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OZET

Fibrozis biyobelirteci olan doniistiiriicii biiyiime faktorii feta-1’in (Transforming
Growth Factor Beta-1) ve sol atriyal benek takip strain ekokardiyografinin kardiyak
implante edilebilir cihazlarla saptanan atriyal yiiksek hizh epizotlar ile iliskisi ve

atriyal fibrilasyon gelisimindeki rolii

Atriyal fibrilasyon (AF) en yaygin siirekli aritmi olmakla birlikte atriyal yiiksek hizli epizot
(AHRE) siklikla klinik AF gelisiminden once mevcuttur ve her ikisi de artmis
tromboembolizm riski ile beraber birgok vakada serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan sorumludur. Bu ¢alismada amag kardiyak implante edilen cihaz (KIEC)
bulunan hastalarda doniistiiriicii  biiytime faktorii Peta-1 (TGF-p1) diizeyinin ve
ekokardiyografik sol atriyum strain 6lgtimiiniin AHRE ile iliskisi ve Klinik atriyal fibrilasyon
gelismindeki roliinii saptamak idi. Calismamiza, Ocak 2022-Ocak 2023 arast KIEC’i
bulunan 28 AHRE grubu ve 38 kontrol grubu olmak iizere 66 hasta dahil edildi ve hastalar
6 ay medyan siire ile takip edildi. Calismaya dahil olan kisilerin 0. ve 6. ay KiEC verileri,
TGF-B1 ol¢iimleri, sol atriyal benek takip strain ekokardiyografi 6lgimleri demografik
veriler esliginde karsilastirildi. Calismamizin sonucunda, ¢alismaya alinan toplam hasta
popiilasyonunda yeni AHRE gelisiminin tek bagina AF gelisimini istatistiksel olarak anlaml1
artirdigi [OR 8,518 (%95 ClI) 1,167-46,368; p=0,013] ancak alt gruplarda tek basina AF
gelisimi riskini artirmadigi, buna karsilik AHRE grubunda; yeni gelisen AHRE nin toplam
stiresinin belirlenen kestirim degerinin (3 saat 20 dakika) tizerinde oldugu durumda, klinik
AF gelisme olasiliginin anlamli olarak arttigi [OR 4,231 (%95 CI) 1,167-35,368; p=0,026]
saptandi. TGF-B1’in; caligmaya alinan toplam hasta popiilasyonunda saptanan uygun
kestirim degerine (1568 ng/L) gore yiiksekliginin [OR 12,36 (%95 CI) 1,112-56,755;
p=0,009] ve AHRE grubunda saptanan uygun kestirim degerine (1015 ng/L) gore
yiiksekliginin [OR 3,76 (%95 ClI) 1,136-28,832; p=0,029] klinik AF gelistirme olasiligini
anlamli olarak artirdig: saptandi. Caligmaya alinan toplam hasta popiilasyonunda, sol atriyal
rezervuar strain degeri (SASR) igin %26,20’lik bir kestirim degerine gore diisiik degerlerin
[OR 8,622 (%95 CI) 3,038-54,403; p=0,012] ve sol atriyal kontraktil strain degeri (SAScT)
igin %15,20°lik uygun kestirim degerinden diisiik degerlerin [OR 7,863 (%95 CI) 2,044-
39,473); p=0,018] klinik AF gelistirme olasiligin1 anlamli olarak artirdigi saptandi. Buna
ilaveten, AHRE grubunda da; SASRr’in belirlenen kestirim degerine gore (%23,15)
diistikligiiniin [OR 2,914 (%95 CIl) 1,044-16,473); p=0,037] ve SASct uygun kestirim



degerine (%14,25) gore disiikligiiniin [OR 2,326 (%95 CI) 0,838-15,836); p=0,047] klinik
AF gelisme olasiligint anlamli olarak artirdigi saptandi. Son olarak, yiiksek TGF-B1 ve
diisiik SASR‘e birlikte sahip olmanin, toplam hasta popiilasyonunda [OR 15,346 (%95 CI)
3,586-92,286; p=0,003], AHRE grubunda [OR 8,763 (%95 CI 4,723-76,345); p=0,010] ve
kontrol grubunda [OR 6,242 (%95 CI 2,379-54,154; p=0,029] klinik AF gelisme olasiligini
anlamli olarak artirdig1 saptandi. Calismamizin sonucunda, KiEC olan hastalarda TGF-B1
ve sol atriyal strain ekokardiyografinin tek basina veya birlikte, AF gelisiminde 6ngérdiiriicii
oldugunu saptadik. Bu durumda, AF gelisim riski ve dolayisiyla antikoagiilan tedavi
stratejilerinin belirlenmesi i¢in daha fazla sayida 6rneklem ve uzun takip siiresine sahip, cok

merkezli randomize kontrollii calismalar bu konuya ileri 151k tutabilir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, KIEC, atriyal yiiksek hizli epizot, TGF-B1, sol

atriyal strain ekokardiyografi



ABSTRACT

The relationship between fibrosis biomarker Transforming Growth Factor Peta 1
(TGF-B1) and left atrial speckle tracking strain echocardiography with atrial high rate
episodes detected with cardiovascular implantable electronic devices and their role in

the development of atrial fibrillation

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia. Atrial high rate episodes
(AHRE) often precedes the development of clinical AF. They both are responsible for
cerebrovascular and cardiovascular complications in many cases due to an increased risk of
thromboembolism. In this prospective study, we evaluated the relationship between AHRE
and Transforming Growth Factor Beta-1 (TGF-B1) level, echocardiographic left atrial (LA)
strain measurement, and their role in the AF development in patients with Cardiovascular
Implantable Electronic Devices (CIED). In this study, we enrolled 66 patients with CIED
(28 patients with AHRE and 38 control subjects) between January 2022 and January 2023
and followed them for a median period of 6 months. CIED data, TGF-f1 and LA strain
echocardiographic measurements at baseline and 6" month were compared. According to
the results of our study, the development of new AHRE alone significantly increased the risk
of AF development in the total patient population [OR 8.518 (95% CI) 1.167-46.368;
p=0.013]; however, in the subgroups, the development of new AHRE alone did not increase
the risk of AF development. On the other hand, in the AHRE group, patients who developed
new AHRE episodes with a total time above a cut-off value of 3 hour 20 minutes had a
significantly increased risk of developing AF [OR 4.231 (95% CI) 1.167-35.368; p=0.026].
A TGF-B1 level above a cut-off value of 1568 ng/L in the total patient population [OR 12.36
(95% CI) 1.112-56.755; p=0.009] and above a cut-off value of 1015 ng/L in the AHRE
group [OR 3.76 (95% CI) 1.136-28.832; p=0.029] significantly increased the risk of AF
development. In the total patient population, a left atrial reservoir strain (LASR) level lower
than a cut-off value of 26.20% [OR 8.622 (95% CI) 3.038-54.403); p=0.012] and left atrial
contractile strain (LAScT) level lower than a cut-off value of 15.20% [OR 7.863 (95% CI)
2.044-39.473); p=0.018] significantly increased the risk AF development. In addition, in the
AHRE group, a LASR level lower than a cut-off value of 23.15% [OR 2.914 (95% CI) 1.044—
16.473); p=0.037] and a LAScr level lower than a cut-off value of 14.25% [OR 2.326 (95%
Cl) 0.838-15.836); p= 0.047] significantly increased the risk AF development. Finally, in



patients with a combination of a high TGF-f1 and a low LASr level, the risk of AF
development significantly increased (for the total patient population [OR 15.346 (95% CI)
3.586-92.286; p=0.003]; for the AHRE group [OR 8.763 (95% CI 4.723-76.345); p=0.010];
and for the control group [OR 6.242 (95% CI 2.379-54.154; p=0.029]. In conclusion, it was
determined that TGF-B1 and LA speckle tracking strain echocardiography alone or in
combination predicted AF development in patients with CIED. In this context, multicenter
randomized controlled studies with a larger sample size and a longer follow-up period may
shed light on the risk of AF development and therefore the determination of anticoagulant

threapy strategies in patients with CIED.

Key words: Atrial fibrillation, CIED, atrial high rate episodes, TGF-B1, left atrial speckle

tracking strain echocardiography
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1. GIRIS VE AMAC

Atrial yiiksek hizli epizotlar (AHRE) tanimi heniiz netlesmemekle beraber kardiyak
implante edilebilir cihazlarla (KIEC) saptanan, son yaymlanan EHRA uzlasi raporuna gore
atriyal hizin 190 atim/dk {izerinde oldugu, ¢alismalar ve meta-analizlere gore ¢cogunlukla
175 atim/dk iizerinde ve genellikle 5 dakikadan uzun kabul edilen atriyal tasiaritmilerdir (1).
AHRE’ler, atriyal elektrodu bulunan cihazlarla atriyal tasiaritmi skalasinda yer alan atriyal

tasikardi, atriyal fibrilasyon ve atriyal flutter epizotlar1 ile tan1 alabilmektedir (2).

Atriyal tasiaritmiler (AT) arasinda atriyal fibrilasyon (AF) en yaygin siirekli aritmi
olmakla birlikte AT'li bir¢ok hastanin ¢ogunlukla asemptomatik olmasi, inme riski olan
hastalarda aritmiyi saptamay1 zorlastirir. Subklinik atriyal fibrilasyon (SKAF)/AHRE ve
Klinik AF, artmig tromboembolizm riski ile beraber bir¢ok vakada, iskemik inme yaninda
diger kardiyovaskiiler komplikasyonlardan sonra saptanabilmektedir (1) ve KiEC'leri olan
hastalar klinik olarak sessiz aritmiler saptanabilmesi a¢isindan avantaja sahiptir.

Calismalarda AF, biyobelirteglerin  bazilariyla iliskilendirilmistir ve bu
biyobelirte¢lerin konsantrasyonundaki artisin atriyal miyokardiyal oksidatif stresi, kronik
inflamasyonu ve atriyal yeniden sekillenmeyi artirabilecegi belirtilmistir. Doniistiiriici
biiyiime faktorii Petal (TGF-B1) de doku onarimi ve fibrozis gibi atriyal elektriksel ve
yapisal yeniden sekillenme siirecinde temel rol oynar ve atriyal fibrozise neden olarak AF'yi
indiikleyen ve siirdiiren bu biyobelirteclerden bir tanesi olarak kabul edilmektedir, bu durum
paroksismal AF ve persistant AF'li kisilerde saptanan TGF-f1 mRNA ve plazma TGF-$1
konsantrasyonlarindaki kademeli artigin atriyal fibrozisin derecesi ile baglantili olabilecegini
diistindiirebilir (3,4,5).

Atriyal fibrilasyonda sol atriyal (SA) benek takip strain ekokardiyografi; son yillarda
kolay uygulanabilir, invaziv olmayan goriintiileme yontemlerinden biri olmasinin yaninda
atriyal fibrilasyon gelismesi agisindan gosterge olmakla birlikte; sol atriyum yeniden
sekillenmesi, tromboembolik risk, prognoz ve yonetimi i¢in degerlidir (6,7,8).

Calismamizdaki amag, KIEC ile takip edilen kriterlere uygun hastalarda, TGF-B1
diizeyi ve sol atriyal strain ekokardiyografinin AHRE ile iligkisini degerlendirmek ve klinik

olarak saptanan atriyal fibrilasyon gelismindeki roliinii saptamaktir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Atriyal Fibrilasyon
2.1.1.Tamim, tam Kriterleri, epidemiyoloji ve risk faktorleri

Atriyal fibrilasyon, diinya ¢apinda yetiskin bireyler arasinda en yaygin goriilen 6nemli
morbidite ve mortalite ile iliskili, organize olmayan atriyal elektriksel aktivasyon ile etkisiz
atriyal kasilma sonucu olusan bir supraventrikiiler tasiaritmidir. Klinik AF, yiizeyel EKG ile
belgelenen, minimum tek derivasyonlu EKG izleme siiresi en az 30 saniye veya 12

derivasyonlu EKG'nin tamami olan semptomatik veya asemptomatik tablodur.

AF'nin elektrokardiyografik 6zellikleri sunlari igerir:
1. Diizensiz R-R araliklar (atriyoventrikiiler ileti bozulmadiginda),
2. Belirgin ve tekrar eden P dalgalarinin olmamasi
3. Diizensiz atriyal aktivasyonlar

Yetigkinlerde su anda tahmin edilen AF prevalanst %2-4 arasindadir (global olarak
2016'da 46,3 milyon kisi AF/atriyal tasikardiye sahipti) ve genel popiilasyonda uzun omiir
ve tan1 konulmamis AF de hesaba katilarak 2,3 kat artis beklenmektedir (9).

Ileri yas, erkek cinsiyet, genetik (aile dykiisii, iyon kanallari- sinyal yolaklar1 ve yapisal
varyant) ve etnik koken gibi degistirilemeyen belirgin risk faktorlerinin yaninda
hipertansiyon (HT), Diyabetes Mellitus (DM), kalp yetersizligi (KY), koroner arter hastaligi
(KAH), kardiyomiyopatiler (KMP), kapak hastaliklari, kronik bobrek hastaligi (KBH),
obezite, sigara ve alkol kullanimi, obstriiktif uyku apnesi (OSAS), pulmoner tromboemboli
(PTE) , vaskiiler ve inflamatuvar hastaliklar, COVID-19, kardiyak veya kardiyak olmayan

cerrahi gibi komorbiditelerin artan yiikii AF gelisimi ve ilerlemesine giiclii etki eder (9,10).
2.1.2. Patofizyoloji

Belirtilen risk faktorleri yaninda birgok hastalik, komorbidite, predispozan faktorler

AF‘ye yol agmakla birlikte mekanizma net olarak anlagilamamustir.
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AF tetikleyicilerinin kaynagt;

v Pulmoner ve non-pulmoner ven odaklart,

\

Atriyal doku igindeki fokal substrat ve buna bagli persistant multifokal elektriksel
rotor dongiileri-reentran tasikardi (tek devreli-cok devreli),

Fibrozisin sonucu olarak hipokontraktilite (kontraktil yeniden sekillenme),

Yag infiltrasyonu, enflamasyon ve vaskiiler yeniden sekillenme,

Iyon kanal1 disfonksiyonu ve kalsiyum dengesizligi gibi ¢esitli faktorler,

Atriyal yeniden sekillenme (yapisal ve elektriksel),

Katekolamin diizeyleri (Sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu),

N NN R

Atriyal miyokardiyal oksidatif stres, kronik inflamasyonu ve atriyal yeniden
sekillenmeyi artiran biyobelirtegler,

v Otonomik tonus degisiklikleri,

v Kardiyak medikal tedaviler,

gibi ¢esitli degisken faktorlerden etkilenmektedir ve tim bu durumlar AF’ nin gelismesi,

stirdiiriilmesi ve hiperkoagiilabiliteyi kolaylastirmaktadir (3,4,10,11).

2.1.3.Klinik prezentasyon, siniflandirma, AF yiikii ve progresyon
AF farkli klinik tablolar ile karsimiza cikabilir.

1. Semptomlar: Carpinti, nefes darligi ve yorgunluk AF ile ilgili en sik goriilen
semptomlardir ancak hastalar ayrica gogiiste sikisma/agri, bas donmesi, senkop, egzersiz
intolerans1 ile karsimiza ¢ikabilir. Semptomlar yetersiz tedavi ile birlikte eslik eden

komorbiditelerle de iliskili olabilir.

2. Inme ve Sistemik embolizm: AF hastalarmin %20-30'unda ani iskemik inme goriilmekle
birlikte RKC'lerin havuzlanmis analizinde, sistemik emboli insidansi serebral embolizmden
daha diisiik (0,24'e kars1 1,92/100 kisi-y1l) saptanmistir ve klinik tromboembolik olaylarin
%12'sini olusturur (Sistemik embolilerin yaklasik %60 alt ekstremiteleri, %30'u viseral-

mezenterik sistemi ve yalnizca %10'1 list ekstremiteleri tutar).

3. Kalp yetersizligi: Paroksismal, persistant ve kalict AF'si olan hastalarin sirastyla %33,
%44 ve %56'sinda KY bildirilmistir ve diisiik-korunmus EF 1i KY, AF olmayan gruba gore
2 kat daha fazla bildirilmistir. AF, korunmus EF li hastalarda diisiik EF’li gruba gore daha

yiiksek oranda bildirilmistir.
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4. Hastane yangi, yasam kalitesi ve fonksiyonel kapasite: Diinya ¢apinda AF ile iligkili
hastaneye yatis oranlarinda 6nemli bir artis bildirilmistir. Yas, gilinliik aktivite skorlartyla*
iliskili degildir ancak kotii yasam kalitesi ile iliskili faktorler yeni baslayan AF, yiiksek kalp
hizi, OSAS, semptomatik KY, HT, KOAH, KAH, fazla kilo, diisiik yasam kalitesi ve
dolayisiyla hastaneye yatis icin daha yiiksek risklerle iliskili bulunmustur (*EHRA semptom

siiflamasi ve yasam kalitesi 6l¢ekleri).

5. Biligsel bozukluk ve demans: Gozlemsel veriler, OAK'in demans riskini azaltabilecegini
one sirmektedir. YOAK’larin AF ile iliskili biligsel gerileme insidansini azaltip

azaltmayacag1 net degildir ancak devam eden RKC'ler mevcuttur.

6. Mortalite: Calismalarda komorbiditeye gore diizeltilmis Olim riski Afrika kokenli
Amerikali ve Hispanik hastalarda beyaz hastalarla karsilastirildiginda daha diistiktii ancak
tim nedenlere bagh 6liim oranlari; AF olmayan gruba gore AF’li tiim bahsedilen etnik
gruplarda daha yiiksekti. Bagka bir gézlemsel ¢alismada ilk tan1 konulduktan sonraki otuz

giin i¢indeki oliimler, sonraki aylarda oldugundan daha yiiksek saptanmistir (12).
AF ile ilgili siniflandirmalardan en sik kullanilanlar1 asagida belirtilmistir:

e AF siiresi-epizotlarin spontan sonlanmasi 6n planda tutularak (Tablo 1)
e Kilinik tiplendirme ve etyoloji 6n planda tutularak (Tablo 2)

e Semptom 6n planda tutularak yapilan EHRA siniflamasi (Tablo 3)

Tablo 1: AF siiflandirmasi (9)

AF PATERNI TANIMLAMA

Yeni tam AF siiresine veya AF ile iliskili semptomlarin varligina/siddetine
bakilmaksizin daha 6nce tant konulmamisg AF.

