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OZET

ATRiAL FiBRiLASYONU OLAN KAPAK HASTALARINA UYGULANAN
SERUM IRRIGASYONLU RADYOFREKANS ABLASYONUN BASARISINA
GENETIK DEGISIKLIKLERIN ETKISI

Dr. Cem ATIK

Uzmanlhk Tezi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dah
Tez Danismani: Prof. Dr. Hasim USTUNSOY
Ocak 2010, 94 Sayfa

Serum irrigasyonlu radyofrekans ablasyon (SIRFA), atriyal fibrilasyon (AF)
tedavisinde giivenle uygulanabilen ve basarist belli faktorlerle iligkili cerrahi
yontemlerden biridir.

Bu calismada Min K geni S38G ve ACE geni polimorfizmlerinin  SIRFA
cerrahisinin basarisindaki rolii arastirilmigtir.  Eyliil 2003-Agustos 2008 tarihleri
arasinda kapak hastaligi ve AF tanisi ile kapak cerrahisi ve SIRFA uygulanan 60 yas
altinda, sol atriyum cap1 6 cm’den kiigiik olan ve KAH olmayan hastalar ¢aligmaya
alind1. SIRFA cerrahisi sonrasinda siniis ritminde olan 30 hasta grup I, AF devam eden
30 hasta grup II, preoperatif kapak hastalig1 olup siniis ritminde olan 30 hasta kontrol
grubu (grup III) olarak olarak smiflandirildi. DNA analizi icin EDTA’] tiipe 5 cc
vendz kan alinarak genetik laboratuarinda MinK geni S38G ve ACE geni polimorfizm
analizlerinin standardizasyonu yapildi.

Hastalarin yas ortalamasi 48.74+10.07 idi. Gruplar aras1 demografik bulgular
benzerdi. Min K 38G allelinde yapilan c¢aligmalar sonucunda GG genotipine sahip
hastalarda SIRFA basarisinin daha diisiik oldugu saptandi (p<0.03). ACE geni ile I/D
genotipine sahip hastalarda SIRFA basarisinin daha az oldugu ancak istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii (p<0.38). Sol atriyal trombiisiin AF grubunda daha fazla
goriildiigli ve bu durumun SIRFA basarisini azalttigi saptandi (p<0.01).

AF ile iliskisi oldugu bilinen ACE geni I/D genotipi ve Min K geni GG genotipine
sahip kisilerde SIRFA basaris1 azalmakla birlikte, Min K geni GG genotipine sahip
kisilerde istatistiksel olarak anlamli sekilde SIRFA basarisinin azaldigimi saptadik.
SIRFA cerrahisi basarisini azaltan faktorler icinde genetik  faktorlerinde
degerlendirilmesi gerektigini diislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: SIRFA, Min K S38G, ACE



Vi

ABSTRACT

INFLUENCES OF GENETIC CHANGES ON THE SUCCESS OF
SERUM IRRIGATING RADIOFREQUENCY ABLATION IN PATIENTS WHO
HAVE ATRIAL FIBRILLATION AND MITRAL VALVE DISEASE

Dr. Cem ATIK
Speciality Thesis, Cardiovascular Surgery Department
Thesis Supervisor: Prof. Dr. Hasim USTUNSOY

January 2010, Pages 94

Serum irrigating radiofrequency ablation (SIRFA) is one of surgical techniques
can be applied for the treatment of atrial fibrillation (AF) with confidency and it’s
success is associated with in the some certain factors. In this study, minK S38G gene
and ACE gene polymorphisms’ role were investigated in the success of SIRFA
surgery.

Between September 2003-August 2008 patients with valve disease and applied
SIRFA and valve surgery with the diagnosis of AF, under 60 years of age, left atrial
diameter is less than 6 cm, and without CAD were studied. After SIRFA surgery, with
30 patients have sinus rhythm were classified as group I, 30 patients with continued AF
as group II, 30 patients with preoperative valve disease in sinus rhythm as a control
group (group III) 5 cc venous blood taken into EDTA tubes for the DNA analysis, mink
S38G gene and ACE gene polymorphism analysis standardization were performed at
genetic laboratory.

The mean age was 48.74+10.07 years respectively. Demographic findings were
similar between groups. As a result of the studies done on the MIN K 38G allele, in
patients with GG genotype SIRFA success was lower (p<0.03). With ACE gene, in
patients with I / D genotype , SIRFA success was lower but not statistically significant.
(p<0.38). Left atrial thrombuses were more in AF group and this situation is revealed on
the low success of SIRFA (p<0.01).

In people with the ACE gene I / D genotype and minK gene GG genotype
known to be associated with AF, SIRFA success is reduced, but in individuals with
minK gene GG genotype SIRFA success was reduced statistically significant.We
considered that the factors in reducing SIRFA surgery success, genetic factors should
be evaluated.

Keywords: SIRFA, MinK S38G, ACE
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KISALTMALAR
AF Atrial fibrilasyon
SIRFA Salin Irrigated Radio Frecansy Ablation
ACE Anjiotensin coverting enzim
AV Atriyoventrikiiler
PAF Paroksismal atriyal fibrilasyon
AME Akut miyokart enfarktiisii
KOAH Kronik obstriiktif akciger hastaligi
KMP Kardiyomiyopati
KY Kalp yetmezligi
MD Mitral darhig:
HT Hipertansiyon
LAA Sol atriyum apendiksi
TTE Transtorasik ekokardiyografi
TEE Transozafageal ekokardiyografi
WPW Wolf-Parkinson-White
KAH Koroner arter hastaligi
TIA Trans iskemik atak
INR International normalized ratio
RF Radyofrekans
SNP Single nucleotid polymorphism
PAB Pulmoner arter basinci
EKG Elektrokardiyografi
DNA Deoksiriboniikleik asit
EDTA Etilen daimin tetra asetasit
PCR Polymerase Chain Reaction
SSCP Single strand conformation polymorphism
KBY Kronik bobrek yetmezligi
EF Ejeksiyon fraksiyonu

MVR Mitral kapak replasmani
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GIRIS VE AMAC

Atriyal fibrilasyon (AF) gilinlimiizde en sik rastlanan uzun siireli bir aritmidir.
Atriyal fibrilasyon tiim nedenlere bagli mortaliteyi ve kardiyovaskiiler hastaliga bagh
mortalite ve morbiditeyi Onemli Olclide arttrmaktadir. Diger kardiyovaskiiler
rahatsizliklar giderildikten sonra bile AF 6liim agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Biiylik bir kismi organik kalp hastaligiyla (koroner arter hastaligi, kalp kapak hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi ve hipertansiyon) iligkili iken yaklasik %31’inde altta yatan bir
kalp hastalig1 yoktur.

