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“Tek basina” paroksismal atriyum fibrilasyonunda plazma fibronektin
duzeyi ile sol atriyumun elektriksel ve yapisal yeniden
sekillenmesi arasindaki iligki: Kesitsel bir calisma
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OZET

Amac: Atriyum fibrozu, atriyum fibrilasyonu (AF) fizyopatolo-
jisinin temel bilesenlerinden biridir ve yapisal, elektriksel ve
kontraktil yeniden sekillenme ile sonuglanir. Fibronektin fibro-
genezin iyi bilinen araci molekiullerindendir. Ancak plazma fib-
ronektin duzeyi ile atriyumun yeniden sekillenmesi arasindaki
iliski daha dnce arastirimamistir. Bu nedenle, bu ¢alismada
“tek basina” paroksismal AF’li hastalarda plazma fibronektin
dizeyi ile atriyumun elektriksel ve yapisal yeniden sekillen-
mesi arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaclandi.
Yéntemler: Calismaya “tek basina” paroksismal AF’si olan 51
hasta ve yas, cinsiyet ve beden kutle indeksi eslestirilmis 40
saglkli birey alindi. Tum katilimcilarda plazma fibronektin du-
zeyi ve yuksek duyarlikli C-reaktif protein (hs-CRP) dlguldu ve
toplam atriyum ileti zamani (TAIZ) ve sol atriyum hacim indek-
sinin hesaplanmasi igin transtorasik ekokardiyografi uygulandi.
Bulgular: Plazma fibronektin, hs-CRP, TAIZ, sol atriyum on-
arka capi ve sol atriyum hacim indeksi “tek basina” parok-
sismal AF grubunda saglikl kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yuksekti (p<0.05). Plazma fibronektin
duzeyi, TAIZ (r=0.362, p<0.001) ve sol atriyum hacim indeksi
(r=0.371, p<0.001) ile pozitif korelasyona sahipti. Cok degis-
kenli lojistik regresyon analizinde yas, plazma fibronektin du-
zeyi (Odds orani - O0: 1.003, %95 GA: 1.001-1.005, p=0.026)
ve hs-CRP (O0: 2.312, %95 GA: 1.503-6.459, p=0.017) sol
atriyum yapisal yeniden sekillenmesinin; plazma fibronektin
duzeyi (OO: 1.003, %95 GA: 1.001-1.005, p=0.032) ve hs-
CRP (O0: 3.212, %95 GA: 1.214-5.752, p=0.033) ise sol atri-
yum elektriksel yeniden sekillenmesinin bagimsiz dngorduru-
culeri olarak bulundu.

Sonuc: Galismanin sonuglarina gore “tek basina” paroksis-
mal AF’li hastalarda profibrotik ve pro-enflamatuvar biyobe-
lirtecler atriyumun yapisal ve elektriksel yeniden sekillenmesi
ile iligkili bulundu.

ABSTRACT

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% Cl: 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.
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Atriyum fibrilasyonunun (AF) tetikleyiciler,
stirdiiriiciiler ve atriyal substrat arasindaki
karmasik iligskinin sonucunda gelistigi ve devam ettigi
birgok deneysel ve klinik ¢alisma ile gosterilmistir.[)
Atriyum miyokardir AF i¢in substrat roli iistlenerek
diger faktorlerden bagimsiz olarak AF’nin devamlili-
gin1 saglamaktadir. Yapisal ya da elektriksel yeniden
sekillenme atriyal substrat olusumunda temel rol oy-
namaktadir.”) Yapilan ¢alismalar “tek basina” parok-
sismal AF’li hastalarda da anormal atriyal substrat
(fibroz odaklari) varligin1 gostermistir.>

Kollajen kardiyak fibrozun baskin belirteci olarak
kullanilmasina karsin, fibronektin gibi ekstraseliiler
matriks proteinleri de yapisal kalitede ve fibroz geli-
siminde 6nemli rol oynamaktadir.’) Kapak hastaligi-
na bagli olmayan AF’li hastalarda plazmada yiiksek
dontistliriicii biiytime faktor-f1 (TGF-B1) ve doku
metalloproteinaz inhibitorii-1 (TIMMP-1) diizeyleri
sol atriyumda elektroanatomik yeniden sekillenmenin
girisimsel olmayan belirtegleri olarak saptanmigtir.[!
Ancak fibronektinin atriyum fibrozu gelisimdeki rolii
ve atriyumun yapisal/elektriksel yeniden sekillenmesi
arasindaki iliski konusunda yeterli ¢alisma bulunma-
maktadir.