Paroksismal Baslangicindan sonraki 7 giin i¢inde kendiliginden veya miidahale ile
sonlanan AF.
Persistant Kardiyoversiyon (ilaglar veya elektriksel kardiyoversiyon) ile sonlanan
ataklar dahil olmak {izere >7 giin siirekli olarak siirdiiriilen AF.
Uzun siireli persistant Bir ritim kontrol stratejisine karar verildiginde >12 ay siireli stirekli AF.
Kalici Hasta ve hekim tarafindan kabul edilen ve siniis ritmini yeniden

saglamak/siirdlirmek i¢in tedavi veya AF ablasyonu planlanmayan, ritim
kontrol stratejisi diigiiniilmeyen AF.
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Tablo 2: Klinik AF tipleri (12)

AF TIiPi

KLINiK PREZENTASYON

OLASI
PATOFIiZYOLOJIi

Yapisal kalp hastahgina ikincil

gelisen

Sistolik ve diyastolik KY, LVH ‘in
eslik ettigi HT ve diger yapisal kalp
hastaliklarina ikincil gelisen,
cogunlukla yeni tan1 AF

Atriyal basing artis1 ve
sempatik sistem ve RAAS
aktivasyonuna bagh atriyal

yeniden sekillenme

Fokal

Semptomatik geng hasta, ¢ogunlukla
kisa episodlar ve paroksismal, atriyal
ektopi ve /veya AF’ye doniisen
atriyal tagikardi

Cogunlukla pulmoner ven
¢evresinden koken alan
trigger zone varligi, bir veya
birden fazla reentran
mekanizma varligi

Poligenik

Cogunlukla yeni tan1 AF, ¢oklu
genetik varyantlarin varligin

Calismalar devam etmekte,
tespit edilebilen genetik
varyantlar tedavi
planlanmasinda énemli

Monogenik

Kalitimsal kardiyomiyopatiler ve
kanalopati varlig:

Aritmojenik mekanizmalar
ani kardiyak 6liimden
sorumlu

Mitral darhk ve prostetik
kapak varhiginda gelisen

Mitral darlik, mitral kapak cerrahisi
ve diger kapak hastaliklar

LA basing ve voliim yiikiiniin
artmasina ikincil atriyal
genigleme ve yapisal yeniden
sekillenme gelismesi

Sporcularda gelisen

Cogunlukla paroksismal ve yapilan
aktivitenin siiresine ve yogunluguna
bagl

Vagal tonus ve atriyal voliime
artmasi

Postoperatif

Oncesinde AF tanisi olmayan, major
cerrahi sonrasi yeni tani ve
cogunlukla kendiliginden sonlanan

Enflamasyon atriyal oksidatif
stres, yiiksek sempatik tonus,
elektrolit imbalansi, voliime
yliklenmesi

EHRA semptom siniflamasi (Tablo 3) AF yonetiminde 6nemli bir skaladir ancak tani
konulmamis veya optimal olmayan bir sekilde yonetilen kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
patolojik durumlardan da etkilenmektedir.

Tablo 3: EHRA semptom siniflamasi (9)

SINIF SEMPTOM TANIMLAMA
1 Yok Semptom yok
2a Hafif AF ile ilgili semptomlardan etkilenmeyen normal giinliik
aktivite
2b Orta AF ile ilgili semptomlardan etkilenmeyen ancak
semptomlardan rahatsiz olan normal giinliik aktivite
3 Ciddi AF ile ilgili semptomlardan etkilenen normal giinliik aktivite
4 Oziirliiliige yol acan Devam ettirilemeyen normal giinliik aktivite
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AF’nin yonetimi ile ilgili 4 temel nokta asagida belirtilmistir;

a. Inme riski; CHA,DS,-VASc skoru

b. Semptom siddeti; asemptomatik/semptomatik (orta—ciddi EHRA siniflandirmasi)

c. AF yiikiiniin tespit edilmesi; AF paterni, spontan sonlanma, epizot sayisi ve epizot siiresi

d. Substrat yiikiiniin tespit edilmesi; komorbidite ve kardiyovaskiiler hastalik varligi, atriyal
kardiyomiyopati (atriyal dilatasyon-fibrozis—yeniden sekillenme-disfonksiyon )(13).

Klinik AF yiikii rutin olarak AF paterni ve aralikli EKG izlemesi ile belirlenir ancak
higbiri uzun siireli EKG monitérizasyonunun yerini tutmaz. Klinik AF yiikii daha yiiksek
olay riski ve tiim nedenlere bagli 6liimlerde anlamli bulunmustiur. Ritim kontrol tedavisinde
onemli olmakla birlikte >6 saat AF varlig1 (6zellikle haftada >24 saat) ve 6zellikle kadinlarda
artan mortalite ile iligkilendirilmistir. Bunun yaninda etkin yonetilen kardiyovaskiiler risk

faktorleri ve komorbidite AF yiikiinii azaltir.

Paroksismalden paroksismal olmayan AF'ye gecis (veya subklinik AF'den klinik AF'ye)
genellikle ilerleyen atriyal yapisal yeniden sekillenme veya atriyal kardiyomiyopatide
kotiilesme ile karakterizedir. Son randomize kontrollii ¢alisma (RKC) verilerine gore
paroksismal ve persistant AF’de siirekli antikoagiilan tedavinin, 6nemli 6l¢iide daha diisiik

tromboembolik risk tasidigi gosterilmistir.

Antikoagiile olmayan hastalarda ise inme riski, paroksismal AF’de; paroksismal
olmayan ve daha fazla toplam AF yiikiine sahip durumlardan daha diisiik tromboembolik
olay ile iligkilendirilmistir. Paroksismal olmayan AF; kardiyovaskiiler olaylar, hastaneye
yatigi ve 0liim gibi olumsuz hadiselerle iligkili olmakla birlikte kotii prognoz hakkinda kesin
bilgi vermez. Farkli hastalik evrelerinde farkli terapotik miidahalelerin AF ilerlemesi ve

sonuglar tizerindeki gergek etkisi net tanimlanmamustir (9).

2.1.4. AF tam yontemleri

AF taramasi i¢in EKG (tek derivasyonlu EKG’de en az 30 sn ya da 12 derivasyonlu
EKG nin tamami) altin standart kabul edilmesinin yaninda; Holter, KIEC, akilli telefonlar,
bileklikler ve saatler, nabiz palpasyonu, otomatik BP monitdrleri, tek leadli EKG cihazlart,
PPG cihazlar1 ve diger sensorler (sismokardiyografi, ivmeolgerler ve jiroskoplar vb.)
kullanilmaktadir (9).
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2.1.5. Yeniden sekillenmenin sol atriyum substrat ve tetikleyiciler iizerindeki rolii

ve sol atriyal goriintiileme

AF’nin  devamlihigin1 saglayan ve trombojenite riskinin artisinda, atriyal
kardiyomiyopati ve SA (sol atriyum) substratin rolii (yapisal, kontraktil veya
elektrofizyolojik degisiklikler) daha onemli hale gelmistir. Atriyal fibrozis ve SA
kompliyansi-mekanik disfonksiyonu ile iliskili mikroskobik skar, AF patogenezi ile

iliskilidir ve SA substrat lizerinde belirgin etkisi mevcuttur.

SA substrat yapisal, kontraktil veya elektriksel degisiklikler olmak tizere 3 temel dgeye
sahiptir (14,15):

1. Yapisal yeniden sekillenme: Histolojik degisimler ve sol atriyal dilatasyon gelismesi

sonucu kardiyak outputta azalma haftalar ve aylar iginde gelisir.

2. Kontraktil yeniden sekillenme: Atriyal kasilmadaki azalma; AF siiresi ile koreledir,

sol atriyum dilatasyonuna ve trombiis olusumuna hizlica zemin olusturur.

3. Elektriksel yeniden sekillenme: Atriyal refraktér periyotta kisalma, atriyal
refraktorliigiin kalp hiz1 adaptasyonunda azalma dakikalar ve giinler i¢inde gelisir ve AF’yi

stabillestirir.

Atriyal kardiyomiyopati kavrami nispeten yeni bir kavramdir. HFpEF'li yiiksek risk
altindaki hastalar1 belirlemek i¢in klinik, biyobelirteg ve diger goriintiileme verileriyle (TOE,
kardiyak BT, atriyal fibrozisin saptanmasi, nicel degerlendirilmesi ve lokalizasyonu i¢in ge¢
kontrast tutulumlu kardiyak MRG (altin standart), elektrofizyolojik haritalama birlikte SA
benek takip strain ekokardiyografi; tedavi stratejilerinin tespit edilmesi ve HFpEF'li
hastalarda AF gelisimini—prognozunu belirlemek i¢in 6nemli, pratik ve invaziv olmayan bir

goriintiilemedir (9,16).

SA ¢api, SA hacim indeksi, mitral E/A, mitral E/e’, SV (sol ventrikiil) mass indeksi, SA
bosalma fraksiyonu, SA genisleme indeksi ve SV global longitudinal strain gibi parametreler
de AF gelismini 6ngormede diger ekokardiyografik 6lgiim kriterleridir (17). Diisik SV
islevine sahip hastalarda atriyal yeniden sekillenme yaninda SV disfonksiyonu ile iliskili
yeniden sekillenme 6nemli dl¢iide ve bagimsiz olarak AF ile iligkilidir ve kayda deger riski

artirmaktadir (18).
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2.1.6.Ekokardiyografik sol atriyum strain goriintiileme

Miyokardin deformasyonunu tanimlamak i¢in ekokardiyografide strain terimi
kullanilmaktadir. Strain, elastik bir cisme uygulanan yiik neticesi cismin orijinal boyutuna
gore meydana gelen goreceli deformasyon miktari olarak ifade edilir ve agsagidaki formiil ile

ifade edilir.
¢e=L-LO/LO=AL/AL0
€: strain,

LO: miyokard segmentinin baslangi¢ uzunlugunu,
L: sistolik deformasyon sonrast miyokard segmentinin uzunlugunu,
AL: uzunluk degisimini ifade etmektedir.

Deformasyon miktarinin birimi yiizde "%’ olup, pozitif strain degerleri uzama ve kalinlagma,

negatif strain degerleri kisalma ve incelme seklinde olan deformasyonu gosterir (19).

Strain hizi (strain rate) ise bu segmentin deformasyon hizi olup birim zamanda olusan

strain degisimidir ve yiizde olarak ifade edilmektedir. Strain hiz1 ise asagidaki formiil ile

ifade edilir.
g =(AL/LO)/At=Ae/At
€': strain hizim
LO: miyokard segmentinin baglangi¢ uzunlugunu
AL: uzunluk degisimi
Ag: strain degisimini
At: birim zamani tanimlar.

Birimi s-1 olup yonii strain ile aynidir (kisalma sirasinda negatif, uzama sirasinda pozitiftir)
(20).
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Iki cesit strain vardir:
1. Lagragnian strain (orijinal boyuta gore degisiklik)
2. Dogal strain (belirli bir zamandaki boyuta gore degisiklik) ve kardiyak goériintiilemede

kullanilan straindir.

Iki yontem ile hesaplanabilir:
1. Doku Doppler
2. Benek takip (speckle tracking) ekokardiyografi

Strain ti¢ farkli sekilde ifade edilebilir:
1. Nicelik/biiyiikliik olarak

2. Zamansal olarak (relaksasyon ve kontraksiyona kadar gecen siire, pik straine kadar gegen

siire)

3. Strain degisim hiz1 (strain rate)

Strain ve strain rate egri grafikleri seklinde ifade edilebildigi gibi renkli haritalama
seklinde de ifade edilebilir (21).Sol atriyum, sag atriyum ve sag ventrikiil benek takip strain
ekokardiyografik goriintiillemenin standardizasyonu i¢in EACVI/ASE/Industry tarafindan;
Olciilecek fonksiyonel parametrelerin secgilmesi ve nasil Slgiilecegi konusunda rehberlik
saglamak amaciyla uzlasi raporu hazirlanmistir. Bu rapora gore;

s SA, ideal olarak sol atriyumun apikal dort odacikli bir goriiniimii kullanilarak

Olcililmelidir. Analiz yazilimi, ayarlanabilir, 3 mm'lik bir tam duvar veya bir

endokardiyal konturlama sunmalidir. SA, pulmoner damarlar ve apendiks boyunca

ekstrapolasyon yaparak konturlanir. ROI tanimlandiktan sonra, kullaniciya her
zaman lizerinde goriintiileyebilecegi hareketli bir ekran sunulmalidir. Altta yatan
goriintii dongiisiinii list liste bindirilmis izleme sonuglariyla ve bu izlemeden tiretilen
gercek egrilerle karsilastirarak izlemenin kalitesi kontrol edilmelidir.

s SA strain kullanan hemen hemen tiim c¢alismalarda, apikal bir goriiniimde
endokardiyal smira teget yonde global longitudinal strain kullanilmistir. SA
miyokardiyumunun ince olmasindan dolay1 ekokardiyografik goriintiilerde SA

duvarinin boliimlere ayrilmasi 6nerilmez
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% SA, apikal dort odacikli bir goriiniim veya miimkiinse elde edilen biplane SA strain
(hem dort hem de iki odacikli apikal goriiniim) ile Ol¢lim alinmali ve
degerlendirilmelidir.

¢ Diyastol sonu ve atriyal kasilmanin baslangici mitral kapak akis profiline gore
tanimlanmalidir. EKG’de R ve P dalgalar1 yalnizca kaba tahminler olarak kullanilir.
Tipik morfolojiye sahip bir SA strain egrisinde, egrinin kendisi dogru Sl¢im

konumlarin1 bulmak i¢in yeterli bilgi saglayabilir.

SA dongiisii;

Rezervuar faz: Ventrikiiler diyastoliin sonunda baslar (mitral kapagin kapanmasi) ve mitral
kapagin acilmasina kadar devam eder. Sol ventrikiiler izovolemik kasilma, ejeksiyon ve
disovoliimik gevseme zamanini kapsar.

Iletim (konduit) fazi: Mitral kapagin diyastaz yoluyla acildigi andan hastalarda siniis
ritminde SA kontraksiyonunun baslangicina kadar olusur. Atriyal fibrilasyonu olan

hastalarda ventrikiiler diyastoliin (mitral kapak kapanmasi) sonuna kadar devam eder.

Kasilma (kontraktil) fazi: Siniis ritmi olan hastalarda SA kasilmasinin baslangicindan

ventrikiiler diyastoliin (mitral kapak kapanmasi) sonuna kadar devam eder.

SA strain egrisinde, bu fazlar ii¢ 6l¢timle karakterize edilebilir ve her bir fazin SA strain
degeri, bu dl¢limlerden ikisinin farki olarak hesaplanabilir. SA global longitudinal strain,
rezervuar, iletim ve kasilma fazi i¢in ayri ayri raporlanir (22).

SASr (Sol Atriyum Rezervuar Strain Degeri): Rezervuar fazi sirasinda mitral kapak agiklig

ve ventrikiiler diyastol sonu strain degerinin farkidir (pozitif deger).

SASco (Sol Atriyum Iletim Strain Degeri): Iletim fazi sirasinda atrial kontraksiyonun
baslangict mitral kapak agilmasi arasindaki strain degerinin farki (negatif deger). Atriyal

fibrilasyonlu hastalarda SAScp, SASr ile ayn1 degere sahiptir.

SASct (Sol Atriyum Kontraktil Strain Degeri): Kasilma fazi sirasinda, Sadece siniis
ritmindeki hastalarda gerilim degerinin farki 6l¢iiliir ve ventrikiiler diyastol sonu ve atriyal

kontraksiyon arasindaki strain degerinin farkidir (negatif deger).
PSASR =(pozitif) rezervuar fazi sirasindaki tepe strain derecesi
pSASco =(negatif) kanal fazi sirasinda tepe strain derecesi

pSAScT =(negatif) kasilma fazi sirasinda tepe strain derecesi (22)
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Sekil 1: Sol atriyal benek takip strain ekokardiyografi 6lgtim egrisi

Konduit strain

Rezervuar strain

\ Kontraktil strain

2.1.7. Oral antikoagiilan tedavi, inme/kanama riski ve SAA kapama Sonrasi
antiplatelet tedavi

Genel toplum ile karsilastirildiginda AF’1i olgularda sistemik tromboembolizm riski
artmistir. Antikoagiilan tedavi inme ve kanama riski kadar hastanin tercihleri de goz 6niinde

bulundurularak bireysellestirilmelidir.

Yaygin inme risk faktorleri, klinik risk faktorii tabanli CHA,DS,-VASc [Konjestif kalp
yetersizligi, Hipertansiyon, Yas>75, DM, Inme, Vaskiiler hastalik, Yas 65-74, Kadin

cinsiyet) skor tablosunda (Tablo 4) 6zetlenmistir.

Diisiik risk [CHA,DS,-VASc skor 0 (erkek) veya skor 1 (kadin)] diisiik iskemik inme
veya Oliim oranlarina (<%1/y1l) sahiptir ve herhangi bir inme 6nleme tedavisine ihtiyag

yoktur.

Kadin cinsiyet, yasla baglantili bir inme risk faktoriidiir. Kadinlarin bagka risk faktorii
olmayan CHA,DS,-VASc skoru 1 inme riski, CHA,DS,-VASc skoru 0 olan erkeklere
benzer. Birden fazla cinsiyet digi inme risk faktorii olan kadinlar erkeklere gore onemli

Ol¢iide daha yiiksek inme riskine sahiptir.

Birgok klinik inme risk faktorii (6rnegin bobrek yetersizligi, OSAS, SA dilatasyon vb.)
CHA,DS,-VASc ile yakindan iligkilidir ancak risk tahmininde iyilesme saglamaz. Cesitli
biyobelirtegler [6rn. troponin, natriiiretik peptidler, biiyiime farklilagsma faktorii (GDF)-15,
vonWillebrand faktorii] inme riskini belirlemede kullanilan degerlerdir. Bununla birlikte, bu
biyobelirteclerin bircogu hem inme hem de kanama ya da AF ve kardiyovaskiiler olmayan

durumlar i¢in de belirleyicidir.
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Birgok risk faktorii i¢in inme riski bir stireklilik arz eder. Risk faktorleri dinamiktir ve

coklu komorbiditeler, inme riskinin her seferinde yeniden klinik degerlendirilmesini

gerektirir. Baslangicta diisiik riskli hastalarin gogunda (>%15) AF saptandiktan 1 yil sonra

1 veya daha fazla cinsiyet dist CHA,DS,-VASc skoru saptanir ve vakalarin %90°nda yeni

AF tanis1 konulduktan ortalama 4.4 ay sonra komorbiditeler netlesir (9).

