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Özet 

Atriyumlarda gelişen yapısal değişikliklerin atriyal fibrilasyon (AF) fizyopatolojisinde rol oynadığı bilinmekte­
dir. Kronik inflamasyon bu yapısal değişikliklere neden olanfaktörlerden birisidir. Romatizmal kapak hastalık­
ları , AF'un çok yüksek oranda gözlendiği, kronik inflamasyonla seyreden hastalık/ardır. Bu çalışmada mitral 
darlıklı hastalarda, bir inflamasyon göstergesi olanC-reaktif protein (CRP) ile AF ilişkisi değerlendirilerek inf­
lamatuar sürecin AF gelişimindeki rolü araştırıldı. 

Merkezimizde 1996-2003 yılları arasında mitral darlığı tanısıyla izlenen 120 hastanın verileri retrospektif ola­
rak incelendi. Hastalar sinüs ritminde veya AF'da olmalarına göre iki gruba ayrıldı. Hastaların beyaz küre, se­
dimantasyon ve CRP değerleri, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik bulguları kaydedildi. Bu verilerin AF 
ile ilişkileri araştırıldı. 

Araştırmaya dahil edilen 120 hastanın 64'ü normal sinüs (Grup NSR), 56'sı AF (Grup AF) ritmindeydi. AF gru­
bundaki hastaların ortalama yaşı NSR grubundan anlamlı olarak yüksekti (sırasıyla 53.5 ± 11 .1 ve 44 .O ± 11.9 
yıl, p<0.001 ). AF grubunda NSR grubuna göre erkek hastaların sayısı dahafazla idi (AF grubunda 34 kadın, 
22 erkek; NSR grubunda 54 kadın, 10 erkek; p=0.003). İki grup arasında beyaz küre sayıları ve eritrosit sedi­
mentasyon hızları arasındafark yokken (p>0.05), serum CRP değerleri AF grubunda NSR grubuna göre an­
lamlı olarak yüksek bulundu (sırasıyla 14.3 ± 12.1 ve 8.1 ± 12.7 mg/1, p=0.007). Çok değişkenli lojistik regres­
yon analizi ile AF gelişme riskini sadece yaş, sol atriyum boyutu ve mitral kapak alanının belirlediği saptandı (p 
<0.05). 

AF ritminde olan mitral darlıklı hastalarda CRP düzeylerinin sinüs ritminde olanlara göre belirgin yüksekliğin 
bulunması , CRP yüksekliğine eşlik eden yaş ve diğer faktörler/e ilişkili olup, CRP'nin bağımsız bir riskfaktörü 
olduğu gösterilememiştir. (Türk Kardiyol Dern Arş 2004; 32: 350-355) 

Anahtar kelime ler: Atriyal fibrilasyon, C-reaktif protein, inflamasyon, mitral darlığı 

S um mary 

Role of C-Reactive Proteinfor Atrial Fibrillation in Patients with Mitral Stenosis 

Structural changes in the atria play an important role in the pathogenesis of AF. Chronic inflammatOI·y proces­
ses mig ht cause such changes in the atria of patietıts w ith valvular heart diseases and facilitate !he occurrence 
of AF. In this study, we tried to find out whether C-Reactive Protein (CRP ), a c/assica/ marker for inflammati­
on, is associated with a higher ineidence of AF in patients with mitral stenosis. 

A total of 120 patients with mitral stenosis who were admitted to our institution between years 1996 and 2003 
were studied, retrospectively. The rhythm at the time ofCRP eva/uation was notedfor eachpatient. White blood 
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eel/ count, erythrocyte sedimentation rat e (ESR) and CRP values, risk factors for development of AF, electro­
cardiographic and echocardiographic findings were recorded as well. 

Fixtyjour of 120 patients were in normal sinus rlıythm (Group NSR) and 56 had atrialfibrillation (Group AF). 
M ean ages of the patients in Group AF were higlıer than Group NSR (53 ± 11 versus 44 ± 12 yrs, p<0.001 ). 
Conıpared with the Group NSR, Group AF includedmoremen (34 women and 22 men in Group AF vs 54 
women and 10 men in Group NSR, p=0.003) . White blood cell count and ESR were not different between the 
groups, whi/e serum CRP !eve/s in Group AF were significantly higher than Group NSR ( 14.3 ± 12.1 versus 8.1 
± 12.7 mg!/, p=0.007). In multivariate logistic regression only advanced age, left atrium diameter and mitral 
valve area were independent predictors of AF (p < 0.05) . 

