diisiik trigliserit diizeyleri AF riskini azaltigi gosterilmistir. Yine aymi caligmada

Akdeniz tipi beslenmenin AF riskini azalttig1 gosterilmistir (6).

Hipertansiyon sol ventrikiil hipertrofisi, sol atriyum dilatasyonu, azalmis koroner
akim ve artan renin-anjitonsin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivitesi aracilifiyla AF

riskini artirmaktadir (28).

Diyabet mellitus ve yiiksek HbAlc (hemoglobin Alc) diizeyleri AF gelisim riski
acisindan dogru bir orant1 vardir. Diizensiz glukoz diizeyleri, hastaligin uzun siiredir
var olmas1 ve glukoz intoleransi otonomik yapisal remodelinge ve artmis fibrozise

yol agarak AF riskini artirmaktadir (28).

KOAH ve OSAS hipoksi, hiperkapni ve artan sempatik aktivasyonlarla AF
gelisimini bes kata kadar artirdigi ¢alismalarla gosterilmistir (29).

Kronik bobrek yetmezligi artan RAAS aktivasyonu ve inflamatuar yolaklarla AF
gelisimini hizlandirmaktadir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin %15-20’sinde AF
goriilmektedir (6).

Koroner arter hastaligi atriyal dokuyu da etkileyek atriyal iskemiye sebep
olabilmekte ve bu da AF gelisimini etkilemektedir. Kalp yetmezligi temelinde AF
oldugu gibi yeniden sekillenme, artmis norohormonal aktivasyon ve LV

fonksiyonlarinda azalma gibi mekanizmalar benzerlik gostermektedir (6).

AF bulunan hastalarin yaklasik %30’unda eslik eden en az bir kapak hastaligi
bulunmaktadir. izole mitral darliginda %25, mitral yetmezliginde %15, ikisinin
birlikteliginde hastalarin yaklasik yarisinda AF bulunmaktadir. Kalp yetmezliginde
oldugu gibi voliim ve basing yiikselmeleri, tasikardiyomiyopati ve ndérohormonal
faktorlerle AF gelisim riski artmaktadir. Ayrica kapak hastaliklarinda AF gelismesi
kotii prognoz gostergesidir (30).



Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen AF artan morbidite ve mortalite ile biiylik dnem
tagimaktadir. Koroner arter bypass operasyonu sonrast ¢ogunlukla ilk 7 giin i¢inde
yaklasik %30 oraninda AF gelistigi gozlenmistir. Bu durum daha ¢ok yaslh, obez
hastalarda ve preoperatif beta bloker tedavisi kesilmis hastalarda sik olarak

gozlenmistir (31).
2.5 Atriyal Fibrilasyon Siniflamasi

AF ataklarinin sekli, siiresi ve kendiliginden sonlanmasi gbz Oniine alinarak 2020
ESC tarafindan en son giincel 5 alt kategoride siniflama yapilmistir (32) (Tablo 2.2).
Bu smiflama Amerika ve Avrupa kalp cemiyetleri tarafindan uluslararasit AF
siniflandirilmasi olarak kabul edilmistir. Daha Onceden kullanilan ‘lone, valviiler,
nonvalvuler ve kronik AF’ tanimlamalarn giincel kilavuzlarda artik pek

kullanilmamaktadir.

Tablo 2.2: ESC 2020 AF kilavuzuna gore AF siniflandirilmasi

AF paterni Tamm

Ilk tan1 AF Semptom varlig1 veya siiresine bakilmaksizin ilk kez tani konulan AF
Paroksismal AF 7 giin iginde kendiliginden veya miidahale ile sonlanan AF

Persistan AF Elektriksel veya medikal kardiyoversiyonla diizeltilen 7 giinden daha

uzun siire AF

Uzun siireli persistan | Ritim kontrol stratejisi diistiniildiigiinde 12 aydan uzun siiren AF
AF
Permanent AF Ritim kontrol stratejisi diisiiniilmeyen, hasta ve hekim tarafindan kalici
ritim olarak kabul edilen AF

2.6 Atriyal Fibrilasyon Tedavisi

AF tedavisi hasta bazinda bireysellestirilip multidisipliner bir yaklasimla ele
alinmalidir. AF giincel kilavuzlar esliginde tedavinin ABC’si (‘A’ antikoagiilasyon
ve inmeyi Onleme, ’B’ daha iyi semptom kontroli, ‘C’ komorbiditelerin ve
kardiyovaskiiler risk faktor yonetimi) yaklasimi ele alinarak AF hastalarinda tiim
nedenlere bagli 6lim, stroke ve hastane yatislarimin azaldigir goriilmistir (33).
Tedavinin temel hedefi, AF ile ilgili komplikasyonlarin énlenmesi ve semptomlarin
azaltilmasidir. Bunun i¢in antikoagiilan tedavi, hiz kontrolii ve eslik eden kardiyak ve
nonkardiyak hastaliklarin multidisipliner bir sekilde yonetimi gerekmektedir. Ayrica
hastaligin eslik eden risk faktorleri ve patogenezine bakildiginda, hipertansiyon,
diyabetes mellitus ve dislipidemi gibi eslik eden hastaliklar neticesinde kardiyak



patofizyolojik birtakim degisikler meydana gelmektedir. Bu nedenle de tedavinin bir

parcasi olarak bu hastaliklarin kontrolii de gerekmektedir.
2.6.1 Antikoagiilasyon/inmeyi Onleme

AF’nin herhangi bir alt tipinde embolizasyon gelisebilmektedir. Sistemik ve
pulmoner emboliler goriilebildigi gibi en sik goriilme sekli serebral embolidir. Bu
nedenle AF’ye bagli inme heterojen dagilim gdstermektedir. Hastaligin eslik eden
risk faktorlerine gore inme riski de degismektedir. inme risk skorlamalari ile bu risk
degerlendirilip tedavi optimize edilmelidir. AF’li hastalarda inme acisindan risk
skorlamasi yapilirken, kullanilan baslica risk skoru CHA2DS>-VASc skorudur (34)
(Tablo 2.3). Bu skorlama sistemine tromboembolik komplikasyonlarin dnlenmesi
icin oral antikoagiilan tedavi baglanmalidir. Ayrica hipertrofik kardiyomiyopatisi ve
kardiyak amiloidoz hastalarinda AF gelistiginde CHA2DS>-VASc skorundan

bagimsiz olarak antikoagiilan tedavide baglanmalidir (35, 36).

Tablo 2.3: CHA,DS,-VASc skoru

CHA2DS2-VASc risk faktorleri | Agiklama Puan
C | Konjestif kalp yetmezligi Klinik olarak kalp yetmezligi veya ortaileri LV | 1
bozuklugu, hipertrofik kardiyomiyopati
H | Hipertansiyon Tanili veya antihipertansif kullanimi 1
A | 75 ve lizeri yas 2
D | Diyabetes mellitus Oral antidiyabetik ilag veya insiilin kullanimi, 1
aclik kan sekerinin >125 mg/dl olmasi
S | Stroke Inme, gegici iskemik atak veya tromboemboli 2
Oykiisii
V | Vaskiiler hastalik Miyokard enfarktiis, koroner arter hastaligt, 1
periferik arter hastalig1 veya aortik plak
A | 64-74 yas 1
Sc | Kadin cinsiyet 1
Maksimum skor 9

ESC 2020 AF kilavuzuna gore hastada mekanik kapak protezi veya orta siddetli
mitral darligi varsa vitamin K antagonistleri (VKA) ile, bunun disindaki tim AF
hastalarinda non-vitamin K antagonisti olan yeni oral antikoagiilanlar (YOAK) ile
tedavi edilmelidir. CHA2DS2-VASc skoru erkek hastalarda >2, kadin hastalarda >3
oldugunda tromboembolizmi Onlemek amaciyla antikoagiilan tedavi simif 1
endikasyonla onerilmektedir. Bu skor erkeklerde 1, kadinlarda 2 oldugunda ise
hastalarin kisisel farkliliklar1 ve tedavi tercihi gbéz Onitine alinarak smif 2a
endikasyonu ile diigiiniilmelidir (Sekil 2.3) (37).



AF tedavisinde tedaviye baslamadan Once kanama riski degerlendirilmesi
yapilmalidir. HAS-BLED kanama risk skorlamasi bu anlamda kanama tayini riski
acisindan gelistirilmis en 6nemli risk skorlama sistemidir (38) (Tablo 2.4). Kanama
riski degerlendirilmesi i¢in tim AF hastalarinda kullanilmasi gerekmektedir. Skor 3

ve lizeri olmasi1 durumunda kanama agisindan yiiksek risk teskil etmektedir (39).

Atriyal Fibrilasyon Antikoagiilan Tedavi

g

Mekanik kapak hastaligi veya orta-ciddi mitral darlik var mi?

L

L

4L

inme Riski Diigiik
CHA2DS2-VASc Erkek (E):0 Kadin (K):1

Tiim hastalar igin HAS-BLED skoru hesapla, HAS- Antitrombotik
BLED skoru 23 ise kanama agisindan yiiksek riskli )
olup yakin takip edilmeli tedavi uygulama

1L

CHA2DS2-VASc

Iy

[ E:lK:2 ][E:zzK:zs]

LUt

OAK

onerilir

VKA veya NOAK baslanabilir, OAK tedauvisi i¢in
ilk basamak NOAK 6nerilir

Sekil 2.3: Atriyal fibrilasyonda antikoagiilan tedavi basamaklari
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Tablo 2.4: HAS-BLED kanama skoru

Klinik Ozellik Puan

H Hipertansiyon 1
-SKB>160 mmHg

A Anormal bobrek ve/veya karaciger fonksiyonu Her biri
-Diyaliz, transplant, Cr>200 mmol/L, siroz, bilurubin >2x normal Ust icin1
limit
-AST/ALT >3x normal Ust limit

S Stroke 1

B Kanama oykusl veya yatkinhg 1
-Anemi veya agir trombositopeni

L Labil INR 1
-VKA alan hastalarda <%60 TTR

E Yaslilik 1
->65 yas veya kirilganhk

D ilag veya alkol kullanimi Her biri
-Antiplatelet veya Non-steroidal antiinflamatuar ilag kullanimi icin1
Maksimum Skor 9

AF tedavisinde uzun yillardir kullanilan en énemli vitamin K antagonisti varfarin’dir.
Romatizmal mitral kapaklarda ve metalik kapak hastalarinda halen daha tek segcenek
olarak kullanilan antikoagiilan ilagtir. Varfarin dar bir terapdtik araligi olan ve INR
(International Normalized Ratio) diizeyi ile doz ayarlanmasi gerektiren bir ilagtir.
TTR (Time in Therapeutic Range) >70 oldugunda varfarin etkili ve gilivenli bir
ilagtir. AF tedavisinde varfarin kullanilmigsa hedef INR diizeyi 2-3 araliginda
olmalidir (40). Terapotik araliginin dar olmasi, hedeflenen INR diizeyinin devam
ettirmenin zor olmasi ve bir¢ok ilag ile etkilesime girmesi varfarin kullanimi1 zor hale
getirmistir. Bu nedenle non-vitamin K antagonisti olan YOAK grubu ilaglar
gelistirilmistir (Tablo 2.5). Bu grup ilaglar en az varfarin kadar etkili, kanama
oranlarinin daha diisiik olmasi ve etkinligi i¢in herhangi bir takip gerektirmemesi gibi
nedenlerle birgok AF hastasinda antikoagiilan tedavinin temelini olusturmaktadir.
Dabigatran direkt trombin inhibisyonu yaparak, apiksaban, rivaroksaban ve
edoksaban faktor-Xa inhibisyonu yaparak etki gosteren YOAK grubu ilaglardir (41,
42,43, 44).
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Tablo 2.5: Non-vitamin K antagonistleri ve tedavi dozlari

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Standart doz 150 mg 2x1 20 mg 1x1 5 mg 2x1 60 mg 1x1
Azaltilmis doz | 110 mg 2x1 15 mg 1x1 2,5 mg 2x1 30 mg 1x1
Doz azaltma -yas = 80 -KrCl: 15-49 En az 2 kriter Su kriterleden
kriterleri -Verapamil ml/dk -Yas 280 herhangi biri
kullanimi -Vicut agirhigi -KrKI 15-50
-Artmis kanama <60 kg ml/dk
riski -Kreatinin 21,5 | -Vicut agirhg
mg/dI <60 kg
-Dronaderon,
eritromisin,
siklosporin,
veya
ketakonazol
kullanimi

Uzun siireli antikoagiilan tedavinin kontrendike oldugu (aktif ciddi kanama, siddetli
anemi, derin trombositopeni ve intrakranial kanama gibi) ya da OAK (oral
antikoagiilan) kullanirken iskemik atak gegiren hastalarda sol atriyal apendiks
kapama diistiniilebilir (45). Kalp cerrahisi yapilan AF hastalarinda inmeden koruma

amagli cerrahi sol atriyal apendiks okliizyonu veya ¢ikarilmasi da diistiniilebilir (46).
2.6.2 Semptom Kontrolii

Semptom kontrolii ABC tedavi stratejisinin ikinci basamagini olusturur ve hastanin
tedavi yonetimi i¢in onemlidir. Bu amagla hastanin semptomlarina gore hiz ve ritim

kontrolii farkl1 kombinasyonlarla ele alinarak tedavi belirlenir.
2.6.2.1 Hiz kontrolii

Aritminin tetikledigi ve artan ventrikiiler hiz AF nin semptomlarina ve hemodinamik
olarak kotiilesmeye yol agmaktadir. Diyastoliin son sathasi olan atriyal kontraksiyon
AF’da olmadig icin kalp debisinde %10-15 diigmeye neden olmaktadir. Ventrikiil
yanitinin daha da hizlanmasi durumunda bu diisiis %20-25’lere ulagmaktadir. Kalp
debisindeki bu diisiis semptomlarin daha da artmasma yol a¢maktadir. Yiiksek
ventrikiil hizinin uzun siire devam etmesi durumunda tasikardiyomiyopati
gelismektedir. Ventrikiiler hizin diisiiriilmesi bir¢ok hastada semptomatik rahatlama
saglamaktadir. Bu nedenle tiim AF hastalarinda hiz kontroliiniin saglanmasi oldukga

onem arz etmektedir. Optimal hedef kalp hiz1 ile ilgili bir¢ok calismada farkl
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sonugclar elde edilmistir. Ancak genel olarak istirahatte kalp hizinin <80 vuru/dk,

hafif-orta egzersizde <110 vuru/dk olmasi hedeflenmelidir (47).