Tablo 4: CHA,;DS,-VASc skorlamasi (9)

RISK FAKTORLERI PUAN TANIMLAMA
C Konjestif kalp yetersizligi 1 Yakin zamanda dekompanse
Klinik KY veya orta ile siddetli arasinda SV KY, kardiyak goriintiilemede
disfonksiyonu veya HKMP orta-siddetli SV sistolik islev
bozuklugu (asemptomatik olsa
bile), HKMP yiiksek inme riski
mevcut.
H Hipertansiyon 1 Kontrolsiiz BPyi etkin tedavi
Antihipertansif tedavi ile optimize etmek iskemik
inme, 6lim ve diger
kardiyovaskiiler sonuclarla ilgili
en diistik riskle iligkilidir. 120-
129/80 mmHg hedeflenmelidir.
A 75 yas ve iizeri 2 Yas, inme riskinin gii¢lii bir
komponentidir. 65 - 74 yas i¢in
1 puan ve >75 yas i¢in 2 puan
verilir.
D Diabetes mellitus 1 DM (tip 1 veya tip 2 )siiresi ne
Oral hipoglisemik ilaglar ve/veya insiilin ile tedavi kadar uzunsa ve diyabetik hedef
veya aglik kan sekeri >125 mg/dL (7 mmol/L) organ hasari varsa, daha yiiksek
embolizm riski mevcuttur.
S inme 2 Onceki inme, sistemik emboli
Onceki inme, TIA veya veya TIA, 6zellikle yiiksek bir
tromboembolizm iskemik inme riski tagir.
dolayisiyla 2 puan verilir.
\Y/ Vaskiiler hastalik 1 Anjiyografik olarak anlamli
Anjiyografik olarak 6nemli KAH, PAH, inen aortadaki
KAH, 6nceki MI, PAH veya aortik plak kompleks aortik plak iskemik
inmenin giiglii bir gdstergesidir.
A 65-74 yas arasi 1 65 - 74 yas arast1 i¢in 1 puan
verilir.
Sc Cinsiyet (kadin) 1 Bir risk faktorii yerine inme

riski diizenleyicisi

Antitromboembolik tedaviye baslarken, potansiyel kanama riskini de degerlendirmek

gerekir. Degistirilebilir ve degistirilemez kanama risk faktorleri gesitli kanama riski

skorlarini formiile etmek i¢in kullanilabilir.
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HAS-BLED skoru kanama riskini 6ngérmek i¢in kanama riski tahmin yaklagimlarini
karsilagtiran diger sistematik incelemeler ve meta-analizlerle en iyi kanita sahip olan

skorlamadir (Tablo 5).

HAS-BLED skorlamasinda 0-2 diisiik kanama riski; 3< yiiksek kanama riski ile

iligkilendirilmistir.

Tablo 5: HAS-BLED skorlamasi (9)

RiSK FAKTORLERI PUAN
H Kontrolsiiz hipertansiyon 1
SKB >160 mmHg
A Anormal renal ve/veya hepatik fonksiyon Her biri igin 1 puan

Diyaliz, nakil, serum kreatinin >200 mmol/L, siroz, bilirubin > 2
normalin tist sinir1, AST/ALT/ALP >3 normalin iist sinir1

S i inme 1
Onceki iskemik veya hemorajik inme

B ) Kanama dykiisii veya yatkinhk 1
Onceki major kanama veya anemi veya siddetli trombositopeni
L Labil INR 1
65 yas iistii veya asiri kirillgan hasta 1
D flac veya asir1 alkol kullanimi Her biri i¢in 1 puan

Antiplatelet veya NSAID'lerin eszamanli kullanimi; ve/veya haftada
asirt alkol alimi1

Kanama riski dinamiktir ve yiiksek kanama risk profilini-degisiklikleri belirlemek,
major kanama olaylarinin daha gii¢lii bir 6n gostergesidir. Calismalar ilk 3 ay i¢inde degisen

kanama risk profili sonucu major kanama olaylarinin 3,5 kat arttigini géstermistir (9).

Vitamin K Antagonistleri (VKA) tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda, inme riskini
%64 ve mortaliteyi %26 oraninda azaltti§1 goriilmiistiir ve hala diinya ¢apinda bircok AF
hastasinda kullanilmaktadir. VKA'lar orta-ciddi romatizmal mitral darligi ve/veya metalik
kalp kapagi olan AF hastalarinda giivenligi kanitlanmis tek tedavidir. VKA'larin kullanima,
uluslararasi normallestirilmis oran (INR) izleme ve doz ayarlamas1 gerektiren dar terapdtik

aralik ile sinirlidir.

Yeni nesil oral antikoagiilan (YOAK); dort 6nemli randomize kontrollii ¢alisma ve
metanalizinde apiksaban, dabigatran, edoksaban ve rivaroksabanin inme/sistemik emboli

Oonlenmesinde varfarinden asagi olmadigi gosterilmistir. YOAK Onemli inme/sistemik
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emboli riskinde %19, hemorajik inmede %51 azalma ve VKA'lara kiyasla tiim nedenlere
bagl oliimlerde %10'luk 6nemli bir azalma ile iliskilendirilmistir. Major kanama riskinde

%14 anlamli olmayan azalma ve gastrointestinal kanamada %25'lik artig saptandi (23).

Tablo 6: YOAK se¢imi ve doz ayarlamasi (9)

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban
Standart doz 2*150 mg 1*20 mg 2*5 mg 1*60 mg
Azaltilmis doz 2*110 mg 1*15 mg 2*2,5 mg 1*30 mg
Doz azaltma *Yas >80y CrCl 15-49 mL/dk | Asagidaki kriterlerden Asagidaki
kriterleri * Birlikte verapamil arasinda olmasi 2/3’tiniin saglanmasi kriterlerden
kullanimi veya *Yas >80y, 1/3’tiniin
* Artan kanama *Viicut agirligi < 60 kg saglanmasi
riski *Serum kreatinin * CrCl 15 - 50
>1,5 mg/dL (133 mL/dKk,
Imol/L) * Viicut
agirhgr < 60
kg,

* Dronedaron,
siklosporin,
eritromisin

veya
ketokonazol ile
birlikte
kullanim

Antiplatelet tedavi; genel olarak antiplatelet tedavide monoterapi inmeyi onlemede
etkisizdir ve potansiyel olarak 6zellikle yasli AF hastalarinda kanama riskini artirdig1 igin
onerilmemektedir. Dual antiplatelet terapi inme, sistemik emboli, miyokard enfarktiisii ve
vaskiiler 6limlerde daha az etkili, major kanama orani ile OAK tedavisine benzer bir kanama
riski ile iliskilidir. Bu nedenle antiplatelet tedavi AF hastalarinda fel¢ Onleme igin

kullanilmasi 6nerilmemektedir.

SAA okliizyonu icin en yaygin endikasyon yiiksek kanama riski veya OAK igin
kontrendikasyon varligidir ancak son yillarda OAK kullanamayan hastalarda YOAK
baslanmasi SAA okliizyon oranlarin1 azaltmistir ve YOAK ile karsilastirmali galismalar
mevcut degildir. SAA okliizyonu yapilan hastalarda uzun stireli aspirin kullanimi yaygin bir
stratejidir ve aspirin tolere eden hastalarda YOAK'm daha iyi bir strateji olup olmayacagi

sorgulanmalidir (9).
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2.1.8. Hiz Kontrolii

Hiz kontrolii, AF yonetiminin ayrilmaz bir parcasidir ve genellikle AF ile iliskili
semptomlar: iyilestirmek i¢in yeterli olmakla birlikte; RACE 11 (24) ve AFFIRM (25)
randomize kontrollii ¢alismada kalp atim hizlarinin siki kontrol altinda tutulmasi ile
(istirahatte <80 atim/dk, orta diizeyde egzersiz sirasinda <110 atim/dk ) hastaneye yatislarda,
NYHA smiflamasinda ya da gelisen klinik olaylarda fark saptanmamustir. Bu nedenle hafif
baslangigcli hiz kontrolii; KY durumundan bagimsiz olarak (tasikardi kaynakli
kardiyomiyopati hari¢) siki hiz kontrolii gerektiren semptomlar olmadik¢a kabul edilebilir

bir ilk yaklagimdir.
Hiz kontrolii i¢in kullanilan ajanlar;

Beta bloker: Metoprolol suksinat-tartarat, bisoprolol, atenolol, esmolol, landiolol,

nebivolol, karvedilol

Dihidropiridin grubu olmayan kalsiyum kanal bloker: Verapamil ve diltiazem
Dijital glikozidleri: Digoksin, digitoksin

Digerleri: Amiodaron

» SVEF>%40 olan AF hastalarinda kalp hizin1 kontrol etmek igin ilk tercih beta
blokerler, diltiazem veya verapamil 6nerilir (sinif 1).

» SVEF<%40 olan AF hastalarinda kalp hizin1 kontrol etmek icin beta-blokerler
ve/veya digoksin onerilir (sinif 1).

» Tek bir ilag hedefe ulasamazsa, farkli hiz kontrol edici ilaglardan olusan
kombinasyon tedavisi diisiiniilmelidir (sinif 2a).

» Hiz kontroliinde <110 atim/dk bir dinlenme kalp hiz1 (gevsek hiz kontrolii), hiz
kontrol tedavisi i¢in ilk kalp hizi hedefi olarak diistiniilmelidir (sinif 2a).

» Ritim kontroliine ragmen yogun hiza yanit vermeyen veya tolere edemeyen, SA
ablasyonu igin uygun olmayan hastalarda kalp hizin1 kontrol etmek igin
atriyoventrikiiler nod ablasyonu diisiiniilmelidir (hastanin kalp piline bagl olacagi
g6z oniinde bulundurulamlidir) (sinif 2a).

» Hemodinamik instabilitesi veya ciddi sekilde baskilanmig SVEF olan hastalarda,

kalp hizinin akut kontrolii i¢in intravendz amiodaron diisiiniilebilir (sinif 2b).
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2.1.9. Ritim Kontrolii

Ritim kontrol stratejisi, siniis ritmini diizeltme ve siirdiirme girisimlerinin yaninda
(kateter ablasyonu da dahil) kardiyoversiyon, antiaritmik ilag, etkin hiz kontroli ve
antikoagiilasyon tedavi kombinasyonunu igeren kapsamli kardiyovaskiiler yaklasimdir.
Ritim kontroliinlin birincil endikasyonu AF ile iligkili semptomlar1 azaltmak ve yasam

kalitesini iyilestirmektir.

Ritim kontrolii (kardiyoversiyon, antiaritmik ilaglar ve kateter-ablasyon islemleri) ile
semptomatik ve fonksiyonel iyilesme; AF yiikiiniin yiliksek olmadigi, kardiyovaskiiler risk

faktorlerinin veya komorbiditelerin az oldugu siniis ritminin siirdiiriilebilirligine baghdir.

Kardiyoversiyon;

Acil kardiyoversiyon: Hemodinamik olarak stabil olmayan AF hastasinda veya acil
olmayan hemodinamik olarak riskli AF hastalarinda senkronize dogru akim elektriksel
kardiyoversiyon tercih edilen se¢enektir. Farmakolojik kardiyoversiyondan daha etkilidir ve

siniis ritminin daha hizli saglanmasina olanak verir.

Elektif kardiyoversiyon: Stabil hastalarda farmakolojik kardiyoversiyon veya
elektriksel kardiyoversiyon olabilir. Farmakolojik kardiyoversiyon daha az etkili olmakla
birlikte sedasyon gerektirmez. Antiaritmik tedavi ile 6n tedavi elektif elektriksel
kardiyoversiyonun etkinligini artirir.

Randomize kontrollii ¢alismalarda; hiz kontrol ilaglar1 ile bekle-izle yaklasimi,
semptom baslangicindan sonraki 48 saat i¢inde gerektiginde kardiyoversiyon yapilmasi
(paroksismal AF genellikle 24 saat i¢inde kendiliginden diizelir) hemen yapilan

kardiyoversiyon kadar giivenli ve etkin bulunmustur.

Kardiyoversiyon sonras1 AF tekarinin artmasiyla iligkili faktorler temel olarak ileri yas,
kadin cinsiyet, dnceki kardiyoversiyon, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), renal
bozukluk, yapisal kalp hastaligi, daha biiyiik SA hacim indeksi ve KY dir. Potansiyel olarak
degistirilebilir durumlarin tedavisi, siniis ritminin idamesini kolaylastirmak icin

kardiyoversiyondan once diistiniilmelidir

Acil olmayan kardiyoversiyon varliginda bilinen SA trombiisii islem i¢in
kontrendikasyon olusturur. islem dncesi ve sonrasinda tromboembolik risk degerlendirilmeli
ve uzun siireli OAK kullanimi kardiyoversiyon modundan (farmakolojik veya elektriksel

kardiyoversiyon) bagimsiz olarak diistintilmelidir.
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Farmakolojik kardiyoversiyonda kullanilan antiaritmik ilaglarin (flekainid, propafenon,

vernakalant, amiodaron, ibutilid) ilacin se¢imi ve doz ayarlamalar1 kardiyovaskiiler hastalik

varliginda tipine ve ciddiyetine baglhdir.

Kardiyoversiyon siiresince antikoagiilasyon;

>

Kardiyoversiyon uygulanan AF hastalarinda, YOAK'lar i¢in kontraendikasyon yok
ise varfarinin etkinligi ve giivenligi agisindan benzer sekilde tavsiye edilir (sinif 1).
AF ve flutter igin kardiyoversiyonu igin en az 3 hafta Oncesinden etkin
antikoagiilasyon onerilir. TOE, 3 haftadan daha erken islem yapilacaksa Kardiyak
trombiisii dislamak i¢in 6nerilir. Inme riski olan hastalarda OAK tedavisinin uzun
slire devam ettirilmesi tavsiye edilir (sinif 1).

TOE'de trombiis belirlendiginde, kardiyoversiyon dncesi etkili antikoagiilasyonun en
az 3 hafta siire ile devam etmis olmasi onerilir (sinif 1).

Kardiyoversiyon 6ncesi miimkiin olan en kisa siirede antikoagiilasyon tedavisinin
baslatilmasi Onerilir (sinif 2a).

AF siiresi <48 saat olan hastalarda TOE yapilmadan kardiyoversiyon yapilabilir
(sinif 2a).

AF siiresi >24 saat olan hastada; siniis ritmi saglanan basarili kardiyoversiyon sonrasi
en az 4 hafta terapotik antikoagiilasyona devam edilmesi, sonraki siire¢ inme risk
faktorlerinin varligina gore degisir (sinif 2a).

TOE'de trombiis belirlendiginde antikoagiilasyon altinda iken bir sonraki
kardiyoversiyon 6ncesi TOE ile trombiis varliginmn kontrolii yapilmalidir (sinif 2a).
Belirli bir AF siiresi<24 saat olan hastalarda ve ¢ok diisiik inme riski (CHA;DS,-
VASc erkeklerde 0 veya kadmlarda 1) kardiyoversiyon sonrasi 4 haftalik
antikoagiilasyon yapilmayabilir (sinif 2b).

AF ’nin kateter ablasyonu;

>

Basarisiz veya tolere edilemeyen sinif I veya III antiaritmik tedavi sonrasi ritim
kontrolii i¢in, paroksismal AF veya AF tekrari i¢in major risk faktorleri olmayan
kalic1 AF veya AF tekrari i¢in major risk faktorleri olan kalict AF‘de semptomlarini

iyilestirmek icin PVI AF kateter ablasyonu énerilir (sinif 1).
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> PVI AF Kkateter ablasyonu, beta-bloker tedavisinde basarisiz olan veya tolere
edilemeyen durumda paroksismal ve kalict AF'si olan hastalarda AF tekrarina ait
semptomlari iyilestirmek i¢in diistiniilmelidir (sinif 2a).

> PVI i¢in AF kateter ablasyonu, asagida belirtilen secilmis semptomatik hastalarda
semptomlar1 iyilestirmek i¢in birinci basamak ritim kontrol tedavisi olarak
distiniilmelidir;

e Paroksismal AF epizotlar1 (sinif 2a).

o Sif | veya Il antiaritmik tedaviye alternatif olarak, hasta se¢imi, fayda ve risk goz
ontinde bulundurularak AF rekiirrensi i¢in major risk faktorleri olmayan kalict AF
varliginda (sinif 2b).

e Tasikardi kaynakli kardiyomiyopati olasilhiginin yiiksek oldugu durumlarda,
semptomdan bagimsiz olarak AF hastalarinda SV islev bozuklugunu tersine
¢evirmek i¢in (smf 1).

e Sagkalimi iyilestirmek ve KY'yi azaltmak i¢in azalmis EF'li KY'li se¢ilmis AF
hastalarinda hastaneye yatis1 azaltmak i¢in (sinif 2a).

> PVI AF kateter ablasyonu, klinik durum dikkate alinarak AF ile iliskili bradikardi
veya AF doniisiimiinden sonra semptomatik duraklama olan hastalarda kalp pili
implantasyonundan kag¢inmak i¢in bir strateji olarak diisiiniilmelidir (sinif 2a).

» Tum AF kateter ablasyonu sirasinda pulmoner damarlarin tam elektriksel izolasyonu
onerilir (siif 1). PVI disinda ek ablasyon lezyonlarinin izolasyonu diisiiniilebilir
(sinif 2b) Hastanm kavo-trikiispit istmus’a (KTI) baglh atriyal flutter dykiisii varsa
veya AF ablasyonu sirasinda tipik atriyal flutter indiiklenmisse KTi lezyonu
diistiniilebilir (sinif 2b).

Kateter ablasyonu siirecinde antikoagiilasyon:

» Tercihen, ablasyondan en az 3 hafta 6nce terapotik OAK veya alternatif olarak,
ablasyondan &nce SA trombiisiinii dislamak icin TOE'nin  kullanilmasi
onerilmektedir (sinif 2a).

» OAK kullanan hastalarda ablasyon siiresince antikoagiilan tedaviye ara verilmemesi
onerilmektedir (sinif 1).