Dr Cox ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen ve sol atriyal izolasyon prensibine
dayanan Cox- Maze III prosediirii altin standart olmustur. Bu yontemin yiiksek
basarisina ragmen tecriibe gerektirmesi, invaziv olmasi, uzun siirmesi nedeniyle ayni
prensiple daha pratik yontemler kullanilmasit amaglanmis ve degisik enerji kaynaklar1
kullanilarak tedavi yontemleri gelistirilmistir. Bu amacla kriyoablasyon, mikrodalga,
elektrokoterizasyon, ultrason, lazer ve radyofrekans ablasyon ile ¢aligmalar yapilmigtir.
Bu enerji kaynaklar1 arasmdan en sik kullanilanlar uygulama kolaylig1 ve genis bilgi

birikimi nedeniyle radyofrekans ablasyondur.

SIRFA (Serum Irrigasyonlu Radyofrekans Ablasyon) cerrahisi AF bulunan
hastalarda siniis ritmini saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Ancak SIRFA cerrahisi
uygulanmasima ragmen bazi hastalarda siniis ritmi goriillememektedir. Son yillardaki
calismalarda AF ile genetik degisiklikler arasindaki iligki ortaya konmustur. Literatiir
incelendiginde SIRFA cerrahisine etki eden faktorler arastirilmis ancak genetik
degisiklikler incelenmemistir. Bu c¢alismada; SIRFA cerrahisi uygulanan AF’li
hastalarda, SIRFA cerrahisinin basarisina genetik degisikliklerin (Min K geni ve ACE
geni polimorfizmleri) etkisi arastirilmistir. Caligmanin sonuglar1 ulusal ve uluslararasi

toplant1 ve bilimsel dergilerde tartigilarak literatiire faydasi olacak sekilde planlanmaistir.



2-GENEL BIiLGILER

2.1. ATRIiYAL FiBRIiLASYON

2.1.1. Tanim

Atriyal fibrilasyon ilk olarak 1909 yilinda Lewis tarafindan tarif edilmistir. Atriyal
fibrilasyon, hizli, diizensiz ve inefektif atrial aktiviteye bagl olarak diizensiz ventrikiiler
kontraksiyonla karakterize kompleks bir aritmidir. Siniis ritmi kaybolmustur, bircok
yonde olusan diizensiz atriyum depolarizasyonlari, efektif bir atriyum kasilmasina izin

vermemektedir (1,2).

Elektrokardiyogramda atriyum kontraksiyonunu gosteren ‘p’ dalgalar1 yerine,
izoelektrik hat iizerinde kiiciik, diizensiz, farkli amplitid ve morfolojiye sahip ‘f’
dalgalar1 goriiliir. Bu dalgalarin sikligi dakikada yaklasik 350 ile 600 atim arasinda
degismektedir. Ventrikiil cevab1 tamamen diizensiz olup, tedavi edilmemis normal
atriyoventrikiiler (AV) iletiye sahip kisilerde genellikle dakikada 100 ile 160 atim
arasindadir. Atriyoventrikiiler iletimin normal olmasi durumunda ventrikiiler yanit
diizensiz ve siklikla hizlidir. Atriyal fibrilasyonda ventrikiiler yanit atriyoventrikiiler
diigiimiin elektrofizyolojik 6zelliklerine, vagal ve sempatik toniis diizeyine ve ilaglarin
etkisine baglh olarak degisir. Atriyoventrikiiler blokla birlikte idiyoventrikiiler,
idiyonodal ritm varliginda veya ilag etkisi ile bazen diizenli RR araliklar1 da goriilebilir.
Hizli, diizensiz, siirekli ve genis QRS’li bir tasikardi, dal blogu ile birlikte AF’yi veya

aksesuar yol lizerinden iletimli bir AF’yi akla getirmelidir (3,4).

AF varliginda ventrikiiler ritm, diizenli ve yavaslamis ise (30—60 atim/dk) tam kalp
blogundan; diizenli ve hizlanmis ise (>100 atim/dk) AV nodal ya da ventrikiiler bir
ritimden siliphelenilmelidir. Ayrica atriyal tasikardi ve atriyal flutter, AF ile beraber ya
da ayr1 olarak goriilebilir. AV re-entry tagikardiler ve AV node re-entry tagikardiler de
goriilebilmektedir (2).



2.1.2. Siniflandirma

Elektrokardiyografi paternine dayanan epikardiyal yada endokaviter kayitlara,
atriyal elektrik aktivitenin haritalanmasina veya klinik 6zelliklerine gére AF’nin ¢esitli

siniflandirmalar1 yapilmistir (2).

Amerikan Kardiyoloji Koleji/Amerikan Kalp Cemiyeti/Avrupa Kardiyoloji Dernegi
(ACC/AHA/ESC) ortak kilavuzunda, klinik ve tedavi ile ilgili nispeten basit bir

siiflandirma onerilmektedir (2).

Klinik Simiflama

1. Paroksismal AF (PAF): Atriyal fibrilasyon, araliklarla ortaya ¢ikar ve 48 saatten
once kendiliginden siniis ritmine doner.

2. Persistan AF: Atriyal fibrilasyon, 48 saatten uzun siirer ve kardiyoversiyon ile
basaril1 sekilde siniis ritmine doner.

3. Permanent AF: Atriyal fibrilasyon, kardiyoversiyona karsi direnglidir ve siniis
ritmine donmeden AF olarak devam eder.

3

Iki yada daha fazla epizod varsa AF “rekiirren” olarak diisiiniiliir, eger AF
kendiliginden sonlaniyorsa “rekiirren paroksismal AF” olarak adlandirilir. Atriyal
fibrilasyon 48 saatten uzun siiriiyorsa persistant AF olarak adlandirilir. Farmakolojik
tedavi yada elektromekanik kardiyoversiyonla sonlandirilmasi tanimlamay1 degistirmez.
Ilk tespit edilen AF paroksismal yada persistant olabilir. Persistant AF kategorisi, uzun

stirekli AF’yi igerir (1 yildan uzun siireli ) ve genellikle permanent AF’ye ilerler (2).