Increased serum CRP levels in patients with AF conıpared to patients with sinus rhythnı, appears to be 
mediated by age and other correlates and CRP does not see m to be on independent risk factor. (Türk Kardiyol 
Dern Arş 2004; 32: 350-355) 

Key words: Atrialfibri/lation, C-reacıive protein, inflanımaıion, mitral stenosis 

Atriyal fibrilasyon (AF) klinik uygulamada en 
sık karşılaşılan sürekli r itm bozukluğudur. 
Amerika'da yaklaşık 2.3 milyon, Avrupa'da ise 
1.5 milyon AF olgusunun bulunduğu sanılmak­
tadır Cl), Framingham kalp çalışmasına göre ge­
nel populasyonda ölüm oranı AF'lu hastalarda 
yaklaşık iki kat daha fazladır (2,3>. Atriyal fibri­
lasyon gelişimi için ileri yaş, erkek cinsiyet, 
kalp kapak hastalığı, koroner arter hastalığı, hi­
pertansiyon, kalp yetersizliğ i, sol ventrikül hi­
pertrofisi gibi birçok risk faktörü tanımlanmıştır 

(2,4,5). Sol atriyal dilatasyon da artmış AF sıklığı 

ile birliktelik gösterir (6,7>. B unların yanında 
kalp cerrahisi sonrası, perikardit ve miyokardit­
lerin seyrinde de AF sıklığının artmış olması, 
inflamasyonun da AF gelişiminde rolü olabile­
ceği görüşünü doğurmuştur. Atriyal fibrilasyon 
fizyopatolojisinde atriyumlarda gelişen elekt­
riksel, kontraktil ve yapısal yeniden biçimlenme 
rol oynamaktadır. Atriyumlardaki yapısal deği­

şikliklere inflamasyonun katkısı olduğu ve 
AF'un gelişimi ve/veya kalıcı olmasında etkili 
olduğu öne sürülmektedir (8,9). Antiaritmik te­
daviye dirençli (lone) AF olgularının atriyal bi­
yopsilerinde inflamatuvar infiltratlar, miyosit 
nekrozu ve fibrosis saptanmıştır ( 10). Bu bulgu­
lar da inflamasyonla AF ilişkisini desteklemek­
tedir. İnflamasyonun bir göstergesi olan C-reak­
tif proteinin (CRP) miyokard infarktüsü, inme 
gibi kardiyovasküler hastalıkların bağımsız bir 
belirleyicisi olduğu gösterilmiştir c ı I -13>. Az sa-
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yıda çalışmada AF'u olan hastalarda da CRP 
düzeyi artmış olarak saptanmıştır (8.14,15). 

Romatizmal kapak hastalıklarına, özellikle mit­
ral darlığına, AF çok yüksek oranda eşlik et­
mektedir. Kronik bir inflamasyon sürecinin ol­
duğu romatizmal kapak hastalığı olanlarda CRP 
düzeylerinin, sağlıklı bireylere ve protez kapak 
hastalarına göre daha yüksek olduğu gösteril­
miştir 06>. Mitral darlığı olup AF'da veya sinüs 
ritminde olan hastaların CRP düzeyleri arasın­

daki fark ise araştınlmamıştır. 

Bu çalışmada mitral darlıklı hastalarda, CRP ile 
AF ilişkisi değerlendirilerek inflamatuar sürecin 
AF gelişimindeki rolü araştırıldı. 