Bu ¢alismada “tek basina” paroksismal AF’si bu-
lunan hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda plaz-
ma fibronektin diizeyleri karsilastirildi ve plazma
fibronektin diizeyi ile atriyumun yapisal/elektriksel
yeniden sekillenmesi arasindaki iliski arastirildi.

YONTEMLER
Calisma popiilasyonu

Calisma kesitsel ve gozlemsel aragtirma olarak ya-
pildi. Tim katilimeilardan ¢alisma oncesi aydinlatil-
mis onam alindi. Kardiyoloji poliklinigine bagvuran
“tek basina” paroksismal AF’si olan 51 hasta ve yas-,
cinsiyet- ve beden kiitle indeksi (BKI)-eslestirilmis
40 saghikli katilimer galismaya alindi. Saglikli bi-
reyler kardiyoloji poliklinigine saglik kontrolii i¢in
bagvuran ve yapilan incelemelerde herhangi bir anor-
mallik saptanmayan ve ek sistemik hastalig1 olmayan
hastalar arasindan rastgele segildi.

Yapisal kalp hastaligi bulunan, persistan/siirekli
AF tanisi olanlar, orta/ciddi kapak hastaligi bulunan-
lar, tiroid fonksiyon bozuklugu bulunanlar, hiper-
tansiyon-diyabet-koroner arter hastaligi bulunanlar,
kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi,

malign hastalik ya
da enﬂamasyon lle ACE  Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
seyreden hastallgl AF Atriyum fibrilasyonu
bulunanlar’ siste- BKI  Beden kiitle indeksi

. . EHRA A Kalp Ritmi Birligi
mik ya da bolgesel vripa Rp T B

. EKG  Elektrokardiyografi
enfek51y0nu bulu- hs-CRP Yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
nan hastalar c¢alis-

PIIINP N-terminal propeptid prokolajen
ma dis1 birakildi.

Kisaltmalar:

ROC  Islem karakteristik egrisi
SPSS  Statistical Package for Social Sciences

Tiim hastalarm 7472
(;allsmaya alindik- TDI  Doku Doppler goriintiileme
lar1 anda ayritili
Oykiileri alind1 ve fizik incelemeleri yapildi. Hastalarin
yakimalarmin derecelendirilmesi i¢in giincel kilavuz-
larda 6nerilen Avrupa Kalp Ritmi Birligi (EHRA) skoru
saptand1.l”) Biitiin hastalar yas, cinsiyet, BKI, koroner
arter hastalig1 6ykiisii, diabetes mellitus dykiisii, hiper-
tansiyon Oykiisii, tiroid fonksiyon bozuklugu (hipo- ya
da hipertiroidi), uyku apnesi, antiaritmik kullanimi
(tipi, sayis1), paroksismal AF Oykiisii (stiresi), alkol
kullanimu, sigara kullanim1 gibi AF ile iliskili kardiyo-
vaskiiler ve diger durumlar yoniinden sorgulandi. Tiim
hastalara bagvurduklari anda standart 12-derivasyonlu
elektrokardiyografi (EKG) ¢ekildi. Standart transtora-
sik ekokardiyografi (TTE) yapildi. Hastalarin tiimiin-
den basvuruda hemogram, bobrek ve karaciger fonk-
siyonlarini igeren biyokimya paneli, lipid profili, tiroid
fonksiyon testleri, yiiksek duyarlikli C-reaktif protein
(hs-CRP), fibroz biyobelirteci olan plazma fibronektin
diizeyi Ol¢timleri i¢in kan 6rnekleri alindi.

“Tek basina” AF, 60 yas altinda olup, oyki, fizik
inceleme ve gorilintilleme testlerinde (gogilis grafisi
ve ekokardiyografi) yapisal kalp hastaligi saptanma-
mast, koroner arter hastaligi, diabetes mellitus ve hi-
pertansiyon dykiisti bulunmamasi olarak tanimlandi.
Bl Paroksismal AF, ¢cogunlukla 48 saat i¢inde kendi
kendine sonlanan, ancak AF ataklarinin yedi giine ka-
dar devam edebildigi AF tipi olarak tanimlandi. Ritim
bozuklugu en az 30 sn devam etmesi durumunda kli-
nik AF olarak tanimlandi.!”