» Ablasyondan sonra en az 2 ay VKA veya bir YOAK ile sistemik antikoagiilasyona
devam edilir ve sistemik antikoagiilasyonun ablasyondan sonraki 2 aydan uzun siire

devam etmesi, hastanin inme risk profiline bagldir (Sinif 1) (9).
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2.2. Subklinik AF ve AHRE’ye genel bakis
2.2.1. Subklinik AF ve AHRE tanim

Atriyal yiiksek hizli epizotlar (AHRE), atriyal ritmin otomatik olarak siirekli
izlenmesine ve kayit alinmasina izin veren bir atriyal kablosu olan KIEC'ler tarafindan
saptanan, EHRA uzlas1 raporuna goére >190 atim/dk (1) hizinda, ancak literatiirdeki ¢ogu
calisma ve yonergelere gore 5 dakikalik bir zaman smir1 ve 170-220 atim/dk vurular olarak
belirtilmistir; ne var ki, su ana kadarki ¢alismalarda ¢ok ¢esitli AHRE siiresi (10 saniye - 24
saat) rapor edilmistir. Tespit edilen siire en uzun tek epizot ya da daha yaygin olarak
belirtilen izleme periyodu boyunca AHRE/subklinik AF'nin toplam siiresi anlamina gelir.
Siiresine ve atriyal frekansina dayali olarak halen AHRE tanimi konusunda kiiresel net fikir
birligi yoktur (9,26,27).

Subklinik atriyal fibrilasyon (SKAF); AF, atriyal flutter veya atriyal tasikardi (AT)
oldugu dogrulanan AHRE'yi, KIEC veya giyilebilir monitdrlerde intrakardiyak

elektrogramlar veya cihaza bagli EKG kayitli ritim ile gosterilmesidir.

AHRE ve subklinik AF terimleri genellikle birbirinin yerine kullanilir. Bu nedenle AF
mevcut durumda ya "klinik (yiizeyel EKG ile dokiimente edilen)" ya da "AHRE/subklinik"
olarak tanimlanmakta olup, mevcut bilgilerle biiyiik randomize kontrollii c¢aligmalar

sonuglanana kadar yonetimlerinin ayni oldugu kabul edilmektedir (9).

2.2.2. AHRE insidansi

Bildirilen AHRE insidansi, AHRE'min tanimma, calisma tasarimina, KIEC
endikasyonuna, AF oykiisiiniin varligina, takip siiresine ve cihazin tipine gore degisir. AF
Oykiistinlin diglanmadigi MOST ve diger se¢ilmemis hasta gruplarinda yapilan ¢aligsmalarda
genel AHRE insidansi yaklagik %50'dir (28-31) ancak AF oykiisiinii dislayan TRENDS,
ASSERT, SOS AF, IMPACT ve diger belirtilen ¢alismalarda yaklasik %30'luk bir AHRE
insidans belirtilir (32-38).

Bir KIEC’in AHRE epizotuna yanlis tan1 koyabilecegine dair bazi durumlar tespit
edilmistir;

* Yanlis negatif algilama (diisiik EGM sinyalleri nedeniyle gercek atriyal yetersiz
algilama, blanking donemi ile ¢akisan EGM sinyalleri nedeniyle atriyal yetersiz

algilama)
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* Yanlis pozitif algilama (miyopotansiyel asir1 algilama, elektromanyetik etkilesim,
lead kusurlar1 veya efektif olmayan atriyal pacing—non reentran VA senkronizasyon)

Tanmin Ozgilligi cihazin tipine ve aritmik atagin siiresine baglidir. Bu nedenle
Ozgulligl artirmak icin en az bes dakikalik bir zamansal esik olusturulmasi onerilmektedir.

Bunun sebebi;

v" Yanli pozitif tespit edilen epizotlarin sayisini azaltmak,

v" 5 dakikadan uzun epizotlarin inme riskini artirdigi gosterildigi ¢alismalar mevcut
olmasi,

v Bazi cihazlarin yalnizca dnceden belirlenmis bir zamansal esikten daha uzun olaylari

kaydetmek ve siniflandirmak {izere programlanmasi olabilir (26).

2.2.3. AHRE’nin atriyal fibrilasyona progresyonu, Kkardiyovaskiiler ve

serebrovaskiiler olaylardaki 6nemi

AHRE’den Kklinik atriyal fibrilasyona progresyon ile iliskili komplikasyonlarin

(serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler olaylar) gelisme riski mevcuttur.

Son zamanlarda yapilan meta-analizlerde (6ncesinde AF 6ykiisii olmayan hastalarda)
AHRE'si olan hastalarda, klinik AF gelisme riski 3 kat daha yiiksek saptandi ve AHRE
hastalarinda (meta analizde degerlendirilen 10 ¢alismanin 9'unda kestirim siiresi > 5-6
dakika olan) tromboembolik hadiselerin riski 2 kat daha yiiksek oldugu saptandi (39). MOST
(6ncesinde AF 6ykiisii olan ve olmayan hastalarda ) ve ASSERT c¢alismalarinda Klinik AF
gelisme riskinin 5,6 kat arttigi ve AHRE kestirim siirelerinin MOST (5 dakika), ASSERT (6
dakika), SOS AF (1 saat), TRENDS (5,5 saat), IMPACT (5,5 saat) oldugu calismalarinda
tromboemboli geligsme riskinin 2,4 kat arttig1 belirtilmistir CHADS; skoru 2.1 igin mutlak
yillik inme riski 2.76 kat daha yiiksek saptanmistir (40).

Yakin zamanli bir diger meta-analizde; diisiik ve yiiksek AHRE yiikii olan hastalarda
sirastyla 1,2 kat inme riski ve 2,52 kat inme riski vardi ve yiiksek AHRE yiikii olanlarin takip
sirasinda klinik AF gelistirme olasiligi 13,66 kat (p=0,006) daha fazlaydi (41). Farkli
modellerin kiyaslandigi AHRE hastalarinda, AHRE siiresi 6 dakika-24 saat ve HAT,CH,
skoru AF i¢in bagimsiz belirleyicilerdi; AHRE siiresi >9,3 dakika olanlarda AF’ye
progresyon orani, AHRE <9,3 dakika olanlarin 7 kat1 olarak saptand1 (p < 0,001) (42).

33



Ayrica AHRE'leri AF ile iligkilendiren benzer patogenetik yollar g6z dniine alindiginda,
AHRE >5 dakika olan hastalarda artmis major kardiyovaskiiler olaylarin (MACE- KY, MI,

hospitalizasyon, ventrikiiler tasikardi, 61iim) riskinin arttig1 tespit edilmistir (43).

2.2.4. AHRE ve antikoagiilasyon

Antikoagiilan baglama karar1 ele alinmasi gereken en Onemli sorunlardan biridir.
Coklu-daha uzun AHRE'leri ve daha yiiksek CHA2DS>-VASc skoru olan hastalarda
antikoagiilan tedavi segilmis hastalarda 6nerilmekle birlikte; antikoagiilan tedavi ile iliskili

yan etkiler ve komplikasyonlar goz ardi edilemez.

Inme/tromboembolik olaylarda daha yiiksek bir risk oldugunu iistii kapali olarak
varsayarak EHRA uzlas1 raporunun, 24 saat iizeri durumlart AHRE tanimindan harig
tuttuguna dikkat edilmelidir (1). 2020 AF ESC Kilavuzu (9), bu konsepti daha da
vurgulayarak, cihaz tarafindan >24 saat tespit edilen epizotlar: olan ve OAK'den net klinik
fayda beklenen bireysel inme/TE riski olan hastalarda OAK kullaniminin makul oldugunu
bildirmektedir.

2020 AF ESC Kilavuzuna gore; AHRE siiresi 24 saat ve {izeri olan ve CHA2DS,-VASc
skoru kadinlarda 3 ve tizeri, erkeklerde 2 ve {izeri oldugu durumlarda bireysel olarak

yiiksek/¢ok yiiksek inme riskine sahip hastalarda OAK baslanmasi 6nerilebilir (9).

Mevcut ¢aligmalar ve kilavuzlara ragmen, antikoagiilan baslamanin net faydasinin
tartismali oldugu bu donemde iki biiyilk randomize kontrollii ¢alisma; devam eden
ARTESIA (44) ve Ekim 2022’de sonlandirilan NOAH-AFNET6 (45) sonuglarinin AHRE

hastalariin nasil tedavi edilecegi konusunda rehberlik saglayacagi 6nemlidir.

Yukarida bahsedilen prospektif cok merkezli randomize olan ARTESIA ve NOAH-
AFNET arastirmalari, AHRE >6 dk. siiresi olan ancak klinik AF 6ykiisii olmayan ve kayit
sirasinda antikoagiilasyon gereksinimi olmayan binlerce hastayr kaydetmistir (kayittan
onceki herhangi bir zamanda >24 saat AHRE ataklar1 ARTESIA icin dislama kriteridir)
Kalp pili, implante edilebilir kardiyoverter-defibrilator, kardiyak resenkronizasyon terapi
cihazlar1 veya AHRE saptama 6zelligine sahip implante edilebilir monitorleri olan hastalar
uygun bulunmustur. ARTESIA'da hastalar apiksaban (2x 2,5-5 mg) veya aspirin (81 mg)
alacak sekilde randomize edilirken, NOAH-AFNETG6'da hastalar edoksaban (1x 30-60 mg)

veya aspirin (100 mg) ya da plasebo olarak randomize edildi. Genel olarak antikoagiilasyon
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icin bir kontrendikasyon veya baska nedenle (6rn. yakin zamanda derin ven trombozu veya
pulmoner emboli) antikoagiilasyon endikasyonu, hem ARTESIA hem de NOAH-AFNET6
igcin diglama kriterlerini olusturur. ARTESIA'daki hastalar >55 yas ve inme i¢in ek risk
faktorlerine sahip iken (>75 yasinda olanlarda minimum CHA2DS,-VASc skoru 2 veya
inme/gegici iskemik atak Oykiisii olan veya 75 yasindan kiigiiklerde >3 skoru olan ve
serebrovaskiiler olay oykiisii olmayan); benzer sekilde, NOAH-AFNET6 hastalarinda >65

yas ve en az bir ek risk faktorii vardi.

*Bu arastirmalardaki hastalar, ¢alisma esnasinda klinik AF tanisi almislarsa CHA2DS,-

VASc skorlarina gore oral antikoagiilasyon i¢in uygun bulunmustur.
Bu iki ¢alisma i¢in farkli birincil sonlanim noktalar1 belirlenmistir, bunlar;

v' ARTESIA-> inme, gegici iskemik atak, MRG ile serebral enfarktiis varligi ve
sistemik emboli,
v NOAH-AFNET6-> inme, sistemik emboli veya kardiyovaskiiler 6liimdiir.

Her iki ¢alisma da major kanama olaylari bildirecektir. Bu iki ¢alismanin sonuglart elde
edilene kadar, AHRE'li hastalarda antikoagiilasyon tedavisine iliskin kararlarin
bireysellestirilmesi gereklidir ve antikoagiilanlar yiiksek/¢ok yiiksek inme riskine sahip

secilmis hastalar disinda, AF dokiimente edilene kadar rutin olarak 6nerilmemektedir.

2.3. Fibrozis Belirteci Olan TGF-§’ ya Genel Bakis

2.3.1. TGF-B ve fibrozis iizerindeki etkisi

Déntistiiriicii biiylime faktorii beta (TGF-B), doku gelisimi ve homeostazin
diizenlenmesinde nemli roller oynayan bir biiyiime faktoriidiir. Fibrozisin patogenezinde
genis Olglide yer alir ve fibrotik lezyonlarda, biyoaktif TGF-f iiretimi, proteazlarin,

integrinlerin ve 6zel ekstraselliiler matriks molekiillerinin igbirligini gerektirir.

TGF-B izoformlar1 (TGF-B1, TGF-p2 ve TGF-B3), hiicre farklilasmasi, gogi,
proliferasyonu ve gen ekspresyonunun merkezi diizenleyicileridir ve hem onarict hem de

fibrotik tepkimelerde yer alir ve siirekli olarak aktive edilir.

Bircok farkli yol, fibrotik dokularda TGF-B izoformu ekspresyonunu indiikler.
Anjiyotensin II ve norepinefrin gibi nérohumoral aracilar, fibrotik durumda salinir ve TGF-

B transkripsiyonunu ve ardindan bircok farkli hiicre tipi tarafindan latent TGF-f'larin
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salgilanmasini indiikler. Oksidatif stres, Toll benzeri reseptor sinyali ve proinflamatuar
sitokinler (IL-1B, TNF-a ve IL-6 gibi) ayrica fibrotik dokularda TGF-f izoformlarinin

transkripsiyonunu uyarabilir.

Fibrotik dokularda TGF-p salgilanmasi ve aktivasyonunda; makrofajlar, lenfositler,
epitel hiicreleri, fibroblastlar, perisitler, endotel hiicreleri ve trombositler dahil olmak {izere
bircok farkli hiicre tipi, yaralanma boélgelerinde TGF-B izoformlar1 iiretebilir ve

salgilayabilir.

TGF-B'larn 6zellikli hiicresel kokenleri, yaralanma tipine ve etkilenen organin hiicresel
bilesimine baglidir. TGF-B'ler, gizli bir formda, tipik olarak olgun TGF-B, LAP ad1 verilen
propeptidi ve LTBP'den olusan tiglii LLC olarak salgilanir. Olgun TGF-B'nin gizli formdan
serbest birakilmasi, proteazlarin (kalpainler, katepsinler, serin proteazlar, matriks
metaloproteinazlar) etkilerini, integrin aracili eylemleri ve aktivasyon siirecini lokalize
etmeye veya aktif molekiilii serbest birakmak i¢in LAP ile etkilesime girmeye hizmet
edebilen 6zel ekstraselliiler matriks proteinlerinin katkilarini igerir. Aktif TGF-B, hedef
hiicrenin yiizeyindeki reseptorlerine baglanarak fibrozisi tesvik eden sinyal yanitlarimi

baslatir.

TGF-B sinyal yolaklarinin karmasikligi, diger sinyal aglar1 ile kapsamli ¢aprazlanma,
hiicrelerin farklilasma durumuna ve koruyucu reseptorlerin degisken ifadesine gore

degisebilmektedir.

TGF-B; SMAD'a bagimli ve SMAD’a bagimli olmayan yollar1 aktive ederek

fibroblastlarda matriks koruyucu bir transkripsiyonel programi uyarir;

v" SMAD bagimli yolda; TGF-B'ler, tek bir tip II reseptorii (TBRII) ve iki tip I reseptorii
(ALKS veya ALKI) igceren TPR komplekslerine baglanir. ALKS, SMAD2/3'
etkinlestirirken ALKI1, SMADI1/5/8'1 etkinlestirir. TBRII-FALK5-SMAD2/3
ekseninin fibrozisteki rolii nispeten iyi belirlenmis olmasma ragmen, ALKI-
SMADZ1/5/8'in potansiyel 6nemi belirsizligini korumaktadir.

v" SMAD bagimli olmayan yolda; R-SMAD'ler, SMAD olmayan yollarla kapsamli bir
etkilesim agi1 sergiler. Fibrojenik TGF-f sinyali endoglin, betaglikan ve BAMBI gibi

aksesuar reseptorler araciligiyla modiile edilir (46).

Dokularda kalici, diizensiz veya asir1 aktif fibrojenik yanitlar rejenerasyonu bozabilir ve

organin yapisal birimlerinin mimarisini bozarak islev bozukluguna neden olabilir. Doku
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onarimi ve fibrozis arasindaki bu ince ¢izgi gbz 6niine alindiginda, TGF-f ve diger ajanlarin

fibrozis ile iliskili hastaliklarin patogenezinde de yer almasi beklenilen bir durumdur.

TGF-B’nin esas olarak hematopoetik sistem iizerinde etkisi bilinmesinin yaninda
epitelyal, vaskiiler, tiibiller ve mezensimal dokularin etkilenmesine ikincil asagidaki

sistemik tutulumlar goriilebilir:

o Kanser; TGF-f ile aktive edilmis kanser iligkili fibroblastlar, 6zellikle meme, cilt,
kolorektal, gastrik, prostat kanseri.

e Anemi; miyelodisplastik sendrom, Fanconi anemisi, -talasemi, kanser kaseksi ile
iliskili anemi, edinilmis aplastik anemi ve orak hiicreli anemi.

e Kronik inflamasyona ikincil astim, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve pulmoner
fibrozis, iilseratif kolit ve Crohn hastaligi dahil kronik bagirsak iltihabi, hepatik
fibrozis, renal tiibiiler interstisyel fibrozis yara iyilesmesi ve cilt kusurlart.

e Kardiyovaskiiler sendromlar; primer pulmoner hipertansiyon ve kalitsal hemorajik
telenjiektazi.

e Kalitsal vaskiiler sendromlar; Osler-Rendu-Weber hastaligi, kalitsal hemorajik
telenjiektazi, Loeys-Dietz sendromu, Shprintzen-Goldberg sendromu ve Marfan
sendromu.

e Bag dokusu ve iskelet sisteminin gelisimi ve homeostazini etkileyen ndrobiligsel,

kraniyofasiyal ve iskelet gelisimi sendromlari (47).

2.3.2. TGF-B1 ’nin atriyal fibrozis mekanizmasi

Fibroblastlar, kardiyak ECM'nin birincil diizenleyicisidir. Miyofibroblastlar ise tim
miyositler arasinda konumlanan ECM'yi daha etkili bir sekilde salgilayan ve yeniden

sekillendiren fibroblast-diiz kas hiicresi hibritidir.

Miyofibroblastlar, hipertrofik fibrotik skarlarla yakindan iligkilidir ve fibroblasttan
miyofibroblasta farklilasma, TGF-B, sitokinler (IL-1 ve IL-6, TNF-a), ECM (Matriks
metalloproteinazlar- MMP'ler ve doku metalloproteinaz inhibitorleri-TIMP'ler arasinda iyi
kontrol edilen bir denge, ECM homeostazinin korunmasini saglar) ve diger biiylime

faktorleri ile desteklenir ve TGF -1 bir ana diizenleyici olarak kabul edilir (48).

37



Birbiriyle iligkili ti¢ sinyal yolunun atriyal fibrogeneziste merkezi bir rol oynadigi

goriilmektedir:

1) Renin-anjiyotensin sistemi (RAAS): Anjiyotensin II'nin bilinen proliferatif, profibrotik
ve proinflamatuar etkileri (AF hastalarinda sol atriyumda artan bir Ang II reseptorii
ekspresyonu bulundu.) mitojenle aktive olan protein kinaz1 (MAPK) uyarir ve boylece hedef
genlerin transkripsiyonunu diizenler: MMP, plazminojen aktivatdr inhibitorii 1 (PAI-1),
CTGF ve TGF-B. Kardiyomiyopati dahil bir¢ok hastalik durumunda kardiyak yapisal
yeniden sekillenme ve miyokardiyal fibrozis gelisiminde ¢ok 6nemli bir rol oynar. RAAS'In
aktivasyonu, kardiyovaskiiler inflamasyon, fibrozis ve islev bozukluguna katkida bulunan

oksidatif stresi indiikler.