MATERYAL ve METOD 

Merkezimizde 1996-2003 yılları arasında mitral dar­
lı ğı tanıs ıyla izlenen ve ritim tayini sırasında serum 
CRP değeri bilinen 120 hastanın verileri retrospektif 
olarak incelendi. Ortalama yaşları 48 ± 12 olan has­
taların, 88'i kadın, 32'si erkekti. Kronik inflamatuar 
hastalığı , kronik böbrek yetersizliği, kronik karaci­
ğer hastalığı , malign hastalığı, veri lerin kaydedildiği 

dönemde akut enfeksiyonu olan hastalar ve bu dö­
nemde CRP ölçümü bulunmayan hastalar inceleme­
nin dışında tutuldu. Hastalar sinüs ritminde veya 
AF'de olmalarına göre iki gruba ayrıldı. AF tanısı 

elektrokardiyografik olarak kondu. Tüm hastalar ko­
roner kalp hastalığı risk faktörleri, koroner kalp has­
talığı varlığı, serebrovasküler olay veya geçici iske­
mik atak öyküsü yönünden incelendi. Hastal arın kan 
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beyaz küre, eritrosit sedimentasyon hızı ve 
CRP değerleri kaydedildi. Ekokardiyografik 
bulgulardan sol ventrikül hipertrofisi varlığ ı , 

ejeksiyon fraksiyonu , sol atriyum boyutu, 
mitral kapaktaki ortalama basınç gradiyenti 
ve mitral kapak alanı kaydedi ldi. 

Tablo I . Gruplara gore hastaların klinik ve laboratuvar özellikleri­
nin dağılımı 

Grup AF (n(56) G rup NSR (n(64) P değeri 

Yaş (yıl) 53± ll 44± ll (O.OO ı 

Kadın / Erkek (n) 34/22 54/ı O 0.004 

HT(n) 24 ı4 O.Oı2 

DM (n) 4 5 AD 

CRP ölçümleri immunoturbidimetrik yöntem 
ile Roche Diagnostics'in PP modüler analizö­
ründe yapıldı. Bu yönteme göre 0-10 mg/1 
arasındaki değerl er normal sınırlarda kabul 
edi ldi. 

SVO/TİA (n) 9 ı 0.004 

Sigara (n) ı 3 16 AD 

İstatistiksel analizler için Windows SPSS 
l 1.0 programı ku llanıldı. Gruplar arası orta­
lamaların karşılaştırılması iç in ı-testi , oranla­
rın karşılaştırılması için ise ki-kare testi kul­
lanıldı. Gruplar arası karşılaştırmalarda orta­
lama veya oranlarında anlamlı farklılık sapta­
nan değişkenler ile loj istik regresyon modeli 
oluşturularak bu değişkenler ile AF riski ara­
sındaki ilişki araştırıldı. Değişkenierin seçi­
minde "forward selection" yöntemi kullanı l­

dı. p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Mİ öyküsü (n) 4 5 AD 

DKMP (n) ı 2 AD 

CRP (ıng!l) ı 4 .3 ± ı 2. 1 8. 1 ± 12.7 0.007 

ESH (cın/sa) 18.2 ± 13.2 18.2± ı 3 . 1 AD 

HT: Hiperransiyon, DM: Diabetes nıellitus , SVO: Serebrovaskii/er olay. TiA : 
Geçici iskemik atak, Mi: Miyokard infarktiisii , DKMP: Dilate kardiyomiyopati. 
CRP: C-reaktifprotein. ESH: Eritrosit sedimentasyon hızı , AD: Anlamlı değil 

BULGULAR 

Araştırmaya dahil edilen ı20 hastanın 64'ü nor­

mal sinüs (Grup NSR), 56'sı AF (Grup AF) rit­
mindeydi. AF grubundaki hastaların ortalama 
yaşı NSR grubundan anlamlı olarak yüksekti 
(sırasıyla 53.5 ± ll. ı ve 44.0 ± 11.9 yıl , 

p<0.001). AF grubunda NSR grubuna göre er­
kek hastaların say ıs ı anlamlı o larak faz la idi 
(AF grubunda 34 kadın, 22 erkek; NSR grubun­
da 54 kadın 10 erkek, p=0.003) . AF grubundaki 
hastaların %42.9'unun, NSR grubundaki hasta­
l arın ise %21.9'unun hipertans iyonu vardı 

(p=O.O 12). Serebrovasküler olay veya geçici is­
kemik atak geçiren hastaların say ısı AF grubun­
da daha fazla idi (p=0.004). Her iki gruptaki 
hastaların klinik özellikleri Tablo ı 'de karşılaş­

tırılmıştır. 

