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Objective: Atrial fibrosis is one of the main components of 
atrial fibrillation (AF) pathophysiology and culminates in struc-
tural, electrical and contractile remodelling. Fibronectin is one 
of the well-known mediators of fibrogenesis. However, the as-
sociation of plasma fibronectin with atrial remodelling has not 
been studied previously. Therefore, the aim of this study was 
to assess the relationship between plasma fibronectin level 
and atrial electrical and structural remodelling in patients with 
lone paroxysmal AF.
Methods: A total of 51 lone paroxysmal AF patients and 40 
age-, gender- and body mass index-matched healthy control 
subjects were enrolled. Plasma levels of fibronectin and high 
sensitive C-reactive protein (hs-CRP) were measured and 
transthoracic echocardiography for assessment of total atrial 
conduction time (TACT) and left atrial (LA) volume index was 
performed on all study participants.
Results: Plasma fibronectin, hs-CRP, TACT, LA diameter and 
LA volume index were significantly higher in lone paroxysmal 
AF group compared to healthy controls (p<0.05). Also, there 
was a positive correlation between plasma fibronectin level 
and TACT (r=0.362, p<0.001) and LA volume index (r=0.371, 
p<0.001). In multivariate logistic regression analysis, age, 
plasma fibronectin level (Odds ratio - OR: 1.003, 95% CI: 
1.001-1.005, p=0.026) and hs-CRP (OR: 2.312, 95% CI: 
1.503-6.459, p=0.017) were found to be the predictors of LA 
structural remodelling; however, only plasma fibronectin level 
(OR: 1.003, 95% CI: 1.001-1.005, p=0.032) and hs-CRP (OR: 
3.212, 95% CI: 1.214-5.752, p=0.033) were found as the pre-
dictors of LA electrical remodelling.
Conclusion: Our study results showed that profibrotic and 
proinflammatory biomarkers were associated with left atrial 
structural and electrical remodelling in lone paroxysmal AF 
patients.

ABSTRACT
Amaç: Atriyum fibrozu, atriyum fibrilasyonu (AF) fizyopatolo-
jisinin temel bileşenlerinden biridir ve yapısal, elektriksel ve 
kontraktil yeniden şekillenme ile sonuçlanır. Fibronektin fibro-
genezin iyi bilinen aracı moleküllerindendir. Ancak plazma fib-
ronektin düzeyi ile atriyumun yeniden şekillenmesi arasındaki 
ilişki daha önce araştırılmamıştır. Bu nedenle, bu çalışmada 
“tek başına” paroksismal AF’li hastalarda plazma fibronektin 
düzeyi ile atriyumun elektriksel ve yapısal yeniden şekillen-
mesi arasındaki ilişkinin değerlendirilmesi amaçlandı.
Yöntemler: Çalışmaya “tek başına” paroksismal AF’si olan 51 
hasta ve yaş, cinsiyet ve beden kütle indeksi eşleştirilmiş 40 
sağlıklı birey alındı. Tüm katılımcılarda plazma fibronektin dü-
zeyi ve yüksek duyarlıklı C-reaktif protein (hs-CRP) ölçüldü ve 
toplam atriyum ileti zamanı (TAİZ) ve sol atriyum hacim indek-
sinin hesaplanması için transtorasik ekokardiyografi uygulandı.
Bulgular: Plazma fibronektin, hs-CRP, TAİZ, sol atriyum ön-
arka çapı ve sol atriyum hacim indeksi “tek başına” parok-
sismal AF grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel 
olarak anlamlı şekilde yüksekti (p<0.05). Plazma fibronektin 
düzeyi, TAİZ (r=0.362, p<0.001) ve sol atriyum hacim indeksi 
(r=0.371, p<0.001) ile pozitif korelasyona sahipti. Çok değiş-
kenli lojistik regresyon analizinde yaş, plazma fibronektin dü-
zeyi (Odds oranı - OO: 1.003, %95 GA: 1.001-1.005, p=0.026) 
ve hs-CRP (OO: 2.312, %95 GA: 1.503-6.459, p=0.017) sol 
atriyum yapısal yeniden şekillenmesinin; plazma fibronektin 
düzeyi (OO: 1.003, %95 GA: 1.001-1.005, p=0.032) ve hs-
CRP (OO: 3.212, %95 GA: 1.214-5.752, p=0.033) ise sol atri-
yum elektriksel yeniden şekillenmesinin bağımsız öngördürü-
cüleri olarak bulundu.
Sonuç: Çalışmanın sonuçlarına göre “tek başına” paroksis-
mal AF’li hastalarda profibrotik ve pro-enflamatuvar biyobe-
lirteçler atriyumun yapısal ve elektriksel yeniden şekillenmesi 
ile ilişkili bulundu.