2) Oksidatif stres yollar;; NADPH oksidaz aktivasyonuna katki saglar ve bunun sonucunda

TGF-B yolu sinyal kaskad1 baglatilir.

3) Doniistiirticti biiyiime faktori-Bl (TGF-B1): Reseptoriine baglandiktan sonra TGF-f1,
farklilasma, kemotaksis ve proliferasyonda yer alan genlerin ekspresyonunu degistiren hiicre
ici sinyal kaskadlarinin aktivasyonunu baslatir ve miyokardin yapisal ve elektriksel olarak

yeniden sekillenmesini tetikler (48,49).

Atriyal fibrozis patogenezinde TGF-B1 yaninda bahsedilen sinyal yolaklarina olan
etkilerinden dolay1 bazi diizenleyiciler de rol oynamaktadir; trombosit kaynakli biiyiime
faktorii (PDGF), bag dokusu biiyltime faktorii (CTGF) ve iligkili hipoksi ile indiiklenebilir
faktor (HIF-1a) ve sinyal yolaklarinin diizenlenmesinde gorevli MikroRNA (49).

Atriyal fibrozis ve SA kompliyansi-mekanik disfonksiyonu ile iligkili mikroskobik skar,
AF patogenezi ile iliskilidir ve SA substrat-yeniden sekillenme iizerinde belirgin etkisi
mevcuttur. Atriyal fibrozis ile iliskisi gosterilmis biyobelirteglerden en sik TGF-B1 birlikte
sik goriilen digerleri ise troponin, kollajenler, natriiiretik peptidler, galectin-3, ST-2, PIIINP,
NT-proBNP, IL-6 ve MMP-9/TIMP-1"dir (48,50).

2.3.3. TGF-B1 ve AF gelisimindeki rolii

Yiiksek plazma TGF-B1 seviyeleri, elektroanatomik voltaj haritalamasinda artan sol
atriyum hacimleri ve azalan bipolar voltaj ile iliskilendirilmistir. Atriyal yeniden sekillenme,
aritminin temel mekanizmalar1 lizerinde hareket ederek atriyal fibrilasyonun olusmasini

veya siirdiiriilmesini desteklemektedir.
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Yapisal yeniden sekillenme ve 6zellikle interstisyel fibrozis; AF'nin ana promotdriinii
temsil eder. Bunun nedeni, fibrozisin normal miyokardiyal ince yapiy1 bozan ekstraseliiler
matriks birikiminin artmasi nedeniyle, bitisik miyositler arasindaki elektrik iletiminin

bozulmasi, reentran odaklarinin olusumuna ve AF’nin devamliligina katkida bulunmaktadir

Ang II fibroblastlarin aktivasyonunun yan1 sira kollajen ve proteoglikan gibi hiicre dis1
matris proteinlerinin sentezini tesvik etmede rol oynamustir. Ek olarak Ang II, matriks
metaloproteinazlarin (6rnegin MMP-2) {iretimini ve kolajen I'V'lin par¢alanmasini diizenler.
Ang Il'ye maruz kalan kardiyak fibroblastlar hem fibronektin hem de TGF- B1'i agir1 ifade
eder. Ang II'nin profibrotik etkileri, biiyiik 6l¢iide TGF-f1'in ekspresyon seviyelerini artirma
kabiliyeti ile agiklanmaktadir (52).

Aldosteron, sentezi ve salinimi adrenal kortekste AT1-R araciligiyla Ang II tarafindan
uyarilan baska bir RAAS efektor molekiiliidiir. Yiiksek aldosteron seviyeleri, miyokardiyal
hipertrofi ve yeniden sekillenme, proaritmik etki, miyokardiyal iskemi, koroner kan akisinda
azalma ve Kkardiyak fibrozis ile iligkilidir. Adaptif olmayan miyokardiyal yeniden
sekillenmeye yol agarlar. Bu tiir durumlarda sadece fibrozis degil, ayn1 zamanda artan

apoptoz, iltihaplanma ve oksidatif tepkimelerin yogunlagsmasi da meydana gelir (49).

Elektriksel yeniden sekillenme; TGF-B1, reaktif oksit tirtinii (ROS) hiicre igi seviyelerini
artirir ve artan ROS seviyeleri, yetiskin atriyal miyositlerde 1CaL yogunlugunun azalmasina
neden olabilir Bu nedenle, iyonik yeniden sekillenme (yani iyon kanali ifadesindeki
degisiklikler), aksiyon potansiyel siiresini (APD), APD'nin hiza uyum saglama yetenegini
ve etkili refrakter donemi (ERP) kalict olarak azaltir. Bu da atriyumun daha fazla sayida
yeniden uyar1 giris devresine izin vererek kendiliginden sonlanma sansini azaltir. Bdylece,
rotor akselerasyonu ve stabilizasyonundan sorumlu iyonik yeniden sekillenme, baglangigtaki
Ca2+ asin1 yiikiine karst koruyucu bir mekanizma olarak goriilebilir ancak koruyucu etki
sonunda Ca2+ homeostazini degistiren AF'nin siirdiiriilmesi pahasina gerceklesmeye devam

eder (47).

Yapilan preklinik hayvan model ¢aligmalarinda;

Yapisal olarak aktif TGF-B1 formunun yiiksek seviyelerde aktif TGF-B1'in miyokard
tizerindeki etkilerini ve atriyal fibrozis ve AF gelisiminden sorumlu mekanizmalari

inceleyen aktif TGF-B1'i asir1 eksprese eden farelerde atriyal fibrozis vardi ancak ventrikiiler
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fibrozis yoktu; atriyal fibrozis artmis AF indiklenebilirligi ile iliskiliydi ve TGF-B1'1 asir1
eksprese eden farelerde atriyal fibrozis ve AF'ye kismen CD44 aracilik etti (53-56)

Hizli atriyal pacing ile indiiklenen AF ile olusturulan bir tavsan modelinde TGEF-
B1/SMAD yolu lizerindeki etkileri degerlendirildi ve AF, artmis TGF-B1 seviyeleri ve artmis
SMAD?2 ve SMAD3 aktivasyonu ve azalmig SMAD?7 seviyeleri ile iligkili bulundu (57).

Sag ventrikiil hizli uyarisi ile kalp yetersizligi olusturulan bir kopek modelinde TGF-
B1 inhibisyonunun atriyal fibrotik ve elektriksel yeniden sekillenme {izerindeki etkileri
incelenmis ve posterior sol atriyumda baskin negatif bir TGFBR2 (Targeted gene-based
reduction of TGF-B1 signaling) varyantini asir1 eksprese eden kopeklerde, atriyal fibrozis ve

elektriksel yeniden sekillenmenin zayifladigi saptanmistir (58).

Sekil 2: Fibrozis mekanizmasina etki eden diizenleyiciler (51)

NADPH
oksidaz

* CTGF * TGF-B1

ATl PDGF
reseptoni reseptor

* ANGII * PDGF

Prokollajen

Fibronektin
MMPs

TIMPs
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3. MATERYAL VE METHOD

KA21/513 proje no’lu bu c¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saghk Bilimleri
Aragtirma Kurulu ve Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 29/12/2021
tarihli 21/186 karar say1l1 ve 23/113 ek karar say1li onayi ile prospektif olarak yiirtitiilmiistiir.

Calismaya Ocak 2022 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali—Aritmi boliimii pil poliklinigine gelen Kriterlere uygun
ve calismay1 kabul eden hastalar dahil edilmistir, ¢calisma oncesi bilgilendirilmis goniillii

onam formu alinmistir.

Orneklem genisligi ¢alisma dncesi yapilan gii¢ analiz ile; %80 gii¢ ve p<0,05 olacak

sekilde hesaplandi. Belirlenen en diisiik olgu sayis1 78 olarak saptandi.

3.1.Hasta grubu 6zellikleri ve kullanilan parametrelerin tanim

Calismaya atriyal kanali mevcut intrakardiyak cihazlari bulunan, daha oncesinde
dokiimente edilmis atriyal fibrilasyon/flutter olmayan, 18 yas istii, diisiik EF’li KY olmayan
(SVEF % 40 ve lizeri)

1) 38 hasta - Kontrol grubu
2) 28 hasta - AHRE grubu

olmak iizere toplamda 66 hasta dahil edildi. Calisma devam ederken her iki gruptan 1’er
hasta 61dii ve kontrol grubundan 2 hasta, AHRE grubundan 3 hasta olmak tizere toplamda
5 hasta ¢alismay1 birakti. Hastalar daha sonra 6. ay kontrollerindeki aritmi durumlarina gore

toplam 6 alt gruba ayrildi.
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Grafik 1: Hasta gruplarinin genel dagilimi

66 hasta
5 hasta calismayi birakti 2 hasta oldii
I
Kontrol Grubu AHRE Grubu
(35 Hasta) (24 Hasta)
e / Y N Y Y Y
AHRE AHRE AF/AFLUT AHRE AHRE AF/AFLUT

Gelismeyen Gelisen Gelisen Gelismeyen Gelisen Gelizen

Grup Grup Grup Grup Grup Grup
S AN b AN AN 4

Hastalarin anamnezi alindi, detayli fizik muayeneleri ve boy-kilo dlgimleri yapilip

kaydedildi. Hastalar;

* Yas,

e Cinsiyet,

e Komorbid hastalik varligi (Hipertansiyon, Diyabetes mellitus, kalp yetersizligi,
gecirilmis serebrovaskuler olay, periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi, karaciger ve bobrek hastaliklar1)

e Biyokimyasal verileri (TSH, kreatinin)

e Tromboembolik risk skoru (CHA2DS2-VASC),

e VKI (viicut kitle indeksi),

e Kardiyak ilag kullanim1 (antiplatelet, antikoagiilan, beta bloker, ACEI, ARB, ARNI,
diiiretik, MRA, statin, sinif 1-3 antiaritmik),

acisindan sorguland1 ve sonuglar kaydedildi.

v 0. ve 6. ayda yapilan pil kontrollerinden elde edilen veriler (pil takilma endikasyonu,
pil markasi, modu, alt ve st hizlari, toplam AHRE siiresi ve AHRE hizi, AT/AF
yiikii, AP-VP oranlari, VHR varlig1)
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v" Pil kontrollerinde es zamanl ¢ekilen EKG,

v 0.ve 6. ay ekokardiyografik veriler (EF, SA ¢ap1, Mitral E/e’, RV S', TAPSE, SV
mass ve SV mass indeks, SA rezervuar faz pik strain degeri ve SA kontraktil faz pik
strain degeri)

v 0. ve 6. ay TGF-B1 kan 6l¢iim sonuglari elde edilerek gerekli kayitlar alindi.

Daha onceden dokiimente atriyal fibrilasyon/flutter’s saptanan, KIEC’de atriyal
elektrodu bulunmayan veya atriyal elektrodu kirik-dislokasyon saptanan, EF %40 alti, ciddi
yapisal kalp hastalig1 olan, cerrahi olarak onarilmis/onarilmamis konjenital kalp hastalig
olan, protez kapak varlig1 ya da ciddi kapak darligi/yetersizligi olan ve 18 yas alt1 hastalar

calisma dis1 birakildi.

Medtronic™, St. Jude™, Boston Scientific™ ve Biotronik™ marka kalici kalp
pillerinden birine sahip hastalarda 0. ve 6. ay rutin pil kontrollerinde 175/dk ve {izeri atriyal

hiza sahip hastalar AHRE grubuna dahil edildi ve toplam AHRE siireleri;

= 1-5dakika
= 5-59 dakika,
= 1-23 saat 59 dakika

= 24 saat ve Uzerl

Hastalara her pil kontrolii esnasinda es zamanli olarak 12 lead standart EKG ¢ekildi.

Ekokardiyografik goriintiiler General Electric Vivid E95 ve Vivid E9 dijital ultrason
(Horten, Norway) ile elde edildi. Ekokardiyografik sol atriyal strain 6lgtimleri i¢in General
Electric Healtcare EchoPAC™ yazilimi (Siiriim 203 ve Siiriim 113) kullamildi. Yazilim
otomatik olarak, her apikal goriiniimde 6 segment igeren bir ROI'yi tanimlayan bir
epikardiyal atriyal siluet olusturdu. SV sistol sonu apikal 4 bosluk yeterli goriintii kalitesiyle
SA endokardiyal sinir1 manuel olarak ¢izildi. ROI'nin manuel olarak ayarlanmasinin tiim SA
miyokard katmanimi kapsamasina izin verildi, ardindan otomatik segmental izleme ve
ardindan strain egrileri olusturuldu. R dalgasin1 bir baslangi¢ noktasi olarak kullanildi (R-R
kapis1) ve SV diyastol sonu sifir referansindan tepe pozitif uzunlamasina strain, tepe atriyal
uzunlamasina strain olarak tanimlandi. Geg diyastol sirasinda 6l¢iilen pik pozitif gerilim, pik

atriyal kontraktil gerilim idi.
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Calismalarda; rezervuar strain igin %39 (%95 CI, %38-%41), konduit strain igin %23
(%95 ClI, %21-%25) ve %17 kontraktil strain i¢in (%95 CI, %16-%19) i¢in normal bir
referans araligi ortaya koyulmustur. Diger ¢aligmalarda ise sirasiyla; SASr %36.3+%38.4,
%38+%3, %35,7+%5.8, %45,5+%11,4 olarak bildirmistir. Degerlerdeki bu varyasyon,
calisma deneklerinin  klinik = ozellikleri ve Orneklem sayisindaki farkliliklardan

kaynaklanmaktadir (59-63).

Sekil 3: Calismaya katilan bir bireyin sol atriyal strain egriSi 6rnegi

TGF-B1 diizeylerinin 6l¢iimii amact ile hastalardan periferik ven6z 10 cc kan alindi. Oda
isisinda 10-20 dakika bekletilerek 2000-3000 devirde 20 dakika santrifiij edildi. Ayrilan

serumlar ¢aligilacagi doneme kadar -80° C’de saklandi.

TGF-B1 (Human Transforming Growth factor B1 ELISA kit Ref:E0134Hu ) ELISA
yontemi ile ¢alisildi. Serum 6rnekleri oda havasi saglandiktan sonra; kuyucuklar i¢inde 37°
C'de 1 saat boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, bagli olmayan antikorlar
yikama iglemine tabi tutuldu. Bes kez yikama islemini takiben, kuyucuklara substrat
soliisyonu A ve B eklendi ve 37° C'de 10 dakika boyunca inkiibasyona birakildi ve ortama
stop soliisyonu eklenmesiyle reaksiyon durduruldu. Stop soliisyonunun eklenmesinden 10
dk sonra serum ornekleri, 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Serum

TGF-B1 konsantrasyonlari, elde edilen absorbanslarin standart egrisine gore hesaplandi.
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3.2. Istatistiksel Analiz

Calismaya alinan hasta verileri IBM SPSS Statistics Version 25.0 (SPSS, Inc. Chicago,
IL, USA) paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Calismada kullanilan
degiskenlerin dagilimlart belirlenirken Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi
istatistikleri kullanilmistir. Normal dagilim gosteren verilere iliskin tanimlayici istatistikler
ortalama ve standart sapma ile; normal dagilim géstermeyen verilere iliskin tanimlayici
istatistikler ortanca ile; niteliksel verilerin gésterimi ise vaka sayisi (n) ve yiizdelik dilim (%)
ile gosterilmistir. Caligmada kurulan hipotezler ile ilgili fark kontrollerinde Normal dagilim
gdsteren veriler i¢in Bagimsiz Orneklem T-Testi ve ANOVA kullanilirken, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin fark kontrollerinde Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis-H test
istatistiklerinden yararlanilmistir. Degiskenlerin iliski miktarlarinin kontroliiniin yapildigi
analizlerde korelasyon analizi yapilmis olup, ikili niteliksel veri karsilastirmalarinda Pearson
Ki-kare analizi kullanilmis ve Odds Ratio degerleri hesaplanmistir. Belirlenen degiskenlere
iliskin duyarlilik ve ozgiillik degerleri hesaplanarak Kestirim degeri ve ROC egrisi
olusturulmustur. Elde edilen istatistiksel analiz sonuglar1 %95‘lik giiven aralig1 (CI) ve

p<0,05 anlamlilik diizeyine gore degerlendirilerek yorumlanmastir.
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4. BULGULAR

Ocak 2022-Ocak 2023 arasinda DDD pacemaker olan toplamda 66 hastanin dahil
edildigi ancak 7 hastanin 6lim ve caligmay1 birakmasi sebebi ile son analizler i¢in 59
hastanin degerlendirildigi calismamizda, 6 aylik medyan takip siiresince AHRE’den yeni
AHRE gelisen 16 (%27,1), AHRE’den AHRE gelismeyen 3 (%5,1), KONTROL’den AHRE
gelisen 6 (%10,2), KONTROL’den AHRE gelismeyen 28 (%47,5) hasta mevcuttu.
AHRE’den AFIB/AFLUT gelisen 5 (%8,5) ve KONTROL’den AFIB/AFLUT gelisen 1
(%1,7) hasta olmak iizere toplamda 6 hastada (%10,2) yeni tan1 klinik AF saptand1 (Grafik
2).

Grafik 2: Hasta grup ve alt gruplarinin oransal dagilimi [n ve (%)]

66 hasta
5 hasta calismayi birakt 2 hasta oldi
[
Kontrol Grubu AHRE Grubu
n:35 (%59,4) n:24 (%41,6)
‘r/i:.:'l’/// ™ e 0 ™,
AHRE AHRE Gelizen AFfAFLUT AHRE AHRE Gelisen AF[AFLUT
Geligmeyen Grup Grup Gelisen Grup Gelizmeayen Grup Grup Gelisen Grup
n:28 (3647 5) n:E (%10,2) n:l (%1,7) n:2 (35,1} n:16 (3627,1) n:5 (%82,5)
AN AN VAN VAN vy

Calismaya katilan hastalarin %47,5’1 kadin, yas ortalamas1 74,7+11,02 idi. Hastalarin
%18,6’sinda DM, %71,2’sinde HT, %22’sinde korunmus EF 1i KY, %86,4’ilinde 2 ve iizeri
CHA2DS»-VASc skoru, % 11,9’unda antikoagiilan kullanimi1 (SVO, PTE, venoz tromboz

nedeniyle) ve %69,5’de AV blok endikasyonu ile pacemaker takilma oykiisii mevut idi
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(Tablo 7). Calismaya katilan hastalarin gruplara gore demografik 6zellikleri Tablo 8’de

Ozetlenmistir.