Beta blokerler, non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri (NDKKB) ve digoksin
akut veya kronik donemde hiz kontrolii amagli kullanilan farmakolojik ilaglardir. Bu
ilaglarin tedavide oncelik siras1 AF’ye eslik eden ek hastaliklara gore degismektedir
(Sekil 2.4). Amiodaron, propafenon gibi antiaritmik ilaclarin hiz kontrol edici etkileri
olsa da diger ilaglarla hiz kontrolii saglanamadigi zaman kullanilmalidir. Antiaritmik
ilaglarin hiz kontroliinden ziyade ritim kontrolii disinda kullanilmamasi1 gerektigi
unutulmamalidir. Ritim kontrolii yapilamayan ve yetersiz hiz kontrolii saglanan
hastalarda atriyoventrikiiler nod ablasyonu ve pacemaker implantasyonu da hiz

kontrolii amaglh yapilabilir (48).

AF hiz kontrolii icin ilag se¢imi

iy

Eslik eden hastalik

1l g oy

Hastalik yok DEF-KY Ciddi KOAH
veva KEF-KY veya Astim

Beta bloker [ Beta bloker } [ NDKKB }
veya NDKKB

Suboptimal hiz kontrolii (>110 vuru/dk) veya semptomatik hasta

g

Digoksin/Dijitoksin Digoksin/Dijitoksin NDKKYV ve/veya
ve/veya Beta bloker ve/veya Beta bloker Digoksin/Dijitoksin
ve/veva NDKKB ve/veva Amiodaron

Suboptimal hiz kontrolti (>110 vuru/dk) veya semptomatik hasta

ags

Uglii ilag kombinasyonu veya AV nod ablasyonu ve pacemaker implantasyonu

Sekil 2.4: Atriyal fibrilasyonda hiz kontrol edici tedavi segimleri
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2.6.2.2 Ritim Kontroli

AF’de siniis ritminin saglanmasi ve idame ettirilmesi semptom kontrolii saglamada
hiz kontroliinde oldugu gibi tedavinin diger basamagini1 olusturur. Kardiyoversiyon,
antiaritmik ilaglar ve katater ablasyonu ritim kontrolii amagli tedavi yaklasimlarini
olusturmaktadir (49). Ritim kontroliinde temel amag¢ AF ile iliskili semptomlari

azaltmak ve yasam kalitesini artirmaktir.

Giincel bilgiler semptom kontrol amagl yapilan hiz ve ritim kontrolii tedavi
stratejileri arasinda yapilan calismalarda birbirleri arasinda anlamli {istlinliik
saglanamamigtir. Yapilan 2 biiylik ¢aligma olan RACE ve AFFIRM c¢aligmalarinda
toplam o6liim, stroke ve yasam kalitesi agisindan biiyiik bir farklilik bulunamamaistir
(50, 51). Bu yiizden hiz veya ritim kontrolii saglama tercihi bir¢ok farkli nokta goz
oniinde bulundurularak tedavi bireysellestirilmelidir. Buna karsilik yiiksek ventrikiil
yanitlh AF’ye bagh kalp yetmezligi gelismis hastalarda ritim kontroliiniin hiz
kontroliine daha iistiin olabilecegi belirtilmistir (52). Tedavi belirlemede dikkat
edilmesi gereken gereken diger noktalar hastanin yasi, semptomlarin sikligi, eslik
eden hastaliklar, daha Onceden kardiyoversiyon islemine yanit, kullanilan

antiaritmiklerin yan etkileri ve hastanin kisisel tercihidir.

Ritim kontrol tedavisi stratejilerinden ilki kardiyoversiyondur. Hemodinamik
instabilite durumunda elektriksel kardiyoversiyon hizli bir sekilde yapilmalidir (53).
Elektif kardiyoversiyon Oncesi en az 3 hafta etkin antikoagiilan tedavi alinmasi
gerekmektedir. Eger daha erken kardiyoversiyon disiiniiliiyorsa kardiyak trombiisii
ekarte etmek icin transozefajiyal ekokardiyografi mutlak yapilmalidir. AF’nin
baslangi¢c siiresi 48 saatin altinda oldugundan emin olunduysa transdzefajiyal

ekokardiyografi yapilmadan kardiyoversiyon giivenle yapilabilir (32).

Kardiyoversiyon sonrast siirekli OAK kullanimi i¢in su durumlar goéz Oniinde

bulundurulmalidir;

e CHA:DS,-VASc skoru erkeklerde 0 veya kadinlarda 1 ise kisa siireli (4 hafta)
OAK

e CHA2DS2-VASc skoru erkeklerde >1 veya kadinlarda >2 ise uzun siireli
OAK kullanilmalidir (32).
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Ritim kontrol amacl kullanilan antiaritmik ilaglar siniis ritmi oranini plaseboya
kiyasla iki katina kadar c¢ikarmaktadir. Antiaritmik ajanlar farmakolojik
kardiyoversiyon i¢in kullanilan ilaglardir. Propafenon, ibutilid, flekainid veya
vernekalant iskemik veya yapisal kalp hastaligi bulunmayan hastalarda farmakolojik
kardiyoversiyon amacli kullanilan antiaritmiklerken; iskemik veya yapisal kalp
hastaligi olanlarda bu ilaglar kullanilamaz. Bu durumda verilebilecek ilag ise
amiodarondur. Farmakolojik ritim kontrolii giinliik ilag tedavisi seklinde rutin
olabilecegi gibi liizumu halinde cepte ilag tedavisi de uygulanabilir. Flekainid ve
propafenen siniis ritminin Korunmasinda oldukga etkili olsa da, koroner arter
hastaligr bulunan veya LVEF’si azalmis olan hastalarda kullanilmamalidir (54).
Diger antiaritmik ilaclara ragmen, semptomatik AF niiksleri devam eden hastalarda
amiodaron etkin bir se¢enek olup gii¢lii antiaritmik ajandir (55). Amiodaronun diger
antiaritmik ilaglardan farki kalp yetmezligi olan hastalar da dahil yapisal kalp
hastaligt bulunan hastalarda giivenle kullanilabilmesidir. Amiodarona bagh
hepatotoksisite, tiroid toksisitesi gibi organ toksisiteleri gelisebilmektedir. Ayrica
amiodarona bagl olarak QT uzamas1 goriilebilmekte ve aritmojenik durumlar ortaya
cikabilmektedir (56). Sotalol ve kinidin ise amiodarona benzer etkiler gostersede
etkinlikleri daha azdir (57, 58).

Antiaritmik ilaglara ragmen AF niiksleri gelisen bazi hasta gruplarinda ritim
kontroliinii saglamak igin anti-aritmik tedaviye alternatif olarak kateter ablasyon
diigiiniilebilir (59). Kateter ablasyonu i¢in en ideal hastalar, AF’ye bagl kalp
yetmezligi gelisen, giinliik yasam kalitesini bozan semptomatik AF’si olan ve ilag
tedavisine yanit alinamayanlardir. Eger sol atriyum belirgin bir sekilde dilate ise

islemin basar1 sans1 azalmaktadir (53, 59, 60).

Antiaritmik ilaglarin etkisinin olmadig1 veya ilaca kars1 intolerans gelistiginde ve AF
ablasyonun basarisiz oldugu hastalarda atriyoventrikiiler nod ablasyonu ve kalici

kalp pili implantasyonu tercih edilebilir (61).

AF igin diger ritim kontrol stratejisi, cerrahi ablasyon yontemi olan maze islemidir.
Sol ve sag atriyumda 12 nokta lineer ekzisyonla ablate edilip, pulmoner venler izole
edilmis olur. Islemin teknik zorlugu ve spesifik merkezlerde yapilabilmesinden

dolay1 yaygin olarak kullanilamamaktadir (62).
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2.6.3 Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ve Eslik Eden Hastaliklarin Yonetimi

AF ile iligskili sik hastaneye yatis, hemodinamik bozukluklar ve tromboembolik
olaylar artan morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Eslik eden kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve komorbiditeler bu oranlari daha da artirmaktadir. Obezite ve kilo artis
gibi yasam tarzi faktorleri AF riskini kademeli olarak artirmaktadir (63). Ayrica
tromboembolik istenmeyen olaylar1 da artirmaktadir. Bu yiizden kilo kontroliiniin
saglanmast AF riskini 6nemli derecede azaltacaktir. Alkol kullanimi da AF i¢in
onemli bir risk faktorii olup, artan AF ile iliskili komplikasyonlara neden olmaktadir
(64). Kafein, yapilan ¢alismalarda AF gelisimi ile iligkisi bulunmamistir ancak AF ile
iliskisiz ¢arpmti hissiyatin1 artirabilmektedir (65). AF’ye eslik eden hipertansiyon,
diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi ve obstriiktif uyku apne
sendromunun optimal sekilde tedavi edilmesi hem kardiyovaskiiler semptomlari hem
de inme ihtimalini azaltmaktadir. AF’de ek hastaliklarin optimal sekilde tedavi
edilmesi, hem hiz kontroliiniin hem de uzun siireli ritim kontroliiniin stirekliligi i¢in

daha faydalidir (66).

2.7 Atrial Yiiksek Hiz Epizotlar1 (AHRE)

Kardiyak implante edilebilir elektronik cihazlar (CIED) ve implante edilebilir kalp
monitdrizasyon teknolojilerinin son yillarda giderek artan kullanimi kisa siireli atrial
tagiaritmilerin tespit edilmesini kolaylastirmigtir. Atrial yiiksek hiz epizotlari
(AHRE) olarak adlandirilan tagiaritmi ataklar1 yalnizca implante edilebilir cihazlar
tarafindan saptanabilmektedir. Atrial lead implante edilmis cihazlar giinlik olarak
AF stiresini, atrial tasikardi siiresini ve yiikiinii tespit edebilmektedir. AHRE
genellikle asemptomatik olup subklinik AF olarak da degerlendirilebilir.
Asemptomatik AF yaygin olup semptomatik AF ile ayn1 prognostik 6zellige sahip
olabilmektedir (67). Son donemlerde yapilan c¢aligsmalar ile asemptomatik AF
ataklarina odaklanarak AHRE’nin 6nemi iizerinde durulmaktadir. Cift odacikli kalp
pilleri sayesinde asemptomatik AF’yi dogru bir sekilde tanimak miimkiin hale
gelmistir. Bu aritmilerin ¢ogu kisa siireli olup genellikle saniyeler ile dakikalar
arasinda siirmektedir. Bu tasiaritmileri daha uzun agikar AF ataklarindan ayirt etmek
igin atrial yiiksek hiz epizotlari (AHRE) tanimlamasi getirilmistir. AHRE nin tanimi
ile ilgili olarak birgok calisma yapilmis kalp hizi ve tasiaritmi siiresi i¢in farklh
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referans degerler alinmistir (Tablo 2.6) (68, 69, 70, 71, 72, 73). ESC 2020 AF
kilavuzunda AHRE; hiz kriteri i¢in > 175 vuru/dk ve siire kriteri i¢in > 5 dK seklinde
tamimlanmustir  (37). Mevcut gelisen pil teknolojileri spontan atrial tasiaritmi
epizotlarim1 tespit kriterlerine gore otomatik olarak kaydedip saklayabilecek
niteliktedir. ~ Subklinik  AF’nin kolaylikla
belirlenememektedir. Biiyiik ¢aligmalarda gosterilmistir ki AF vakalarmin yaklasik

gercek  siklign  ve  siiresi
%30-40’1 asemptomatiktir (74). Yine birgok calismada kalp pili implante edilmis
hastalarda tespit edilen AHRE’nin yiiksek prevelansa sahip oldugu ve bu hastalarin

cogunlugunun asemptomatik oldugu gosterilmistir (69, 73).

Tablo 2.7: AHRE ve iskemik inme iligkisini gosteren 6nemli ¢caligmalar

Calisma Calisma Tipi Hasta AHRE Tam Calisma Sonuglari
ve Siiresi Popiilasyonu Kriterleri

MOST Retrospektif 312 hasta AHRE >5 dk, AHRE’ler AF
gozlemsel Kalic1 kalp pili | atriyal hiz >220 gelisim riskini 6
2,3 yil atim/dk kat, mortalite ve

6liimciil olmayan
inme riskini 2 kat
artird1.

Botto ve ark. Retrospektif 568 hasta AHRE <5 dk CHADS; skoru ve
gozlemsel Kalici kalp pili | AHRE >5 dk ve AF yiikii arttikca
1yl <24 saat tromboemboli riski

AF >24 saat artt1.