ÖZET



Atriyum fibrilasyonunun (AF) tetikleyiciler, 
sürdürücüler ve atriyal substrat arasındaki 

karmaşık ilişkinin sonucunda geliştiği ve devam ettiği 
birçok deneysel ve klinik çalışma ile gösterilmiştir.[1] 
Atriyum miyokardı AF için substrat rolü üstlenerek 
diğer faktörlerden bağımsız olarak AF’nin devamlılı-
ğını sağlamaktadır. Yapısal ya da elektriksel yeniden 
şekillenme atriyal substrat oluşumunda temel rol oy-
namaktadır.[2] Yapılan çalışmalar “tek başına” parok-
sismal AF’li hastalarda da anormal atriyal substrat 
(fibroz odakları) varlığını göstermiştir.[3,4] 

Kollajen kardiyak fibrozun baskın belirteci olarak 
kullanılmasına karşın, fibronektin gibi ekstraselüler 
matriks proteinleri de yapısal kalitede ve fibroz geli-
şiminde önemli rol oynamaktadır.[5] Kapak hastalığı-
na bağlı olmayan AF’li hastalarda plazmada yüksek 
dönüştürücü büyüme faktör-β1 (TGF-β1) ve doku 
metalloproteinaz inhibitörü-1 (TIMMP-1) düzeyleri 
sol atriyumda elektroanatomik yeniden şekillenmenin 
girişimsel olmayan belirteçleri olarak saptanmıştır.[6] 
Ancak fibronektinin atriyum fibrozu gelişimdeki rolü 
ve atriyumun yapısal/elektriksel yeniden şekillenmesi 
arasındaki ilişki konusunda yeterli çalışma bulunma-
maktadır. 

Bu çalışmada “tek başına” paroksismal AF’si bu-
lunan hastalarla sağlıklı kontrol grubu arasında plaz-
ma fibronektin düzeyleri karşılaştırıldı ve plazma 
fibronektin düzeyi ile atriyumun yapısal/elektriksel 
yeniden şekillenmesi arasındaki ilişki araştırıldı.

YÖNTEMLER

Çalışma popülasyonu

Çalışma kesitsel ve gözlemsel araştırma olarak ya-
pıldı. Tüm katılımcılardan çalışma öncesi aydınlatıl-
mış onam alındı. Kardiyoloji polikliniğine başvuran 
“tek başına” paroksismal AF’si olan 51 hasta ve yaş-, 
cinsiyet- ve beden kütle indeksi (BKİ)-eşleştirilmiş 
40 sağlıklı katılımcı çalışmaya alındı. Sağlıklı bi-
reyler kardiyoloji polikliniğine sağlık kontrolü için 
başvuran ve yapılan incelemelerde herhangi bir anor-
mallik saptanmayan ve ek sistemik hastalığı olmayan 
hastalar arasından rastgele seçildi.

Yapısal kalp hastalığı bulunan, persistan/sürekli 
AF tanısı olanlar, orta/ciddi kapak hastalığı bulunan-
lar, tiroid fonksiyon bozukluğu bulunanlar, hiper-
tansiyon-diyabet-koroner arter hastalığı bulunanlar, 
kronik böbrek hastalığı, kronik karaciğer hastalığı, 

malign hastalık ya 
da enflamasyon ile 
seyreden hastalığı 
bulunanlar, siste-
mik ya da bölgesel 
enfeksiyonu bulu-
nan hastalar çalış-
ma dışı bırakıldı.

Tüm hastaların 
çalışmaya alındık-
ları anda ayrıntılı 
öyküleri alındı ve fizik incelemeleri yapıldı. Hastaların 
yakınmalarının derecelendirilmesi için güncel kılavuz-
larda önerilen Avrupa Kalp Ritmi Birliği (EHRA) skoru 
saptandı.[7] Bütün hastalar yaş, cinsiyet, BKİ, koroner 
arter hastalığı öyküsü, diabetes mellitus öyküsü, hiper-
tansiyon öyküsü, tiroid fonksiyon bozukluğu (hipo- ya 
da hipertiroidi), uyku apnesi, antiaritmik kullanımı 
(tipi, sayısı), paroksismal AF öyküsü (süresi), alkol 
kullanımı, sigara kullanımı gibi AF ile ilişkili kardiyo-
vasküler ve diğer durumlar yönünden sorgulandı. Tüm 
hastalara başvurdukları anda standart 12-derivasyonlu 
elektrokardiyografi (EKG) çekildi. Standart transtora-
sik ekokardiyografi (TTE) yapıldı. Hastaların tümün-
den başvuruda hemogram, böbrek ve karaciğer fonk-
siyonlarını içeren biyokimya paneli, lipid profili, tiroid 
fonksiyon testleri, yüksek duyarlıklı C-reaktif protein 
(hs-CRP), fibroz biyobelirteci olan plazma fibronektin 
düzeyi ölçümleri için kan örnekleri alındı.