Etiyolojiye Gore Siiflama

1. Birincil (lone) AF: Lone AF terimi 60 yasindan gen¢ ve kardiyopulmoner
hastaliklarin klinik yada ekokardiyografik kanitinin olmadig1 bireylerdeki AF’dir. Bu
hastalar tromboembolizm ve mortalite acisindan iyi bir prognoza sahiptirler. Zaman

gectikce lone AF’li hastalar yaslanma ya da sol atriyum genislemesi gibi kardiyak



bozukluklarin gelismesi nedeniyle bu tanimin disina ¢ikarlar, tromboembolizm ve

mortalite riskleri artar (2).

2. Ikincil AF: Akut miyokart enfarktiisii (AME), kardiyak cerrahi, perikardit,
miyokardit, hipertroidizm, akut akciger 6demi, pulmoner emboli gibi hastaliklarla
birlikte alkol ve c¢esitli ila¢ kullanimi sonucu olusan AF’dir. Bu gibi durumlarda AF,
primer problem degildir ve altta yatan sorunun giderilmesi genellikle aritmiyi

sonlandirir (2).

2.1.3 Epidemiyoloji, Etiyoloji ve Prognoz

Atriyal fibrilasyon, klinik pratikte en sik karsilagilan aritmidir. Hastaneye
yatirilarak takip edilen kardiyak ritim bozukluklarmin 1/3’nii olusturur. Kuzey
Amerika’da 2.3 milyon, Avrupa Birliginde 4.5 milyon kisinin paroksismal yada
persistant AF’ye sahip olduklar1 tespit edilmistir. Son 20 yilda popiilasyonun
yaslanmasi, kronik kalp hastaliklarinin yayginliginin artmasi ve ambulatuvar cihazlarin
kullanilarak daha sik tani konulmasi nedeniyle hastaneye basvuran AF’li hasta sayisi
%66 artmistir (2). Goriilme sikligi 60 yas altinda %1’den az iken, 80 yas iizerinde
%6’dan daha fazladir (2,5,6). Yetmis bes yas altt AF’li kadin ve erkek hastalarin sayisi
yaklagik olarak esitken, 75 yas iizerinde AF’li hastalarin %60°1 kadin, %40°1 erkektir

7).

TEKHARF (Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) ¢alismasinda
40-59 yas grubunda atriyal fibrilasyon/flutter prevelansi 1990°da %0.63, 1998°de
%0.16, 60 yas Tlzerindeki grupta ise prevelans 1990°da %1.2, 1998’de %2.1
bulunmustur (8). Multivarite analiz ile belirlenen risk faktorleri; ileri yas, kalp
yetmezligi, sigara, diyabetes mellitiis, hipertansiyon, erkek cins, sol ventrikiil
hipertrofisi, miyokart infarktiisii ve kalp kapak hastaligidir (9). Gegici AF’ nin nedenleri
arasinda; kalp cerrahisi sonrasi, KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastaligi), elektrolit
inbalansi, hipertroidi, KMP (Kardiyomyopati), alkol, ailesel nedenler sayilabilir. Atriyal
fibrilasyon gerek kalp, gerekse kalp disi hastaliklarin seyri sirasinda ortaya cikabilir,



bazen de herhangi bir hastalik zemini olmadan meydana gelebilir (5). Tablo 1’de atriyal

fibrilasyon etyolojisi ve predispozan faktorler gosterilmistir.

Tablo 1. Atriyal Fibrilasyon Etyolojisi ve Predispozan Faktorler

Elektrofizyolojik bozukluklar
Artmis otomatisite (focal AF)

Ileti bozuklugu (re-entry)

Atriyal basing artisi

Mitral ve trikiispid kapak hastaligi

Sistolik veya diyastolik fonksiyon bozukluguna yol agan miyokard hastaligi
Ventrikiil hipertrofisine yol agan aort veya pulmoner kapak hastaliklari
Sistemik veya pulmoner hipertansiyon

Intrakardiyak tiimor veya trombiis

Atriyal iskemi

Koroner arter hastaligi

Inflamatuvar ve infiltratif atriyal hastaliklar

Perikardit

Amiloidoz

Miyokardit

Yasa bagli atriyal fibrotik degisiklikler

ilaglar

Alkol, kafein

Endokrin bozukluklar

Hipertiroidi

Feokromasitoma

Otonomik degisiklikler

Parasempatik aktivite artisi

Sempatik aktivite artisi

Atriyum duvarmin primer veya metastatik hastaliklar
Postoperatif

Kalp, akciger ve 6zofagus operasyonlari

Konjenital kalp hastaliklar1

Norojenik

Subaraknoid kanama

Hemorajik olmayan inme

Idiyopatik (lone AF)

Ailesel AF




Atriyal fibrilasyon, inme, Kalp yetmezligi (KY) ve tiim nedenlere bagli mortalitede
uzun donemde 6zellikle kadinlarda artms risk ile iliskilidir (10). COMET (Carvedilol
Or Metoprolol European Trial) ve Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial)
calismalarinda AF’nin mortalite ve morbidite agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (11,12). Kalp yetmezligi, AF’yi indiiklerken, AF’de KY’yi kdtiilestirir ve
bu iki durumun birlikte oldugu bireyler kotii prognoza sahiptirler (13). Non-valviiler
AF’1i hastalarda iskemik inme hizi her yil i¢in %5°dir, ve bu AF’si olmayan kisilere
gore 2-7 kat daha fazladir (2). Framingham Kalp Calismasinda, Romatizmal Kalp
Hastaligr ve AF’nin birlikte oldugu hastalarda inme riski, yaslari eslestirilmis kontrol
grubuna gore 17 kat daha fazla iken, non-romatizmal hastalara gore ise risk 5 kat
fazladir. inme riski yasla birlikte artmaktadir, 50-59 yaslar1 arasinda yillik risk AF’li
hastalarda %1.5 ken, 80-89 yaslar1 arasinda bu oran %23.5’lere ¢ikmaktadir (14).
Atriyal fibrilasyon en sik romatizmal kalp hastaligr ile birliktedir. Romatizmal kalp
hastaligr olan 1100 hastada yapilan calismada en yiiksek atriyal fibrilasyon sikligi
(%70) mitral stenozu, mitral yetmezligi ve trikiispit yetmezliginde goriilmiis ve izole
mitral stenozu olanlarin %29’unda, izole mitral yetmezligi olanlarin %16’sinda ve her
ikisinin birlikte oldugu hastalarin %52’sinde tespit edilmistir (15). Mitral kapak
hastaligi ile kronik AF’un birlikte oldugu durumlarda, sadece kapaga yonelik cerrahi

girigim sonrasi olgularin %80’inden fazlasinda AF’un sebat ettigi goriilmiistiir (16).