Ekokardiyografik olarak AF grubunda %66.0, 
NSR grubunda %37.1 oranında sol ventrikül 
konsantrik hipertrofisi saptandı (p=0.002). AF 

grubundaki hastaların ortalama sol atriyum bo­

yutu 5.6 ± 1.0 cm, NSR grubunda 4.8 ± 0.6 cm 
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olarak bulundu (p<0.001). Ortalama mitral ka­
pak alanı AF grubunda 1.4 ± 0.4 crn2 iken NSR 
grubunda ı .6 ± 0.5 cm2 olup, aradaki fark ista­
tistiksel olarak anlamlı idi (p=0.02). İki grup 

arasında ortalama mitral gradientler aç ısından 

fark yoktu (AF grubunda 10.5 ± 4.7 mmHg ve 

NSR grubunda ı 1.3 ± 5.0 mmHg, p<0.05). 

AF grubundaki hastaların 27'sinin (% 48), NSR 
grubunda ise 52'sinin (% 81) CRP değerleri 
nonnal sınırlar içerisindeydi.İki grup arasında 
kan beyaz küre sayıları ve eritrosit sed imentas­
yon hızları açısından fark yokken (NSR gru­
bunda sırasıyla 7544 ±2298 /cın3 ve 18.2 ± 13.2 
cm/saat, AF grubunda 7692 ± 2144 /cm3 ve 

18.2 ± 13.1 cm/saat, p>0.05), serum CRP de­
ğerleri AF grubunda NSR grubuna göre anlamlı 
olarak yüksek saptandı (sırasıyla 14.3 ± 12.1 ve 
8.1 ± 12.7 ıng/I, p=0.007). Yaş, cinsiyet, hiper­
tans iyonun sıklığı , mitral kapak alanı , sol atri­
yum boyutu ve CRP düzeyi kullanılarak oluştu ­

rulan çok değişkenli lojistik regresyon analizi 
modelinde ise sadece yaş, hipertansiyon s ıklığ ı 

sol atriyuın boyutu ve mitral kapak alanı ile AF 

riski arasında anlamlı ilişki saptandı (p < 0.05) 
(Tablo 2) . 
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Tablo 2. Atriyalfibrilasyon gelişme riski açısuıdan çok değişkenli 
lojistik regresyon analizinin sonuçları 

Chung ve arkadaşlarının yaptığı bir ça­
lışmada (8), atriyal aritmi hikayesi olma­
yan kontrol grubuyla karşılaştırıldığına, 

AF hastalarında, CRP'nin iki kattan fazla 
artmış olduğu izlenmiştir. Bu çalışmanın 
alt grup analizlerinde paraksisınai AF'u 
olanlara göre persistan AF'u olanlarda 
CRP düzeyleri daha yüksek saptanmıştır. 

İleri yaş, hipertansiyon sıklığın ın daha 
fazla oluşu, yap ısal kalp hastalıkları, se­
rebrovasküler olay veya geçici iskemik 
atak gibi AF gelişimi için bilinen risk 
faktörleri, atriyal aritmi grubunda kont-

%95 Güven Aralığı 

P değeri OR Alt Üst 

Yaş 0.002 1.077 1.027 1.128 

Cinsiyel 0.572 1.428 0.4 15 4.9 12 

HT 0.97 2.667 1.027 8.488 

SA boyulu 0.007 2.582 1.296 5. 141 

MKA 0.005 0.2 0.065 0.609 

CRP 0.272 1.021 0.984 1.06 

HT: Hipertansiyon, SA: Sol atriyum, MKA : Mitral kapak alanı , CRP: C reaktif 
protein 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada, mitral darlığı olan hastalarda sis­
temik inflamasyonun bir göstergesi olan artmış 
serum CRP düzeyinin AFla ilişkili olabileceği 

gösterilmiştir. Ancak çok değişkenli regresyon 
analizinde CRP yüksekliğinin belirleyici bulun­
mamış olmas ı , AF'lu hastalarda CRP düzeyinin 
anlamlı olarak yüksek olmasının, AF gelişimine 

katkısı olan yaş, cinsiyet, hipertansiyon sıklığı 

gibi faktörlerin etkisiyle olabileceğin i de akla 
getirmektedir. 