“Tek başına” AF, 60 yaş altında olup, öykü, fizik 
inceleme ve görüntüleme testlerinde (göğüs grafisi 
ve ekokardiyografi) yapısal kalp hastalığı saptanma-
ması, koroner arter hastalığı, diabetes mellitus ve hi-
pertansiyon öyküsü bulunmaması olarak tanımlandı.
[8] Paroksismal AF, çoğunlukla 48 saat içinde kendi 
kendine sonlanan, ancak AF ataklarının yedi güne ka-
dar devam edebildiği AF tipi olarak tanımlandı. Ritim 
bozukluğu en az 30 sn devam etmesi durumunda kli-
nik AF olarak tanımlandı.[7]

Venöz kan örneklerinin alınması ve
plazma fibronektin ölçümü
Hastalardan venostaz oluşturulmadan, turnikesiz 

yöntemle sitratlı tüplere venöz kan örnekleri alındı. 
Bu kan örnekleri en geç 30 dakika içinde, 3000 de-
vir/dakika’da en az 10 dakika santrifüj edildi. Uygun 
şekilde Ependorf tüplerine ayrıştırılan plazma örnek-
leri inceleninceye kadar derin dondurucuda -80°C’de 
saklandı.
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Kısaltmalar:

ACE	 Anjiyotensin	dönüştürücü	enzim
AF	 Atriyum	fibrilasyonu
BKİ	 Beden	kütle	indeksi
EHRA	 Avrupa	Kalp	Ritmi	Birliği
EKG	 Elektrokardiyografi
hs-CRP	Yüksek	duyarlıklı	C-reaktif	protein
PIIINP	 N-terminal	propeptid	prokolajen
ROC	 İşlem	karakteristik	eğrisi
SPSS	 Statistical	Package	for	Social	Sciences
TAİZ	 Toplam	atriyum	ileti	zamanı
TDI	 Doku	Doppler	görüntüleme
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Plazma fibronektin düzeyi enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) yöntemiyle ticari olarak 
elde edilebilir bir kit Human Fibronectin (Bender 
MedSystems GmbH, Vienna, Austria, Europe) kul-
lanılarak ölçüldü. Ölçümler biyokimya laboratuva-
rında gerçekleştirildi. Ölçümler için üretici firmanın 
önermiş olduğu kılavuz kullanıldı. Plazma fibronektin 
testi için intra-assay katsayı değişkenliği %5.3; inter-
assay katsayı değişkenliği %7.6 olarak tespit edildi.

Transtorasik ekokardiyografi 

Standart ekokardiyografik görüntüleme sol yana 
yatar pozisyonda parasternal ve apikal pencereler kul-
lanılarak uygulandı. Ekokardiyografik inceleme tüm 
katılımcılar sinüs ritminde iken yapıldı. Tüm hasta-
lara inceleme aynı kardiyolog tarafından 2-boyutlu, 
M-mod, pulsed ve renkli Doppler ölçümlerini içere-
cek şekilde mevcut olan Vingmed System Five (GE 
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway), 2.5-3.5 mHz 
(megaHertz) phased array transdüser cihazı kullanı-
larak yapıldı. Ekokardiyografik ölçümler Amerikan 
Ekokardiyografi Derneği’nin önerdiği standartlar esas 
alınarak yapıldı ve önerilen tüm parametreler kayıt 
edildi.[9]

Sol atriyum boyutları parasternal uzun eksen pen-
ceresinde ön-arka çap olarak ölçüldü. Sol atriyum 
hacmi iki planlı Simpson metodu ile hesaplandı. Sol 
atriyum hacim ölçümü vücut yüzey alanına oranla-
narak sol atriyum hacim indeksi hesaplandı.[9] Bu ça-
lışmada sol atriyum yapısal yeniden şekillenmesinin 
göstergesi olarak sol atriyum hacim indeksi kullanıl-
dı.[10,11]

Tüm hastalarda pulse wave doku Doppler görün-
tüleme (TDI) kullanılarak toplam atriyum ileti zama-
nı (TAİZ) hesaplandı. Bu yöntemin AF gelişiminin 
güvenilir bir öngördürücüsü olduğu Merckx ve ark.
[12] tarafından doğrulanmıştır. Spektral pulse Dopp-
ler sinyali 15-20 cm/sn (santimetre/sn) Nyquist limit 
elde edilecek şekilde ayarlandı. Ekranın kayma hızı 
50-100 mm/sn’ye getirildi. Renkli doku Doppler ile 
apikal dört boşluk penceresinde hacim örneği mitral 
anülüsün hemen üzerine ve sol atriyumun yan duva-
rına getirilerek ölçüm alındı. TAİZ, yüzey EKG’de P 
dalgasının başlangıcından atriyumun doku Doppler 
trasesindeki A dalgasının pik yaptığı aralık olarak 
belirlendi.[12] Bütün PA aralıkları üç ardışık kalp sik-
lüsünün ortalaması olarak alındı. Fuenmayor ve ark.
[13] yaptıkları çalışmada ekokardiyografik olarak ölçü-

len PA-TDI’nın elektrofizyolojik olarak sağ atriyum 
ve koroner sinüs kateterizasyonu ile ölçülen TAİZ ile 
uyumlu olduğunu bildirmiştir.