TRENDS Prospektif 2486 hasta AT/AF yiki=30 AF’si olmayan
gozlemsel Kalic1 kalp pili | giinliik periyod hastalarla
1,4 yil veya ICD oncesi herhangi bir | karsilagtirmada AF

giindeki en uzun yiikiiniin artmig
toplam AT/AF tromboembolik
stiresine gore olaylarla iliskili
hesaplanur: sifir, oldugu tespit edildi.
diisiik (<5,5 saat) ve

yiiksek (5,5 saat)

ASSERT Randomize 2580 hasta AHRE >6 dk, AHRE, klinik AF
2,5 yil Kalic1 kalp pili | atriyal hiz>190 ve iskemik inmede

veya ICD atim/dk artmus risk ile
iligkili bulundu.

Benezet- Prospektif 109 hasta AHRE >5 dk AHRE, sessiz

Mazuecos ve gozlemsel Kalicr kalp pili iskemik beyin

ark. 1 yil veya ICD lezyonlarinin

bagimsiz bir
prediktoriidiir.

Kaplan ve ark. | Retrospektif 21768 hasta AHRE >6 dk ve Artan AF siiresi ve
gozlemsel Kalier kalp pili <23,5 saat CHA;DS,-VASC

veya ICD AF>23,5 saat skoru yiiksek
sistemik emboli
riski ile iligkilidir.
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CIED ile tespit edilen AHRE’ler tecriibeli hekimler tarafindan degerlendirilip tanisal
olarak dogrulanmalidir. Retrospektif olarak yapilan c¢alismalarda CIED tarafindan
saptanan AHRE’lerin ¢ogunlukla AF ya da atriyal tasikardi (AT) olarak
dogrulanmasina ragmen atrial lead tarafindan sense edilen uzak R dalga sinyalleri ve
prematiir atrial erken vurular yanlis AHRE tanisina neden olmaktadir (75) (Sekil
2.5). AHRE’nin ¢ok kisa olmasi durumunda da yanlis negatif ya da tanisi
konulamayan AF epizodlar1 olabilmektedir. Bu durumlarda ise intrakardiyak
elektrogram (EGM) kayitlar1 degerlendirilmelidir. Ayrica CIED’in, AT saptama hiz
sinirt ve post ventrikiiler atrial blanking periyodunun uzunluk ayari da, AHRE
varliginda cihaz modunda otomatik degisiklige yol acarak tanisal zorluklara neden
olabilir (76). Medtronik XT cihaz ile yapilan ¢alismada cihazin AF’yi dogru olarak

tanima orani %98,5 olarak saptanmustir (77).

False AT/AF True AT/AF

ar——1—r4 X ) | ) R 2
A

-
'm
‘

False AT/AF triggered Note: irregular
due to PVC R-R intervals.

Sekil 2.5: implante edilebilir kardiyak monitérde dogru ve yanlis AT/AF Srnekleri

Son yillarda yapilan ¢aligmalar 151831nda AHRE klinik pratikte dnemli hale gelmistir.
AHRE’nin stroke, emboli ve klinik AF’yi artirdigi tespit edilmistir (68, 73, 78).
Ancak AHRE’nin iskemik inme insidansindaki artisa neden olan patofizyolojik
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. AHRE’nin kardiyoembolik riskin bir

belirteci olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar da mevcuttur (79).

[lk biiyiik AHRE ¢alismasi olan MOST ¢alismasinda siniis nod disfonksiyonu nedeni
ile kalp pili takilan hastalarda en az 5 dakika siiren AHRE 6liim veya inme olasiligin
iki katindan fazla ve atriyal fibrilasyon gelisme olasiligin1 yaklasik 6 kat artirdig
tespit edilmistir (73). Ancak bu caligmada antikoagiilan gerektirip gerektirmedigi
konusunda yeterli veri yoktur.
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AHRE’nin tromboemboli ile iligkisi ¢alismalarda gosterilmis olsa da AHRE ile inme
arasinda gegen zamansal siire net degildir. Yapilan bir baska biiyiik ¢alisma olan
TRENDS c¢alismasinda embolik olay geciren hastalarda 30 giin oncesine kadar
AHRE tespit edilme oran1 yaklasik %20 olarak bulunmustur (69).

AHRE’nin inmeyi artirdig1 toplam siiresi ile ilgili de ¢alismalar yapilmistir (68, 69,
73, 80). Toplam AHRE siiresi AHRE’nin gri zonlarindan biridir. ASSERT
calismasinda 24 saatten kisa siiren AHRE inme ve emboli riski a¢isindan AHRE
olmayanlarla benzer nitelikte bulunmus, 24 saat ve iizeri AHRE’de inme riski artmis
bulunsa da dokiimante AF’li hastalara gore bu risk daha diisiik bulunmustur (71).
AHRE’nin AF’ye gore inme riskinin diisiik olmasmin sebebi bu atrial epizotlarin
daha kisa siireli olmasidir (81). AHRE’nin AF’ye gore daha az inme riski tasimasi

klinik dnemini azaltmamaktadir.

Iskemik inmelerin 6nemli sebeplerinden biri de kriptojenik inmedir ve tam
konulamayan AF etyolojisi belirlenemeyen inmelerin bir kismindan sorumlu olabilir
(82). Yapilan bir caligmada asemptomatik AF’li hastalarmn 10 yillik takipte inme
oranlarinin semptomatik AF’li hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (83).
Yakin zamanl yapilan ASSERT-II ¢alismasinda da Kriptojenik inme gegiren yash
hastalarda uzun siireli elektrokardiyografik izleme uygulanmis ve bir¢ok hastada
subklinik AF tespit edilmistir (84). 75 hastayla yapilan g¢alismada 5 dakikanin
stiinde stiren AHRE ile bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintilleme (MRG)’de saptanan sessiz iskemik beyaz cevher lezyonlari arasinda

iliski saptanmustir (70).

AHRE’nin inme ile iligkisi daha agik olsa da tedavi ve yoOnetimi konusunda
belirsizlik halen daha devam etmektedir. AHRE hastalarinin iskemik inme ve
mortalite agisindan riskleri semptomatik AF hastalarindan farkli oldugu igin bu
hastalarin antikoagiilasyon kriterleri de farkli olmaktadir. Tedavi stratejisini
belirlemeden 6nce AHRE tespit edilmis hastalar hekim tarafindan dikkatli bir sekilde
degerlendirilip aritminin gergekligi dogrulanmalidir. Mevcut kanitlar AHRE veya
subklinik AF’li hastalarda rutin antikoagiilasyon kullanim gerekli kilmaya
yetmemekte olup uzun siireli (>24 saat) AHRE durumunda bireysel inme riskini de

g0z Oniine olarak segilmis hastalarda oral antikoagiilan kullanilmalidir (25). Kanada
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kardiyovaskiiler dernegi >65 yas veya CHADS: >1 olan hastalar i¢in >24 saat siiren
AHRE’de, yiiksek riskli inme ge¢misi olanlarda daha kisa siireli ataklarda oral
antikoagiilasyon Onermektedir (85). EHRA konsensus raporunda >5,5 sa/giin ve
CHA:DS2-VASc kadinlar icin >3, erkekler i¢in >2 olan AHRE’li hastarda oral
antikoagiilasyon tedavi onerilmektedir (86). AHRE yonetimi igin kilavuzlarda farkli
oneriler bulunmakta ve aydinlatilmamis noktalar sebebiyle inme ve kanama riski

hasta 6zelinde degerlendirilerek tedavi diizenlenmelidir.

AHRE tespit edilmis hastalarda ilag bazli yapilan ilk ¢alisma ARTESIA ¢alismasi,
subklinik AF ve inme i¢in ek risk faktorleri olan hastalarda aspirine kiyasla
apiksaban tedavisinin inme veya sistemik emboli riskini azaltip azaltmadigini
belirlemek i¢in tasarlanmistir (87). NOAH-AFNET 6 ¢alismasi da edoksaban ile oral
antikoagiilasyonun inme veya kardiyovaskiiler 6liimiin 6nlenmesinde aspirine kiyasla
iistin olup olmadigm test eden diger bir ¢alismadir (88). Bu iki ¢calisma AHRE’si
olan hastalarda oral antikoagiilasyon tedavinin etkinlik ve giivenligi konusunda

yapilan 6nemli ¢aligmalardir.
2.8 Sessiz Norolojik Iskemi (SNT)
2.8.1 Tanim ve Prevelansi

Sessiz norolojik iskemi, eslik eden gecici iskemik atak (GIA) ve inme klinigi
olmadan kraniyal goriintiilemeler veya biyokimyasal biyobelirteglerle serebral
infarktiisiin gosterilmesidir (89). Sessiz norolojik iskemi, akut déneminde biling
bulanikligi, his kaybi, konusma bozuklugu gibi klasik ndrolojik sikayetler olmasa da
ilerleyen stireclerde kognitif fonksiyonlarda azalma ve demans ile iliskili
olabilmektedir. Hastalarin motor ve duyusal fonksiyonlarda azalmalar meydana
geldigi halde hastanin sikayetinin olmamasi veya yeterince detayli anamnez ve fizik
muayene yapilmadigindan tanisi zor koyulmaktadir (90). Genel popiilasyonda sessiz
beyin infarkt prevelanst %10-30 arasinda degismekle birlikte, inme Oykiisii olan
hastalarda bu oran %38’¢ kadar yiikselmektedir (91). Kardiyak ek hastaliklar1 olan
hastalarda ise bu oran MRG goriintillemesi sonucunda prevalanst %43 olarak
bulunmustur (92, 93). Gelisen teknolojilerle MRG’nin artan kullanimi ve BT
¢Oziiniirliiliigiiniin artmas1 SNI’nin daha ¢ok saptanmasini saglamistir (94). SNI’nin

prevelans ve insidanst MRG ve BT ¢alismalarinda farkliliklar gostermektedir (95).
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SNI gelisiminde birgok faktér etkili olmaktadir. Genetik ile ilgili veriler yeterli ve net
degildir. Ileri yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi, sigara ve alkol
kullanimi, AF, GIA 6ykiisiiniin olmas1 SNI insidansin1 artirmaktadir. Simdiye kadar
yapilan ¢alismalarda en onemli risk faktoriiniin ileri yas oldugu gosterilmistir (96,
97). Altmish yaslarda SNI prevalans: %5-6 iken, 80°’li yaslarda bu oran %35
seviyelerine ¢ikmaktadir (98). Cinsiyet ve etnisite iizerine yapilan calismada SNi
riski erkekler ve siyah irkta daha yiiksek bulunmustur (99).

Risk faktorleri ve lezyon yerlesimi tizerine Uehara ve ark. yaptigi bir ¢aligmada
beyaz cevher ve bazal gangliyon iizerinde gelisen lezyonlarin farkli risk faktorleri ile
iliskili oldugu anlasilmistir. Yas arttikca ve hipertansiyon dykiisii olanlarda SNi’lerin
daha ¢ok beyaz cevherde goriildiigii, bazal gangliyon diizeyinde SNi’nin ise daha

¢ok ateroskleroz zemininde gelistigi tespit edilmistir (93).

Atriyal fibrilasyonun tromboemboli riski bilinmekle birlikte Framingham Offspring
calismast ile de SNI ile AF arasinda onemli iliski bulunmustur. SNI gelisimi
acsindan AF, hipertansiyondan sonra en etkili faktor olarak gosterilmistir. Kalp
yetmezligi olan hastalar ve sol atriyum dilatasyonu olanlarda SNi daha fazla ortaya
cikmustir (100).

2.8.2 Patofizyoloji

SNIi, ateroskleroz veya dislipidemi sonucu gelisen kiigiik vaskiiler hastalik,
hipertansiyona bagh kiiciikk hemorajik infarktiis veya dolasimdaki bir plak veya
atriyal fibrilasyona bagl trombiis sonrasinda meydana gelebilir (101). SNI daha ¢ok
mikrovaskiiler damar agmin etkilenmesiyle ortaya ¢ikmaktadir (101). Subkortikal
beyaz cevherin beslenmesi kii¢iik ince kapiller ag ile olmaktadir. Subkortikal beyaz
cevherin bu zayif kapiller ag ile beslenmesinden dolayr SNI %80-90 bu alanda
goriilmektedir (102). Zayif vaskiilarizasyona sahip bu bolgeler mikroanjiyopatik
degisikliklere daha elverisli hale gelmektedir. Kiigiik arter ve arteriollerin
etkilenmesi disinda mikrovaskiiler venoz yapilarda etkilenip kiiclik damar hastaligina
neden olabilir.  Serebellumdaki lezyonlar ise kan basincindaki artisa,
hiperkoagiilopati ve vazoaktif peptit salinimi neticesinde gelisebilmektedir. Artmis
kan basmci otoregiilatuar mekanizmalar1 bozarak vazospazma neden olup sessiz

lezyonlara sebep olmaktadir (103).
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2.8.3 Radyolojik ve Biyobelirteclerle Klinik inme Tanis

SNi’ler BT ve MRG’de beyin omurilik sivis1 (BOS) ile benzer dansitede olup, bu
infarktlarin tanimlanmasinda, MRG daha duyarli bir gériintiileme yontemidir (104).
Vaskiiler yapilardan daha biiylik boyutlarda olmasi, yerlesim yerlerinin farkligi, oval
ve diizensiz yerlesimleriyle ayrilirlar. Kranial MRG’de farkli artmis beyaz cevher
hiperintensitesi seklinde prezente olup, T2 agirlikli goriintiileme ya da FLAIR’da
serebral beyaz cevherin artmis sinyal intensitesi alanlar1 BT deki hipodensiteleri ile

esdegerdir. T1 agirlikli goriintiilemede ise izo ya da hipointens goriiliirler (104).

