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Abstract

Amag: Paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) ataklarmin sirkadiyen
bir ritm izledigi diisiiniilmektedir. Bu ¢alisma yapisal kalp has-
talig1 olmayan PAF’I1 hastalarda ataklarin sirkadiyen ritm goste-
rip gostermedigini ve otonom sinir sistemi aktivitesinin atak o-
lusumundaki roltinii degerlendirmek amaciyla planlanmistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Calismaya yapisal kalp hastaligi bulunmayan
ve en az bir kez PAF tespit edilen 34 hasta (grup 1, 12 erkek,
yas ortalamasi 37 + 9 y1l) ve kontrol grubu olarak 32 saglikli bi-
rey (grup 2, 11 erkek, yas ortalamasi 35 + 10 yil) dahil edildi.
Tiim hastalarin ve kontrol grubunun 24-saatlik Holter kayitlart
alindi. Ektopik vurular kayitlardan silindi ve ardisik tim RR
intervalleri 5 dakikalik kayitlardan elde edilerek kalp hizi degis-
kenligi (KHD) analizinin zaman bazli ve frekans bazli paramet-
releri belirlendi. Sempatovagal denge diisiik frekans/ytiksek fre-
kans (LF/HF) oran1 kullanilarak belirlendi.

Bulgular: Grup 1’deki 8 hastada toplam 8 adet PAF atag1 gozlendi.
Ataklarin 4 tanesi sabah saatlerinde, 1 tanesi giin iginde, 3 tanesi
ise gece saatlerinde kaydedilmisti. iki grup arasinda yapilan kar-
silastirmada, grup 1’de tiim zaman dilimlerindeki biitiin R-R
intervallerinin standart deviasyonu (SDNN) grup 2’ye gore an-
lamli olarak diisiik iken (p< 0.05) LF degerleri yiiksek idi (p<
0.05). Ardistk R-R intervalleri arasindaki farklarin karekokii
(RMSSD) ve 50 ms’den biiyiik ardistk R-R intervallerinin yiiz-
desi (PNN50) grup 1’de grup 2’ye gore sabah ve gece saatlerin-
de dusiik iken (p< 0.05) giin icinde bu parametreler agisindan
anlaml fark yoktu. LF/HF oran1 sabah ve gece saatlerinde grup
1’de yiiksek bulunmasina ragmen (p< 0.05), giin i¢i 6l¢iimlerde
iki grup arasinda benzerdi.

Sonugc: Yapisal kalp hastaligi olmayan PAF’l1 hastalarda ataklar daha
¢ok sabah saatlerinde olugmakta, bunu gece saatleri izlemekte-
dir. Bu zaman dilimlerinde KHD analizi yapilarak gosterilen
sempatik aktivite artisy PAF ataklarinin diiirnal ritminden so-
rumlu olabilir.

Anahtar Kelimeler: Paroksismal atriyal fibrilasyon; sirkadiyen ritm
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Objective: Paroxysmal atrial fibrillation (PAF) is a type of arrthythmia that
frequently encountered in clinical practice. PAF attacks are thought
to occur in a circadian rhythm rather than in a random manner. This
study was sought to determine the circadian rhythm of PAF attacks
and the role of autonomic nervous system in this entity.

Material and Methods: Thirty-four consecutive patients with at least
one documented PAF attack but without structural heart disease
(group 1, 12 male, mean age 37+9 years), and 32 healthy con-
trols (group 2, 11 male, mean age 35+10 years) were included
in the study. 24-hour Holter recordings were obtained from all
patients and controls. After removal of all ectopic beats from
the records, all RR intervals were obtained from 5 minute re-
cordings to measure both time and frequency based parameters
of heart rate variability (HRV). Sympathovagal balance was
evaluated by low frequency/high frequency ratio (LF/HF).