Toplam atriyum ileti zamani

Venoz kan orneklerinin alinmasi ve
plazma fibronektin 6l¢iimii

Hastalardan venostaz olusturulmadan, turnikesiz
yontemle sitratli tliplere vendz kan Ornekleri alindi.
Bu kan ornekleri en ge¢ 30 dakika i¢inde, 3000 de-
vir/dakika’da en az 10 dakika santrifiij edildi. Uygun
sekilde Ependorf tiiplerine ayristirilan plazma 6rnek-
leri inceleninceye kadar derin dondurucuda -80°C’de
saklandi.
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Plazma fibronektin diizeyi enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) yontemiyle ticari olarak
elde edilebilir bir kit Human Fibronectin (Bender
MedSystems GmbH, Vienna, Austria, Europe) kul-
lanilarak 6lgiildii. Olgiimler biyokimya laboratuva-
rinda gergeklestirildi. Olgiimler icin iiretici firmanin
onermis oldugu kilavuz kullanildi. Plazma fibronektin
testi i¢in intra-assay katsay1 degiskenligi %5.3; inter-
assay katsay1 degiskenligi %7.6 olarak tespit edildi.

Transtorasik ekokardiyografi

Standart ekokardiyografik goriintiilleme sol yana
yatar pozisyonda parasternal ve apikal pencereler kul-
lanilarak uygulandi. Ekokardiyografik inceleme tim
katilimeilar siniis ritminde iken yapildi. Tiim hasta-
lara inceleme ayni kardiyolog tarafindan 2-boyutlu,
M-mod, pulsed ve renkli Doppler 6l¢iimlerini igere-
cek sekilde mevcut olan Vingmed System Five (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway), 2.5-3.5 mHz
(megaHertz) phased array transdiiser cihazi kullani-
larak yapildi. Ekokardiyografik dlgiimler Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi’nin 6nerdigi standartlar esas
aliarak yapildi ve onerilen tim parametreler kayit
edildi.l”!

Sol atriyum boyutlar1 parasternal uzun eksen pen-
ceresinde On-arka cap olarak olgiildii. Sol atriyum
hacmi iki planli Simpson metodu ile hesaplandi. Sol
atriyum hacim o6l¢limii viicut yiizey alanina oranla-
narak sol atriyum hacim indeksi hesaplandi.”? Bu ¢a-
lismada sol atriyum yapisal yeniden sekillenmesinin
gostergesi olarak sol atriyum hacim indeksi kullanil-
dl.[IO,Il]

Tiim hastalarda pulse wave doku Doppler goriin-
tilleme (TDI) kullanilarak toplam atriyum ileti zama-
m (TAIZ) hesaplandi. Bu yéntemin AF gelisiminin
giivenilir bir 6ngordiiriiciisii oldugu Merckx ve ark.
121 tarafindan dogrulanmigtir. Spektral pulse Dopp-
ler sinyali 15-20 cm/sn (santimetre/sn) Nyquist limit
elde edilecek sekilde ayarlandi. Ekranin kayma hizi
50-100 mm/sn’ye getirildi. Renkli doku Doppler ile
apikal dort bosluk penceresinde hacim 6rnegi mitral
aniiliisiin hemen tizerine ve sol atriyumun yan duva-
rina getirilerek dl¢iim alindi. TAIZ, yiizey EKG’de P
dalgasinin baglangicindan atriyumun doku Doppler
trasesindeki A dalgasimin pik yaptigi aralik olarak
belirlendi.'” Biitiin PA araliklari ii¢ ardisik kalp sik-
liislinlin ortalamasi olarak alindi. Fuenmayor ve ark.
31 yaptiklari caligmada ekokardiyografik olarak 6lgii-

len PA-TDI'nin elektrofizyolojik olarak sag atriyum
ve koroner siniis kateterizasyonu ile dlgiilen TAIZ ile
uyumlu oldugunu bildirmistir.