Inme geciren hastalarda baz1 biyobelirteglerle tan1 koyabilmek miimkiindiir. Akut
inme ile bagvuran hastalarda erken donemde tedavinin sekillendirilmesi ve zarar
goren noronal yapmin biyiikligli i¢in serum biyobelirtegleri kullanilabilir. Bu
belirteclerden birisi de ndron spesifik enolaz diizeylerinde artis ile inme arasindaki
iliskinin olmasidir. NSE diizeylerindeki artis serebral infarkt alaninin biiyiikligi ile
dogru orantilidir. NSE diginda S100-B, MBP (myelin basic protein), tau-protein,
GFAB (glial fibrillary acidic protein) gibi serum biyobelirteglerin kullanimi da
iskemik hasarin gosterilmesinde daha ucuz ve kolay olabilmektedir. Bu enzim ve
proteinler inme sonrasi hasarlanmis serebral dokudaki ndron, myelin ve glia

hiicrelerinden kana salinmaktadir (105).

Zaheer ve ark. yaptig1 bir ¢alismada akut inme gegiren hastalarda glaskow koma
skalas1 (GKS), NSE ve radyolojik olarak infarktli alanin hacmi incelenmis. Akut
inme gegiren hastalarda ilk giinde NSE ve BT ile infarkt hacmi 6lgiilmiis, GKS ise
basvuru sirasinda degerlendirilmistir. NSE konsantrasyonu ile BT taramasi ile
belirlenen enfarktin hacmi arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. En
biiyiik enfarkt alani olan hastalarda daha yiiksek NSE diizeylerine sahip oldugu tespit
edilmistir (106).

Tirkiye’de yapilan bir calismada AF ablasyon sonrasi gelisen noéronal hasar
gostergesi olarak serum NSE diizeylerine bakilmistir. AF ablasyonu yapilan
hastalarda serum NSE diizeyleri yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismada asemptomatik
akut noéronal hasarin saptanmasina NSE’nin katkida bulunabilecegi sonucuna

vartlmistir (107).
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Girisimsel kardiyoloji alaninda Tiirkiye’de yapilan 181 hastanin dahil edildigi
calismada PKG sonrasi1 47’sinde sessiz serebral infarktiis gelismis. NSE diizeyleri
transradial girisim yapilanlarda transfemoral girisim yapilanlara kiyasla daha yiiksek

bulunmustur (108).

Transkatater aortik valve implantasyon (TAVI) islemi sirasinda veya sonrasinda
gelisen sessiz serebral infarktin habercisi olarak NSE ve MMP-9 (matrix

metallopeptidase 9) seviyelerinde artis oldugu tespit edilmistir (109).
2.9 Noron Spesifik Enolaz

NSE, 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan ilk olarak protein 14-3-3 seklinde
tanimlanmistir. Bu proteinin néronlara spesifik oldugunun gosterilmesi ve enolaz
aktivitesinin fark edilmesi tizerine Noron Spesifik Enolaz adini almistir (105). NSE,
noron ve noroendokrin hiicrelerde bulunan intrasitoplazmik glikolitik bir enzim olup
hiicre olusumunun geg¢ evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Noron hasarmin 6l¢iimii igin
kan serum, idrar ya da BOS miktar1 kullanilabilmekte ve tanisal Onem
kazanmaktadir. Yar1 omrii yaklasik 48-72 saattir. BOS igerisinde yar1 Omrii
kisalmakta, -20 ve -80 °C’ de 9 aya kadar etkilenmeden kalabilmektedir. Hemolizli
kan oOrneklerinde seviyesi artabilmekte ve lipit, bilurubin  miktarindan

etkilenmemektedir (105).

NSE diizeyleri ile kardiyak hastaliklar iizerine Tiirkiye’de yapilan akut dekompanse
kalp yetmezligi ile yatis yapilan 429 hasta degerlendirilip diglama kriterleri
saglandiktan sonra 147 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, yatisinda NSE diizeyi
43 hastada yiiksek bulunmus. NSE diizeyi yiiksek olanlar daha ¢ok sigara igen,
GFR’si (glomeriiler filtrasyon hiz1) azalmis, yeni baslangiclhi AF’si olan, sol
ventrikiilde SEK (spontan eko kontrast) saptanan ve sol ventrikiil apikal anevrizmasi

olan hastalardi. Statin kullananlarda daha diisiik NSE diizeyi tespit edilmistir (110).

Serum NSE oOl¢iimii daha hassas ve spesifik bir belirteg olarak diisiiniilebilir ve
iskemik hastaliklar i¢in hassas bir tan1 veya prognostik belirte¢ olarak kullanilabilir.
Noron hasari sonucunda veya kan-beyin bariyerinin devamliliginin bozuldugu
durumlarda BOS’a ve oradan da kana karigir. Serebrospinal sivi ve serum NSE

diizeyinin yiikselmesi; stroke, kardiyovaskiiler cerrahi ve kardiyak arrest sonrasinda
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gelisen biligsel fonksiyon hasari ve noérolojik sonlanimlari ongdrmede yiiksek

prediktif degerde etkili olabilecegi gosterilmistir (111, 112).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta Secimi ve Gruplandirilmasi

Calismamiza Ocak 2021 - Haziran 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Aritmi Poliklinigine basvuran, daha énceden
herhangi bir zamanda kalic1 kalp pili implante edilmis tarafimizca belirlenmis dahil

etme ve dislanma kriterlerine uyan 80 AHRE hastas1 alinmistir.

Kontrol grubu igin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Aritmi
Poliklinigine basvuran, daha dnceden herhangi bir zamanda kalic1 kalp pili implante
edilmis tarafimizca belirlenmis dahil etme ve dislanma Kkriterlerine uyan pil

analizinde AHRE dahil herhangi bir aritmisi olmayan 80 hasta dahil edilmistir.

Calismaya dahil edilen bireyler AHRE siiresine gore sessiz norolojik iskeminin
gostergesi olan NSE diizeyleri ile olan iliskinin incelenmesi amaciyla alt gruba
ayrildi. Grup 1 (AHRE yok), Grup 2 (<5 dk siiren AHRE), Grup 3 (=5 dk - <lsa
stiren AHRE), Grup 4 (=1sa - <24 sa siiren AHRE) ve Grup 5 (=24 sa siiren AHRE)
seklinde kategorize edildi.

Dahil edilen tiim goniillii bireylere galigmanin detay1 ve yapilacak islemlerle ilgili
ayrintili bilgi verilmis, s6zli ve yazili onamlar1 alinmistir. Bu tez ¢alismas1 Ondokuz
Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 11.06.2020 tarihinde
OMU KAEK 2020/390 numarali karar ile onaylanmistir. Caligmanin maddi destegi
Ondokuz Mayis Universitesi tarafindan PYO.TIP.1904.20.013 proje numarasi ile

saglanmistir.
3.1.1 Hastalarin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

v’ 18 yas ve lizeri erkek ve kadin cinsiyette hastalar

v" Kalp pili analizinde son 72 saat igerisinde AHRE tespit edilmis hastalar

3.1.2 Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri

v' 18 yas alt1 hastalar
v’ Hastanin onam vermemesi
v Norolojik malignite/néroendokrin tiimor oykiisiiniin olmasi

v Norolojik metastaz yapmis tiimor dykiisiiniin olmasi
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Norodejeneratif hastalik oykiisii (Multiple Skleroz, Alzheimer, Parkinson vs.)
Daha 6nceden bilinen AF dykiisiiniin olmasi

Oral antikoagiilan kullanimi

Aktif enfektif bir durumun olmasi

Gegirilmis intrakraniyal hadise oykiisii

Gegirilmis kafa travmasi

Daha 6nceden gecirilmis ventrikiiler aritmi oykiisli veya tespiti

N N N N N

Yapilan ekokardiyografide kalp bosluklarinda trombiis veya yogun SEK

saptanmasi

\

Ejeksiyon fraksiyonun %50 nin altinda olmas1
v Ekokardiyografide sol atriyum anteroposterior ¢apinin 40 mm’nin {istiinde

olmasi

3.1.3 Primer Sonlanim Noktasi

Caligmamizin primer sonlanim noktast AHRE tespit edilen hastalarla kontrol grubu
arasinda sessiz norolojik iskeminin gostergesi olan NSE diizeyleri arasindaki

iligkisinin incelenmesi olarak belirlenmistir.
3.1.4 Sekonder Sonlamim Noktasi
Sekonder sonlanim noktasi belirlenmemistir.
3.2 Calisma Protokolii

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Aritmi Poliklinigine bagvuran
ve calisma kriterlerine uyan hastalar ayrintili bilgi verildikten sonra yazili ve sozlii
onamlart alinip ¢alismaya dahil edildi. Tiim hastalarin pil kontroliinden &nce
elektrokardiyografisi incelendi. Kalp pili analizinde AHRE tespit edilen hastalardan
son 72 saat igerisinde AHRE atag: olanlarin detayli incelemesi yapilarak gercek ve
yalanct AHRE olup olmadig: tespit edildi. Ger¢ek AHRE saptanan hastalardan
dikkatli bir anamnez alinip daha 6nceden ndrolojik bir hastaliginin veya gecirilmis
ndrolojik bir hadisenin olup olmadig: arastirildi. NSE yiiksekligine neden olabilecek
baska hastalig1 olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi. Tiim hastalarin kardiyolojik
ve norolojik muayeneleri yapildi. Anormal oldugu diisiiniilen bulgular not edildi.

Biling durumu ve kraniyal sinir muayeneleri yapildi. Postiir, kas giicii ve tonusu gibi
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motor kaslarin muayenesi yapildi. Dokunma, agri, iki nokta ayrimi gibi duyusal
muayene yapildi. Norolojik muayenesinde patoloji tespit edilen hastalar ¢alismadan
dislandi. Daha sonra anamnez ve fizik muayenesinde anormal bir bulgu saptanmayan
hastalar ekokardiyografi ile de degerlendirildi. Ekokardiyografi’de ejeksiyon
fraksiyonunun %50’nin altinda olmasi, sol atriyum ¢apmin 40 mm’nin Ustiinde
olmasi, kalp bosluklarinda belirgin trombiis goriilmesi ve yogun SEK izlenmesi
durumunda da hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica son 72 saat iginde AHRE
atag1 olmayan hastalar da ¢alismaya alinmadi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, Kilo,
VKI, sigara-alkol aliskanhign ve ek kronik hastaliklar1 sorgulandi. Anamnez, fizik
muayene ve ekokardiyografik muayene sonucu ¢alismaya uygun hastalar tespit edilip
on kol brakial venlerinden NSE o&lgiimii i¢in kan 6rnegi alindi. Hastalarin ayni
sekilde tam kan sayimi, serum biyokimya degerleri (BUN, kreatinin, ALT, AST),
serum elektrolit degerleri (Na, K ve Mg) ve TSH diizeyleri de ¢alisildi. Dahil etme
ve dislanma Kriterlerine uygun kontrol grubu hastalari igin de benzer tiim islemler

uygulandi.
3.2.1 Ekokardiyografik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin ekokardiyografik incelemesi i¢in Vivid E9
(GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) ekokardiyografi cihaz1 ve M5S (1,5-4,5
MHz) ultrason probu kullanildi. Transtorasik ekokardiyografik degerlendirme igin
parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal 4-bosluk, apikal 2-bosluk,
apikal 5-bosluk ve subkostal pencere goriintiileri incelendi. Parasternal uzun eksen
gorlintiilerden M-mod yontemi kullanilarak; asendan aort, aort kokii, sag ventrikiil,
sol atrium (anteroposterior), interventrikiiler septum, posterior duvar, sol ventrikiil
diyastol sonu ve sol ventrikiil sistol sonu c¢aplart Olgiildii. Kapak fonksiyonlar
ayrintili olarak degerlendirildi. Doppler yontemiyle transmitral akim hizlar (E ve A
dalgalar1), sistolik pulmoner arter basinct Olciildii. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, apikal 4-bosluk goriintiilerde modifiye Simpson yontemi kullanilarak

hesaplandi. Ekokardiyografik incelemede degerlendirilen parametreler sunlardir;

v" Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD)
v Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD)
v Sol atriyum anteroposterior ¢ap1 (LA)
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Interventrikiiler septum kalinlig1 (IVS)

Posterior duvar kalinlig1 (PW)

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (modifiye Simpson yontemi)
Kapak fonksiyonlari

Sistolik pulmoner arter basinci (SPAB)

N NN SR

Transmitral E ve A dalgalar1 (E/A orani)

3.2.2 Elektrokardiyografik Degerlendirme

Tim hastalarda pil kontrolii oncesi ‘Biolight E70 ECG’ cihaz1 ile standart
kalibrasyonda 12 derivasyonlu elektrokardiyografi kayitlar1 incelendi. EKG’sinde
AF tespit edilen bireyler ¢alismaya dahil edilmedi. Calismaya dahil edilen bireylerin

kalp hiz1 ve PR intervali not edildi.
3.2.3 Kalp Pili Analizi

Kalic1 kalp pili implante edilmis Medtronic (Corelink Encore™ 29901 Minneapolis,
ABD) marka pil programlama cihazi ile hastalar ¢alismamiza dahil edildi. Diger
marka kalp pili olan hasta sayisi az oldugundan Medtronic marka dis1 cihazlar
calisma dis1 birakildi. Calisma popiilasyonun tek bir marka cihaz tizerinden homojen
olmasi istenmesi de ayrica uygun goriildii. AHRE tespit edilen hastalara sekil 3.1°de
goriildiigli gibi detayli inceleme baslatildi. Gergek ve yalanct AHRE ayrimi dikkatli
bir sekilde yapildi. Hastalarin atrial ve ventrikiiler pace-sense oranlar1 kaydedildi.
Atrial amplitiid degerlerine bakildi. Pil analizinde gegmise yonelik ventrikiiler aritmi,
AF ve diger supraventrikiiler aritmi tespit edilen hastalar AHRE olsa da ¢alisma dis1
birakildi. AHRE disinda herhangi bir aritminin de NSE diizeyleri arasindaki iliskiyi
degistirebilecegi diisiiniildii. Ger¢ek AHRE tespit edilmis hastalarin AHRE siiresi,
atrial hiz1 ve ne zaman AHRE gelistigi kaydedildi. Sekil 3.2 de AHRE tespit edilmis

bir hastanin atrial hiz ve siire 6rnekleri gosterilmistir.