Atriyal fibrilasyon mortalite ve morbiditeyi dnemli oranda arttirmanin yani sira
hastalarin yagam kalitesini 6nemli 6l¢iide bozmakta ve sosyoekonomik olarak onemli
bir yiik getirmektedir. AF’ ye bagli mortalite ve morbidite hastaligin 3 ana sonucuyla
ilgilidir:

a) Diizensiz kalp atiglarina bagli carpint1 hissi, endise, huzursuzluk gibi sikayetler,

b) Eszamanl atriyoventrikiiler kontraksiyonun kaybina bagli olarak, kardiyak

hemodinaminin bozulmasi ve degisen derecelerdeki kalp yetersizligi,

¢) Sol atriyumda kan stazi sonucunda gelisen tromboemboli riski.



Tromboemboliye bagli mortalite, lone AF’li gen¢ hastalarda ve ozellikle 60 yas
altinda diisiiktiir. ilerleyen yas ve ortaya ¢ikan kalp hastaliklariyla beraber
tromboemboli ve mortalite artmaktadir (2). Kalict AF’li hastalarin mortalite orani, siniis
ritminde olan hastalarin yaklasitk 2 kati olup, bu oran altta yatan hastaliklarin

ciddiyetiyle dogru orantili olarak artis gdstermektedir (7,17).

2.1.4. Patofizyolojik Mekanizma

Atriyal fibrilasyonun kendi olusumunu ve bunun siirdiiriilmesini kolaylastiracak
sekilde atriumun Ozelliklerini degistirdigi ortaya konulmus ve bu durum atriumun
“remodeling”1 olarak tanimlanmistir (18). Elektriksel, kontraktil ve yapisal

remodelingler atriyal fibrilasyona zemin hazirlayan bir dizi degisikligi icerir (Tablo 2).

Tablo 2. Atriyal fibrilasyon i¢in uygun zeminin olusmast

Elektriksel remodeling
L-tipi Kalsiyum Kanallarinin Aktivite ve Ekspresyonunda Azalma

Azalmis dinlenim membran potansiyeli

Uggen bigimli ve kisalmis aksiyon potansiyeli

Cok kisa refrakter periyodu olan atriyum dokularinin ortaya ¢ikmasi

Hiza bagli refrakterlik degisikliklerinin olamamasi, dispersiyon bozuklugu
Sodyum-Kalsiyum Degis Tokusunda Artis

Ard-depolarizasyonlar

Kismen depolarize olmus hiicreler ve bu nedenle yavaslamis iletim
Konneksin Proteinlerinin Fenotipik Ekspresyonundaki Degisiklikler

Hiicrelerarasi elektriksel iliskide-eslesmede bozulma

Kontraktil Remodeling

Atriyal kontraktilitede miyosit fonksiyon bozuklugu
Miyoflement sliding bozukluklari, kontraktil elemanlarda azalma
Miyositlerin fetal formlara dedifferansiasyonu

Takikardi nedenli artiyal kardiyomiyopati

Yapisal Remodeling

Atriyumun genislemesi

Yaglanma ve fibrozis

Hiicrelerarasi kollojen septalarin olusumu

Konneksin Proteinlerinin Fenotipik Ekspresyonundaki Degisiklikler (tekrar)




Atriyal fibrilasyonda, aksiyon potansiyeli sirasinda siirekli hiicre igine kalsiyum
akimi hiicrenin kalsiyum ylikiinde Onemli artisa neden olur. Bu yiiksek kalsiyum
yiikiinli azaltmak amaciyla adaptif mekanizmalar devreye girer dnce kalsiyum girisini
saglayan L-kanallarinin aktivitesi diisiiriiliir, sonucta hiicreye kalsiyum akimi azalir ve
bu da aksiyon potansiyelinin siiresini kisaltir. Aksiyon potansiyeli siiresi kisalinca
refrakter periyotta kisalir ve hiicre yeniden uyarilabilir duruma daha c¢abuk geri doner.
Boylece “coklu dalga re-entry’’si i¢in uygun ortam yaratilmis olur. Atriyal fibrilasyon
olusumu ve olustuktan sonra siirdiiriilmesi i¢in uygun bir elektiriksel ortam meydana
gelir. Atriyal fibrilasyon uzun siiredir mevcut olsa dahi sinilizal ritme bir kez

doniildiiglinde bu elektiriksel remodeling siiratle ve tamamen diizelir (19,20).

AF etyolojisinde etkili birgok hastalik ve yaslilik atriyumlarda yapisal
degisikliklere yol agmaktadir. Atriyumlarda dilatasyon ve yagli metamorfoz, pulmoner
venlerde gerilme ve dilatasyon pulmoner ven kaynakli spontan uyarilari arttirmaktadir.
Konjestif kalp yetmezliginde gelisen Na'/Ca"™" kotransportundaki artis gecikmis ard-
depolarizasyonlara ve tetiklenmis aktiviteye yol acar. Bu durumda da pulmoner
venlerden ektopik atimlar artmaktadir. AF’li hastalardan alinan biyopsilerde atriyumlara
siirli inflamatuvar degisiklikler saptanmistir. Atriyal dokunun histolojik incelemesinde
yama tarzinda fibrotik alanlar ve normal atriyum dokusunun, nonhomojen bir yapi
olusturdugu saptanmistir. Bu degisiklikler elektriksel aktivite acisindan farkl
refrakterlikler ve farkli ileti hizlar1 anlamim tasir ki AF’deki “multiple circuit re-

entry’’si i¢in uygun ortam olusturur (21,22).

2.1.5. Patoelektrofizyolojik Mekanizmalar

Atriyal fibrilasyon patogenezi tam olarak anlasilamamis bir disritmidir (21).
Ektopik odak, bu odaktan ¢ikan uyarilarin tekli devre “re-entry”si ya da c¢oklu devre
“re-entry”’si disritminin baglamasinda ve devam etmesinde rol oynamaktadir.
Tartismalida olsa coklu devre “re-entry”si yaklasik 50 yildir atriyal fibrilasyonun
baslica izah modeli olmustur. Son yillarda pulmoner venlerin bir ektopik odak kaynagi
olarak Oneminin anlagilmasiyla ”fokal odak™ teorisi yeniden giindeme gelmistir (23).