istatistiksel analiz

[statistiksel degerlendirme Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS
Inc., Chicago, IL) ve MedCalc 11.4.2 (MedCalc Soft-
ware, Mariakerke, Belgium) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi: Kolmogorov-Smir-
nov testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagilim sergileyenler ortalama+standart sap-
ma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca
(IQR: ¢eyrekler arasi aralik) olarak gosterildi. Kate-
gorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Iki
grup karsilagtirmalarinda normal dagilim sergileyen
sayisal degiskenlerin analizinde bagimsiz drneklem-
ler icin t-testi ve normal dagilim sergilemeyen sayisal
degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U-testi ter-
cih edildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda ise
ki-kare testi ve Fisher’in kesin ki-kare testi kullanil-
di. Degiskenlerin atriyumun elektriksel (TAIZ >124
msn-¢alisma grubunun ortanca TAIZ degeri) ve ya-
pisal (sol atriyum hacim indeksi >28 mm?/'m?-ortanca
sol atriyum hacim indeksi) yeniden sekillenmesi {ize-
rine etkilerini degerlendirmek i¢in tek degiskenli lo-
jistik regresyon analizi kullanildi ve anlamli bulunan
(p<0.1) risk faktorleri cok degiskenli lojistik regres-
yon modeline alindi. Farkli iki degiskenin birbirleriy-
le olan iligkileri Spearman ya da Pearson korelasyon
analizi ile yapildi. Yapisal ve elektriksel yeniden se-
killenmeyi 6ngérmede fibronektin diizeyinin kestirim
degeri ROC (receiver operating curve) ile incelendi.
[statistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak
kabul edildi.

Etik

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlendi. Caligma pro-
tokolii, Universitesimizin Tip Fakiiltesi Tibbi Arastir-
malar Etik Kurulu'nca onaylandi (Protokol no: HEK
10/15).

BULGULAR

Calismaya alinan “tek basina” paroksismal AF ta-
nist bulunan 51 hastaya (%43.1 Kadin, ortalama yas:
48.7+8.2 yil) ve yas, cinsiyet ve BKI-eslestirilmis 40
saglikli bireye (%50 kadin, ortalama yas: 49.1+7.1
yil) ait bazal klinik, laboratuvar ve ekokardiyogra-
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Tablo 1. Calisma gruplarinin baslangic karakteristikleri ve demografik 6zellikleri (n=91)
Degiskenler Kontrol Grubu AF Grubu p
(n=40) (n=51)

Klinik parametreler
Yas (yil) 491271 48.7+8.2 0.881
Cinsiyet, Kadin (n [%]) 20 (50) 22 (43.1) 0.533
BKI (kg/m?) 26.6+2.9 25.9+4.1 0.354
Vicut yuzey alani (m?) 1.78+0.18 1.75+0.16 0.273
EHRA skoru - 2.98+0.51 -
AF suresi, ay, ortanca - 60 (IQR: 24-96) -
Alkol kullanimi 8 (20) 7 (13.7) 0.571
Sigara kullanimi (n [%]) 10 (25) 16 (31.4) 0.641
Antiaritmik sayisi = 1.47+0.58 =
SKB (mmHg) 121+£7.5 119.5+8.6 0.387
DKB (mmHg) 74.416.8 74.5+6.5 0.968

Laboratuvar parametreleri
Aclik 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 duzeyi (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 ¢api (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 ¢api-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 zamani (msn) 113.9+9.5 131.3+12.2 <0.001

AF: Atriyum fibrilasyonu; DKB: Diyastolik kan basinci; EHRA: European Heart Rhythm Association; HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Duguk
yogunluklu lipoprotein; SKB: Sistolik kan basinci; SolA: Sol atriyum; SolV: Sol ventrikul; BKI: Beden kutle indeksi; IQR: Ceyrekler arasi aralik.

fi parametreleri Tablo 1°de gosterildi. “Tek basma”
paroksismal AF grubunda HDL diizeyi saglikli kont-
rol grubuna gore daha diisiik iken; plazma fibronek-
tin, hs-CRP, TAIZ, sol atriyum &n-arka cap1 ve sol
atriyum hacim indeksi “tek basina” paroksismal AF
grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
saptandi (Tablo 1, Sekil 1). Hasta grubunda ortalama
EHRA skoru 2.98+0.51, AF hastalik siiresi ortanca 60
ay (IQR: 24-96 ay) ve kullanilan antiaritmik ila¢ say1-
st ortalama 1.47+0.58 olarak saptandi.