Results: In group 1, total of 8 PAF attacks were observed in 8 patients.
While 4 of these attacks occurred during morning hours, 1 attack
was recorded in the mid-day and 3 attacks during the night. Com-
parison between two grous revealed that SDNN (standard deviation
of the normal-to-normal RR intervals) value was significantly lower
and LF was significantly higher in group 1 than in group 2 in all
time periods. RMSSD (square root of the mean squared differences
of successive RR intervals) and PNN50 (proportion derived by di-
viding the number of interval differences of successive RR intervals
greater than 50 ms by the total number of RR intervals) values were
significantly lower in group 1 in the morning and night hours, but
similar to the group 2 in mid-day. LH/HF ratio was found to be sig-
nificantly higher in group 1 in the morning and night hours, al-
though measurements during the day did not differ significantly.

Conclusion: This study suggests that PAF attacks commonly occur in
the morning hours, which are followed by the night hours. In-
creased sympathetic activity demonstrated by the help of HRV
analysis may be responsible for this circadian rhythm.
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ni kardiyak o©liim, akut miyokardiyal
iskemi veya infarktiis ve paroksismal
supraventrikiiler tasikardi ataklar1 gibi
bircok kardiyak hastaligin sirkadiyen bir ritme
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sahip oldugu yani olusma frekanslarinin giiniin
bazi saatlerinde arttigi daha onceki caligmalarda
gosterilmistir."® Biitiin bu sendromlarda olaylarin
cogu sabahin erken saatlerinde olusur ve bunu gec
aksam saatleri takip eder. Bu ritmisitenin sabah
saatlerinde artmis olan sempatik aktivite nedeni ile
olustugu diisiiniilmektedir.” Son olarak
paroksismal atriyal fibrilasyon (PAF) ataklarinin
da sirkadiyen bir ritm izledigi ve bunun otonomik
tonustaki dalgalanmalardan kaynaklandig: tespit
edilmistir. Bu sirkadiyen dalgalanmalarin bazi
otorler tarafindan gece saatlerinde pik yaptig1
savunulurken,® digerleri bimodal bir patern
izledigini savunmuslardir.”'

Zaman icerisinde sinus nod hizindaki siklik
degisiklikler olarak tanimlanan kalp hiz1 degisken-
ligi (KHD), sempatik ve parasempatik denge hak-
kinda bilgi verdiginden kardiyak otonomik tonusun
bir ol¢iisii ve kardiyorespiratuvar sistemin bir gos-
tergesi olarak kabul edilmektedir."'

Bu caligma otonom sinir sisteminin PAF atak-
lar1 olusumundaki roliini ve PAF ataklarinin
sirkadiyen bir ritme sahip olup olmadigin1 deger-
lendirmek amaciyla planlanmastir.