Pulmoner venlerin baglica fokal odak olmasinin yaninda bu odak superior vena cava,



Marshall ligamenti, sol posterior serbest duvar, crista terminalis, koroner sinlisde de
bulunabilir (24). Atriyal fibrilasyon’lu hastalarin pulmoner venlerindeki atriyal doku
kontrol grubundaki hastalara gore veya AF’li hastalarin atriyumunun kalan kismina
gore daha kisa refraktdr periyoda sahiptir. Bu iletimdeki heterojenite reentran ve

devamli AF’yi dogurabilir (25).

Atriyal fibrilasyonun olusmasinda bir substrat ve bir tetikleyici gerekmektedir. S6z
konusu substrat, cogu durumda anjiyotensin etkisiyle harekete gecen “mitojen
aktivasyonlu protein kinazlar”in etkisiyle meydana gelen doku fibrozisi, atriumda
genisleme, inflamasyon veya hiicreye asir1 kalsiyum yiiklenmesine neden olan atrial
tagikardi seklinde bir anormalliktir. Tetikleyiciler arasinda ise otomatisite artisi ile
aktivasyon kazanmis bir ektopik odak veya otonom sinir sistemindeki degisiklikler

sayilabilir (5,26).

Re-entry bir impuls formasyon anormalligi olmayip, daha ¢ok impulsun ¢iktiktan
sonra anormal bir devrede ilerlemesi ile karakterli bir impuls yayilmasi bozuklugudur.
Bir bolgede ortaya c¢ikan ve diger bolgeleri uyararak ilerleyen impuls, bir sekilde ilk
ortaya ¢iktig1 dokuya tekrar ulasir ve onu refrakter donemden, yani ikinci bir uyartya
cevap veremez durumdan kismen ya da tamamen ¢ikmis olarak bulursa ikinci kez
uyarilmasina neden olacaktir. Bu sekilde olusan uyarilara “re-entry” denir. Uyarinin
buradan yeniden daha once yayildigi dokulara tekrar ge¢mesi ile bir dongili ortaya
cikacak ve uyan siireklilik kazanacaktir (sustained re-entry). Boylece re-entry uygun
zamanlamaya sahip bir stimulus ve bu stimulusun hi¢bir zaman tamamen refrakter

dokuyla karsilagsmayacagi bir devreye ulasacak bir yol ister (18).

1960’lardan beri atriyal fibrilasyon mekanizmalar1 arasinda en ¢ok ragbet goren
teori, coklu dalgaciklarla fonksiyonel re-entry hipotezidir. Bu modelde kritik sayida
dalgacik atriyal doku igerisinde ilerleyerek birbiri ile karsilagmakta, ¢arpismakta, birbiri
ile eklenmekte veya boliinmekte ve sonugta yeni dalgaciklar ortaya ¢ikarmaktadirlar. Bu
kiiciik dalgalarin sayist refrakter periyoda, atriyum kalinligina ve atriyumun farkli
bolgelerindeki ileti hizina bagli olarak degisir. Genislemis bir atriyum, yavas ileti hizi

ve kisa refrakter donem, fibrilasyonun c¢ok sayida dalgaciklar ile uzun siireli olmasina
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sebep olur. Atriyum boyutlarinda genisleme fibrilasyonun devamliligini kolaylastirarak
tedavinin sonuglarini etkileyen 6nemli bir faktdrdiir. Maze prosediirii makro re-entry

akimlarini engelleme prensibine dayanarak gelistirilmistir (27).

AF’nin tetiklenmesi ve devamliligini agiklayan, heniiz arastirma asamasinda olan
baska teoriler de vardir. Bu teoriler arasinda erken atimlar, otonomik sinir sisteminin
aktivitesi, atriyal iskemi, atriyal gerilme, yaslanma, refrakter donemin ve ileti hizinin
homojen olmamasi, atriyum i¢i fibrozis, apoptozis ve katekolaminlere kars1 hassasiyet
sayilabilir (2). AF’ye sebep olan bir baska faktor ise AV-nodal re-entry ve AV re-
entrylerdir (28).

2.1.6. Atriyal Fibrilasyonun Hemodinamik ve Miyokardiyal Sonuclar:

Senkronize atriyal kontraksiyonun bozulmasi: Atriyal kontraksiyonun azalmasi
kalp debisini %10-20 oraninda azaltir, bu durum o6zellikle mitral darhigi (MD),
hipertansiyon (HT), hipertrofik kardiyomiyopati, restriktif kardiyomyopati gibi
diyastolik ventrikiiler dolumun bozuldugu durumlarda belirgindir. Miyokardiyal
kontraktilite siklus uzunlugundaki degiskenlik nedeniyle AF sirasinda degiskenlik
gosterir. Persistan AF’li hastalarda sag ve sol atriyum ortalama hacimleri zamanla artar,
sinlis ritminin saglanmasi ve devami saglanabilirse bu hacimler azalir. Kardiyak
siklusun diizensizligi de hastalarda kardiyak debinin diisiik olmasina yol agcmistir (29-

31).

Hizh kalp atimi: Uzun siireli hizli atriyum atimi, atriyumun mekanik fonksiyonunu
olumsuz etkiler. Yapilmis deneylerde hizli atriyal pace edilen atriyumlarda zaman
icinde, atriyal dilatasyona ve refrakter periyodun azalmasina yol agan anatomik,
patolojik ve elektrofizyolojik degisiklikler gorilmiistiir. Persistan AF hastalarinda
yapilan arastirmalarda sag ve sol atriyum c¢aplarinda artis saptanmistir. Atriyum ileti
hizinin uzun siire yliksek kalmasi AF’nin devamlilifina ve kroniklesmesine sebep
olarak, tedavide basarinin azalmasina neden olabilmektedir. Atriyumlarin hizli iletiye
verdigi bu degisimlerin SR korunduktan sonra geri doniislii oldugu c¢alismalarda

gosterilmistir (32-34).
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Diizensiz ventrikiil cevabi: Atriyumlardaki hizli iletinin bir kismi, AV noda ya da
aksesuar yollar lizerinden ventrikiillere gecerek degisken ve hizli ventrikiil cevabina
sebep olurlar. Atriyumlarda olusan patolojik degisimlere benzer sekilde, ventrikiillerde
de yiiksek atim hizina baglh olarak yapisal degisiklikler goriilmektedir. SR’nin
korunmasiyla bu degisiklerde geri donlisim miimkiindiir. Yapilan bir calismada
ventrikiil hizinin kontroliiyle beraber hastalarda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
ortalama %?25°den %52’ye artis gorlilmiistiir. Artan ventrikiil hiz1 kardiyak debide

diisiisiin yani sira iskemi riskini arttirmaktadir (35,36).