Korelasyon analizinde plazma fibronektin diize-

yi ile TAIZ (1=0.362, p<0.001) ve sol atriyum hacim
indeksi (r=0.371, p<0.001) arasinda istatistiksel an-
laml1 pozitif korelasyon saptanirken, BKi (r=-0.194,
p=0.066) ve AF hastalik siiresi (r=0.191, p=0.179) ile
anlamli korelasyon gozlenmedi (Sekil 2).

Sol atriyum yapisal yeniden sekillenmesinin var-
1181 i¢in ortanca sol atriyum hacim indeksi (>28 ml/
m?) ve elektriksel yeniden sekillenmesinin varligi i¢in
ortanca TAIZ (>124 msn) degerleri kestirim degeri
kabul edildi. Tek degiskenli lojistik regresyon ana-
lizinde yas, plazma fibronektin diizeyi, hs-CRP ve
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Sekil 1. “Tek basina” paroksismal atriyum fibrilasyonu bulunan grupta plazma fibronektin duzeyi (A), hs-C-reaktif protein duzeyi
(B) ve toplam atriyum ileti zamani (C) saglikli kontrol grubuna gore anlaml olarak daha yuksektir (p<0.001).

TAIZ; ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise
yas (Odds oran1 - OO: 1.118, %95 GA: 1.035-1.207,
p=0.005), plazma fibronektin diizeyi (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
yapisal yeniden sekillenmesinin (sol atriyum hacim
indeksi >28 ml/m?) bagimsiz Ongordiiriciileri ola-
rak bulundu (Tablo 2). Ayrica sol atriyum elektriksel
yeniden sekillenmesinin varligin1 (TAIZ >124 msn)

etkileyen risk faktorlerinin tek degiskenli lojistik reg-
resyon analizinde plazma fibronektin diizeyi, HDL-
kolesterol, hs-CRP ve sol atriyum hacim indeksi;
cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise sade-
ce plazma fibronektin diizeyi (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) bagimsiz dngordiiriiciiler
olarak bulundu (Tablo 3).

ROC analizinde sol atriyum yapisal yeniden sekil-

Tablo 2. Sol atriyum yapisal yeniden sekillenmesinin varligini (sol atriyum hacim indeksi >28 ml/m?)
etkileyen risk faktorlerinin tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz

Degiskenler Wald ki-kare Odds orani %95 Guvenlik araligi p
Kadin cinsiyet 2.34 0.864 0.644-1.783 0.42
Yas (yil) 6.74 1.096 1.023-1.175 0.09*
Beden kitle indeksi (kg/m?) 4.91 1.015 0.785-1.124 0.27
AF dykusu (yil) 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 1.1 0.981 0.947-1.017 0.29
TAIZ (msn) 10.76 1.062 1.024-1.101 0.001*
Cok degiskenli analiz

Yas (yil) 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*
TAIZ (msn) 3.44 1.045 0.995-1.094 0.065

EHRA: Avrupa Kalp Ritmi Birligi; HDL: yuiksek yogunluklu lipoprotein; hs-CRP: Yuksek duyarllikli C-reaktif protein; TAIZ: Toplam atriyum iletim zamani.
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lenmesini dngdrmede plazma fibronektin kestirim de-
geri >213.4 pg/mL (AUC: 0.70, %95 GA: 0.59-0.81,
p=0.001) %74.4 duyarliliga ve %63.5 6zgiilliige sa-
hipti. Benzer sekilde sol atriyum elektriksel yeniden
sekillenmesini dngdrmede plazma fibronektin kesti-
rim degeri >214 pg/mL (AUC: 0.74, %95 GA: 0.64-
0.85, p<0.001) %76.2 duyarliliga ve %70 ozgiilliige
sahipti (Sekil 3).

TARTISMA

Yapilan bu ¢aligmanin ana bulgularina gore;

i. “Tek basina” paroksismal AF bulunan hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore plazma fibronektin ve
serum hs-CRP diizeyleri daha yiiksekti,

ii. Plazma fibronektin diizeyi sol atriyumun yapi-
sal ve elektriksel yeniden sekillenmesini yansitan sol
atriyum hacim indeksi ve TAIZ ile pozitif korelasyon
gosterdi,

iii. Plazma fibronektin ve hs-CRP diizeyleri sol
atriyumun hem elektriksel hem de yapisal yeniden
sekillenmesi varliginin bagimsiz éngordiirticiileri ola-
rak saptandi.