Atriyal fibrilasyonla inflamasyon ilişkisi , kardi­
yopulmoner by-pass cerrahisi sonrası izienimle­
re dayanarak ilk defa 1997'de Bruins ve ark. ta­
rafından ortaya atılmıştır ( l7). Araştırmacılar, 

AF görülme sıklığının en yüksek olduğu posto­
peratİf 2-3. günlerde, CRP değerlerinin de en 
yüksek seviyeye ulaştığını bildirmişlerdir. An­
cak bu dönemde görülen AF patofizyolojisi çok 
karmaşık olup; atriyal kesi, atriyal iskemi, eşlik 
eden kalp hastalıkları , perikardit, artmış sempa­
tik aktivite ve kardiyopleji sırasında atriyal 
elektriksel aktivitenin devam etmesi gibi birçok 
faktöd e ilişkilidir. Bununla beraber aynı yıl ya­
pılan bir çalışmada idiyopatik (lone) AF tanısı 
olan hastaların atriyal dokularından alınan bi­
yopsi örneklerinde inflamatuar değiş iklikler 

saptanmıştır cıoı. 
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rol grubuna göre daha sık olarak izlen­
miştir. Bizim çalışmamızda da erkek cin­

siyet, ileri yaş, hipertansiyon sıklığının daha 
fazla oluşu gibi risk faktörleri AF grubunda an­
lamlı olarak fazla idi. 

Yukarıdaki çalışmayla eş zamanlı yayınlanan 

Dernellis ve Panaretou'nun yaptığı bir çalışma­

da <14> kontrol grubuna göre paroksismal 
AF'u olan hastalarda CRP düzeyi yüksek sap­
tanmıştır. Paroksismal AF olup başarılı kardi­
yoversiyon yapılan hastaların CRP düzeyi, 
yapılamayanlara göre daha düşük bulunmuş­

tur. Sol atriyum boyutu ve CRP düzeyinin di­
ğer faktörlerden bağımsız olarak başarılı kar­
diyoversiyon ile ilişkili olduğu saptanmıştır. 

Yüksek CRP düzeyi olan hastalarda sinüs ritmi­
nin sağlanmasındaki başarı sızlık , CRP'nin 
AF'un kalıcı olmasında oynadığı rolü göster­
mektedir. 

AF ile CRP ilşikisini ortaya koyan en kapsamlı 
çalışma Aviles ve arkadaşları tarafından yayın­

lanmıştır ( IS). Bu çalışma "Cardiovascular He­
alth Study" çalışmasına dahil edilen 5806 hasta­
nın verilerinin retrospektif olarak incelenmesi 
ile gerçekleştirilmiştir. Atmış beş yaş üstü has­
taların değerlendirildiği çalışmada, başlangıçta 

AF'u olan hastaların olmayanlara göre ve takip­
te AF gelişen hastaların geli şmeyeniere göre 
daha yüksek CRP değerlerine sahip olduğu iz­
lenmiştir. 
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AF'u geli şimiyle inflamatuar bir sürecin mi baş­
ladığı, yoksa önceden varolan sistemik inflama­
tuar durumun AF gelişimini ve devamlılığını mı 
kolaylaştırdığı konusu hala aydınlanmamıştır. 
AF'da görülen yüksek ventriküler hız miyosit­
lerde kalsiyum yüklenmesine neden olabilir. 

Artmış hücre içi kals iyum da apoptozu baş­
latarak atriyal miyositlerin kaybına sebep ola­
bilir. C-reaktif proteinin en önemli işlevi fosfo­

koline bağlanabilmes i; böylece yabancı pato­
jenleri ve hasarlı hücrelerin fosfo lipid içeriğini 
tanıyabilmesidir (1 8). C-reaktif protein, yüksek 
ventrikül hıza bağ lı h asarianmış miyositin 
membranındaki fosfotidilkoline bağ lanır < 19) . 