Gerec ve Yontemler

Calismaya carpint1 sikayeti ile klinigimize
bagvuran, 12-derivasyonlu yiizey elektrokardiyog-
raminda (EKG) ve/veya 24 saatlik Holter incele-
mesinde en az 1 kez PAF tespit edilen ve yapisal
kalp hastaligt bulunmayan 34 hasta (grup 1, 12
erkek, yas ortalamast 37 + 9 yil) ile kontrol grubu
olarak 32 saglikli birey (grup 2, 11 erkek, yas orta-
lamas1 35 £ 10 yil) alindi. Tiim hastalarda yapisal
kalp hastaligi hikaye, fizik muayene, EKG,
telekardiyografi, transtorasik ekokardiyografi ve
gerekli olanlarda (anjina yakinmasi olanlar ve ko-
roner arter hastaligi acisindan cogul risk faktorii
bulunanlar) efor testi yardimiyla diglandi. Yapisal
kalp hastaliginin yanisira hipertansiyon, tiroid has-
taliklar1, diabetes mellitus, kollajen doku hastalik-
lar1 ve renal veya hepatik yetmezlik bulunmasi ve
ileti sistemini etkileyen ilaglarin kullanimi (B-
bloker, kalsiyum kanal blokerleri, amiodaron,
propafenon, sotalol gibi) diglanma kriteri olarak
kabul edildi.
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Tiim hastalarin ve kontrol grubunun 24-saatlik
ambulatuar Holter ile EKG kayitlar1 alindi
(Biomedical System, Century 2000/3000 Holter
System, version 1.32). Hastalar, Holter kayd1 esna-
sinda olagan giinliik aktivitelerine devam etmeleri
yoniinde uyarildi. 24-saatlik Holter kayitlarinda
izlenen PAF ataklar1 atagin baslangic saatine gore
sabah saatlerinde olusanlar (saat 04:00-10:00 ara-
s1), gilin icinde olusanlar (saat 10:00-22:00 arasi) ve
gece saatlerinde olusanlar (saat 22:00-04:00 aras1)
olarak siniflandirildi. KHD parametreleri, sabah
saatleri icin 08:00-09:00 arasi, giin i¢i saatler icin
14:00-15:00 aras1 ve gece saatleri i¢in 24:00-01:00
aras1 alinan bir saatlik Holter kayitlar1 kullanilarak
hesaplandi. Zaman bazli ve frekans bazli KHD
olciimleri kilavuzlarda onerildigi gibi yapildi.'
Ektopik vurular kayitlardan silinerek ardisik tiim
RR intervalleri 5 dakikalik kayitlardan elde edildi.
Kalan kayit siiresi 18 saatin altinda ve/veya normal
R vurusunun toplam atim sayisina orant %85’in
altinda ise kayitlar degerlendirmeye alinmadi. KHD
analizinin zaman bazl parametreleri olarak ortalama
kalp hizi, biitiin R-R intervallerinin standart sapmast
(SDNN), ardisik R-R araliklar1 farkliliklarinin kare-
lerinin toplaminin karekokii (RMSSD) ve tiim kayit
boyunca aralarinda 50 msn’den fazla fark olan kom-
su R-R interval sayisinin toplam tiim R-R sayisina
boliimii  (PNN50) ol¢iildii. SDNN’deki azalma,
siniis nodundaki azalmig vagal ve/veya artmis sem-
patik aktivitenin gostergesi olarak kabul edildi."
KHD’nin power spektralar1 olan yiiksek frekans
(HF: 0.2-0.35 Hz) ve diisiik frekans (LF: 0.02-0.15
Hz) degerleri frekans bazli metodlardan fast-
fourier transform analizi kullanilarak o6lciildi.
Yiiksek HF artmis parasempatik aktivitenin, yiik-
sek LF ise artmig sempatik, azalmis parasempatik
aktivitenin bir gostergesi olarak kullanildi.
Sempatovagal denge LF/HF oranlar1 kullanilarak
belirlendi. LF ve HF degerleri ve LF/HF oranlari
normalize {init (nii) olarak da belirtildi.

Calisma protokolii hastanemizin etik komite-
since onayland1 ve ¢alismaya katilan tiim hastalarin
bilgilendirilmis onaylar1 alindi.

Istatistiksel Analiz:

Olgularin istatistiksel analizi SPSS 10.0
(Statistical Package for the Social Sciences, Inc

Turkiye Klinikleri J Cardiovasc Sci 2006, 18
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Chicago, IL, USA) ve Minitab 14 (Minitab Inc
Pennsylvania, USA) bilgisayar programi kullanila-
rak yapildi. Tiim veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Varyanslarin esitligi Levene
testi ile gosterildi. Bagimsiz gruplar arasindaki
ortalamalarin karsilastirilmasinda “Student t” testi,
parametrelerdeki giin ici degisiklikleri test etmek
icin tekrarli Olgiimler varyans analizi kullanildi.
Calismanin giicii ve giivenilirligi, alfa= 0.05 alina-
rak Minitab 14 programinda “performs a one
sample t-test or t-confidence interval for the mean
testi” ile test edildi. Power degeri 0.88 olarak bu-
lundu. istatistiksel analizlerin tiimiinde p< 0.05
degeri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark
yoktu (p> 0.05). Grup 1°deki 8 hastada toplam 8
adet PAF atag tespit edildi. Bu ataklarin 4 tanesi
sabah saatlerinde, 1 tanesi giin i¢inde, 3 tanesi ise
gece saatlerinde idi. Ataklarin tiimii spontan olarak
sonlanmisti. Her iki grup arasindaki KHD paramet-
releri karsilagtirildiginda (Tablo 1) grup 1°de sabah
saatlerindeki, giin icindeki ve gece saatlerindeki
SDNN degerleri (50 = 20.6 ms, 38.5 = 13.9 ms,
45.3 + 38.2 ms, sirast ile) grup 2’ye gore (127 +
58 ms, 87.2 + 29.6 ms, 98.9 + 60 ms, sirasi ile)
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiiktii.
Yapilan gruplar arasi karsilastirmada RMSSD
degerlerinin sabah (66.31 + 45.4’e karsin 126 +
77.5, p< 0.05) ve gece saatlerinde (35.76 + 30.4°e
karsin 69.5 + 45.3, p< 0.05) grup 1’de grup 2’ye
gore diisiik oldugu fakat giin icinde (22 + 13.3’e
karsin 25 + 14.2, p> 0.05) gruplar arasinda anlam-
I1 bir farklilik géstermedigi izlendi. PNNS5O deger-
leri de ayni sekilde sabah (8.5 £ 6.6’e karsin 17.5
+ 12.2 p< 0.05) ve gece saatlerinde (11.4 + 14.1°e
karsin 27.5 + 13.3, p< 0.05) grup 1’de grup 2’ye
gore daha diisiikken, giindiiz saatlerinde her iki
grup arasinda anlaml fark yoktu (6.1 + 3.2’e kar-
sin 8.1 + 4.3, p> 0.05). LF degerleri her ii¢ do-
nemde de grup 1’de istatistiksel olarak anlaml
olacak sekilde daha yiiksekti. LF/HF oranlar1 ise
sabah ve gece saatlerinde grup 1’de yiiksek bu-
lunmasina ragmen giin i¢i dl¢iimlerde her iki grup
arasinda benzer bulundu (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin bazal karakteristikleri ve kalp
hiz1 degiskenligi parametrelerinin karsilastiriimasi.