Plazma fibronektin (mcg/ml)
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Sekil 2. (A, B) Plazma fibronektin diuzeyinin TAIZ ve sol atriyum hacim indeksi ile korelasyonu.
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Sekil 3. Islem karakteristik egrisi analizinde sol atriyum yapisal (A) ve elektriksel (B) yeniden sekillenmesini dngorme-
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Tablo 3. Sol atriyum elektriksel yeniden sekillenmesinin varligini (TAIZ >124 msn) etkileyen risk
faktorlerinin tek ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
Tek degiskenli analiz
Degiskenler Wald ki-kare Odds orani %95 Guvenlik araligi o
Kadin cinsiyet 0.18 1.116 0.488-2.080 0.72
Yas (yil) 0.67 1.023 0.968-1.082 0.41
Beden kutle indeksi (kg/m?) 1.14 1.066 0.948-1.198 0.28
AF dykusu (yil) 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/m?) 9.39 1.221 1.074-1.386 0.002*
Cok degiskenli 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 Birligi; HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein; hs-CRP: Yuksek duyarlilikli C-reaktif protein; TAIZ: Toplam atriyum iletim zamani.

Atriyum fibrilasyonu ile atriyum fibrozu ve enfla-
masyon arasinda ¢ift yonlii bir iligki bulunmaktadir.
Fibrotik degisiklikler ve yapisal yeniden sekillenme,
sol atriyum substratinda degisiklige neden olarak re-
entri olusumu icin gereken devrenin olusumunu sag-
lamakta ve aritminin yayilmasina neden olmaktadir.
(141 Ayrica birgok ¢alismada enflamasyonun da “tek
basma” AF’nin baslamasinda ve devamliliginda rol
oynadigi gosterilmistir.'> Literatiirde enflamasyon
ile yapilan caligmalarda en sik kullanilan parametre
olan CRP’nin hem AF varlig1 ve tekrari hem de prog-
noz ile iligkisini gésteren ¢alismalar mevcuttur.!'®!*]
Benzer bulgular atriyum fibrozu i¢in de mevcuttur.
Her ne kadar AF’li hastalarda atriyum fibrozu varligi
altta yatan diger hastaliklarla iligkilendirilse de, “tek
basma” AF’li hastalarda da atriyum fibrozu oldugu
histolojik caligsmalarda ve kardiyak manyetik rezo-
nans goriintiileme ¢alismalarinda kanitlanmigtir, #2021
Frustaci ve ark.” yaptiklar1 ¢alismada “tek bagma”
paroksismal AF’li 12 hastalarinin hepsinin atriyum
biyopsisi drneklerinde yama tarzinda fibroz ve enf-
lamatuvar infiltrasyon saptarken, 11 saglikli bireyde
herhangi bir anormallik gbzlememistir. Her ne kadar
kollajen fibroz gelisiminde ana unsur olsa da, diger

ekstraseliiler matriks yapitaglarmin miktarn ve dizili-
mi de 6nemli rol oynar. Fibronektin de ekstraseliiler
matriks yapitaslarindan biri olup, yapilan ¢aligmalar-
da AF gelismesi ile iliskili oldugu gosterilmisgtir.!*>%*!
Boldt ve ark.?* yaptiklari bir ¢alismada “tek basina”
AF, siniis ritmi ve mitral kapak hastaligina eslik eden
AF’1i hastalarda sol atriyumdaki ekstraseliiler matriks
proteinlerinin ekspresyonunundaki farkliliklar deger-
lendirmistir. Calisma sonucunda AF’li hastalarda art-
mis fibrozun yapisal yeniden sekillenmede rolii olabi-
lecegi vurgulanmistir. “Tek basma™ AF’li hastalarda
siniis ritmindeki hastalara gore hem kollajen I hem
de kollajen III ekspresyonu artmis olarak bulunurken,
fibronektin ekspresyonu her ne kadar artmis olsa da
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim ¢a-
lismamizda da “tek basina” paroksismal AF bulunan
hastalarda saglikli kontrol grubuna gore fibroz belir-
teci olan plazma fibronektin diizeyi ve enflamasyon
belirteci olan hs-CRP diizeyleri daha yiiksek saptan-
d1. Iki calisma arasinda yontemsel agidan farkliliklar
mevcuttur. Boldt ve ark.?* ¢aligmasinda sol atriyum
doku 6rneginin sadece atriyumun serbest duvarindan
elde edildigi, “tek basina” AF’li hastalarin %43 {iniin
anjiyotensin dondstiiriici enzim (ACE) inhibitorii