Demografik verilerin AF ile iliskisini inceleyen tabloda AF gelisen grupta; %50 kadin
cinsiyet, %16,6 DM varligi, %83,3 HT varlig1, %33,3 korunmus EF’li KY, %16,7 KAH,
%16,7 SVO mevcut idi. Antikoagiilan kullanim1 (p=0,002) ve diiiretik kullanim1 (p=0,031)
ile AF gelisimi arasinda anlamli iligki saptanmustir. AF gelisen grupta ortalama yas 79+6,78
yil ve CHA2DS2-VASc skoru 4,0+1,26 olarak hesaplanmistir ve her iki parametre igin AF

gelismeyenlere gore istatistiksel olarak anlamli olarak fark saptanmamistir (Tablo 9).

Siirekli verilerin gruplar aras1 analizinde; toplam AHRE siiresi, AT/AF yiikii, SA ¢apu,
TGF-B1 ve SA rezervuar strain dlgiimlerinin diger gruplara gore AHRE’den AFIB/AFLUT
gelisen grup lehine anlamli fark gosterdigi goriilmiistir. KONTROL den AFIB/AFLUT
gelisen grupta 1 oOrneklem oldugu i¢in bu grupta yer alan veriler ile standart sapma
hesaplanamamis ve bahsedilen gruplar arasi karsilagtirmaya dahil edilememistir (Tablo 10
ve 11).

Takiplerinde AFIB/AFLUT gelisen ve gelismeyenler arasinda SASr (0. ay) ve TGF-B1
(0. ve 6. ay) degerleri igin anlamli fark bulunurken, SASr (6. ay) degeri igin fark sinirda
anlamli idi (p=0,053) (Tablo 12).
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Tablo 7: Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

DEMOGRAFIK ve KLINIK OZELLIKLER n (%)
Cinsiyet Kadin 28 (47,5)
Erkek 31 (52,5)
DM Yok 48 (81,4)
Var 11 (18,6)
HT Yok 17 (28,8)
Var 42 (71,2)
KAH Yok 44 (74,6)
Var 15 (25,4)
Periferik arter hastahg: Yok 56 (94,9)
Var 3(51)
Kalp yetersizligi Yok 46 (78,0)
(korunmus EF) Var 13 (22,0)
Serebrovaskiiler olay Yok 52 (88,1)
Var 7(11,9)
0,00 6 (10,2)
1,00 2(3,4)
2,00 4 (6,8)
CHA:2DS2-VASc skoru 3,00 16 (27,1)
4,00 14 (23,7)
5,00 10 (16,9)
6,00 5(8,5)
7,00 2(3,4)
Hiperlipidemi Yok 41 (69,5)
Var 18 (30,5)
Kronik ke hastahigi Yok 58 (98,3)
Var 1(1,7)
Antiplatelet Yok 20 (33,9)
Var 39 (66,1)
Antikoagiilan Yok 52 (88,1)
Var 7(11,9)
Beta bloker Yok 32 (54,2)
Var 27 (45,8)
ACEI/ARB/ARNI Yok 20 (33,9)
Var 39 (66,1)
Diiiretik Yok 42 (711,2)
Var 17 (28,8)
MRA Yok 58 (98,3)
Var 1(1,7)
Statin Yok 37 (62,7)
Var 22 (37,3)
Antiaritmik Yok 56 (94,9)
Var 3(5,1)
KIEC markas ST JUDE 9 (15,3)
MEDTRONIC 47 (79,7)
BIOTRONIK 2(34)
BOSTON SCIENTIFIC 1(1,7)
KIiEC endikasyonu AV blok 41 (69,5)
Semptomatik bradikardi 5 (8,5)
Hasta sinus sendromu 7(11,9)
Konjenital AV blok 4 (6,8)
SA ve AV blok 234

ACEI/ARB/ARNI: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitérii/Anjiyotensin Reseptor Bloker/Anjiyotensin
Reseptir—Neprisilin Inhibitorii, CHA2DS2-NVASc: Konjestif Kalp Yetersizligi, Hipertansiyon, Yas>75, DM,
Inme, Vaskiiler hastalik, Yas 65-74, Cinsiyet(kadin), DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH:
Koroner arter hastaligi, KIEC: Kardiyovaskiiler implante edilebilen cihaz, MRA: Mineralokortikoid
Reseptor Antagonisti
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Tablo 8: Hastalarin Gruplara Gore Demografik ve Klinik Ozellikleri

AHRE’den AHRE’den AHRE'den AF/ | KONTROL'den | KONTROL'den KONTROL den
Damogratic veini | | e | e ey | e e
Ogzellikler (N:16) (N:3) (N:28)
Cinsiyet n (%) Kadin 3(18,8) 2 (66,7) 3(60,0) 2 (40,0) 18 (64,3) 0,0
Erkek | 13(81,3) 1(33,3) 2 (40,0) 3 (60,0) 10 (35,7) 1 (100,0)
DM n (%) 4 (25,0) 1(33,3) 1 (20,0) 2 (40,0) 3(10,7) 0,0
HT n (%) 9 (56,3) 2 (66,7) 4 (80,0) 5 (100,0) 20 (71,4) 1 (100,0)
KAH n (%) 6 (37,5) 1(33,3) 1(20,0) 1(20,0) 5(17,9) 0,0
Periferik arter hastaligi n (%0) 0,0 0,0 0,0 0,0 3(10,7) 0,0
Kalp yetersizligi 4 (25,0) 1(33,3) 2(40,0) 0,0 6 (21,4) 0,0
(Korunmus EF) n (%)
Serebrovaskiiler olay n (%) 0,0 0,0 1(20,0) 2 (40,0) 4(14,3) 0,0
Hiperlipidemi n (%) 6 (37.,5) 1(33.3) 0,0 1(20,0) 8 (28.6) 1 (100,0)
Kronik kc hastahg n(%6) 0,0 00 00 0,0 1(3,6) 0,0
Antiplatelet n (%) 8 (50,0) 3(100,0) 1(20,0) 4(80,0) 21 (75,0) 1 (100,0)
Antikoagiilan n (%) 2 (12,5 0,0 3(60,0) 0,0 2(7,1) 0,0
Beta bloker n (%0) 6 (37,5) 2 (66,7) 2 (40,0) 3(60,0) 14 (50,0) 0,0
ACEI/ARB/ARNI n (%) 7 (43,8) 2 (66,7) 3 (60,0) 5 (100,0) 20 (71,4) 1 (100,0)
Diiiretik n (%) 2 (125) 1(333) 4(80,0) 1 (20,0) 9(32.1) 0,0
MRA n (%) 0,0 0,0 0,0 0,0 1(3,6) 0,0
Statin n (%) 6 (37,5) 2 (66,7) 1 (20,0) 1(20,0) 10 (35,7) 1 (100,0)
Antiaritmik n (%) 0,0 1(33,3) 1(20,0) 0,0 1(3,6) 0,0
Yas (ort+SS) 65,5+£25,5 87,67+5,6 78,20+7,6 69,0+14,6 73,4+13,7 83,00
Kreatinin (ort+SS) 0,98 +0,27 0,88 +0,08 0,87 0,10 0,88 +0,18 1,06 £0,55 1,47
TSH (ort +SS) 1,80 +0,98 2,07 +1,13 1,66 +0,83 1,41 +£0,41 2,0 +1,38 1,90
VKI (ort+SS) 24,86+2,63 | 23,50+1,8 28,28+6,9 25,2+4,29 26,2+3,59 25,10
CHA:2DS2-VASc skoru 2,88 £2,33 4,33 £1,15 4,20 £1,30 3,83 £1,33 3,64 £1,59 3,00
(ort+SS)

ACEI/ARB/ARNI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii/Anjiyotensin Reseptor Bloker/Anjiyotensin Reseptir —
Neprisilin Inhibitorii, CHA2DS2-VASc: Konjestif Kalp Yetersizligi, Hipertansiyon, Yas>75, DM, Inme, Vaskiiler
hastalik, Yas 65-74, Cinsiyet(kadin), DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastalig, KIEC:
Kardiyovaskiiler implante edilebilen cihaz, MRA: Mineralokortikoid Reseptor Antagonisti, ort: Ortalama SS: Standart
sapma, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, VKI: Viicut kitle indeksi

*KONTROL ’den AFIB/AFLUT GELISEN grupta 1 irneklem oldugu icin bu grupta yer alan veriler ile standart sapma

hesaplanamamistir
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Tablo 9: Hastalarin AF gelisimine gore demografik ve Klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

} 6. ay atriyal fibrilasyon gelisimi
Demografik ve Klinik Ozellikler Yok (n:53) Var (n:6) p
Kadin 25 (47,2) 3 (50,0) 0,895
Cinsiyet n(%) Erkek 28 (52,8) 3(50,0)

DM n (%) 10 (18,9) 1(16,7) 0,896

HT n (%) 37 (69,8) 5(83,3) 0,488

KAH n (%) 14 (26,4) 1(16,7) 0,603

Periferik arter hastaligi n (%) 3(5,7) 0,0 0,55

Kalp yetersizligi 11 (20,8) 2(33,3) 0,481
(korunmus EF) n (%)

Serebrovaskiiler olay n (%) 6 (11,3) 1(16,7) 0,701

Hiperlipidemi n (%) 17 (32,1) 1(16,7) 0,437

Kronik karaciger hastaligi n (%) 1(1,9) 0,0 0,734

Antiplatelet n (%) 37 (69,8) (33,3) 0,074

Antikoagiilan n (%0) 4 (7,5) 3(50,0) 0,002*

Beta bloker n (%) 25(47,2) 2 (33,3) 0,519

ACEI/ARB/ARNI n (%) 35 (66,0) 4 (66,7) 0,975

Diiiretik n (%) 13 (24,5) 4 (66,7) 0,031*

MRA n (%) 1(1,9) 0,0 0,734

Statin n (%) 20 (37,7) 2 (33,3) 0,833

Antiaritmik n (%) 2 (3,8) 1(16,7) 0,173

Yas (ort +SS) 71,40+18,04 79,00+6,78 0,313

Kreatinin (ort +SS) 1,01+0,43 0,99+0,28 0,161

TSH (ort +SS) 1,91+1,18 1,70+0,75 0,672

VKI (ort +SS) 24.87+3.26 25,96+2,76 0,161

CHA:2DS2-VASc Skoru (ort +SS) 3,47+1,81 4,00+1,26 0,492

*p<0,05, Bagimsiz Orneklem T-Testi

ACEI/ARB/ARNI: Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii/Anjiyotensin Reseptor Bloker/Anjiyotensin
Reseptir —Neprisilin Inhibitorii, , CHA2DS2-VASc: Konjestif Kalp Yetersizligi, Hipertansiyon, Yas>75,
DM, Inme, Vaskiiler hastalik, Yas 65-74, Cinsiyet(kadin), DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon,
KAH: Koroner arter hastaligi, KIEC: Kardiyovaskiiler implante edilebilen cihaz, MRA: Mineralokortikoid
Reseptir Antagonisti, ort: Ortalama SS: Standart sapma, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, VKI: Viicut
kitle indeksi
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Tablo 10: Caligmada bakilan 0.ay verilerin gruplar arasi degerlendirilmesi

Degisken; ort £ SS

AHRE’den AHRE

AHRE’den AHRE

AHRE’den AF/AFL

KONTROL’den

KONTROL’den

KONTROL’den

veya GELISMEYEN GELISEN GELISEN AHRE AHRE GELISEN AF/AFLUT P
Ortanca (min-max) GELISMEYEN GELISEN **
Toplam AHRE (sn) 5075,69+1533,80 7472,77£3179,69 10199,74+3901,33 NA NA NA 0,334
AT/AF YOKU 0,05+0,07 0,49+0,43 2,02+3,70 NA NA NA 0,010*
AHRE ALT HIZ 260,33+121,94 194,25+56,97 246,20+94,42 NA NA NA 0,239
AHRE UST HIZ 235,33£112,01 238,31+82,90 369,20+68,87 NA NA NA 0,028*
AP % 71,40+15,97 33,54+31,17 53,40+47,36 48,64+40,33 17,82+20,00 1,90 0,194
VP % 32,07+54,33 61,60+42,90 39,62+51,72 53,71+41,44 80,48+41,92 99,00 0,475
EF 54 (52-56) 52 (51-55) 51 (42-56) 54 (51-57) 54 (52-56) 53,00 0,947
MITRAL E/e’ 12,27+5,56 8,33+3,23 12,60+6,42 9,40+4,19 8,56+1,61 7,60 0,226
SA capi 3,87+0,32 4,05+0,27 4,34+0,54 3,910,29 4,14+0,11 4,30 0,035%
RVS 13,00 (12-16) 13,00 (12-16) 13,00 (12-15) 12,00 (11-15) 13,00 (12-16) 13,00 0,664
TAPSE 19,00+2,00 19,13+2,39 18,80+1,79 20,43+2,79 21,00+2,00 20,00 0,303
SV MASS 150,67+23,63 196,25+42,81 234,80+98,46 183,82+37,67 177,80+18,38 293,00 0,097
SV mass indeks 92,67+15,50 110,25+24,24 123,40+51,84 105,00+22,86 100,20+13,99 153,00 0,459
SASg(% ) 33,51+9,82 29,43+2,86 23,40+4,06 35,90+5,18 30,20+6,61 28,20 0,023*
SAScr( %) 17,52+8,09 12,00+4,80 10,32+4,27 23,00+6,20 18,22+7,22 17,00 0,335
TGF-B1 (ng/L) 670,33+56,76 1224,19+957,36 2065,80+970,77 566,40+185,27 872,39+500,57 1850,00 0,004*

*p<0,05, ANOVA veya Kruskal Wallis-H (4HRE’den AF/AFLUT GELISEN grup Vs diger gruplar)

** KONTROL’den AFIB/AFLUT gelisen grupta 1 6rneklem oldugu igin bu grupta yer alan veriler ile standart sapma hesaplanamamis ve

bahsedilen gruplar arasi karsilastirmaya daéhil edilememistir.

AF: Atriyal fibrilasyon, AFLUT: Atriyal flutter, AHRE: Atriyal yiiksek hizli epizot, AT: Atriyal tasikardi, AP: Atriyal uyari, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, NA: mevcut degil, ort: Ortalama RV: sag ventrikiil, SA: sol atriyum, SASr: Sol atriyum rezervuar strain, SASct: Sol atriyum
kontraktil strain, SS: Standart sapma, SV: Sol ventrikiil, TGF-81: Déniistiiriicii biiyiime faktérii 81, VP: Ventrikiiler uyari

Tablo 11: Caligmada bakilan 6.ay verilerin gruplar arast degerlendirilmesi

Deéi§ken; ort+SS AHRE"den AHRE AHRE’dgn AHRE AHRE’den KONTROL’den KONTROL"den KONTROL’den
veya GELISMEYEN GELISEN AF/AI':ITUT AHRE AHRE GELISEN AF/AFLUT P

Ortanca (min-max) GELISEN GELISMEYEN GELISEN **
Toplam AHRE (sn) NA 11192,46£5374,80 | 87254,44+24146,00 NA 2337,41%823 31 864,00 0,001*
AT/AF YOKU NA 0,98+0,45 22,82+34,03 NA 0,340,18 1,00 0,000*
AHRE ALT HIZ NA 199,06+57,78 285,00+106,95 NA 227,00£96,87 295,00 0,193
AHRE UST HIZ NA 233,5069,92 333,60100,04 NA 216,0082,68 295,00 0,012*
AP % 77,07£12,45 37,64+31,43 40,10£36,38 49,85+38,19 16,62+14,61 10,00 0,130
VP % 31,80£52,92 63,63+43,43 40,24+51,40 59,84+45,31 80,02+41,78 98,00 0,534
EF 54 (50-57) 52 (51-54) 50 (43-55) 54 (53-56) 53 (51-56) 53,00 0,916
MITRAL E/e’ 12,27+4,54 $,6942,68 11,58+4,51 9,23+4,42 9,22+1,79 11,10 0,366
SA gapt 3,87%0,32 4,05£0,27 4,34+0,54 3,91£0,29 4,1420,11 4,30 0,035*
RVS' 13 (12-15) 13 (12-16) 13 (11-15) 12 (11-15) 14 (12-17) 13,00 0,397
TAPSE 19,00£2,00 19,1942,40 18,80+1,79 20,322,63 21,00£2,00 20,00 0,340
SASR( %) 32,38+8,45 27,0048,57 21,48+9,08 32,78+6,44 29,27+7,87 27,80 0,026*
SAScr (%) 16,4326,93 12,78+5,87 10,10%5,50 21,068,52 19,46+3,48 17,20 0,302
TGF-B1 (ng/L) 658,00130,66 1167,50916,55 1826,20+861,78 577,20190,52 889,32+700,06 1970,00 0,049*

* p<0,05, ANOVA veya Kruskal Wallis-H (AHRE 'den AF/AFLUT GELISEN grup Vs diger gruplar)

** KONTROL’den AFIB/AFLUT gelisen grupta 1 érneklem oldugu igin bu grupta yer alan veriler ile standart sapma hesaplanamamis ve

bahsedilen gruplar arasi karsilastirmaya dahil edilememistir.