2.1.7. Tromboemboli Olusumu ve Klinik Etkileri

Sol atriyum apendiksi (LAA) i¢inde trombiis olusabilmesi i¢in kan akiminda staz,
endotel disfonksiyonu ve hiperkoagiilasyon gibi sartlardan birinin ya da birkaginin
bulunmasi gerekir. AF’de sol atriyum igindeki trombiis en sik olarak apendiks i¢inde
olusur. Trombiis daha sik olarak iskemik inme geciren AF hastalarinda, inme

gecirmemis hastalara oranla daha fazla goriiliir (37).

Yapilan aragtirmalarda AF siiresince LAA i¢indeki kan akim hizinda, senkronize
atriyal mekanik kontraksiyonun kaybina bagl disiiklik Ol¢lilmiistiir. Staza baglh
azalmis akim hizlar ile spontan eko-kontrast, trombiis olusumu ve embolik olaylar bir
arada saptanmustir (38,39). Endotel disfonksiyonu olan bazi hastalarda Von Willebrand
faktor yiksekligi goriilmiistiir. Benzer sekilde paroksismal ve persistan AF’li bazi
hastalarda hiperkoagiilasyonu gosteren d-dimer, fibrinojen ve fibrin seviyesi yliksek

bulunmustur (40-42).

Hipertansiyonu olan AF’li hastalarla yapilmis ¢alismalarda LAA i¢i akim hizinda
diisiikliik, spontan eko-kontrast ve trombiis olusumu saptanmistir. Bu hastalarda LAA
icinden emboli sonucu inme goriilme siklig1 olduk¢a fazladir. Ayrica hipertansiyonun
AF’li hastalarda, kalp dis1 embolileri arttirdigi da bilinmektedir (43). Ilerleyen yas inme
riskini tek bagina arttirdigi gibi, AF varliginda ve diger risk faktorleri ile birlikte
emboliye sebep olabilmektedir. AF’li hastalarda ilerleyen yasla beraber, diisiik LAA

akim hiz1 ve spontan eko-kontrast bulgusu saptanabilir. Bununla birlikte hastalarda,
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aorta ve ana damarlarinda ateroskleroza bagli plak olusumuna sebep olarak, AF’den
bagimsiz emboli riskini arttirmaktadir. Ayrica 75 yas iizeri bayan hastalar ile kalp
yetersizligi bulunan AF’li hastalarda da kardiyak ve non-kardiyak emboli riski ytliksek
bulunmustur (44-46).

2.1.8. Klinik Bulgular, Degerlendirme ve Teshis

AF’lu hastalarin bazilarinda ya minimal semptomlar mevcuttur ya da hi¢ semptom
yoktur. Bazilarinda ise, Ozellikle AF’un ilk basladigt anda yogun olmak iizere
carpintidan akut pulmoner 6deme kadar ciddi semptomlar ortaya ¢ikabilir, ancak
yorgunluk ve diger nonspesifik semptomlar en yaygin olarak ortaya ¢ikan belirtilerdir

(47).

Eger semptom varsa bu semptomlar ventrikiiler cevabin hizi ve diizeni, hastanin
fonksiyonel kapasitesi, AF’nin siiresi ve kisisel faktorlere bagli olarak degisir (48).
Atriyal fibrilasyon’un ilk ortaya c¢ikist embolik komplikasyonlarla yada KY’nin
siddetlenmesi ile olabilir. Fakat pek ¢ok hasta ¢arpinti, gogiis agrisi, nefes darligi,
yorgunluk, bayillma sikayetleri ile basvururlar. Atriyal fibrilasyon baslangic ve
sonlanma epizodlarinda atriyumlardan salinan atriyal natriiiretik peptite bagl olarak
poliiiri ortaya cikabilir. Ozellikle aritmiden haberdar olmayan hastalarda siirekli ve hizl
ventrikiiler yanit tasikardiye neden olabilir. Senkop yaygin olmayan bir
komplikasyondur, fakat siniis diigim disfonksiyonu olan hastalarda kardiyoversiyon
sonrasinda yada hipertrofik kardiyomiyopati ve aort darligt olan hastalarda hizli

ventrikiiler yanita bagl olarak ortaya ¢ikabilir (2).

Veriler gostermektedir ki, AF esnasindaki hayat kalitesi siniis ritmi olusturulduktan
sonraki hayat kalitesi ile karsilastirildiginda bozulmustur. Ancak son donemlerde bazi
calismalarda, diltiazem kullanilarak kardiyak hizin kontrol altina alindiginda
semptomlardaki azalmanin, amiodaron ile siniis ritminin saglandiginda semptomlardaki
azalma kadar olabilecegi gosterilmistir. Paroxismal AF’lu hastalarin yasam
kalitesindeki bozulma neredeyse anjioplasti yapilan hastalarda ki yasam kalitesindeki

bozulma ile esdegerdir. Bir pace-maker yerlestirilerek atriyo-ventrikiiler diigiimiin
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ablazyonu, yasam kalitesi skorunda ciddi diizelmelerle sonuglanabilmektedir. Siniis
ritminin saglanmas1 ve siirdiiriilmesinin yagam kalitesini iyilestirdigi ve daha iyi

egzersiz performansi sagladigi ¢alismalarda gosterilmistir (49-51).

AF’yi degerlendirmede ilk basamak atagin hikayesidir. Atagin ilk kez mi oldugu,
tekrarlayan ataklarin varligi, siddeti, siiresi, ne sekilde ortaya c¢iktigi, kisinin ge¢cmis
hikayesi smiflandirma ve tedavi acisindan dnemlidir. Iyi alinmus dikkatli bir hikaye
tedaviye etkin bir baslangic olacaktir. Atriyal fibrilasyon’un ilk degerlendirilmesi
sirasinda, aritminin karakteri, nedeni, iliskili kardiyak ve kardiyak disi faktorler de
saptanmalidir. Diizensiz nabiz, diizensiz jugiiler vendz pulsasyon, birinci kalp sesinin
siddetindeki degisiklikler, daha Once tespit edilen S4’iin kaybolmasi AF tanisini

diisiindiiren fizik muayene bulgularidir (2,52).