266

Turk Kardiyol Dern Ars

kullandig1 ve biyobelirteglerin doku ekspresyonu di-
sinda plazmadaki konsantrasyonlarinin ol¢iilmedigi
gozlenmektedir. Bugiin biliyoruz ki, paroksismal ve
persistan AF ablasyonu yapilan hastalarda tetikleyici
odaklar izole edilse de, izlemde yaklagik %30-50 has-
tada AF tekrarlar1 goriilmektedir. Bu hastalardaki sol
atriyal substratin varligi kadar yerlesimi de 6nemlidir
ve yapilan ¢alismalarda substratin en sik yerlesim ye-
rinin sol atriyumun arka duvart oldugu bulunmustur.
(20251 Ayrica ACE inhibitorlerinin fibroz tizerine azalti-
c1 etkileri® de g6z oniine alindiginda ¢alisma sonug-
larin1 degistirdigi diistiniilebilir. Yine de farkliliklari-
na ragmen, sonuclar ile atriyum fibrozu ile yapisal
yeniden sekillenmenin iligkisini destekleyen histolo-
jik bir ¢alisma olmasi ile bizim ¢alisma sonuglarini
desteklemektedir.

Atriyum fibrilasyonlu hastalardaki yapisal ve
elektriksel yeniden sekillenme fenomeni her ne ka-
dar bilinen bir kavram olsa da,?” “tek basina” AF’li
hastalar ile ilgili literatiirdeki veriler yetersizdir. Sol
atriyum genisligi ve hacminin AF’li hastalarda ya-
pisal yeniden sekillenmenin gostergesi oldugu bilin-
mektedir.[?#?% Persistan AF’li hastalarin alindigi Son-
mez ve ark.PY yaptiklari ¢alismada sol atriyum hacim
indeksi ile nétrofil-lenfosit orani, galektin-3, MMP-9
ve N-terminal propeptid prokolajen III (PIIINP) ista-
tistiksel anlamli pozitif korelasyon gdstermistir. Ayri-
ca ayni ¢aligmada nétrofil-lenfosit orani, MMP-9 ve
PIIINP ortalama sol atriyum hacim indeksi >48 mm?\
m? olmasini ongordiiren parametreler olarak bulun-
mustur. Bu ¢aligma sonuglar1 da yapisal yeniden se-
killenmenin gostergesi olan sol atriyum hacim indek-
sinin hem enflamasyon hem de fibroz biyobelirtecleri
ile iliskisini gdsteren yeni bir ¢aligmadir. Kuppahally
ve ark.P! ise manyetik rezonans goriintiilemesinde
gec kontrast tutulumu (DE-MRG) teknigi ile saptanan
sol atriyum fibrozu derecesi ile sol atriyumun yapisal
yeniden sekillenmesi arasindaki iligskiyi arastirmistir.
Midlateral ve midseptal sol atriyum gerilimi (strain)
ile sol atriyum hacim indeksi arasinda negatif iligki
gosterilirken, diisiik midlateral ve midseptal gerilim
hiz1 daha genis sol atriyum fibrozunun bagimsiz 6n-
gordiiriiclileri olarak saptanmistir. Yakin zamanda
kullanilmaya baglanilan, kolay, hizli ve giivenilir bir
parametre olan TAIZ, atriyum biiyiikliigii ve iletim hi-
zryla iligkilidir. Dolayisiyla sol atriyumun hem yapi-
sal hem de elektriksel yeniden sekillenmesinin goster-
gesidir.’” TAIZ, transtorasik ekokardiyografide doku
Doppler goriintiileme teknigi ile dogru bir sekilde