AF: Atriyal fibrilasyon, AFLUT: Atriyal flutter, AHRE: Atriyal yiiksek hizli epizot, AT: Atriyal tasikardi, AP: Atriyal uyari, EF: Ejeksiyon
fraksiyonu, NA: mevcut dedgil, ort: Ortalama RV: sag ventrikiil, SA: sol atriyum, SASg: Sol atriyum rezervuar strain, SAS.: Sol atriyum

kontraktil strain, SS: Standart sapma, TGF-81: Déniistiiriicii biiyiime faktérii 81, VP: Ventrikiiler uyari
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Tablo 12: Atriyal fibrilasyon gelisimine gore olusturulan gruplarin TGF-B1 ve sol atriyal
strain yoniinden karsilastirilmasi

6. AY ATRIYAL FIBRILASYON
GELISiMi p

Degisken; ort+SS YOK VAR
SASr (%) (0. AY) 34,24+598 23,75+4,37 0,005*
SAScr (%) (0. AY) 18,26%14,31 11,5345,49 0,229
TGF-B1 (ng/L) (0. AY) 939,56 + 671,46 2029,83 +872,74 0,001*
SASr (%) (6. AY) 30,66%9,11 20,15%7,65 0,053*
SAScr (%) (6. AY) 17,79%7,13 10,9546,36 0,360
TGF-B1 (ng/L) (6. AY) 968,10 +814,34 1850,17 +773,03 0,014*

*P<0,05, Mann-Whitney U testi

ort: Ortalama, SASr: Sol atriyum rezervuar strain, SAScr: Sol atriyum kontraktil strain, SS: Standart sapma, TGF-81: Déniistiiriicii
biiyiime faktérii

Sekil 4: Calismaya katilan kontrol, AHRE ve AF gelisen gruptan birer bireyin sol atriyal

strain egrisi érnekleri
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A’da; Kontrol grubuna, B’de; AHRE grubuna ve C’de; 6. ay kontroliinde paroksismal
atriyal fibrilasyon gelistiren birer hastaya ait sol atriyal strain 6rnekleri goriilmektedir. Buna
gore, 6. ayda atriyal fibrilasyon gelisen hastada SASr ve SASct degerlerinin diger iki gruba
gore daha diisiik oldugu goriilmektedir (sirasiyla SASr: %39,5, %25,5, %12,4 ve sirasiyla
SASct %17,3, %12,3, %4,6)

Toplam hasta popiilasyonunda klinik AF gelisme olasiligi test edildiginde,
takiplerinde AHRE gelisen hastalarda gelismeyenlere gore tek basina AF gelisimini
istatistiksel olarak 8,5 kat artirdigi [OR 8,518 (%95 CI) 1,167-46,368; p=0,013] gozlendi.
Ek olarak, toplam AHRE siiresinin AF gelisimi ile istatistiksel olarak anlamli bigimde iliskili
olmadig saptandi (p=0,574). TGF-B1 yiiksekliginin klinik AF gelistirme olasiligin1 anlaml
artirdig1 saptandi. Buna gore, TGF-B1 i¢in 1568 ng/L°lik bir kestirim degeri tizerindeki
degerlerin, AF gelisim olasihigimi 12,3 kat artirdig1 saptandi [OR 12,36 (%95 CI) 1,112-
56,755; p=0,009]. Bu kestirim degerinde TGF-B1°’nin AF gelisimi i¢in duyarliligi %83 ve
ozgilligi %90 idi (AUC: 0,789; p=0,009) (Sekil 5A). Ayrica, SASr ve SASct’nin de klinik
AF gelistirme olasiligini artirdigi, SASr i¢in %26,20°11k bir kestirim degerinden daha diisiik
olmasmin klinik AF gelistirme olasiligin1 8,6 kat artirdigi [OR 8,622 (%95 CI) 3,038-
54,403; p=0,012] ve bu kesitirim degerinde SASr‘in AF gelisimi i¢in duyarliliginin %88,
ozgiilligiiniin %76 oldugu saptand1 (AUC: 0,760; p=0,022) (Sekil 5B). SASct’in AF
gelisimi i¢cin uygun kestirim degeri %15,20 idi ve bu kestirim degerinden diisiik bir SASct
degerinin klinik AF gelistirme olasiligini 7,8 kat artirdigi [OR 7,863 (%95 CI) 2,044-39,473,;
p=0,018] ve bu kesitirim degerinde SASct‘in AF gelisimi i¢in %92 duyarliliga ve %84
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ozgiilliige sahip oldugu gosterildi (AUC: 0,780; p=0,014) (Sekil 5C). Son olarak, ¢aligmaya
alinan tiim hasta popiilasyonunda; yiiksek TGF-B1 diizeyi ve diisiik SASr’e birlikte sahip

hastalarin, olmayanlara gore klinik AF gelistirme olasiligiin 15,3 kat daha fazla oldugu

goriildii [OR 15,346 (%95 Cl) 3,586-92,286; p=0,003].

Sekil 5: Toplam popiilasyonda ROC analizleri

A) B) C)

ROC Curve ROC Curve ROC Curve
. " 10

ensitivity

Sensitivity
Sensitivity

1 - Specificity 1 - Specificity 1 - Specificity

A. TGF-B1’in atriyal fibrilasyon gelisimini tahmin i¢in ROC egrisi. B. SASR’in atriyal
fibrilasyon gelisimini tahmin i¢in ROC egrisi. C. SASct’in atriyal fibrilasyon gelisimini
tahmin i¢in ROC egrisi.

Diger yandan, AHRE grubunda yapilan analizlerimizde, takiplerinde yeni AHRE
gelisiminin klinik AF gelistirme olasiliginda istatistiksel olarak anlamli artis yaratmadigi
saptand1 (p=0,466). Ancak, takiplerinde yeni AHRE gelisen hastalarda, toplam AHRE
sliresinin 3 saat 20 dakikadan fazla olmasinin Klinik AF gelistirme olasiligini 4,2 kat artirdigi
goriildii [OR 4,231 (%95 CI) 1,167-35,368; p=0,026]. Bu kestirim degerinin duyarlililig:
%92 ve ozgiilliigli %86 olarak hesaplanmigtir (AUC: 0,804; p=0,003) (Sekil 6A). Bunun
yaninda, TGF-f1’in 1015 ng/L’den yiiksek olmasinin klinik AF gelistirme olasiligini 3,7 kat
artirdigr [OR 3,76 (%95 CI) 1,136-28,832; p=0,029] ve bu kestirim degerinde, duyarliligin
%84 ve ozgiilligin %86 (AUC: 0,776; p=0,013) oldugu saptandi (Sekil 6B). SASR’in
%23,15’den diisiik olmasinin Klinik AF gelistirme olasiligini anlamli olarak 2,9 kat artirdig:
saptand1 [OR 2,914 (%95 CI) 1,044-16,473; p= 0,037]; bu kestirim degerininin AF gelisimi
icin duyarliligr %84, 6zgiilligii % 76 (AUC: 0,706; p=0,027) olarak hesaplanmistir (Sekil
6C). Ek olarak, SASct’nin %14,25’den diisiik olmasinin klinik AF gelistirme olasiligini
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siirda anlamli olarak 2,3 kat artirdigi [OR 2,326 (%95 CI) 0,838-15,836; p=0,047] saptandz;
bu kestirim degerinin AF gelisimi i¢in duyarlililiginin %74 ve 6zgilliigiinin %62 (AUC:
0,641; p=0,054) oldugu saptandi (Sekil 6D). Yine AHRE grubunda, yiiksek TGF-B1 ve ve
diisik SASr’c¢ beraber sahip olan hastalarin, olmayanlara goére, klinik AF gelistirme
olasiliginin 8,7 kat daha fazla oldugu [OR 8,763 (%95 CI 4,723-76,345; p=0,010] saptandi.

Sekil 6: AHRE grubunda ROC analizleri

A) B) C) D)

ROC Curve ROC Curve ROC Curve - ROC Curve

‘Sensitivity
ity
Sensitivity

1 - Specificity 1 -Specificity 1 - Specificity 1- Specificity

A. Toplam AHRE siiresinin atriyal fibrilasyon gelisimini tahmin i¢in ROC egrisi. B. TGF-
B1’in atriyal fibrilasyon gelisimini tahmin i¢in ROC egrisi. C. SASRr’in atriyal fibrilasyon
gelisimini tahmin igin ROC egrisi. D. SASct’in atriyal fibrilasyon gelisimini tahmin igin

ROC egrisi.

Kontrol grubunda yapilan analizlerde ise AHRE varligi, AHRE toplam siiresi, TGF-
B1, SASr ve SASct’in tek bagina klinik AF gelisimi ile istatistiksel olarak iliskili olmadig:
tespit edildi (sirasiyla p=0,257, p=0,363, p=0,476, p=0,542, p=0,632). Ancak, bu
popiilasyonda yiiksek TGF-B1 ve diisilk SASr’e birlikte sahip olmanin Klinik AF gelisimi
olasiligini 6,2 kat artirdig: saptandi [OR 6,242 (%95 Cl) 2,379-54,154; p=0,029].
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5. TARTISMA

TGF-B1 diizeyi ve es zamanli SA benek takip strain ekokardiyografinin; AHRE ve bu
hastalarda klinik AF gelisimine olan etkisini arastirdigimiz ¢alismamizda elde edilen ana

bulgular sunlardir;

1) Yeni AHRE gelisimi; ¢alismaya alinan toplam hasta popiilasyonunda AF gelisimini
istatistiksel olarak anlamli artirmakla birlikte AHRE ve kontrol grubunda tek basina AF

gelisim riskini artirmamaktadir.

2) Calismaya alinan AHRE grubunda; yeni gelisen AHRE toplam siiresi, belirlenen kestirim

sliresinin tizerinde olan hastalarda, klinik AF gelisme olasiligi anlamli olarak artmaktadir.

3) Fibrozis belirteci TGF-B1°nin, ¢caligmaya alinan toplam hasta popiilasyonunda ve AHRE
grubunda; saptanan uygun kestirim degerine gore yiiksekligi, klinik AF gelistirme olasiligini

anlamli olarak artirmaktadir.

4) SASr ve SASct ekokardiyografik olglimlerinin, caligmaya alinan toplam hasta
popiilasyonunda ve AHRE grubunda belirlenen uygun kestirim degerlerine gore diistikliig,

klinik AF gelistirme olasiligin1 anlamli olarak artirmaktadir

5) Calismaya alinan toplam hasta popiilasyonunda, AHRE ve kontrol grubunda; yiiksek
TGF-B1 ve diisik SASr‘e birlikte sahip hastalarin klinik AF gelistirme olasilig1 anlamli

olarak artmaktadir.

KIEC’larin yayginlasmasi ve atriyal tagiaritmilerin monitdrize edilebilirliginin artmasi
karsimiza AHRE’lerin nasil yonetilecegi sorusunu getirmistir. Atriyal fibrilasyon en yaygin
stirekli aritmi olmakla birlikte AHRE genellikle klinik AF gelisiminden 6nce mevcuttur ve
her ikisi de artmig tromboembolizm riski ile beraber birgok vakada serebro-kardiyovaskiiler

komplikasyonlardan sorumludur.

Proietti ve ark. yaptigi toplam 72.784 hasta ve 54 ¢alisma igeren klinik 6zellikler ile
AHRE varlig1 arasindaki iligkiyi inceledikleri meta analizde ¢alismalar arasinda yiiksek
heterojenite ile birlikte %28,1 degerinde havuzlanmis AHRE prevalansi gostermistir. Meta-
regresyon analizinde, AHRE yasla birlikte artmig ve daha uzun takip siirelerinde azalmistir,
her ikisi de AHRE prevalansi ile bagimsiz olarak iligkili saptanmuistir. Yas, cinsiyet, AF
oykiisii, HT, DM, KY, KAH, CHA,DS,-VASc skoru, kardiyak medikasyon, EF ve VKI gibi
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parametrelerin inclendigi ¢alismada; ileri yas, yiiksek CHA2DS2-VASC skoru, gegmis AF
oykiisti, HT, KY ve inme dahil olmak tizere hepsi, AHRE olusumu ile iligkili bulunmustur
(64).

Samuel ve ark. AHRE insidansi ve prediktorlerini arastirdiklari 100 hastanin katildigi
ve 36 aylik takip calismalarinda; ¢esitli demografik, klinik, ekokardiyografik ve lead
parametreleri karsilastirildi, AHRE insidanst %17 idi ve 16 hastada <1 saat siiren AHRE
vardi. AHRE'ler siniis nod hastalig1 olan hastalarda (%33,3) AV blogu olanlara (%14.7) gore
daha sik meydana geldi. (65). Chen ve ark. yaptigi; 289 hasta ve 12 aylik takip siiresince;
AHRE insidansi ve prediktorlerini inceledikleri bir bagka ¢aligmada; 91 hastada (%31,5)
AHRE saptandi. Cok degiskenli Cox regresyon analizi hasta yas1 (p<0,001), semptomatik
hasta sinlis sendromuna bagli kalp pili implantasyonu (p=0,008) ve Kkalp pili
implantasyonundan  sonra atriyal pacing yilizdesi (p=0,016) bagimsiz AHRE
belirleyicileriydi (66). Buna karsin Cheung ve ark. implantasyondan sonraki 1 y1l iginde, AF
Oykiisii olmayan hastalarin %24'inde AHRE saptamis ve siniis diigiimii disfonksiyonu olan
hastalarda %50 ve lizeri ventrikiiler uyarinin, AHRE gelisme riskinde 2 kat artis ile iliskili
oldugunu bulmuslardir (32). AHRE insidansi; AF dykiistiniin diglanmadigt MOST ve diger
secilmemis hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda genel AHRE insidansi yaklasik %50 (28-
31) ancak AF oykiisiinii dislayan TRENDS, ASSERT, SOS AF, IMPACT ve diger belirtilen
caligmalarda yaklasik %30 olarak saptanmistir (32-38). Doundoulakis ve ark. yapmis
oldugu; KIEC'li ve AF &ykiisii olmayan toplam 4322 hasta ve sekiz galisma igeren meta-
analizde; genel AHRE insidans %17,56 olarak belirtilmistir (67).

Yapmis oldugumuz 6 aylik medyan takip siiresi ve gegmis AF Oykiislinlin diglanmig
oldugu 59 hasta iceren calismamizda %47,7 AHRE insidans1 saptandi ve AHRE gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore; HT, ileri yas, erkek cinsiyet, yliksek CHA2DS>-VASc skoru
goriilmiis ancak yukarida bahsedilen ¢aligmalardan farkli olarak DM, gegirilmis SVO,
korunmus EF 1i KY, AHRE gelismeyen grupta daha yiiksek oranda saptanmistir. VP (%) ve
AP (%) oranlar1 analiz edildiginde, alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

mevcut degildi.

Yakin zamanda Meng ve ark. yaptig1 9 calisma ve 42,958 hastay1 igeren meta-analiz
igindeki iki ¢alismada, AHRE'si olmayan hastalarla karsilagtirildiginda, yiiksek AHRE yiikii
olanlarin takip sirasinda klinik AF gelistirme olasilig1 13,66 kat (p=0,006) daha fazlaydi.

Ancak; random etkiler modeli kullanan bir meta-analiz ile bu iki ¢alisma arasinda 6nemli
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heterojenite gézlendi. Bu durum, iki ¢aligma tarafindan uygulanan farkli cut-off degerleri ile
ilgili olabilir: biri belirli bir siire i¢cin en uzun AHRE siiresini kullandi, digeri ise 6 ay
tizerinden toplam AHRE siiresini kulland1 (27). Doundoulakis ve ark. orta derecede kesinlik
kaniti, belgelenmis AHRE'leri olan hastalarin klinik AF gelistirme olasiliginin 4,45 kat (%95
Cl 2,87-6,91) daha fazla oldugunu gostermektedir (67). MOST ¢alismasinda (28), AHRE'si
olan hastalarda (en az 5 dakika siliren >220 vuru/dk atriyal hiz olarak tanimlanir) 6 yillik
takip stiresi boyunca herhangi bir AHRE'nin varligi, AF i¢in OR 5,93 (P=0,0001) bagimsiz
bir 6ngoriiciicti olarak saptanmistir. ASSERT(35) ¢alismasinda hastalar, AHRE'yi saptamak
icin 3 ay boyunca izlendi (AHRE: >6 dakika, atriyal hiz >190 atim/dk) ve medyan 2,5 yil
boyunca klinik olarak takip edildi. 3 aylik ilk izleme siiresi boyunca, AHRE olan 261
hastanin 41'inde (%15,7) ve AHRE olmayan 2319 hastanin 71'inde AF ya da AFL goriildii
(%3,1) (HR 5,56; P<0,001). AF veya AFLUT &ykiisii olmayan kardiyak resenkronizasyon
tedavisi alan 394 hastada implantasyondan ortalama 2,4 yil sonra 79 hastada (%20) klinik
AF gelisti ve yalnizca 24 saatten uzun AHRE'leri olan hastalarda klinik AF riski 6nemli
oOl¢tide artmis saptand1 (HR 5,43; p < 0,001) (68).

TRENDS ¢aligsmasinda (36) inme i¢in >1 risk faktoriine sahip kalp pili veya defibrilator
kullanan 2486 hasta ¢alismaya alindi. Ortalama 1,4 yillik bir takip siiresi boyunca, cihazla
saptanan AHRE yiikii yiiksek olan hastalarin (6nceki 30 giinliik donem boyunca herhangi
bir giinde >5,5 saat AF/AT) 2 kat daha fazla tromboembolizm riskine sahip oldugu gézlendi.
ASSERT ¢aligsmasina (35) gore, AHRE'li hastalarda ortalama 2,5 yillik takip siiresi boyunca
AHRE siiresi >24 saat, inme veya sistemik emboli riskinde 6nemli bir artigla iliskilendirildi
(HR 3,24, p=0,003). MOST c¢alismasinda (28), AHRE'si olan hastalarda (en az 5 dakika
stiren, >220 atim/dk atriyal hiz) 6 yillik takip siiresi boyunca herhangi bir AHRE'nin varligi,
toplam mortalite (p=0,0092); 6liim veya 6liimciil olmayan inme ( HR 2,79, p=0,0011)
acisindan anlamli saptandi. SOS AF projesi (37), 10.016 denekle ii¢ biiyiik prospektif
gozlemsel ¢aligmanin havuzlanmis analizi yapildi ve >1 saatlik AHRE esigi iskemik inme
riskinde 2 kat artis ile iligskilendirilmistir. Buna karsin Li ve ark. yaptigi 594 hastalik
calismada; AHRE, TE'lerle anlamli bir sekilde iliskili degildi ( HR 1,46 [0,64-3,33]) (34).