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel değerlendirme Statistical Package for 
Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS 
Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 11.4.2 (MedCalc Soft-
ware, Mariakerke, Belgium) programı kullanılarak 
yapıldı. Verilerin normal dağılımı Kolmogorov-Smir-
nov testi ile değerlendirildi. Sayısal değişkenlerden 
normal dağılım sergileyenler ortalama±standart sap-
ma olarak, normal dağılım sergilemeyenler ortanca 
(IQR: çeyrekler arası aralık) olarak gösterildi. Kate-
gorik değişkenler sayı ve yüzde olarak belirtildi. İki 
grup karşılaştırmalarında normal dağılım sergileyen 
sayısal değişkenlerin analizinde bağımsız örneklem-
ler için t-testi ve normal dağılım sergilemeyen sayısal 
değişkenlerin analizinde Mann-Whitney U-testi ter-
cih edildi. Kategorik verilerin karşılaştırılmasında ise 
ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanıl-
dı. Değişkenlerin atriyumun elektriksel (TAİZ >124 
msn-çalışma grubunun ortanca TAİZ değeri) ve ya-
pısal (sol atriyum hacim indeksi >28 mm3/m2-ortanca 
sol atriyum hacim indeksi) yeniden şekillenmesi üze-
rine etkilerini değerlendirmek için tek değişkenli lo-
jistik regresyon analizi kullanıldı ve anlamlı bulunan 
(p<0.1) risk faktörleri çok değişkenli lojistik regres-
yon modeline alındı. Farklı iki değişkenin birbirleriy-
le olan ilişkileri Spearman ya da Pearson korelasyon 
analizi ile yapıldı. Yapısal ve elektriksel yeniden şe-
killenmeyi öngörmede fibronektin düzeyinin kestirim 
değeri ROC (receiver operating curve) ile incelendi. 
İstatistiksel analizlerde p<0.05 değeri anlamlı olarak 
kabul edildi.

Etik 

Çalışmamız, Dünya Tıp Birliği Helsinki 
Bildirgesi’ne uygun olarak düzenlendi. Çalışma pro-
tokolü, Üniversitesimizin Tıp Fakültesi Tıbbi Araştır-
malar Etik Kurulu’nca onaylandı (Protokol no: HEK 
10/15).

BULGULAR

Çalışmaya alınan “tek başına” paroksismal AF ta-
nısı bulunan 51 hastaya (%43.1 Kadın, ortalama yaş: 
48.7±8.2 yıl) ve yaş, cinsiyet ve BKİ-eşleştirilmiş 40 
sağlıklı bireye (%50 kadın, ortalama yaş: 49.1±7.1 
yıl) ait bazal klinik, laboratuvar ve ekokardiyogra-
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yi ile TAİZ (r=0.362, p<0.001) ve sol atriyum hacim 
indeksi (r=0.371, p<0.001) arasında istatistiksel an-
lamlı pozitif korelasyon saptanırken, BKİ (r=-0.194, 
p=0.066) ve AF hastalık süresi (r=0.191, p=0.179) ile 
anlamlı korelasyon gözlenmedi (Şekil 2).

Sol atriyum yapısal yeniden şekillenmesinin var-
lığı için ortanca sol atriyum hacim indeksi (>28 ml/
m2) ve elektriksel yeniden şekillenmesinin varlığı için 
ortanca TAİZ (>124 msn) değerleri kestirim değeri 
kabul edildi. Tek değişkenli lojistik regresyon ana-
lizinde yaş, plazma fibronektin düzeyi, hs-CRP ve 

fi parametreleri Tablo 1’de gösterildi. “Tek başına” 
paroksismal AF grubunda HDL düzeyi sağlıklı kont-
rol grubuna göre daha düşük iken; plazma fibronek-
tin, hs-CRP, TAİZ, sol atriyum ön-arka çapı ve sol 
atriyum hacim indeksi “tek başına” paroksismal AF 
grubunda istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 
saptandı (Tablo 1, Şekil 1). Hasta grubunda ortalama 
EHRA skoru 2.98±0.51, AF hastalık süresi ortanca 60 
ay (IQR: 24-96 ay) ve kullanılan antiaritmik ilaç sayı-
sı ortalama 1.47±0.58 olarak saptandı.

Korelasyon analizinde plazma fibronektin düze-

Tablo 1. Çalışma gruplarının başlangıç karakteristikleri ve demografik özellikleri (n=91)

Değişkenler Kontrol Grubu AF Grubu p

  (n=40) (n=51) 