Semptomlarin ciddiyeti ventrikiil hizina ve diizensizliginin durumu ile atriyal
kontraksiyon kaybinin ventrikiil dolumu iizerine etkisine gore degismektedir. Altta
yatan kalp hastaliginin varligi, akciger hastaliklari, metabolik hastaliklar ve aile
hikayesi varligimin saptanmasi aritminin tedavisinde onemli ipuglaridir. Alkol alimu,
uykusuzluk ve duygusal stres AF’yi tetikleyebilir. Vagal uyariyla uyku sirasinda AF
olabilecegi gibi agir bir 6giin sonrasinda da ataklar goriilebilir. Kafein, nikotin ve
egzersizle ataklar siktir. Ani baslangigh ¢arpintt AF ya da supraventrikiiler tasikardi
olabilir. Nefes darligmin carpintiyla varligi altta yatan kalp yetersizligini gosterir.
Gogls agrisi iskemik kalp hastaligini, senkop ise klinik durumdaki ciddiyeti belirtebilir.
Almnan ilaglarda AF egilimini arttirabilirler. Ornegin B-blokerler ve dijitalis vagal

uyartyla olusan AF’yi kolaylastirirlar (52).

AF tanist ¢ogunlukla hikaye ve klinik degerlendirmeyle koyulabilir ve EKG
kayitlar1 ile tani1 kesinlestirilir. AF’nin teshisi i¢in atak sirasindaki EKG
dokiimantasyonu yeterlidir. Eger hastada aritmi paroksismal ise 24 saatlik holter
monitdrizasyonu teshiste ataklarin yakalanmasi acisindan faydalidir. Efor testi iskemik
patolojiyi ekarte ettirir. Gogilis X-ray mediasten ve kalp bosluklarinin genislemesini ve
olast akciger patolojisini gostererek altta yatan hastaliklarin tanisina yardimei

olabilmektedir. Biyokimya testlerinden tiroid fonksiyon, elektrolit ve hemogram
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degerleri de tedavi agisindan 6nem tasir. TTE (Transtorasik ekokardiyografi) AF’nin
rutin izleminde kullanilmamakla birlikte tan1 halinde sol atriyum ve ventrikiil boyutlari
tedavide Olgiit olmaktadir. Sol atriyum ve LAA i¢inde trombiis teshisi TTE ile
konulabilse de TEE (Trans6zafageal ekokardiyografi) trombiis tanisi i¢in en hassas ve
Ozgln inceleme yontemidir. Bu sebeple AF hastalarinda tromboemboli riskinin

varliginda ve kardiyoversiyon oncesi degerlendirmede kullanilir (52).

AF’de ekokardiyografik risk faktorlerini siralamak gerekirse; Sol atriyal trombiis,
Spontan eko kontrasti, Sol ventrikil sistolik disfonksiyonu, Sol atriyum genislemesi,

Aortik atheromatoz plaklar, LAA akim hizinin azalmasi (52).

Ayrica elektrofizyolojik ¢alismalar ile AF mekanizmalar1 arastirilmakta ve hiz

kontroliinii saglamak amaciyla, AV iletinin kateter ablasyonu yapilmaktadir (52).

2.1.9. Tedavi Yontemleri

Atriyal fibrilasyonda optimal tedavi yaklagimi, hastalarin semptomlarinin
azaltilmasi, morbidite ve mortalitenin Onlenmesi yaninda uzun siireli ve tekrarlama
potansiyeli olan bir hastaligin tedavisinin en yiiksek giivenilirlik ve en diisiik maliyetle

gerceklestirilebilmesi agisindan da 6nemlidir (53).

Atriyal fibrilasyon’lu hastalarin tedavisinde 3 ana hedef vardir;
e hiz kontrolii
e siniis ritim kontroliiniin ve devamliligin saglanmasi

e tromboembolinin 6nlenmesi (2).

Baglangictaki tedavi kararinda esas olarak kalp hizi denetimi ya da kalp ritmi
denetimi stratejisi temel alinir. Kalp hizi denetimi stratejisinde, siniis ritmine geri doniis
ya da siniis ritminin siirdiiriilmesi iizerinde durulmaksizin ventrikiil hiz1 denetim altina
almir. Kalp ritmi denetimi stratejisinde ise siniis ritmine geri doniilmesine ya da siniis
ritminin slirdiirilmesine ¢aligilir. Son stratejide kalp hiz1 denetimine de dikkat edilmesi

gereklidir. Hastanin seyrine gore, ilk secilen strateji basarisiz olabilir ve diger stratejiye
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gecilir. Ister kalp hizi denetimi, ister kalp ritmi denetimi stratejisi benimsensin,

tromboembolinin 6nlenmesine yonelik antitrombotik tedavi iizerinde durulmalidir (2).

2.1.9.1. Farmakolojik ve Farmakolojik Olmayan Tedavi Se¢enekleri

flag tedavisi ve ablasyon gerek kalp hizi denetiminde, gerekse kalp ritmi
denetiminde etkilidir; ayrica 6zel durumlarda tercih edilen segenek cerrahi girisim
olabilir. Hangi yaklasim benimsenirse benimsensin, antikoagiilasyon gereksiniminde,
siniis ritminin siirdiiriilmesi degil, inme riski temel alinir. Ozellikle semptomatik tek
basina AF bulunan hastalarda, kalp ritmi denetiminde genellikle ilag tedavisi ilk tercih,
sol atriyal ablasyonu ise ikinci tedavi secenegidir. Bazi hastalarda, 6zellikle de siniis
ritmi gereken genc yastaki ileri derecede semptomatik AF hastalarinda, yillarca ilag
tedavisi uygulanmasi yerine radyofrekans ablasyon yontemi tercih edilebilir. Ameliyat
oncesinde AF bulunan kalp cerrahisi hastalar1 6zel bir durumu temsil eder. Bu hastalarin
ufak bir boliimiinde maze ya da sol atriyal ablasyon teknikleri uygulanarak tek bir
cerrahi girisimle AF’de tam iyilesme saglamak miimkiin olabilmektedir; ancak bu
yaklasimlar yineleyen postoperatif AF’yi 6nlemek amaciyla koroner bypass ya da kapak
onarimmi cerrahi girisimlerine yardimer bir islem olarak da uygulanabilecegi gibi son

tedavi yontemi olarakta kullanilabilmektedir.