Kontrol grubu i¢inde yine ayn1 marka cihaz ve uygun dahil etme ve diglama kriterleri
uyan hastalar detayli incelemeye alindi. AHRE ve diger herhangi bir aritmi tespit
edilen hastalar ¢calisma dis1 birakildi. Bu hastalarin da atrial ve ventrikiiler pace-sense
oranlari ve atrial amplitiid degerleri kaydedildi. Sekil 3.3 de kontrol grubu igin uygun

kalp pili analiz 6rnegi gosterilmistir.
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3.3 NSE Enzimi ve Biyokimya Ol¢iimii

Serum NSE diizeyleri Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvarinda galisildi. Serumlardaki insan Noron Spesifik Enolaz
(NSE) konsantrasyonlari, ticari olarak temin edilebilen enzim baglantil
immiinosorbent testi Kitleri (Bioassay Technology Laboratory Company, Cat No.
E0937Hu, Sanghay, Cin) kullanilarak 6l¢iildii. Bu kit, insan NSE seviyesini test
etmek icin c¢ift antikorlu bir sandvi¢ enzim baglantili immiinosorbent testi kullanir.

Enzimatik reaksiyonlar, otomatik bir mikroplaka fotometresinde 6lgiilmiistiir.

Bu kitte saglanan mikrotitre plakasi, insan NSE'sine 6zgii bir monoklonal antikor ile
onceden kaplanmistir. Standartlar veya numuneler daha sonra insan NSE'sine 6zgii
biotin-konjuge antikor preparasyonu ile uygun mikrotitre plaka kuyularina eklenir.
Daha sonra, her mikroplaka kuyusuna Streptavidin-Horseradish Peroxidase eklenir
ve immiin kompleks olusturmak {izere inkiibe edilir. Kromojen ¢ozeltileri

eklendikten sonra, yalnizca insan NSE, biotin-konjuge antikor ve enzim-konjuge
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avidin igeren kuyucuklar renkte bir degisiklik gosterecektir. Enzim-substrat
reaksiyonu, siilfiirik asit ¢ozeltisi ilave edilerek sonlandirilir ve renk degisimi 450 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak oOlgiilir. Numunelerdeki insan NSE
konsantrasyonu daha sonra numunelerin optik yogunlugu standart egri ile

karsilastirilarak belirlenir.

Insan NSE seviyeleri ng/mL olarak ifade edildi. Insan NSE i¢in ortalama tahliller
arast ve tahlil i¢i varyasyon katsayilari sirasiyla <%10 ve <%8 idi. Bu tahlilin
duyarlilig1 0,05 ng/mL'dir ve tahlil aralig1 0,1 ng/mL ile 40 ng/mL arasindadir. Tiim
testler iireticinin talimatlarina gore yapildi. Daha yiiksek konsantrasyonlar gdsteren

numuneler seyreltildi ve iki kopya halinde 6l¢iildii.
3.4 Sessiz Nérolojik Iskemi

NSE diizeyi her iki hasta grubunda karsilagtirmali olarak degerlendirildi. Son 72 saat
igerisinde AHRE tespit edilen hastalarin NSE diizeylerine bakildi. Kontrol grubu ile
NSE diizeylerinin karsilastirilmas: yapildi. NSE diizeylerinin AHRE ile olan iliskisi
degerlendirildi.

3.5 istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler kodlandiktan sonra SPSS (Version 22 for Windows,
SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programinda bilgisayara aktarildi ve analiz
edildi. Veriler degerlendirilirken stirekli degiskenler parametrik ise oOrtalama +
standart sapma ile parametrik degilse ortanca (minimum ve maksimum deger) ile
ifade edildi. Frekans veriler ise say1 ve yiizde (%) ile ifade edildi. Tiim oOlg¢limsel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov Testi” ile
degerlendirildi. Frekans verilerin karsilagtirmasinda “Pearson Ki-kare Testi” ve
“Fisher’in Kesin Testi” kullanildi.  Siirekli  degiskenlerin  gruplar arasi
karsilagtirmalarinda, normal dagilim gosteren degiskenler “Student T Testi” ve
“ANOVA Testi”, normal dagilima uymayan degiskenler ise “Mann-Whitney U
Testi” ve “Kruskal Wallis Testi” kullanilarak degerlendirildi. iki ve iizeri grupta
anlaml fark saptanan degiskenlerde farki yaratan grubu belirlemek i¢in “Bonferroni
Diizeltmeli Mann Whitney U testi” yapildi. Gruplar arasindaki Korelasyonel iliskiye

verilerin bir kism1 normal dagilima uymadig: i¢in “Spearman Korelasyon Testi” ile
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bakildi. Elde edilen korelasyon katsayist (r)’nin degerine gore iliskinin giicii r=0,00-
0,24 ise “zayif”’, r=0,25-0,49 ise “orta”, r=0,50-0,74 ise “gi¢li” ve r=0,75-1,00 ise
“cok giiclii” olarak kabul edildi (Aksakoglu G. Saglikta Arastirma teknikleri ve
Analiz Yéntemleri, D.E.U. Rektorlik matbaasi, 2. Baski, Izmir 2006). NSE
diizeylerine etki eden faktorler icin tek ve ¢ok degiskenli lineer regresyon analizi
yapildi. AHRE siiresi ile iligkili faktorler icin tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p<0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Hasta grubuna kalic1 kalp pili analizinde son 6 ay i¢cinde AHRE tespit edilmis 133
birey alindi. Bu hastalarin 45 tanesi son 72 saat igerisinde AHRE tespit edilmedigi, 8
tanesi de atrial sense kusuru oldugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. Calismaya toplamda
80 hasta dahil edildi. Kontrol grubuna kalic1 kalp pili analizinde herhangi bir aritmi
tespit edilmemis 91 birey alindi. 11 hasta net ayirt edilemeyen carpinti sikayeti
olmasi nedeni ile ¢calisma dis1 birakildi. Toplamda kalic1 kalp pili olan 160 goniilli
birey ¢alismamiza dahil edildi. Hasta grubunda 36 kadin (%45,0), 44 (9%55,0) erkek
varken kontrol grubunda 32 kadin (%40,0), 48 (%60,0) erkek vardi (p=0,522). Hasta
grubunun yas ortalamasi 67,49 + 16,6 iken, kontrol grubunun yag ortalamast 65,00 +
13,1 idi (p=0,046) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Demografik 6zelliklerin gruplara gore karsilastirilmasi

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) p
Cinsiyet n (%) n (%)
Kadin 36 (45,0) 32 (40,0) 0,522
Erkek 44 (55,0) 48 (60,0)
Ortalama (ss) Ortalama (ss) p
Yas (yil) 67,49 (+£16,6) 65,00 (+13,1) 0,046
VKI (kg/m?) 28,53 (+4,8) 28,16 (+3,7) 0,593

ss: Standart sapma; VKI: Viicut kitle indeksi

Calismaya dahil edilen bireylerin klinik 6zellikleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark yoktu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Aliskanliklarin ve klinik 6zelliklerin gruplara gore karsilastirilmasi

Hasta (n=80) | Kontrol (n=80) Toplam p
(n=160)
n (%) n (%) n (%)
Sigara 15 (18,8) 18 (22,5) 33 (20,6) 0,558
Alkol 5 (6,3) 7 (8,8) 12 (7,5) 0,548
Hipertansiyon 54 (67,5) 59 (73,8) 113 (70,6) 0,385
Diyabetes Mellitus 18 (22,5) 23 (28,8) 41 (25,6) 0,365
Hiperlipidemi 13 (16,3) 16 (20,0) 29 (18,1) 0,538
PKG oOykiisii 5 (6,3) 6 (7,5) 11 (6,9) 0,755
KABG oykiisii 3(3,8) 5 (6,3) 8 (5,0) 0,468
Periferik damar hastaligi 3(3,8) 4 (5,0) 7(4,4) 0,699
Kronik bobrek yetmezligi 8 (10,0) 3(3,8) 11 (6,9) 0,118

KABG: Koroner arter bypass grefti; PKG: Perkiitan koroner girigim
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Gruplar arasinda temel laboratuvar tetkiklerine ait bulgularda anlamli fark izlenmedi

(Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Temel laboratuvar tetkiklerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) p
Hemoglobin (g/dL) 13,51 (+1,60) 13,77 (+1,46) 0,289
Trombosit (bin/uL) 233,65 (+56,45) 218,10 (+£60,55) 0,095
Na (mEg/L) 141,31 (+2,68) 141,53 (+2,61) 0,538
K (mEqg/L) 4,55 (+0,40) 4,57 (+0,47) 0,714
Mg (mmol/L) 1,00 (+0,38) 0,90 (+0,24) 0,748
Kreatinin (mg/dL) 0,93 (+0,34) 0,99 (+0,77) 0,472
TSH (u[U/mL) 2,77 (+3,78) 1,74 (+1,26) 0,175

K: Potasyum; Mg: Magnezyum; Na: Sodyum; TSH: Tiroid stimiilan hormon

Her iki grup arasinda ekokardiyografi parametreleri degerlendirildiginde sirasiyla
LVEF sirastyla (%57,13 £+ 4,65’e karsin %56,53 + 5,16; p=0,390), LVEDD (46,81 +
4,87°e karsin 45,63 + 3,38; p=0,075), LVESD (33,35 + 4,95’¢ karsin 32,41 + 3,83;
p=0,300), LA (35,60 + 2,54 ’e karsin 35,40 £ 2,56; p=0,478), IVS (11,29 + 2,08’¢
karsin 11,24 + 1,77; p=0,982) ve PW (10,90 + 1,76’e karsin 10,54 + 1,38; p=0,153)
olup istatistiksel olarak fark yoktu. Ancak iki grup arasinda sPAB’1 ve transmitral
E/A oram istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi. Hasta grubunda ortalama
sPAB degeri 27,16 £ 10,51, kontrol grubunda 23,74 + 6,86 olarak saptandi
(p=0,049). Transmitral E/A orani hasta grubunda 1,38 + 0,23 iken kontrol grubunda
1,12 + 0,35 olarak istatistiksel olarak anlamliyd: (p=<0,001) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Ekokardiyografi parametrelerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) p
LVEF (%) 57,13 (+4,65) 56,53 (£5,16) 0,390
LVEDD (mm) 46,81 (+4,87) 45,63 (+3,38) 0,075
LVESD (mm) 33,35 (+4,95) 32,41 (+£3,83) 0,300
LA (mm) 35,60 (£2,54) 35,40 (£2,56) 0,478
IVS (mm) 11,29 (+2,08) 11,24 (£1,77) 0,982
PW (mm) 10,90 (£1,76) 10,54 (+1,38) 0,153
E/A 1,38 (+0,23) 1,12 (+0,35) <0,001
SPAB (mmHg) 27,16 (£10,51) 23,74 (+£6,86) 0,049

E/A: Erken Diyastolik Akim Hizi1/Geg Diyastolik Akim Hizi; IVS: Interventrikiiler
Septum; LA: Sol atriyum; LVEDD: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1; LVEF: Sol
Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu; LVESD: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Capi; PW:
Posterior Duvar; sPAB: Sistololik Pulmoner Arter Basinci
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Gruplar arasinda CHA2DS»-VASc skoru karsilastirildiginda hasta ve kontrol
grubunda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi (p=0,950) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: CHA:DS,-VASc skorunun gruplar arasi karsilastiriimasi

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) p
Ortalama 2,54 2,55 0,950
Standart Sapma 1,44 1,42
Ortanca 3 3
Minimum 0 0
Maksimum 5 5

Gruplar kalic1 kalp pili endikasyonu agisindan karsilastirildiginda her iki grupta da en
stk endikasyon AV tam blok olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubunda sirastyla 50
(%62,5) ve 41 (%51,3) kisiydi. Diger endikasyonlar hasta siniis sendromu (HSS),
mobitz tip 2:1 blok, semptomatik bradikardi ve iyatrojenik AV tam blok olarak
saptand1. Kalict kalp pili takilma endikasyonlar1 agisindan anlaml fark izlenmedi

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Kalici kalp pili endikasyonlarinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Toplam p
(n=80) (n=80) (n=160)
Endikasyon n (%) n (%) n (%)
Semptomatik 8 (10,0) 10 (12,5) 18 (11,3) 0,394
bradikardi
HSS 3(3,8) 7(8,5) 10 (6,3)
Mobitz Tip 2:1 Blok | 15 (18,8) 20 (25,0) 35 (21,9)
AV Tam Blok 50 (62,5) 41 (51,3) 91 (56,9)
Iyatrojeréilk l,<AV Tam 4 (5,0) 2(2,5) 6 (3,8)
0

HSS: Hasta sinis sendromu

Gruplar arasinda medikal tedavi kullanimi agisindan bakildiginda beta bloker

kullanim: hasta grubunda 34 (%42,5) kontrol grubunda 37 (%46,2) idi. ACE
35



inhibitori kullanim1 ise hasta ve kontrol grubunda da 13 (%26,2) kisi idi. Hasta

grubunda 11 (%13,8) birey kandesartan kullanmaktaydi, sayisal olarak iistiin olsa da

istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,176). Medikal tedavilerin gruplar arasi

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Medikal tedavilerin gruplar arasi karsilagtiriimasi