dlciilebilmektedir."? Onceki ¢aligmalarda TAIZ’nin
AF gelisimi ve ablasyon sonras1 AF tekrari ile iliskisi
oldugu gosterilmistir.*>3 Yapilan bir ¢alismada De
Vos ve ark.,’’] daha 6nce AF 6ykiisii olmayan, ancak
risk faktorleri bulunan 249 hastayi iki yil siireyle iz-
lemistir. Izlem sonunda TAIZ >190 msn olan hasta-
larin %33’iinde AF gelisirken, TAIZ <130 msn olan
grupta AF gelismedigini gostermislerdir. Antoni ver
ark.®* primer perkiitan koroner girisim uygulanan
akut miyokart enfarktiisii ile bagvuran hastalar ilk
48 saatte TAIZ 6l¢iimii yaptiktan sonra izlemeye al-
muslardir. Ortalama 21 aylik izlemde TAIZ >127 msn
olan hastalarda AF gelisim riskinin 6.3 kat arttigini
gostermislerdir. Bizim ¢aligmamizda da, sol atriyum
hacim indeksi >28 ml/m? yapisal yeniden sekillenme-
nin gostergesi, TAIZ >124 msn ise elektriksel yeniden
sekillenmenin gostergesi kabul edildi. Plazma fibro-
nektin diizeyi ve hs-CRP diizeyi hem yapisal hem de
elektriksel yeniden sekillenmenin bagimsiz 6ngdrdii-
rlictileri olarak bulundu. Daha 6nce sol atriyum hacim
indeksi ile biyobelirteclerin korelasyonuna bakilan
calismaya Sonmez ve ark.B% sadece persistan AF’li
hastalar1 aldiklari i¢in sol atriyum hacim indeksi kes-
tirim degeri bizim caligmamizdaki degere gore daha
yiiksek saptanmistir. TAIZ kestirim degerleri ise bir-
¢ok calismada hastalarin risk faktorlerine bagimli ola-
rak degiskenlik gostermektedir. Ancak daha 6nce “tek
basima” AF’li hastalarda ekokardiyografi ile 6lgiilen
TAIZ’ nin 6ngérdiiriiciiliigii agisindan yapilmis calis-
ma mevcut degildir.

Calismamiz bazi kisithiliklart ile birlikte degerlen-
dirilmelidir. Calismaya alinan hasta sayisi goreceli
olarak azdi. Hasta grubu AF’nin oldukga spesifik bir
alt grubunu igerdiginden bulgular tiim AF’li hastalara
genellenemeyebilir. Bu konuda yapilacak daha genis
hasta popiilasyonunun alindig1 ¢alismalarla bulgular
desteklenmelidir. Her ne kadar plazma fibronektin
diizeyi fibroz varligin1 kansiz olarak yansitsa da, sol
atriyum fibrozu varlig histolojik yontemlerle, kardi-
yak manyetik rezonans goriintiilleme teknikleriyle ya
da elektrofizyolojik olarak voltaj 6l¢iimleri ile dog-
rulanmaldir. Ayrica TAIZ sadece siniis ritmindeki
hastalarda olgiilebilir. Bizim ¢alismamizda hastalarin
timiinde 6l¢iimler siniis ritmi sirasinda yapilmis olsa
da, teknigin tiim AF’li hastalarda kullanilamayacak
olmasi bir kisitliliktir.

Sonug olarak, “tek basma” AF’si bulunan hasta-
larda saglikli kontrol grubuna gore profibrotik mole-
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kiil olarak bilinen plazma fibronektin diizeyi ve pro-
enflamatuvar belirte¢ olan hs-CRP diizeyi belirgin
yiiksekti. Plazma fibronektin diizeyi hem sol atriyum
hacim indeksi hem de TAIZ ile anlamli pozitif kore-
lasyon gosterdi. Ayrica plazma fibronektin ve serum
hs-CRP diizeyleri sol atriyumun hem elektriksel hem
de yapisal yeniden sekillenmesinin bagimsiz 6ngor-
diiriiciileri olarak saptandi. Her ne kadar bu calisma
da degerlendirilmemis olsa da, ileride yapilacak ¢a-
lismalarda fibronektini hedef alan anti-yeniden sekil-
lenme tedavileri ile AF’nin olumsuz etkilerinin 6niine
gecilebilecigi diistiniilebilir.
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