Yukarida bahsettigimiz ¢alismalarin cogunda AHRE'lerin artmig tromboembolik risk ile
iliskili oldugu kabul edilmekle birlikte, klinik AF riskinin tromboembolik riskten daha fazla
oldugu goriilmektedir dolayistyla AHRE'in tromboembolik olayin dogrudan bir nedeni mi
yoksa sadece artan riskin bir belirteci mi oldugu su anda belirsizdir. Bu ¢alismalara gore

artan AHRE siiresinin (6zellikle >24 saat), klinik AF'ye ve tromboembolik olaylara ilerleme
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riskinde artis ile iligkili oldugu diisiiniilebilir. 6 aylik takip ¢alismamizda 59 hastanin 6’snda
(% 10,2) klinik AF saptanmistir. AHRE insidans1 %47,7, yeni AHRE gelisenlerin ise
%22’sinde klinik AF saptanmistir. Calismamizda toplam popiilasyonda yeni AHRE gelisen
hastalarda gelismeyenlere gore klinik AF gelistirme olasiliginda istatistiksel olarak 8,5 kat
artis [OR 8,518 (%95 CIl) 1,167-46,368; p=0,013] saptandi. Arastirmamiza, yukarida
bahsedilen ¢cogu ¢alismadan farkli olarak, toplam AHRE siireleri gruplandirilirken 1-5 dk
stireye sahip toplam AHRE siiresi de dahil edilmistir ancak ¢alisma sonucunda sadece
AHRE grubunda yeni gelisen toplam AHRE siiresinin kestirim degeri (3 saat 20 dakika)
tizerindeki degerlerin AF gelisimini anlamli olarak 4,2 Kkat artirdig goriildii [OR 4,231 (%95
Cl) 1,167 — 35,368; p=0,026]. Gillis ve ark. yapmis oldugu 231 hasta 718+383 giin takip ile
AHRE siiresinin 1 dakika tizeri kabul edildigi ¢alismasinda AF yiikii baslangicta hastalarda
onemli Ol¢iide azald1 ancak daha sonra uzun siireli takip sirasinda 6nemli l¢giide artt1 ve AF
yiikiiniin uzun vadede kademeli olarak artabilecegini tespit etmislerdir (69). Orlov ve ark.
yapmis oldugu A-HIRATE ¢alsimasinda 1 dakikanin iizeri toplam AHRE siiresi olarak kabul
edilmistir, 6nceden AHRE o6ykiisii olan hastalar daha yiiksek bir aritmi yiikii gostermistir
(29). Yaklasik 5200 hastanin ¢alismaya dahil ediligi RATE (31) calismasinda, KIEC’de
saptanan kisa AT/AF ataklar1 (en az ardisik 3 atriyal ekstra atim), belgelenmis AT/AF'si
olmayan hastalarla karsilastirildiginda, klinik olay ve AF gelisimi riskinde artig ile
iliskilendirilmemistir. Arastirmamizda Orlov ve ark. bulmus oldugu sonuca benzer
oncesinde AHRE 0ykiisii bulunan ve takibinde AHRE gelistiren grupta toplam AHRE
kestirim siiresi diger hastalara gore uzun saptanmis ve AF gelistirme riskini de anlamli olarak
artirmistir. Ayni sekilde RATE calismasina benzer sekilde; toplam popiilasyonda ve kontrol
grubunda AHRE grubuna gore kisa saptanan toplam AHRE kestirim siirelerinin; AF gelisim

riskinde anlamli olarak artig saglamadig1 gortldi.

Sonu¢ olarak, AHRE’lerin tek basmna AF gelisimini 6ngordiiriicii etkisinin zayif
oldugunu bildiren baz1 ¢alismalar da (41,42) gdz 6niine alinarak, KIEC hastalarinda AF
gelisimi agisindan 6ngordiiriicti olabilecek diger parametreler olarak TGF-B1 diizeyi ve es
zamanli SA benek takip strain ekokardiyografi 6l¢limleri galismamiza dahil edildi.

Wu ve ark. plazma TGF-B1'in kateter ablasyonundan sonra AF tekrarinin bagimsiz bir
belirteci olup olmadigini arastiran ¢aligmalarinda; 200 AF hastasina (154 paroksismal AF ve
46 paroksismal olmayan AF) kateter ablasyonu uygulandi. Ablasyon oncesi TGF-B1
diizeyleri olgiildii. Paroksismal olmayan AF'li 30 (%65) ve paroksismal AF'li 57 (%37)

hastada kateter ablasyonundan sonra AF tekrar1 goriildi. TGF-B1 seviyeleri tekrar
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yagsamayanlara gore (p= 0,026) daha yiiksek saptandi. Paroksismal olmayan AF'si olan
hastalarda, TGF-B1 seviyeleri ve SA ¢ap AF tekrarinin bagimsiz belirtegleri olarak saptandi
ve TGF-B1 seviyeleri, AF tekrarin1 6ngormede SA gapa gore anlamli bir degere sahipti (tek
basina SA ¢ap i¢in: 6,3 kat; SA ¢ap ve TGF-B1 seviyeleri: 11,9 kat p=0,013) (70).

Canpolat ve ark. gecikmis kontrast tutulumlu (delayed contrast enhancement) MRG
kullanarak plazma TGF-B1 seviyesinin SA fibrozisinin boyutu ile iliskisini ve kriyoablasyon
basaris1 tizerindeki etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; toplam 41 semptomatik
paroksismal AF hastasina kriyoablasyon uygulandi. Atriyal fibrozisini 6l¢mek i¢in kardiyak
MRG, plazma TGF-B1, klinik ve ekokardiyografik veriler kriyoablasyondan dnce toplandi.
Hastalarin medyan 18 aylik takibinde 9 hastada AF rekiirrensi goriildii. Yiiksek plazma TGF-
B1 diizeyi >15.894 pg/mL, %70,37 duyarlilik ve %100 6zgiilliik ile (AUC 0,92) (p=0.001)
SA fibrozisinin derecesinin belirleyicisi oldugu bulundu. Cok degiskenli Cox regresyon
analizi, SA fibrozisindeki her %1'lik artisin, AF rekiirrens riskini 1,127 kat artirirken, erken
rekiirrens riskini de 1,442 kat artirdig: saptadi (71).

Kim ve ark. yaptig1 242 AF'li (155 paroksismal AF, 87 paroksismal olmayan AF)
hastaya kateter ablasyonu uygulandi. Ablasyon oOncesi Olgiilen TGF-B1l'nin, atriyumun
elektroanatomik yeniden sekillenmesi iizerine etkileri incelendiginde yiiksek TGF-B’li
hastalarda daha diisiik ortalama SA voltaji (p=0,014) ve daha yiiksek SA hacmi (p=0,022)
saptand1 (72). Ayrica Kim ve ark. elektriksel kardiyoversiyon (KV) sonrasi AF tekrarinin
ongordiiriiciilerini arastirdiklar1 bir bagka ¢alismalarinda; 81 hastanin; ortalama 13,1 aylik
takiplerinde TGF-B1 seviyeleri basarisiz KV’de basarili KV’ye gore p=0,026 anlamli1 olarak
yiiksek saptandi (73).

Rahmutula ve ark. TGF-B1'in AF’deki roliinii ve atriyal-ventrikiiler TGF-B1 seviyeleri
arasindaki iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismada 17 agik kalp eksplantasyon cerrahisi
sirasinda sol atrial ve ventrikiiler numuneler topladi. Ameliyat sonras1 AF gelisenlerde daha
yiikksek sag atriyal toplam TGF-B1 seviyeleri (p<0,0001) ve aktif TGF-p1 (p=0,013)
gozlendi. Kalp yetersizligi gelisen 11 eksplante kalp, basarisiz olmayan 6 kalbe gore daha
yiiksek atriyal TGF-B1 seviyeleri sergiledi (p<0,001) (54). On ve ark. yapmis oldugu, cerrahi
maze isleminden sonra atriyal fibrilasyonun kaliciligini tahmin etmek i¢in plazma TGF-$1
kullanimina yonelik ¢alismada; 1 yillik takipte, 86 hastanin 10'unda kalici atriyal fibrilasyon
gelisti ve ameliyat oncesi plazma TGF-B1 seviyeleri; AF gelisenlerde (p=0,03) anlamli
olarak yiiksek saptandi ve sol atriyumdaki fibrozis derecesi ile koreleydi (p=0,022) (74).
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Bunun yaninda; Rosenberg ve ark. 5888 hasta lizerinde yirittiigi ve 8,8 yillik medyan
takip siiresi boyunca 2 fibrozis biyobelirteci olarak, prokollajen tip 111 N-terminal propeptit
(PIIINP) ve TGF-B1’in dolasimdaki seviyelerini arastirdiklar1 c¢alismalarinda; 1538
katilimcidan AF vakasi olan 408 hastada degerlendirilen TGF-p1 medyan seviyeleri 4,730
pg/mL idi ve AF riski ile iliskili saptanmadi (75).

Behnes ve ark. AF ve akut KY olan 401 hastada serum TGF-B1 ve NT-pro BNP
diizeylerinin etkisini arastirdiklar1 arastirmalarinda; TGF-B1 konsantrasyonlari, AF'si olan
hastalarda, AF'si olmayanlara kiyasla anlamli derecede diisiiktii (p=0,009). Akut KY
hastalarinda akut KY olmayana gore 6nemli 6l¢tide (p=0,0005) diisiik saptandi. NT-proBNP
konsantrasyonlari, AF'si olan hastalarda olmayanlara kiyasla énemli 6l¢iide daha yiiksekti
(p=0,0001). Akut KY olanlarda, olmayanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide (p=0,0001) daha yiiksek
NT-proBNP seviyelerine sahipti. Michael Behnes ve arkadaslari, TGF-f1 diizeyindeki bu
azalmanin, natriiiretik peptitlerin bozulmus miyokard veya antifibrotik fonksiyonlari iginde
TGF-B1'in daha yiiksek tiiketiminden kaynaklanabilecegini one siirmiiglerdir (76). Stanciu
ve ark. pro-fibrotik biyobelirteglerin atriyal fibrilasyondaki roliinii inceledikleri
calismasinda; paroksismal, paroksismal olmayan ve kontrol grubu olusturulmus TGF-p1
seviyelerinin bifazik yanitinin, paroksismal AF'li hastalarda TGF-f1'in erken artiginin ve
paroksismal olmayan AF'de daha sonra TGF-B1'e yanit kaybinin eslik ettigini gostermistir.
TGF-B1’nin, NT-proBNP ve SA ¢ap1 ile Behnes ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma sonucuna
benzer sekilde NT-proBNP'nin yeniden modellenmis ve fibrotik atriyum iginde daha yiiksek
TGF-B1 tiiketimine bagl negatif korelasyon gosterdigini saptamiglardir (p<0,001) (50).

Bahsedilen ¢aligmalar ve bilgiler 1513inda TGF-f1 fibrozis biyobelirteci oldugundan,
diger fibrozis belirtecleri ile birlikte yeniden sekillenme ve AF gelisimi tizerindeki etkisini
gormek sasirtict degildir. Calismamizda diger ¢alismalart destekler bigcimde, AF gelisen
hastalarda TGF-B1 diizeyi ortalama 1850,17+773 ng/L standart sapma ile AF gelismeyenlere
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,014). Pearson Ki-kare analizinde toplam
popiilasyonda ve AHRE grubunda uygun kestirim degerinin tistiindeki degerlerde klinik AF
gelisme olasiliginin anlamli olarak artmis oldugu saptandi. Ancak yukarida bahsedilen bazi
calismalarda orneklem sayis1 ve takip siiresi artttkca TGF-B1 ve AF arasindaki iligki
azalmaktadir ve bazilarinda da TGF-B1 ile negatif korelasyon gdsteren parametreler (NT-
proBNP) mevcuttur, ayrica 6ncesinde bahsettigimiz Wu ve ark. (70) AF tekrarin1 6ngérmede

TGF-B1 seviyeleri ve sol atriyal ¢ap1 analiz ettikleri c¢alismalarina benzer olarak
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calismamizda alt gruplar arasi analizde, AHRE’den AF/ALUT gelisen grupta diger gruplara
gore sol atriyum ¢ap1 4,34+0,54 cm ile anlaml1 olarak genis saptanmistir (p=0,035).

Korunmus EF’li KY ve AF olan hastalarin prevalansi artmaya devam etmektedir. Buna
gore, AF riski tasiyan hastalarin tahmini, klinik olarak 6nemli hale gelmistir. Benek takip
strain ekokardiyografinin ortaya ¢ikisi, SA mekanik 6zelliklerini invaziv olmayan bir sekilde

6lgmek i¢in yeni bir firsat saglar (16).

Jasic-Szpak ve ark. yaptig1 (17) klinik olarak HFpEF 6ykiisii olan 170 hasta AF gelisimi
icin medyan 4 y1l takip edildi. Takipte 39 hastada AF (%23) saptandi. Baslangi¢ SA hacim
indeksi, SASr ve SAScT 6l¢iildii. SAScT <%12,7, SASR <%29,4 ve SA hacim indeksi >34,3
ml/m? kestirim degeri ile ii¢ parametrenin de AF gelisiminde 6ngordiiriicii oldugu saptandi.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, ekokardiyografik ve SA strain verilerine gore yliksek risk olarak
smiflandirilan HFpEF'li hastalarda 33 kat daha fazla AF tehlikesi (p<0,001) g6zlemlediler.

Huang ve ark. yaptigi calismada, AHRE saptanan hastalarda biatriyal yeniden
sekillenme ¢ok modlu goriintiileme (ekokardiyografik+tomografik) ve AHRE yiikiiniin inme
riski tlizerindeki etkilerini arastirdiklar1 80 hastada 3 yil takip siiresince, AHRE >6 saat
olanlarda SASR, SAScT kestirim degerleri ve tomografik olarak hesaplanan SA hacimlerinin
timii, AHRE <6 saat olanlara kiyasla artmistir. Huang ve arkadaslar1 CHA2DS,-VASC
skorlar1 >2 ve AHRE >6 saat, artmis SA hacmi ve azalmis SASgr, SAScT olan hastalarda,
inme riski degerlendirmesi i¢in Ongordiiriicii olarak kabul edilebilecegi sonucuna
varmuglardir (77). Jin ve ark. HFrEF ve HFpEF'li hastalar arasindaki SA yapist ve islev
farklar1 bulmak i¢in yaptig1 bir baska meta-analizde toplam 61 ¢alisma HFrEF'li 8806 hasta
ve HFpEF'li 9928 hasta dahil edildi. AF prevalansi, HFrEF (%54,5) ve HFpEF (%75,9) idi,
HFrEF'li hastalarin (SASRr) daha kotiiydii (%16,3; p<0,001), HFpEF'de daha yiiksek AF
yiikiine ragmen, HFrEF'li hastalarda SA global islevi daha koétii ve sol atriyal miyopati,
ozellikle HFrEF ile iligkili saptanmustir (78).

Kawakami ve ark. yaptigi ¢alismada; AF 6ykiisii olmayan ve kriptojenik inmeden sonra
ekokardiyografi yapilan 531 hastay1 degerlendirildi. Medyan 36 aylik takip, 61 hastada
(%11) yeni tan1 AF vardi. AF gelisenlerde, SA rezervuar strain AF ile anlamli ve bagimsiz
bir sekilde iligkiliydi (p<0,01). Bununla birlikte, SA hacmi normal olan hastalarda SA strain
SV strainden daha faydaliyken, SA hacmi anormal olan hastalarda SV strain SA strainden

daha faydali bulundu. Diisiik SV islevine sahip hastalarda atriyal yeniden sekillenme
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yaninda SV disfonksiyonu ile iligkili yeniden sekillenme 6nemli 6lgiide ve bagimsiz olarak
AF ile iligkili ve kayda deger riski artirabilecegi dile getirildi(18).

Sade ve ark. ¢alismasinda, akut iskemik inme (embolik ve embolik olmayan) ile
basvuran siniis ritmindeki 186 hasta degerlendirildi. ESUS i¢in SASr %26 kestirim degeri
(AUC: 0,915, P <0,0001) hesaplanmis ve Sade ve ark gore; AF'yi tahmin etmek igin SASr
<26%, kanama riski diisik olan hastalarda <30saniye AF ataklar1 saptansa bile
antikoagiilasyon diisiiniilebilecegi ve ilk ESUS atagindan sonra SASr <%23 olan hastalarin

AF saptanmasina bakilmaksizin antikoagiilasyon i¢in aday olabilecegi dne siiriilmiistiir (79).

Calismamizda, diisik SV islevinin atriyal yeniden sekillenme tizerindeki etkisini
azaltmak i¢in diisiik EF olmayan (EF %40 ve lizeri) hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Su
ana kadar yapilan ¢alismalarin bir kisminda SA rezervuar ve kontraktil strainin her ikisi, bazi
caligmalarda ise sadece rezervuar strain AF gelisiminde 6ngérdiiriicii olarak bulunmustur.
Bizim ¢alismamizdaki sonuclara gore, 6. ayda AF gelisen hastalarda gelismeyenlere gore
her iki parametre numerik olarak daha diisiik olmakla beraber istatistiksel olarak SASr
sinirda anlamli iken, SAScr istatistiksel olarak anlamli fark gostermiyordu. Bu durum
calismamizin 6rneklem sayisinin gorece diisiik olmasina ve gorece kisa takip siiresine bagh
olabilir. Ne var ki, Pearson Ki-kare analizlerinde her iki parametre de 6. ayda AF gelisimini
anlamli bigimde dngorebilmekteydi. Her iki parametrenin bu analizlerde ve ROC egrilerinde
anlamli sonug vermesi, her iki parametrenin de AHRE’si olan hastalarda ve toplam KIEC
hasta popiilasyonlarinda en azindan 6. ay ve sonraki takip donemlerinde AF gelisimini
ongormede kullanilabilecegini diislindiirmektedir. Bunun i¢in daha biiylik 6rneklem say1li

ve daha uzun ¢aligmalar yapilmasi uygun olabilir.
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5.1. Calismanmn Kisithhiklar:

1) Hasta sayisinin az olmasi ¢alismadan elde edilen sonuglarin topluma genellenebilmesini

Onleyen en 6nemli kisitliliktir.

2) Calismada hasta takip siiresinin kisa olmasi uzun dénemde elde edilecek sonuglarin
degerlendirilmesini 6nlemektedir ancak arastirmada da kisa donem klinik sonlanim iizerine

olan etkilerin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

3) Fibrozis ve yeniden sekillenme belirlenmesi yoniiyle altin standart kabul edilen
goriintiilemelerden biri olan kardiyak MRG, calismaya katilan hastalarin ¢ogunlugunda

KIEC jeneratér ya da lead MR uygunlugu olmadig1 i¢in arastirmada uygulanamad.

4) Ekokardiyografik strain dl¢imlerinde bazi hastalarin ileri derecede yetersiz ekojenite
varhig1 sebebi ile 2 bosluk goriintiileri elde edilemedi ve daha 6nceki benzer ¢alismalarda her
iki 6l¢limiin ortalamasi alinmasina ragmen, ¢alismamiza sadece 4 bosluk ekokardiyografik

goriintiiler dahil edildi.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda, KIEC olan hastalarda TGF-B1 ve sol atriyal strain
ekokardiyografinin tek basina veya birlikte, AF gelisiminde 6ngordiiriicii olabilecegi
saptandi. TGF-B1 artis1 ile paralellik gostermekte olan SA rezervuar ve kontraktil strain
fonksiyonlariin bozulmas1 AHRE hastalarinda AF’ye giden siiregteki basamaklardan biri
olabilir ve dolayisiyla antikoagiilan tedavi stratejilerinin belirlenmesinde kullanilabilir. Daha
fazla sayida orneklemle ve uzun takip siiresine sahip, ¢ok merkezli randomize kontrollii

caligmalar bu konuya ileri 11k tutabilir.
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