Hasta (n=80) Kontrol (n=80) | Toplam (n=160) p
Beta bloker n (%) n (%) n (%) 0,064
Metoprolol 12 (15,0) 19 (23,8) 31 (19,4)
Nebivolol 8 (10,0) 3(3,8) 11 (6,9)
Bisoprolol 12 (15,0) 7 (8,8) 19 (11,9)
Karvedilol 2(2,5) 8 (10,0) 10 (6,3)
ACE inhibitdrii n (%) n (%) n (%) 0,475
Enalapril 2(2,5) 2 (2,5) 4 (2,5)
Fosinopril 0(0,0) 1(1,3) 1(0,6)
Kinapril 1(1,3) 0(0,0) 1 (0,6)
Lisinopril 2(2,5) 1(1,3) 3(1,9)
Perindopril 1(1,3) 0(0,0) 1(0,6)
Ramipril 6 (7,5) 6 (7,5) 12 (7,5)
Zofenopril 1(1,3) 3(3,8) 4 (2,5)
ARB n (%) n (%) n (%) 0,176
Irbesartan 2 (2,5) 5 (6,3) 7(4,4)
Kandesartan 11 (13,8) 5(6,3) 16 (10,0)
Losartan 1(1,3) 2(2,5) 3(1,9)
Olmesartan 0(0,0) 1(1,3) 1(0,6)
Telmisartan 1(1,3) 0(0,0) 1(0,6)
Valsartan 8 (10,0) 8 (10,0) 16 (10,0)
MRA 7 (8,8) 14 (17,5) 21 (13,1) 0,101
KKB 7(8,8) 8 (10,0) 15 (9,4) 0,786
Statin 15 (18,8) 20 (25,0) 35 (21,91) 0,339
Antiplatelet 33 (41,3) 38 (47,5) 71 (44,4) 0,426

ACE: Anjiyotensinojen konverting enzim; ARB:Anjiyotensin reseptor blokeri; MRA:
mineralokortikoid reseptor blokeri; KKB: Kalsiyum kanal blokeri
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Gruplar arasinda kalp pili 6zellikleri karsilastirildiginda DDD-R modu sirasiyla 65
(%81,3) ve 64 (%80,0) kisi idi. Atrial amplitiid agisindan bakildiginda ortalama atrial
amplitid AHRE grubunda 2,65 + 0,33 iken kontrol grubunda 2,80 + 0,15 idi.
Istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0,057). Pace/sense yiizdeleri agisindan her
iki grup karsilastirildiginda ap-vp oran1t AHRE grubunda 27,59 + 26,64 iken kontrol
grubunda 15,03 + 17,26 idi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p=<0,001)

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8: Kalici kalp pili 6zellik ve fonksiyonlarinin gruplar arasi karsilagtirilmasi

Hasta (n=80) Kontrol Toplam p
(n=80) (n=160)
Mod n (%) n (%) n (%) 0,082
DDD 9(11,3) 11 (13,8) 20 (12,5)
DDD-R 65 (81,3) 64 (80,0) 129 (80,7)
VDD 6 (7,5) 5 (6,3) 11 (6,9)
Hasta (n=80) Kontrol (n=80) p
Atrial Amplitid Ortalama (ss) Ortalama (ss)
2,65+ 0,33 2,80£0,15 0,057
Pace/Sense Yiizdesi Ortalama (ss) Ortalama (ss)
as-vs 9,64 + 23,89 14,38 £28,81 0,580
as-vp 55,45 + 38,02 54,55+ 34,68 0,969
ap-vs 8,44 + 21,48 14,80 + 29,38 0,723
ap-vp 27,59 + 26,64 15,03+ 17,26 <0,001

as-vs:atrial sense-ventrikiiler sense; as-vp:atrial sense-ventrikiiler pace; ap-vs:atrial pace-ventrikiiler
sense; ap-vp:atrial pace-ventrikiiler pace; DDD:¢ift odacikl kalp pili; DDD-R:hiz cevapli ¢ift odacikli
kalp pili; VDD:atriyal senkron kalp pili

Calismaya dahil edilen bireyler AHRE siiresine gore gruplandirildi. Grup 1 (AHRE
yok) 80 (%50,0), Grup 2 (<5 dk siiren) 24 (%15,0), Grup 3 (=5 dk - <lsa siiren) 33
(%20,6), Grup 4 (>1sa - <24 sa siiren) 19 (%11,9) ve Grup 5 (>24 sa siiren) 4 (%2,5)
hasta mevcuttu (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: AHRE siiresine gore ¢alisma grubu

AHRE siiresine gore calisma grubu

90
80
Q 70
5 60
7]
s 50
3
T 40
30
20
K H I II
0 e
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
B Hasta (n=160) 80 24 33 19 4
H Toplam (%) 50 15 20,6 11,9 2,5
AHRE siiresi

B Hasta (n=160) ® Toplam (%)

Gruplar kendi aralarinda NSE diizeyleri ile incelendiginde NSE ortanca degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=<0,001) (Sekil 4.2). Yapilan ileri
analizlerde (Bonferronni diizeltmeli Mann Whitney U testi) grup 1 ile grup 2
arasinda ve grup 4 ile grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Ancak
diger tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda AHRE siiresi ile NSE ortanca
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p=<0,001)
(Sekil 4.3).
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Sekil 4.2: AHRE siiresi ile NSE diizeyleri arasindaki iligki

AHRE siiresi-NSE diizeyleri arasindaki iliski

Grup 5

Grup 4

Grup 3
,9752
5188
Grup 2
0,41926
267
Grup 1
0,56556

0 5 10 15 20 25 30 35 40

NSE diizeyleri

AHRE stiresi

H Ortanca ® Maksimum B Minimum

Sekil 4.3: AHRE siiresi ile NSE diizeylerinin ortanca degerlerinin karsilagtirilmasi

16 12,439911
14 10,519105
3
a 12
<
p= 10
o
: 8 4,72048
>~
9] 6 3,021267
:g 2,545188
o 4
84|
n 2
z 0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
B NSE dlzeyi (ortanca) 3,021267 2,545188 4,72048 12,439911 10,519105

AHRE siiresi

AHRE’si olan hastalarda AHRE siiresi ile iligkili ayrintili yapilan korelasyon
analizleri tablo 4.9°da gosterilmistir. Yapilan korelasyonel analizde AHRE siiresi ile
NSE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde ¢ok giiclii
bir iligki oldugu belirlendi (r=0,842; p=<0,001). AHRE siiresi ile yas (r=0,235;
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p=0,036), CHA>DS>-VASCc skoru (r=0,226; p=0,044) ve LA ¢ap1 (r=0,300; p=0,007)

arasinda da istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyon oldugu goriildii.

Tablo 4.9: AHRE siiresi ile iligkili spearman korelasyon analizi sonuglari

-
o

Yas 0,235 0,036*

EF -0,163 0,149

sPAB 0,119 0,292

*: p<0,05: anlamli; **: p<0,01: yiiksek diizeyde anlamli; ***: p<0,001: ¢cok yiiksek diizeyde anlamli

AHRE’si olan hastalarda NSE diizeyleri ile ayrintili yapilan korelasyon analizleri
tablo 4.10°da gosterilmistir. Yapilan korelasyon analizinde NSE diizeyleri ile AHRE
stiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde ¢ok giiclii bir iligki
oldugu belirlendi (r=0,842; p=<0,001). Ayrica NSE diizeyleri ile LA ¢ap1 arasinda
zaylf ama istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif yonde korelasyon oldugu
gorildii (r=0,242; p=0,030). NSE diizeyine etki eden faktorler igin tek ve g¢ok
degiskenli lineer regresyon analizi yapildi. AHRE siiresi diger tiim risk
faktorlerinden bagimsiz NSE yiiksekliginin 6ngoriiclisiiydii (OR:5,28 %95 GA 4,02-
6,54; p=<0,001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.10: NSE diizeyleri ile iligkili spearman korelasyon analizi sonuglari

*: p<0,05: anlaml; **: p<0,01: yiliksek diizeyde anlamli; ***: p<0,001: ¢ok yiiksek diizeyde anlaml
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Tablo 4.11: NSE diizeyinin 6ngoériiciilerine iliskin tek ve ¢ok degiskenli lineer regresyon

analizi

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz

LA

OR (%95 GA)

0,34 (0,27-0,66)

p

0,168

OR (%95 GA)

0,16 (-0,26-0,58)

p

0,456

5 dk ve ilizerinde siiren AHRE ile iligkili faktorler igin ¢ok degiskenli lojistik

regresyon analizi yapildi. ap-vp yiizdesi ¢ok zayif olsa da etki etmekteydi (OR:1,038
%95 GA 1,002-1,076; p=0,040) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: AHRE ile iligkili faktorlerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

CHA2DS2-VASCc

ap-vp

OR

0,495

1,254

1,038

%95 GA

0,215-1,139

0,932-1,688

1,002-1,076

0,98

0,135

0,040




5. TARTISMA

Atrial yiiksek hiz epizotlar1 (AHRE) giinlimiizde sadece kardiyak implante edilebilen
cihazlar (CIED) ile saptanabilen tasiaritmidir (73). Subklinik atriyal fibrilasyon veya
CIED iliskili atriyal tasiaritmi olarak da isimlendirilebilmektedir. ESC 2020 AF
kilavuzunda AHRE ve subklinik AF hiz ve siire kriterleri agisindan farklilik gosterse
de bu iki kavram genellikle birbirlerinin yerine kullanilmistir (113). Gelisen
teknolojiler sayesinde bu tasiaritmilerin tespit orani artmakta ve klinik 6nemi de
tartigmali hale gelmektedir. Bu aritmilerin saptanmasina izin veren cihaz teknolojisi,
aralikli ritim monitdrizasyonuna izin veren giyilebilir cihazlardan siirekli gozetime
izin veren implante edilebilen cihazlara kadar uzanir. Klinik olarak belirgin AF'si
olan hastalarda primer inmenin 6dnlenmesinde giiclii kanitlar olmasindan dolayi klinik
yaklagim nispeten daha kolay ve net olmaktadir. AF belgelendiginde, iligkili
semptomlardan bagimsiz olarak ve aritminin tipine bakilmaksizin inme i¢in eslik
eden risk faktorleri varsa antikoagiilasyon oOnerilir. Ancak bu net olan yaklasim,
implante edilebilir veya giyilebilir kardiyak cihazlarla tespit edilen AHRE’nin
giderek daha fazla taninmasiyla karmasik hale gelmistir. Bu tiir cihazlar klinik olarak
belirgin AF'den cok daha yaygin olan, klinik 6nemi daha az olan ve yoOnetimine
iligkin kanita dayali net bir yaklasimi olmayan genellikle kisa siireli asemptomatik
atriyal epizodlar1 tanima firsati saglamistir (72). Her yil diinyada yaklasik 16,9
milyon insan stroke ge¢irmekte ve bunlarin %20 ila 40’min  nedeni
bulunamamaktadir (114). Bu agiklanamayan inmelerin de %10 ila 30’ unun sebebi de
tan1 konulamayan AF’den kaynaklanabilir (115). Sessiz iskemi klinik sonuglar ile
baglantil, tespiti zor bir tablodur (116). Iste bu yiizden asemptomatik olan AHRE
veya subklinik AF’nin daha iyi anlagilmasi sessiz iskemi ile iligkisini ortaya koyacak
ucuz ve kolay yontemlerin gelistirilmesi bu klinik durumu daha etkin kontrol
etmemizi saglayabilir. Bu durumun yonetimi zor olsa da bu aritminin daha iyi
anlasilmas1 kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in dnemli bir firsat

saglamaktadir.

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Aritmi Poliklinigine basvuran hastalardan dislama ve dahil etme kriterleri

saglandiktan sonra kalict kalp pili implante edilmis son 72 saat igerisinde AHRE
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tespit edilmis 80 hasta ve kontrol grubu olarak da daha oncesinde AHRE tespit
edilmemis 80 hasta dahil edilmistir.

NSE bircok c¢alismada iskemik hastaliklar i¢in hassas bir tan1 veya prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (117). Al-Rawi ve ark. yaptigi
calismada insan tiikiiriigiinde de bulunan NSE’nin noronal hasari ortaya koymak igin
tan1 ve olasi prognostik bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir (118). NSE
konsantrasyonu ile BT taramasi ile belirlenen enfarktin hacmi arasinda iliskinin
gosterildigi bir calismada en biiyiik enfarkt alan1 olan hastalarda daha yiiksek NSE
diizeylerine sahip oldugu ve pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (106). Bu
kanitlardan yola ¢ikarak NSE diizeyleri ndronal hasar1 ortaya koymada 6nemli ve
kolay bir belirte¢ olabilmektedir. Literatiirde sessiz iskeminin NSE ile olan iliskisi
incelenmis ve ortaya koyulmustur (90, 119). Calismamiza bu anlamda sessiz
norolojik iskeminin kaniti olarak birgok c¢alismada gosterilen NSE diizeylerini

6lcmeyi amagladik.

Kardiyoloji alaninda gelisen teknolojiler sayesinde bir¢cok alanda girisimsel islemler
yapilabilmektedir. Bu artan girisimsel islemler beraberinde yeni komplikasyonlar1 da
getirebilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada AF ablasyon sonrasi1 NSE
diizeyleri ile ndronal hasar incelenmis ve AF ablasyonu yapilan hastalarda serum
NSE diizeyleri yiiksek bulunmustur (107). Bu olay asemptomatik akut noéronal
hasarin saptanmasina katkida bulunabilir. Cok yakin zamanli yapilan mitral metalik
kapak replasmani yapilan hastalarda sessiz norolojik iskeminin gdsterilmesi amaciyla
NSE diizeylerine bakilmigtir. Ayaktan kardiyoloji poliklinigine bagvuran 103
hastanin %?24’linde sessiz norolojik iskemiyi diislindiiren NSE yiiksekligi
bulunmustur ve bu hastalarin daha diisiik INR ve TTR ile iligkili oldugu goriilmiistiir
(120).