Grup 1 Grup 2

(n=34) (n=32) P degeri
Yas 37+9 35+10 >0.05
SVEEF (%) 58+7 60+9 >0.05
Sol atriyum ¢api1 (cm) 36+33 35+28 >0.05
Cinsiyet (erkek/kadin) 12/22 11/21 >0.05
SDNN (sabah) ms 50 £20.6 127 £58 <0.05

SDNN (giindiiz) ms
SDNN (gece) ms

385+£139 872+£296 <0.05
453+382 98960 <0.05

RMSSD (sabah) ms 6631 +454 126+77.5 <0.05
RMSSD (giindiiz) ms 22+13.3 25+14.2 >0.05
RMSSD (gece) ms 35.7+£304 69.5+453 <0.05
PNNS50 (sabah) ms 85+6.6 17.5+122 <0.05
PNNS50 (giindiiz) ms 6.1+32 8.1+43 >0.05
PNNS50 (gece) ms 114+8.1 275+133 <0.05
LF/HF (sabah) 42+2.1 278 +1.7 <0.05
LF/HF (giindiiz) 3121 28+1.8 >0.05
LF/HF (gece) 21+12 1.3+0.8 <0.05

SVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Tartisma

PAF Kklinikte ¢ok sik karsilasilan ve ne zaman
tekrarlayacagi genellikle tahmin edilemeyen bir
aritmidir.” Son donemlerde otonomik tonustaki
bazi degisimlerin PAF ataginin baslamasinda ve
devaminda 6nemli role sahip olduklar1 gosterilmis-
tir.'"* Sempatik ve vagal mekanizmalar atriyal efek-
tif refrakter periyodu etkileyerek aritminin basla-
masina katkida bulunur."” Sempatik aktivasyonun
ek olarak atriyal otomasiteyi arttirmasi da proarit-
mik etkisini giiclendirir.'® Bu aktivite artis1 sadece
yiizey EKG’sinde ektopik atriyal aktivitede artisla
degil, ayn1 zamanda pulmoner ven ile atriyum ara-
sindaki birlesme noktalarinda bulunan ektopik
odaklarin spontan aktivitelerini arttirarak da kendi-
ni gosterir.'” Onceki calismalarda PAF ataklarinin
genellikle erken atriyal atimlar tarafindan tetiklen-
digi, bu atimlarin vakalarin 2/3’iinde sol atriyum-
dan kaynaklandig1'® ve bu odaklarin kateter araci-
lig1 ile ablasyonunun bu odaklardan kaynaklanan
tetiklenmeyi azaltarak aritminin olusumunu engel-
ledigi rapor edilmistir.'**