Klinik parametreler   
 Yaş (yıl) 49.1±7.1 48.7±8.2 0.881
 Cinsiyet, Kadın (n [%]) 20 (50) 22 (43.1) 0.533
 BKİ (kg/m2) 26.6±2.9 25.9±4.1 0.354
 Vücut yüzey alanı (m2) 1.78±0.18 1.75±0.16 0.273
 EHRA skoru – 2.98±0.51 –
 AF süresi, ay, ortanca – 60 (IQR: 24-96) –
 Alkol kullanımı 8 (20) 7 (13.7) 0.571
 Sigara kullanımı (n [%]) 10 (25) 16 (31.4) 0.641
 Antiaritmik sayısı          – 1.47±0.58 –
 SKB (mmHg) 121±7.5 119.5±8.6 0.387
 DKB (mmHg) 74.4±6.8 74.5±6.5 0.968
Laboratuvar parametreleri   
 Açlık plazma glukozu (mg/dL) 91.6±8.2 90.6±8.3 0.560
 Serum kreatinin (mg/dL) 0.94±0.25 1.02±0.18 0.744
 Toplam kolesterol (mg/dL) 201.4±40 194.4±29 0.338
 Trigliserit (mg/dL) 132.1±49.5 115.6±51.1 0.125
 HDL-Kolesterol (mg/dL) 56.3±13.5 46.6±9.3 <0.001
 LDL-Kolesterol (mg/dL) 124.4±25.1 122.1±24.5 0.326
 Plazma fibronektin düzeyi (pg/mL)  182.1 (IQR: 144.1-214.3) 331.9 (IQR: 213.4-504.7) <0.001
 C-reaktif protein (mg/dL) 0.24 (IQR: 0.19-0.34) 0.43 (IQR: 0.21-0.76) <0.001
Ekokardiyografik parametreler   
 SolV diyastol sonu çapı (mm) 46.2±3.1 45.9±3.8 0.727
 SolV ejeksiyon fraksiyonu (%) 67.2±4.8 68.2±4.3 0.310
 SolA çapı-anteroposteriyor (mm) 33.0±3.7 37.5±3.5 <0.001
 SolA maksimum hacim indeksi (mL) 28.2±1.7 31.9±4.2 <0.001
 Toplam atriyum ileti zamanı (msn) 113.9±9.5 131.3±12.2 <0.001
AF: Atriyum fibrilasyonu; DKB: Diyastolik kan basıncı; EHRA: European Heart Rhythm Association; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL: Düşük 
yoğunluklu lipoprotein; SKB: Sistolik kan basıncı; SolA: Sol atriyum; SolV: Sol ventrikül; BKİ: Beden kütle indeksi; IQR: Çeyrekler arası aralık.



TAİZ; çok değişkenli lojistik regresyon analizinde ise 
yaş (Odds oranı - OO: 1.118, %95 GA: 1.035-1.207, 
p=0.005), plazma fibronektin düzeyi (OO: 1.003, 
%95 GA: 1.001-1.005, p=0.026) ve hs-CRP (OO: 
2.312, %95 GA: 1.503-6.459, p=0.017) sol atriyum 
yapısal yeniden şekillenmesinin (sol atriyum hacim 
indeksi >28 ml/m2) bağımsız öngördürücüleri ola-
rak bulundu (Tablo 2). Ayrıca sol atriyum elektriksel 
yeniden şekillenmesinin varlığını (TAİZ >124 msn) 

etkileyen risk faktörlerinin tek değişkenli lojistik reg-
resyon analizinde plazma fibronektin düzeyi, HDL-
kolesterol, hs-CRP ve sol atriyum hacim indeksi; 
çok değişkenli lojistik regresyon analizinde ise sade-
ce plazma fibronektin düzeyi (OO: 1.003, %95 GA: 
1.001-1.005, p=0.032) ve hs-CRP (OO: 3.212, %95 
GA: 1.214-5.752, p=0.033) bağımsız öngördürücüler 
olarak bulundu (Tablo 3).

ROC analizinde sol atriyum yapısal yeniden şekil-

AF’de plazma fibronektin düzeyi ile sol atriyumun elektriksel ve yapısal yeniden şekillenmesi 263

Şekil 1. “Tek başına” paroksismal atriyum fibrilasyonu bulunan grupta plazma fibronektin düzeyi (A), hs-C-reaktif protein düzeyi 
(B) ve toplam atriyum ileti zamanı (C) sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı olarak daha yüksektir (p<0.001).
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Tablo 2. Sol atriyum yapısal yeniden şekillenmesinin varlığını (sol atriyum hacim indeksi >28 ml/m2)
etkileyen risk faktörlerinin tek ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi

Tek değişkenli analiz

Değişkenler Wald ki-kare Odds oranı %95 Güvenlik aralığı p

Kadın cinsiyet 2.34 0.864 0.644-1.783 0.42
Yaş (yıl) 6.74 1.096 1.023-1.175 0.09*
Beden kütle indeksi (kg/m2) 4.91 1.015 0.785-1.124 0.27
AF öyküsü (yıl) 0.31 1.003 0.994-1.011 0.58
EHRA skoru 2.07 2.440 0.724-8.219 0.15
Alkol  0.06 0.869 0.281-2.684 0.81
Sigara 1.77 1.867 0.745-4.678 0.18
Plazma fibronektin 6.46 1.003 1.001-1.005 0.01*
hs-CRP 3.63 4.848 0.956-24.593 0.06*
HDL-kolesterol 1.11 0.981 0.947-1.017 0.29
TAİZ (msn) 10.76 1.062 1.024-1.101 0.001*
Çok değişkenli analiz
Yaş (yıl) 7.96 1.118 1.035-1.207 0.005*
Plazma fibronektin 4.93 1.003 1.001-1.005 0.026*
hs-CRP 5.76 2.312 1.503-6.459 0.017*
TAİZ (msn) 3.44 1.045 0.995-1.094 0.065
EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Birliği; HDL: yüksek yoğunluklu lipoprotein; hs-CRP: Yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein; TAİZ: Toplam atriyum iletim zamanı.
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i. “Tek başına” paroksismal AF bulunan hastalarda 
sağlıklı kontrol grubuna göre plazma fibronektin ve 
serum hs-CRP düzeyleri daha yüksekti,

ii. Plazma fibronektin düzeyi sol atriyumun yapı-
sal ve elektriksel yeniden şekillenmesini yansıtan sol 
atriyum hacim indeksi ve TAİZ ile pozitif korelasyon 
gösterdi,

iii. Plazma fibronektin ve hs-CRP düzeyleri sol 
atriyumun hem elektriksel hem de yapısal yeniden 
şekillenmesi varlığının bağımsız öngördürücüleri ola-
rak saptandı.