Yine Tiirkiye’de yapilan 181 hastanin dahil edildigi transfemoral ve transradial
koroner anjiyografi arasinda norolojik hasar1 gosterebilmek amaciyla yapilan
calismada hastalarin 47’sinde sessiz serebral infarktiis gelismis. NSE diizeyleri
transradial girisim yapilanlarda transfemoral girisim yapilanlara kiyasla daha ytiksek

bulunmustur (108). Jonathon ve ark. yaptigi calismada TAVI islemi sirasinda veya
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sonrasinda gelisen sessiz serebral infarktin habercisi olarak NSE ve MMP-9

seviyelerinde artis oldugu tespit edilmistir (109).

MOST calismas1t AHRE tanimiyla ilgili yapilan ilk ¢alismadir. Bu ¢calismada AHRE
siniis nod disfonksiyonu nedeni ile kalic1 kalp pili takilmis en az 5 dk siiren atrial hiz
icin en az 220 atim/dk oldugu bir epizot olarak tanimlanmistir. Caligmaya dahil
edilen hastalar arasinda 1 yillik takiplerinde AHRE’si olanlarda olmayanlara gore
olim (HR:2,48 [1,25-4,1], p=0,0092) veya oliimciil olmayan inme (HR:2,9 [1,51-
5,15], p=0,0011) ge¢irme olasiliginin 2 katindan daha fazla, AF (HR:5,93 [2,88-
12,2], p=0,0001) gelisme olasiliginin yaklasik 6 kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(73). Bu ¢alisma asemptomatik AHRE’nin klinik AF’ye ilerleyebilecegi ve stroke
riskini artirdig1 gosterilmis ilk calisma olarak 6nem arz etmektedir. Calismamizda
kalic1 kalp pili implante edilen son 72 saat igerisinde AHRE tespit edilen hastalarda
sessiz norolojik iskemi hasar belirteci olarak gdsterilmis NSE diizeyleri 6l¢tilmiistir.
AHRE’si olanlarin olmayanlara goére NSE diizeyleri arasinda anlamli fark oldugu,
AHRE tespit edilen hastalarda AHRE siiresi uzadikga NSE diizeylerinin ortanca
degerlerinin arttig1 ve pozitif korelasyon oldugu bulunmustur (r=0,842; p=<0,001).
Literatiirde AF ve AHRE’nin ataktan ne kadar siire sonra stroke geg¢irme riskinin
daha fazla oldugu zamansal bir ¢aligmaya rastlanmamigstir. NSE diizeyinin yarilanma
omrii 48-72 saat oldugundan, son AHRE ataginin son 72 saat iginde olmasi
calismamizin AHRE sonrasi sessiz norolojik iskeminin zamani konusunda katki

saglayabilir.

Ug iilke 116 merkezli yapilan TRENDS calismasinda yeni tan1 AF/AT yiikii ile
tromboembolizm riski arasindaki iligkiyi gosterme amaglandi. Daha 6nceden bilinen
AF oykiisii, antikoagiilan tedavi altinda olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin
%49,6’s1 kalici kalp pili, %31,4’i implante edilebilen kardiyoverter-defibrilator
(ICD) ve %19,0’1 kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT) implante edilmis
(p=0,03) son 30 giinliik takiplerinde toplam AF/AT yiikiine gore kategorize edilmis.
Ortalama CHADS: skoru 2,2 idi. Cihaz tarafindan yeni AT/AF tespit edilenler daha
yasliydi, diyabet olma olasiligi daha diisiiktii ve diyastolik kan basinci 6l¢iimleri
daha ytiksekti. Sifir AT/AF yiikii olan hastalarda yillik inme/sistemik emboli oranlari
%0,5, diisiik AT/AF yiikii (<5,5 saat) diisiik olanlar i¢in %1,1 ve yiiksek AT/AF
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yikii (> 5,5 saat) olanlar i¢in %1,8 idi (69). Aymi ¢alismada AF yiikii >5,5 saat
olanlarda tiim tromboembolik olaylarin riskinde artisin 2,2 [%95 GA 0,96-5,05];
p=0,006) kat arttig1 gosterildi (69). Bizim ¢alisma popiilasyonumuzda ¢ok yiiksek
riski hastalar bulunmamaktaydi. Ortalama CHA2DS>-VASc skoru her iki grupta da
orta riskliydi. Ortalama CHA2DS,;-VASc skorunun NSE diizeyleri ile istatistiksel
olarak korelasyonu yoktu. Ancak AHRE grubunda anlamli NSE yiiksekligi skordan
bagimsiz olarak yiiksekti ve pozitif yonde ¢ok giiclii korelasyon mevcuttu. Ayrica
AHRE siiresi arttik¢a ortalama CHA2DS2-VASc skoru zayif olsa da pozitif yonde
korelasyon gostermekteydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. Ayrica ¢galismamizin
bu calismadan farki sadece kalict kalp pili implante edilen hastalarin dahil
edilmesidir. ICD ve CRT sahip hastalar daha diisiik EF kalp yetmezligi, daha biiyiik
LA boyutlar1 ve daha ¢ok bilinen AF ve diger aritmi dykiileri oldugundan AHRE nin
tek basma ne kadar iskemiyi artiracagini gostermede eksik kalabilecegi diisiintilerek
calismamiza yalnizca kalic1 kalp pili implante edilmis hastalar dahil edilmistir. Bu
durum asemptomatik AHRE’nin tek bagina iskemik olaylarla iligkisini daha net
ortaya koyulabilmesine katki saglamaktadir. Calismamizda AHRE siiresi uzadik¢a da
NSE diizeyleri yiikselmis ve pozitif korelasyon gostermistir. TRENDS c¢alismasiyla
yakin sonuglar ortaya koyulmustur. Yakin zamanda yapilan bir baska ¢alisma, kisa
AT/AF epizodlarinin (<15-20 saniye) klinik olaylarla iliskili olmadigin1 gostermistir
(121). AHRE yiikiiniin implante edilmis bir cihazdan siirekli olarak izlenmesinin
hastalarin karsilagabilecegi iskemik inme riskinin daha erken degerlendirilmesine

olanak saglayabilir.

TRENDS ¢alismasinin 6nemli bir sonucu, subklinik AF tespit edilen hastalarin daha
yiiksek diyastolik kan basincina sahip olmalariydi (69). Yiiksek diyastolik kan
basinct RV (sag ventrikiil) fonksiyonlarinda azalma ile sonuglanmaktadir.
Calisgmamizda AHRE tespit edilen hastalarin sPAB’1 AHRE’si olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti ve transmitral E/A oranlari hasta grubunda 1,38
+ 0,23 iken kontrol grubunda 1,12 + 0,35 idi (p=<0,001). Bu sonuglardan yola
cikarak AHRE tespit edilen hastalarin 6ncelikle diyastolik kalp fonksiyonlarinda

bozulmaya sebep olabilecegi diisiiniilebilir.
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ASSERT calismasinda AHRE en az 5 dk siiren en az 190 atim/dk’lik bir epizot
olarak tanimlanmistir. Caligmaya 65 yas iistii ve hipertansiyon Oykiisii olan hastalar
dahil edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarinda da stroke ve sistemik emboli riskinde
yaklasik 2,5 kat artis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin 6nemli bir sonucu da
overdrive atriyal pacing’in asikar AF gelisme riskini azalttigi gosterilmistir (71).
CTOPP ve MOST gibi biiyiik randomize caligmalar, atriyal tabanli pacing'in
ventrikiiler pacing'e kiyasla AF gelisme riskini azalttigimi gostermistir (73, 122).
SOPAT calismasindan bazi veriler rapor edilmis ve AF sirasindaki kalp hizinin
semptomlarin ortaya c¢ikmasiyla dogrudan iligkili oldugunu ve tiim gruplarda
asemptomatik AF sirasinda 6nemli dl¢iide daha diisiik oldugunu gostermistir (123).
Baska bir ¢alismada da kalp pili implantasyonu yapilan bradikardili hastalarda atriyal
fibrilasyonun ¢ok yaygin oldugu gésterilmistir (124). Boriani ve ark. kalp pili tasiyan
hastalarin yalnizca %37'sinde AF tanis1 konuldu ve hastalarin semptomlarinin kalp
hiz1 ile iligkili giivenilir bir parametre olmadigi sonucuna varmiglardir (80). Bu
anlamda kalp hizi ve AF gelisimi ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. Bizim
calismamizda AHRE tespit edilen hastalarda atrial pace-ventrikiiler pace 27,59 +
26,64 iken, kontrol grubunda 15,03 + 17,26 idi, bu istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=<0,001). AHRE’si olan hastalarda atrial pace oranlar1 daha yiiksek
bulunmasi AHRE gelisimi agisindan riskli oldugu sonucuna varilabilir. Caligmalarda
farkli sonuglar oldugundan mevcut atrial pacing’in AF gelismesini baskilar iken
AHRE’ye ne kadar etkiledigi konusunda net sonuca varilamaz. Bunun i¢in gelecekte
caligmalara ihtiyag¢ olabilir. AF’de kalp hizinin kontrolii semptom kontroliinde 6nem
teskil ettigi bilinmektedir, AHRE’de de benzer sekilde kalp hizinin kontroli
semptom gelisiminde 6nemli oldugu sonucuna varilabilir. Pacing genellikle hizin

azalmasina neden olur ve genellikle hastalarin semptomlarini azaltir.

ASSERT-II calismas1 kardiyak implante edilebilir monitor ile subklinik AF (SKAF)
prevalansinin tespiti i¢in tasarlanmig bir ¢alismadir. Bu calismanin sonuglarinda 1
yillik takip sonuglarinda >30 dakika SKAF saptama oran1 %21,8/y1l (%95 GA 16,7-
27,8), >6 saat SKAF saptama oran1 %7,1/y1l (%95 GA 4,5-10,6) ve >24 saat SKAF
saptama orani %2,7/y1l (%95 GA 1,2-5,0) idi. 1 yillik takip sonunda, hastalarin tigte
birinden fazlasinin en az 1 SKAF atagi >5 dakika ve %7'sinde >6 saat siiren bir

epizot vardl. >5 dakika SKAF saptanan 90 hastanin %34 ilk 30 giin, %64' ilk 6 ay
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ve %87's1 ilk y1l iginde saptandi. SKAF saptanan hastalar daha yasliydi, sol atriyum
capt daha biiyiiktii ve sistolik kan basinci daha diisiiktii. Istirahat kalp hizi,
CHA2DS,-VASc skoru veya serum NT-proBNP (N-terminal pro B-natritiretik peptit)
veya troponin seviyelerinde SKAF tespit edilen ve edilmeyenler arasinda fark yoktu.
SKAF >5 dakika tespiti i¢in bagimsiz Ongoriiciiler artan yas, artmis sol atriyal ¢ap ve
diisiik sistolik kan basinciydi. SKAF'li hastalarin sadece %20'sinde klinik AF gelisti
(84). Calismamizda AHRE’si olan hastalar AHRE toplam siiresine gore <5 dk, >5 dk
- <1sa, >1 sa - <24 sa ve >24 saat seklinde 4 grup halinde yapildi. ASSERT-II
calismasinda CHA:DS»-VASc skoru ortalama 4,21 iken bizim ¢alismamizda
CHA2DS,-VASc skoru AHRE ve kontrol grubunda benzerdi. Ayrica skor ile NSE
diizeyleri arasinda iliski yoktu. Caligmamizda hasta grubunun yas ortalamasi 67,49 +
16,6 iken, kontrol grubunun yas ortalamasi 65,00 + 13,1 idi. ASSERT-II
calismasinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da hasta grubunun yas ortalamasi1 daha
fazlaydi ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,046). Yapilan korelasyonel analizde
yas ile AHRE siiresi arasinda pozitif yonde zayif olsa da istatistiksel olarak anlaml
diizeyde korelasyon mevcuttu (r=0,235; p=0,036). NSE diizeyleri ile yas ortalamasi
arasinda herhangi bir korelasyon yoktu. AHRE, sessiz noérolojik iskemi riski

acisindan yastan bagimsiz bir risk faktoriiydii.