Kalp hiz1 degiskenligi kardiyak otonomik to-
nusun bir gostergesi olarak kabul edilir ve sempa-
tik ve parasempatik denge hakkinda bilgi verir.”
PAF patogenezini konu alan bir¢cok calismada
otonomik tonusun roliiniin degerlendirilmesinde
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KHD analizinden yararlamlmistir. Lombardi ve
ark.”* elektriksel kardiyoversiyon sonrasi AF atak-
larinin tekrar etmesinde otonomik sinir sisteminin
roliinii arastirmiglar ve erken niiks goriilen vaka-
larda belirgin yiiksek LF/HF degerleri saptayarak
bunu ‘artmis sempatik tonus ve azalmis vagal akti-
vite erken AF niiksiinden sorumludur’ seklinde
yorumlamuslardir. Tomita ve ark.”> PAF ataklarin-
dan hemen 6nce sempatik tonusta belirgin bir artig
oldugunu daha sonra bu artisin kademeli olarak
bazal seviyelere dondiigiinii saptamislardir. Calis-
mamizda kontrol grubuna gore hasta grubunda,
Holter kaydi esnasinda PAF atagi geligsin veya
gelismesin sabah ve gece saatlerinde belirgin sem-
patik hiperaktivite mevcuttu. Bu sonug, yapisal
kalp hastaligi olmayan PAF’I1 hastalarda sabah ve
gece saatlerinde normal bireylere gore artmis ola-
rak izlenen sempatik aktivitenin ataklarin olusu-
munda ve tekrarlamasinda 6nemli rolii oldugunu
diisiindiirmektedir.

Daha once yapilan calismalarla PAF ataklari-
nin rastgele olusmadigi ve sirkadiyen bir ritm izle-
digi gosterilmistir.**** Bu caligmalarda ataklarin
toplandig1 saatler konusunda farkliliklar mevcuttur.
Kupari ve ark.** epizotlarin cogunun 06:00-12:00
veya 18:00-24:00 saatleri arasinda olustugunu ileri
siirerken, Rostagno ve ark.® ataklarm cogunun
21:00-02:00 saatleri arasinda, Yamashita ve ark.”
ise 12:00-15:00 ve 20:00-24:00 saatleri arasinda
goriildiigiinii rapor etmislerdir. Viskin ve ark.'
PAF ataklar1 bulunan 3343 hastayi i¢eren calisma-
larinda PAF ataklarinin daha ¢ok sabah saatlerinde
olustugunu ve bunu da gece saatlerinin takip etti-
gini yani bimodal bir dagilim izledigini tespit e-
derken, Mitchell ve ark.* atriyal defibriltérii olan
hastalarda goriilen atriyal fibrilasyon ataklarinin
cogunun 20:00 ile 08:00 saatleri arasinda goriildii-
giinii bildirmiglerdir. Bizim calismamizda olusan 8
PAF ataginin 4’1 sabah saatlerinde, 1’1 giin i¢inde
ve 3’ii gece saatlerinde kaydedilmistir. Izlenen atak
sayist istatistiki analiz icin yetersiz olsa da 24-
saatlik kayit boyunca izlenen bu ataklardan sadece
1’inin, sempatik tonus acisindan iki grubun benzer
oldugu saatlerde olmasi; ataklarin ¢ofunun ise
sempatik tonusun hasta grubu lehine artmis oldugu
saatler olan sabah ve gece saatlerinde kaydedilmesi
Viskin ve ark.nin genis bir hasta serisinde ortaya
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koyduklar1 sonuglarla yani PAF ataklarinin

bimodal dagilimi ile uyumludur. "

Sonug olarak, yapisal kalp hastaligi bulunma-
yan PAF’11 hastalarda kalp hiz1 degiskenligi analizi
yapilarak belirlenen sempatik aktivite, sabah ve
gece saatlerinde normal populasyona gore artmis-
tir. Atak sayist az olsa da kaydedilen ataklarin
cogunun bu saatlerde gelismis olmasi, PAF’1in
sirkadiyen bir ritme sahip oldugunu ve bundan
artmig sempatik aktivitenin sorumlu olabilecegini
desteklemektedir.
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