lenmesini öngörmede plazma fibronektin kestirim de-
ğeri >213.4 pg/mL (AUC: 0.70, %95 GA: 0.59-0.81, 
p=0.001) %74.4 duyarlılığa ve %63.5 özgüllüğe sa-
hipti. Benzer şekilde sol atriyum elektriksel yeniden 
şekillenmesini öngörmede plazma fibronektin kesti-
rim değeri >214 pg/mL (AUC: 0.74, %95 GA: 0.64-
0.85, p<0.001) %76.2 duyarlılığa ve %70 özgüllüğe 
sahipti (Şekil 3).

TARTIŞMA

Yapılan bu çalışmanın ana bulgularına göre;

Şekil 3. İşlem karakteristik eğrisi analizinde sol atriyum yapısal (A) ve elektriksel (B) yeniden şekillenmesini öngörme-
de plazma fibronektin kestirim değerleri.

D
uy

ar
lıl

ık

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- Özgüllük

Plazma fibronektin >213.4 pg/mL
AUV: 0.70
%95 GA: 0.59-0.81
p=0.001
Duyarlılık: %74.4
Özgüllük: %63.5

D
uy

ar
lıl

ık

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- Özgüllük

Plazma fibronektin >214 pg/mL
AUV: 0.74
%95 GA: 0.64-0.85
p<0.001
Duyarlılık: %76.2
Özgüllük: %70

A B

Şekil 2. (A, B) Plazma fibronektin düzeyinin TAİZ ve sol atriyum hacim indeksi ile korelasyonu.

So
l a

tri
yu

m
 h

ac
im

 in
de

ks
i (

m
l/m

2 )

40

35

30

25

0
Plazma fibronektin (mcg/ml)

200 400 600 800 1000 1200

r=0.371, p<0.001

To
pl

am
 a

tri
ya

l i
le

ti 
za

m
an

ı (
m

sn
)

180

160

140

120

100

80

0
Plazma fibronektin (mcg/ml)

200 400 600 800 1000 1200

r=0.362, p<0.001A B



Atriyum fibrilasyonu ile atriyum fibrozu ve enfla-
masyon arasında çift yönlü bir ilişki bulunmaktadır. 
Fibrotik değişiklikler ve yapısal yeniden şekillenme, 
sol atriyum substratında değişikliğe neden olarak re-
entri oluşumu için gereken devrenin oluşumunu sağ-
lamakta ve aritminin yayılmasına neden olmaktadır.
[14] Ayrıca birçok çalışmada enflamasyonun da “tek 
başına” AF’nin başlamasında ve devamlılığında rol 
oynadığı gösterilmiştir.[15] Literatürde enflamasyon 
ile yapılan çalışmalarda en sık kullanılan parametre 
olan CRP’nin hem AF varlığı ve tekrarı hem de prog-
noz ile ilişkisini gösteren çalışmalar mevcuttur.[16-19] 
Benzer bulgular atriyum fibrozu için de mevcuttur. 
Her ne kadar AF’li hastalarda atriyum fibrozu varlığı 
altta yatan diğer hastalıklarla ilişkilendirilse de, “tek 
başına” AF’li hastalarda da atriyum fibrozu olduğu 
histolojik çalışmalarda ve kardiyak manyetik rezo-
nans görüntüleme çalışmalarında kanıtlanmıştır.[4,20,21] 
Frustaci ve ark.[4] yaptıkları çalışmada “tek başına” 
paroksismal AF’li 12 hastalarının hepsinin atriyum 
biyopsisi örneklerinde yama tarzında fibroz ve enf-
lamatuvar infiltrasyon saptarken, 11 sağlıklı bireyde 
herhangi bir anormallik gözlememiştir. Her ne kadar 
kollajen fibroz gelişiminde ana unsur olsa da, diğer 

ekstraselüler matriks yapıtaşlarının miktarı ve dizili-
mi de önemli rol oynar. Fibronektin de ekstraselüler 
matriks yapıtaşlarından biri olup, yapılan çalışmalar-
da AF gelişmesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.[22,23] 
Boldt ve ark.[24] yaptıkları bir çalışmada “tek başına” 
AF, sinüs ritmi ve mitral kapak hastalığına eşlik eden 
AF’li hastalarda sol atriyumdaki ekstraselüler matriks 
proteinlerinin ekspresyonunundaki farklılıkları değer-
lendirmiştir. Çalışma sonucunda AF’li hastalarda art-
mış fibrozun yapısal yeniden şekillenmede rolü olabi-
leceği vurgulanmıştır. “Tek başına” AF’li hastalarda 
sinüs ritmindeki hastalara göre hem kollajen I hem 
de kollajen III ekspresyonu artmış olarak bulunurken, 
fibronektin ekspresyonu her ne kadar artmış olsa da 
istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Bizim ça-
lışmamızda da “tek başına” paroksismal AF bulunan 
hastalarda sağlıklı kontrol grubuna göre fibroz belir-
teci olan plazma fibronektin düzeyi ve enflamasyon 
belirteci olan hs-CRP düzeyleri daha yüksek saptan-
dı. İki çalışma arasında yöntemsel açıdan farklılıklar 
mevcuttur. Boldt ve ark.[24] çalışmasında sol atriyum 
doku örneğinin sadece atriyumun serbest duvarından 
elde edildiği, “tek başına” AF’li hastaların %43’ünün 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü 
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Tablo 3. Sol atriyum elektriksel yeniden şekillenmesinin varlığını (TAİZ >124 msn) etkileyen risk
faktörlerinin tek ve çok değişkenli lojistik regresyon analizi