ASSERT-II c¢alismasinda SKAF, kardiyovaskiiler risk faktorleri olan yash
bireylerde, 6zellikle de sol atriyal genislemesi olanlarda yaygin oldugu goriilmiistiir
(84). Tirkiye’de yapilan bir ¢calismada AHRE tespit edilmis hastalarda LA boyutu
41,1 + 3,2 iken AHRE tespit edilmemis hastalarda 39,1 + 3,1 olarak bulunmus ve
istatistiksel olarak anlamli sonuglanmig (p=<0,001). Bu ¢alismada artan sol atriyum
cap1 ve hacmi AHRE nin belirleyicilerinden oldugu gosterilmis (125). Nakano ve
ark. yaptig1 bir ¢alismada AHRE tespit edilen hastalarda ¢ok degiskenli lojistik
regresyon analizinde embolik felg i¢in bagimsiz 6ngordiiriiciiler 30 sn ve {izeri siiren
yeni baglayan AF epizodu (OR:5,3 %95 GA 2,2-13; p=0,0003) ve sol atriyumun 40
mm ve {sti genislemesi (OR:3,1 %95 GA 1,2-7,9; p=0,016) olarak bulunmus (78).
Baska bir calismada ¢ok degiskenli analizde AHRE’nin 6 dk ve {izerinde siirmesinin
bagimsiz Ongordiiriiciileri LA ¢apmin >41 mm (OR:2,08 %95 GA 1,25-3,45;
p=0,005) ve pil implantasyonu 6ncesi hasta siniis sendromu (OR:3,22 %95 GA 1,91-

5,43; p=<0,001) olmasiydi (126). Bu galismalarin sonuglari incelendiginde LA
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boyutunun artmasi AHRE gelisimi agisindan risk faktorii olabilecegi ve AHRE
sliresinin artmasia yol agabilecegi sonucuna varilabilir. Calismamizda AHRE’si
olmayan hastalarla AHRE’si olan hastalar arasinda LA boyutlarinda fark yoktu.
Ancak AHRE’si olan hastalarda AHRE siiresi ile LA c¢ap1 arasinda yapilan
korelasyon analizinde pozitif yonde orta diizey ve istatistiksel olarak yliksek diizeyde
anlamli sonug vardi (r=0,300; p=0,007). LA cap1 ile NSE diizeyleri arasinda zayif
diizeyde anlamli iliski saptandi (r=0,242; p=0,030). NSE diizeyine etki eden faktorler
icin yapilan lineer regresyon analizinde LA ¢apinin bu etkisinin ortadan kayboldugu
goriildiic (OR:0,16 %95 GA:-0,26-0,58; p=0,456). AHRE siiresi, NSE yiiksekligi
acisindan diger faktorlerden bagimsiz énemli bir ongériiciiydii. Onceki calismalarda
da LA c¢api ile iskemik inme arasinda iliski bulunmustur ve ¢alismamizin sonuglari

tutarlidir.

AHRE’si olan hastalarin asemptomatik olarak PAF ataklarina girip ¢iktiklar1 da
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (75). Bu nedenle AHRE saptanan hastalarda AF
gelistiginde sol atriyum ¢aplarinda artig goriilebilir. Literatirde AHRE gelisimi i¢in
sol atriyum ¢apmin artis1 prediktor olarak gosterilmisse de AHRE’nin tek basina
atriyum c¢aplarinda artisa neden olup olmadigi gosterilmemistir. Bununla ilgili

gelecekteki ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Kaplan ve ark. yaptig1 bagka bir ¢alismada kardiyak implante edilen cihazlarla tespit
edilen AF’si olmayan, AF siiresi 6 dk — 23,5 saat ve AF siiresi >23,5 saat siiren daha
onceden antikoagiilasyon tedavi almayan 3 hasta grubu ele alinmig ve AF siiresi
uzadik¢a sistemik ve serebral emboli riskinde artis oldugu gozlenmistir. Ayni
calismada CHA2DS>-VASc skoru arttik¢a benzer sekilde serebral emboli riskinde de
artig gortlmustiir (68). Botto ve ark. ¢ift odacikli kalp pili olan 568 hastada AF siiresi
ve inme riski arasinda benzer bir iliski oldugunu bildirdiler, diisik CHADS> skoru
olan hastalarda AF siiresinden bagimsiz olarak daha diisiik inme riskini ortaya koydu
(127). Bizim galismamizda her iki grupta da benzer skorlar vardi ve AHRE skordan
bagimsiz NSE ile iligkili bulundu. Calismamizin verileri daha 6nce de belirtildigi
gibi AHRE’si olan hastalar 4 grup seklinde alt gruba ayrilmistir. Daha 6nceden baska
bir nedenle antikoagiilasyon tedavi alan hastalar dislanmistir. AHRE siiresi ve

CHA2DS2-VASc risk skorunun kombinasyonu, belirli hastalarda antikoagiilasyonun
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baslatilmasi hakkinda daha bilingli kararlar vermek i¢in kullanilabilir. Antikoagiilan
vermenin heniiz etkinligi net olarak kanitlanmamis olsa da kronik donemde ortaya
koydugu hasarlar agisindan incelemeye ihtiya¢ vardir. Bu anlamda ¢ok yakin tarihte
yayinlanan NOAH-AFNET 6 ve devam etmekte olan ARTESIA c¢alismalarinin
sonuglari antikoagiilan tedavi gerekliligi agisindan yapilan énemli ¢alismalardir (128,
129).

Bilgisayarli tomografi (BT) taramasinda AHRE insidans1 ile sessiz iskemik beyin
lezyonlarinin varlig1 arasindaki iligskiyi degerlendiren Benezett ve ark. yaptig1 daha
onceden iskemik emboli ve AF Oykiisii olmayan 97 kalic1 kalp pili (%89), 7 ICD
(%6) ve 5 CRT (%5) implante edilmis hastalarin dahil edildigi ilk ¢alismadir. Bu
calismada AHRE en az 5 dk siiren, atriyal hizin en az 225 atim/dk olmasi seklinde
tanimlandi. Beyin BT taramasindaki iskemik lezyonlar, ¢evre dokudan keskin
sinirlart olan 3 mm veya daha biiyiik fokal lezyonlar olarak tanimlandi. Infarktlar,
klinik dykiideki tibbi kayitlardan elde edilen kanitlarla birlikte hasta sorgulandiktan
sonra inme benzeri semptomlari yoksa sessiz olarak siniflandirildi. Daha 6nce klinik
inme/gegici iskemik atak (GIA) gegirmis hastalarda sorumlu lezyonlar hari¢ tutuldu.
Bu hastalarin ortalama takip siiresi 17+6 ay olup, 28 (%25,7)’inde sessiz iskemik
beyin lezyonlar tespit edildi. Bu ¢alismada AHRE siiresi 10 hastada 5 dakika ila 1
saat, 10 hastada 1-12 saat, 2 hastada 12-24 saat ve 6 hastada >24 saat siirdigii
gosterilmis. Onceden AF veya inme/GIA 6ykiisii olmayan hasta alt grubunda, AHRE
>5 dakika oldugunda iskemik beyin hasarinin bagimsiz bir 6ngdriiciisiiydii [OR:9,76
%95 GA 1,76-54,07; p=0,005] (70). Bu calismadan yola ¢ikarak AHRE’nin
asemptomatik bir sekilde beyin hasarina yol acabilecegi goriintiileme yontemleriyle
de gosterilmistir. Calismamizda sessiz beyin hasarini gostermede daha ucuz, yan
etkisi olmayan bir sekilde biyokimyasal yontem olan NSE diizeyleri ile de bu hasarin
gelisebilecegi gosterilmistir. Ancak ¢alismamizda son 72 saat igcerinde gelisen AHRE
tespit edilen hastalarin dahil edilmesinden dolay1 daha dnceki AHRE epizodlarinin

bdyle bir hasara ne zaman yol actig1 konusunda yorum yapilamaz.

Capucci ve ark. 1 glinden uzun siiredir cihaz tarafindan saptanan AHRE’si olan
hastalarda, AHRE olmayan veya daha kisa olan hastalara kiyasla 3,1 kat daha fazla

emboli riskine sahip oldugunu bildirmistir. Bu durum 1 giinden uzun AF niikslerinin
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bagimsiz olarak arteriyel emboli ile iligkili oldugunu gosteren bir bulgudur (130).
Bizim ¢alismamizda da AHRE’si >24 saat siiren 4 hastamiz mevcuttu. Istatistiksel

olarak bakildiginda en yiiksek NSE diizeyleri bu hastalara aitti.

Diisiik EF’nin inme/GIA ve SNI meydana gelmesine katkida bulundugu daha 6nceki
yayinlarda gosterilmistir (110, 131). SOLVD g¢alismasindan retrospektif bir analizde
disik EF degerlerinin tromboembolik olay riskinde artis ile iligkili oldugu
goriilmistiir (132). Altta yatan mekanizma sol ventrikiil disfonksiyonunun hem sol
ventrikiil hem de sol atriyumda kan akimini bozarak tromboza yatkinlik olusturmasi
olabilir. Calismamizin sonuglarinda AHRE siiresinin ve NSE diizeylerinin EF
arasinda negatif yonde sirasiyla (r=-0,163 p=0,149; r=-0,145, p=0,198) istatistiksel
olarak anlamli olmayan korelasyon mevcuttu. Bunun sebebi calismaya ejeksiyon

fraksiyonu %50°’nin altinda olan hastalarin dahil edilmemesinden kaynakli olabilir.

Subklinik AF, yalnizca siirekli izleme ile saptanan ve ¢ogunlukla asemptomatik olan
nispeten kisa atrial yliksek hizli aritmi epizotlari ile karakterizedir ve inme riskini
vermek i¢in gerekli olan minimum subklinik AF siiresi konusunda tartismalar
mevcuttur. Bu inme riskini gz Oniinde tutup antikoagiilan tedavinin ne zaman ve
nasil baglanmasi gerektigi konusunda da heniiz net bir sonug ortaya konmamustir. Bu
durumu netlestirme amaci ile tasarlanan, devam etmekte olan ARTESIA ve yakin
tarihte yayinlanan NOAH-AFNET 6 antikoagiilasyon tedavi agisindan bu konuda
yapilan ¢alismalardir (128, 129). NOAH-AFNET 6 ¢alismasinda 6 dakika ve {izeri
stiren atriyal hiz icin esik degeri 170 atim/dk olan hastalar dahil edilmis. EKG’de AF
olmayan, 65 yas ve {lizerinde stroke i¢in en az 1 risk faktorii bulunan hastalar
edoksaban ve plasebo grubuna randomize edilmistir. Calismanin sonuglarinda
plasebo ile karsilastirildiginda edoksaban grubunda kardiyovaskiiler 6liim, stroke ve
sistemik emboli goriilme siklig1 agisindan anlamli fark yok iken edoksaban grubunda
kanama daha fazla idi (HR:2,10 %95 GA 1,30-3,38). Bilissel islev ve islevsel durum
zaman ic¢inde kayda deger bir sekilde de§ismemis ve her iki grupta da benzer

bulunmustu (129).

NOAH-AFNET 6 calismast AHRE’si olan hastalarda antikoagiilasyon tedavisinin
sonuglart agisindan yayinlan ilk ¢alismadir. Bu caligmanin erken sonlandirilmasi,

oral antikoagiilasyon tedavinin stroke riskini 6nlemek agisindan yararl etkiyi tespit
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etmek veya dislamak agisindan yeterli giice sahip degildir. Ayrica edoksaban ile elde
edilen sonuglarin diger YOAK ’lara genellenebilirligi bilinmemektedir. Bu anlamda
apiksaban ile yapilan ARTESIA ¢alismasindan elde edilen bilgiler, cihaz tarafindan
saptanan AHRE'si olan hastalarda apiksabanin giivenligi ve etkinligi
degerlendirilerek oral antikoagiilasyon kullanimina rehberlik edecek ek sonuglar
saglayabilir. Mevcut ancak eksik kanitlara ragmen, inme risk faktorii olmayan veya
cok kisa AHRE'si olan hastalarda antikoagiilasyonun ertelenmesi, ancak inme, GIA
veya diger inme risk faktorleri olan hastalarda daha wuzun ataklar icin
antikoagiilasyon diisiiniilmesi netlik kazanmamistir. Ayrica sessiz iskeminin getirdigi

sonuglar da 6nemsenemez boyutlardadir.
Cahsmanmn Kisithhiklar:

Hastalarin klinik durumlarn tetkik ve tedavileri ile ilgili kayitlarin bazi hastalarda
yetersiz olmasi ve dislama kriterlerinden dolay1 calismadaki hasta sayis1 80 hasta ve
80 kontrol grubu seklinde smnirli kalmistir. Programlanan parametreleri ve diger
firmalardan cihazlarda farklilik gosterebilecek algilama algoritmalarini homojenize
etmek i¢in sadece Medtronic marka kalp pili cihazlarini dahil ettik. NSE 2-3 giinden
daha eski sessiz norolojik iskemi hakkinda herhangi bir bilgi saglamadigindan,
yalmzca son 72 saat icinde AHRE tespit edilen hastalar1 dahil edip yeni SNIi
olabilecek hastalar1 tespit edebildik. Calismamizda sadece kalici kalp pili olan
hastalar dahil edildi, normal popiilasyonda kalp pili olmayan hastalar dahil
edilebilirdi. Olay kaydedicilerle takip miimkiin olmadigindan dahil edilmedi. AHRE
>24 saat uzun siliren hasta sayis1 4 kisi ile sinirliydi. Hastalarin takip stiresinde
kognitif olaylar ve klinik anlamli inme degerlendirilemedi. Takip calismalarinda
AHRE ile anlamli klinik inme ve kognitif fonksiyonlarin iliskisi degerlendirilebilir.
Calismamizda AHRE’si olanlarda transmitral E/A oranm1 daha yiiksekti.
Calismamizda diyastolik disfonksiyon ile AHRE iligkisi agisindan sadece bu
parametreyi inceledik. Gelecekte bu iliski ek parametrelerle daha detayh

incelenebilir.
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. SONUCLAR

. AHRE tespit edilen hastalarin AHRE’si olmayan hastalara gére NSE diizeyleri

daha yiiksektir.

. AHRE tespit edilen hastalarin yas ortalamasi daha ytiksektir.
. AHRE tespit edilen hastalarin sSPAB’1 ve transmitral E/A orani daha yiiksektir.
. AHRE tespit edilen hastalarin atrial pace oranlar1 daha yiiksektir.

AHRE siiresi ve NSE diizeyleri arasinda pozitif yonde c¢ok giiclii korelasyon

bulunmaktadir.

. AHRE siiresi yas ve CHA2DS,-VASc skoru ile pozitif yonde zayif korelasyon,

LA ¢ap1 ile pozitif yonde orta korelasyon gostermektedir.

. AHRE siiresinin uzamasi SNI agisindan bagimsiz risk faktoriidiir.
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