Bu da klasik kompleman yolunu aktive eder. 

Fagositik hücrelere de bağlanabilen CRP hem 
hücresel, hem humoral yolla hedef hücrelerin 

eliminasyonunu baş latır. Miyosit kaybının yeri 
fibrosis gelişimiyle doldurulur ve bu yapısal 

yeniden şekilleome AF'un kalıcı olmasın ı 

kolayl aştırabilir. Alternatif olarak temelde var 
olan sistemik inflamasyon sonucu, CRP miyo­
sit membranına bağlanır. Hücre zarının işle­

vini yitirmesi sonucu kalsiyum sodyum değişi­

mi bozulur ve bu da AF gelişimine neden ola­

bilir. 

Epidemiyolojik çalı şmalarda yüksek CRP dü­
zeyinin kardiyovasküler hastalık ve trombo­
embolik inme riskini artırdığı gösterilmiştir <11· 

13,20-22) . C-reaktif protein ile tromboemboli riski 

arasındaki ilişki, CRP ile AF geli şimi arasın­

daki ilişkiye bağlı olabilir. Parakh ve arkadaşla­
rının yaptığ ı bir çalı şmada (23) transösefageal 

eko ile saptanan emboli kaynağının CRP düzeyi 

yüksek olan AF hastalarında daha fazla olduğu 
saptanmıştır. 

İnflamasyonla AF birlikteliği, bazı yeni tedavi 
modalitelerini gündeme getirmiştir. C-reaktif 

protein düzeyini düşürdüğü bilinen statinler ve 
bir antiaksidan olan C vitamini bu konuda üze­
rinde çalışılan maddelerdir (24-26). Ancak CRP 

düzeyini düşürücü tedavinin AF'un görülme 
sıklığı veya devamlılığında etkisi olup olmadığı 
bilinmemektedir. 
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Çalışmamızda çok değişkenli lojistik regresyon 
analizinde yaş, mitral kapak alanı ve sol atri­
yum boyutu AF gelişimini belirleyen faktörler 
olarak saptandı. AF gelişiminde rolü olduğu bi­
linen cinsiyet, hipertansiyon sıklığı gibi para­
metrelerin baskıtanmasının nedeni hasta sayıs ı­

nın yetersiz olması olabilir. Benzer şekilde iki 
grup arasında CRP düzeylerinin anlamlı olarak 
farklı olmasına karşın (p=0.007), çok değ i şkenli 

regresyon analizinde belirley ici olarak yer al­
mamasının , hasta sayıs ının azlığıyla ilişkili ol­
duğu düşünülmüştür. 

Çalışmanın kısıtlılıkları: Çalışmamızda, AF ile 
yüksek CRP düzeyinin birlikteliği gösterilmiş 

olmakla beraber neden-sonuç ilişkisi ortaya ko­
nulamamıştır. Bu konuda ileriye dönük çalı ş­

malara ihtiyaç vardır. Veriler retrospektif olarak 
elde edildiğinden bazı hastalarda ekokardiyog­

rafik parametrelerin kaydı, CRP ölçümü için ör­
nekleme yapılmasıyla eş zamanlı değildir. Mit­
ral darlığı tanısıyla izlenen hasta sayıs ı çalışma­

ya dahil edilen hasta sayısından çok daha fazla­
dır. Ancak elektrokardiyografik olarak ritim ta­

yini yapıldığı sırada CRP değeri ölçülmüş olan 
hastalar çalışmaya dahil edildiği için hasta sayı ­

s ı s ınırlı kalmıştır. 

Sonuç 

İleri yaş, erkek cinsiyet, hipertans iyon varlığ ı 
ve sol atriyum büyüklüğü AF sıklığ ının artı ş ı 

ile birliktelik gösterir. AF ritminde olan mitral 
darlıklı hastalarda CRP düzeylerinin s inüs rit­
minde olanlara göre belirgin yüksekliğinin bu­

lunması eşlik eder yaş ve diğer faktörler arac ılı ­

ğıyla olup, CRP bağımsız belirleyici lik göster­
memiştir. 
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