Tek değişkenli analiz

Değişkenler Wald ki-kare Odds oranı %95 Güvenlik aralığı p

Kadın cinsiyet 0.18 1.116 0.488-2.080 0.72
Yaş (yıl) 0.67 1.023 0.968-1.082 0.41
Beden kütle indeksi (kg/m2) 1.14 1.066 0.948-1.198 0.28
AF öyküsü (yıl) 0.57 1.004 0.994-1.014 0.45
EHRA skoru 1.05 1.911 0.555-6.581 0.31
Alkol 1.31 1.955 0.633-6.040 0.24
Sigara 0.22 1.241 0.449-3.087 0.642
Plazma fibronektin 7.02 1.003 1.001-1.005 0.008*
hs-CRP 5.64 4.485 2.542-9.134 0.004*
HDL-kolesterol 6.32 0.949 0.911-0.989 0.012*
Sol atriyum hacim indeksi (ml/m2) 9.39 1.221 1.074-1.386 0.002*
Çok değişkenli analiz
Plazma fibronektin 4.67 1.003 1.001-1.005 0.032*
hs-CRP 4.54 3.212 1.214-5.752 0.033*
Sol atriyum hacim indeksi (ml/m2) 2.49 1.124 0.972-1.301 0.114
 EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Birliği; HDL: Yüksek yoğunluklu lipoprotein; hs-CRP: Yüksek duyarlılıklı C-reaktif protein; TAİZ: Toplam atriyum iletim zamanı.
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ölçülebilmektedir.[12] Önceki çalışmalarda TAİZ’nin 
AF gelişimi ve ablasyon sonrası AF tekrarı ile ilişkisi 
olduğu gösterilmiştir.[32-35] Yapılan bir çalışmada De 
Vos ve ark.,[33] daha önce AF öyküsü olmayan, ancak 
risk faktörleri bulunan 249 hastayı iki yıl süreyle iz-
lemiştir. İzlem sonunda TAİZ >190 msn olan hasta-
ların %33’ünde AF gelişirken, TAİZ <130 msn olan 
grupta AF gelişmediğini göstermişlerdir. Antoni ver 
ark.[34] primer perkütan koroner girişim uygulanan 
akut miyokart enfarktüsü ile başvuran hastaları ilk 
48 saatte TAİZ ölçümü yaptıktan sonra izlemeye al-
mışlardır. Ortalama 21 aylık izlemde TAİZ >127 msn 
olan hastalarda AF gelişim riskinin 6.3 kat arttığını 
göstermişlerdir. Bizim çalışmamızda da, sol atriyum 
hacim indeksi >28 ml/m2 yapısal yeniden şekillenme-
nin göstergesi, TAİZ >124 msn ise elektriksel yeniden 
şekillenmenin göstergesi kabul edildi. Plazma fibro-
nektin düzeyi ve hs-CRP düzeyi hem yapısal hem de 
elektriksel yeniden şekillenmenin bağımsız öngördü-
rücüleri olarak bulundu. Daha önce sol atriyum hacim 
indeksi ile biyobelirteçlerin korelasyonuna bakılan 
çalışmaya Sonmez ve ark.[30] sadece persistan AF’li 
hastaları aldıkları için sol atriyum hacim indeksi kes-
tirim değeri bizim çalışmamızdaki değere göre daha 
yüksek saptanmıştır. TAİZ kestirim değerleri ise bir-
çok çalışmada hastaların risk faktörlerine bağımlı ola-
rak değişkenlik göstermektedir. Ancak daha önce “tek 
başına” AF’li hastalarda ekokardiyografi ile ölçülen 
TAİZ’nin öngördürücülüğü açısından yapılmış çalış-
ma mevcut değildir.

Çalışmamız bazı kısıtlılıkları ile birlikte değerlen-
dirilmelidir. Çalışmaya alınan hasta sayısı göreceli 
olarak azdı. Hasta grubu AF’nin oldukça spesifik bir 
alt grubunu içerdiğinden bulgular tüm AF’li hastalara 
genellenemeyebilir. Bu konuda yapılacak daha geniş 
hasta popülasyonunun alındığı çalışmalarla bulgular 
desteklenmelidir. Her ne kadar plazma fibronektin 
düzeyi fibroz varlığını kansız olarak yansıtsa da, sol 
atriyum fibrozu varlığı histolojik yöntemlerle, kardi-
yak manyetik rezonans görüntüleme teknikleriyle ya 
da elektrofizyolojik olarak voltaj ölçümleri ile doğ-
rulanmalıdır. Ayrıca TAİZ sadece sinüs ritmindeki 
hastalarda ölçülebilir. Bizim çalışmamızda hastaların 
tümünde ölçümler sinüs ritmi sırasında yapılmış olsa 
da, tekniğin tüm AF’li hastalarda kullanılamayacak 
olması bir kısıtlılıktır.

Sonuç olarak, “tek başına” AF’si bulunan hasta-
larda sağlıklı kontrol grubuna göre profibrotik mole-

kullandığı ve biyobelirteçlerin doku ekspresyonu dı-
şında plazmadaki konsantrasyonlarının ölçülmediği 
gözlenmektedir. Bugün biliyoruz ki, paroksismal ve 
persistan AF ablasyonu yapılan hastalarda tetikleyici 
odaklar izole edilse de, izlemde yaklaşık %30-50 has-
tada AF tekrarları görülmektedir. Bu hastalardaki sol 
atriyal substratın varlığı kadar yerleşimi de önemlidir 
ve yapılan çalışmalarda substratın en sık yerleşim ye-
rinin sol atriyumun arka duvarı olduğu bulunmuştur.
[20,25] Ayrıca ACE inhibitörlerinin fibroz üzerine azaltı-
cı etkileri[26] de göz önüne alındığında çalışma sonuç-
larını değiştirdiği düşünülebilir. Yine de farklılıkları-
na rağmen, sonuçları ile atriyum fibrozu ile yapısal 
yeniden şekillenmenin ilişkisini destekleyen histolo-
jik bir çalışma olması ile bizim çalışma sonuçlarını 
desteklemektedir.

Atriyum fibrilasyonlu hastalardaki yapısal ve 
elektriksel yeniden şekillenme fenomeni her ne ka-
dar bilinen bir kavram olsa da,[27] “tek başına” AF’li 
hastalar ile ilgili literatürdeki veriler yetersizdir. Sol 
atriyum genişliği ve hacminin AF’li hastalarda ya-
pısal yeniden şekillenmenin göstergesi olduğu bilin-
mektedir.[28,29] Persistan AF’li hastaların alındığı Son-
mez ve ark.[30] yaptıkları çalışmada sol atriyum hacim 
indeksi ile nötrofil-lenfosit oranı, galektin-3, MMP-9 
ve N-terminal propeptid prokolajen III (PIIINP) ista-
tistiksel anlamlı pozitif korelasyon göstermiştir. Ayrı-
ca aynı çalışmada nötrofil-lenfosit oranı, MMP-9 ve 
PIIINP ortalama sol atriyum hacim indeksi >48 mm3\
m2 olmasını öngördüren parametreler olarak bulun-
muştur. Bu çalışma sonuçları da yapısal yeniden şe-
killenmenin göstergesi olan sol atriyum hacim indek-
sinin hem enflamasyon hem de fibroz biyobelirteçleri 
ile ilişkisini gösteren yeni bir çalışmadır. Kuppahally 
ve ark.[31] ise manyetik rezonans görüntülemesinde 
geç kontrast tutulumu (DE-MRG) tekniği ile saptanan 
sol atriyum fibrozu derecesi ile sol atriyumun yapısal 
yeniden şekillenmesi arasındaki ilişkiyi araştırmıştır. 
Midlateral ve midseptal sol atriyum gerilimi (strain) 
ile sol atriyum hacim indeksi arasında negatif ilişki 
gösterilirken, düşük midlateral ve midseptal gerilim 
hızı daha geniş sol atriyum fibrozunun bağımsız ön-
gördürücüleri olarak saptanmıştır. Yakın zamanda 
kullanılmaya başlanılan, kolay, hızlı ve güvenilir bir 
parametre olan TAİZ, atriyum büyüklüğü ve iletim hı-
zıyla ilişkilidir. Dolayısıyla sol atriyumun hem yapı-
sal hem de elektriksel yeniden şekillenmesinin göster-
gesidir.[32] TAİZ, transtorasik ekokardiyografide doku 
Doppler görüntüleme tekniği ile doğru bir şekilde 



kül olarak bilinen plazma fibronektin düzeyi ve pro-
enflamatuvar belirteç olan hs-CRP düzeyi belirgin 
yüksekti. Plazma fibronektin düzeyi hem sol atriyum 
hacim indeksi hem de TAİZ ile anlamlı pozitif kore-
lasyon gösterdi. Ayrıca plazma fibronektin ve serum 
hs-CRP düzeyleri sol atriyumun hem elektriksel hem 
de yapısal yeniden şekillenmesinin bağımsız öngör-
dürücüleri olarak saptandı. Her ne kadar bu çalışma 
da değerlendirilmemiş olsa da, ileride yapılacak ça-
lışmalarda fibronektini hedef alan anti-yeniden şekil-
lenme tedavileri ile AF’nin olumsuz etkilerinin önüne 
geçilebileciği düşünülebilir.
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