2.1.9.2. Farmakolojik Tedavi Se¢enekleri

2.1.9.2.1. Hiz Kontrolii

Semptomlara bagli olarak hiz kontrolii, kalp hastaligi veya HT nu olan persistan
AF’li yash hastalarda baslangi¢ tedavisi olarak disiiniilebilir. Atriyal fibrilasyon’lu
hastalarda ventrikiiler hiz, istirahat halindeyken kontrol altinda olmasina ragmen
egzersizde asir1  sekilde hizlanabilir. Hiz kontrolii kriteri hastanin  yasiyla
degisebilmektedir ve genellikle istirahatte 60-80 atim/dk arasinda, hafif egzersizde ise
90-115 atim/dk arasindaki kalp hizlarin1 amaglamaktadir (2).
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Hiz kontrolu tedavisi AF'nin tekrarini Onlemeye yoOnelik antiaritmik tedavinin
etkisiz kaldig1 durumlarda veya siniis ritminin idamesine alternatif olarak uygulanabilir.
Atriyal fibrilasyonda hiz kontroliiniin amaci, semptomlarin iyilestirilmesi ve hiza baglh

tagikardiyomiyopatinin 6nlenmesidir (53,54).

AF hastalarinda ritim kontroliiyle kalp hizi denetimi stratejilerini karsilagtiran
rastgele yontemli c¢aligma sonuglarindan AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow- up
Investigation of Rhythm Management) calismasinda bu stratejilerden birinin ya da
digerinin uygulandig1 hastalarda mortalite ya da inme orani agisindan herhangi bir fark
olmadig1 belirlenmistir. RACE (Rate Control vs. Electrical cardioversion for persistent
atrial fibrillation) ¢alismasinda 6liim ve morbiditenin Onlenmesi agisindan kalp hizi

kontroliiniin kalp ritmi kontroliinden daha az etkili olmadig1 belirlenmistir (55).

Inme riski yiiksek olan hastalarda ister kalp hiz1 kontrolii, ister kalp ritmi kontrolii
stratejisi secilsin, antikoagiilasyon uygulanmasi gerekli olabilir. Semptomlara bagl
olarak, hipertansiyon ya da kalp hastalig1 olan diren¢li AF’li yash hastalarda ilk tedavi
olarak kalp hiz1 kontrolii akla uygun olabilir. Daha geng bireylerde, 6zellikle tek basina
paroksismal AF bulunanlarda, ilk tedavi yaklasimi olarak kalp ritmi kontrolii daha iyi
olabilir. Cogu zaman hem antiaritmik etki saglanmasi hem de hizin kontrol altina
alinmas1 gerekir. Antiaritmik ila¢ tedavisine yanit vermeyen se¢ilmis bazi hastalarda
sinlis ritmini siirdiirmek icin kateterle ablasyon ve mini maze operasyonu lizerinde

durulmalidir (56).

AF hastalarinda ventrikiil hiz1 dinlenme halinde yeterince kontrol altinda tutulsa
bile, egzersiz sirasinda asir1 Olgiide artabilir. Hizin diisiiriilmesi yoluyla ventrikiil ici
iletimin giiclendirilmesi, ventrikiill dolumuna ve hizla iligkili iskeminin Snlenmesine

yeterli siire saglamak yaninda, hemodinamigi de olumlu etkileyecektir (2).

AF hastalarinin tedavisine yol gdstermek iizere kalp hizi kontroliine iliskin standart
bir yontem bulunmamaktadir. Kalp hizi kontroliinde Olgiitler hasta yasina gore
degismektedir. AF sirasinda ytiksek ventrikiil hizlar1 olan semptomatik hastalara angina

ya da KY varsa kardiyoversiyon iizerinde durulmalidir. Kontrol altina alinmamis uzun
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stireli tasikardi, ventrikiil iglev bozukluguna (tasikardiyle iligkili kardiyomiyopati) yol
acabilir ve bu durum yeterli kalp hizi kontroliiyle diizelebilir. Tasikardiye bagh
kardiyomiyopati genellikle 6 aylik kalp hiz1 ya da kalp ritmi kontroliiyle ortadan kalkar;
tagikardi yinelerse, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diiser, kisa siirede KY gelisir ve

bu tabloda prognoz oldukga kotiidir (57).

Hiz kontrolli, semptomlarin 6nemli bir kismini giderebilir. Hiz kontroliiniin
saglanmasiyla tasikardiye bagl sikayetler olan hipotansiyon, ¢arpinti hissi, anjina ve
kalp yetersizligi bulgularinda diizelme goriilmektedir. Hiz kontroli (genellikle
antikoagulasyon ile beraber) hastalarin genelinde en uygun ilk se¢enek ve persistan
AF'lerin hemen hemen yarisinda tek mantikli uzun déonem yaklasimdir. Hiz kontroliine
ragmen semptomatik olan, uzun doénem antikoagiilasyona kontrendikasyonu olan

hastalarda siniis ritminin saglanmasi i¢in gerekli tiim ¢aba gosterilmelidir (58,59).

Atriyoventrikiiler iletiyi bloke edici ilag kullanmayan olgularda istirahatteki
ventrikiil hiz1 genelde 100-160/dk olup belirgin olarak daha diisiik hizlar vagal toniis
artisin1 veya AV nodal hastalik varligini diisiindiirmelidir. Dakikada 160'in iistiindeki
hizlarda ise altta yatan Wolf-Parkinson-White (WPW) sendromu veya ates,
dehidratasyon, hipoksi, konjestif kalp yetersizligi, hipertroidi, akselere AV ileti,
stimiilan ila¢ kullanimi veya genc¢ yas gibi unsurlar akla getirilmelidir. Holter
monitdrizasyonu hiz kontroliinii yonlendirmede en ideal yontem olabilir. Egzersiz stres
testi veya hastaya birka¢ merdiven cikartmak gibi daha ucuz ve basit yontemler de
tamamlayici bilgi verebilir. Transtelefonik monitorler ve olay kaydedici cihazlar (event
recorder) alternatif olarak kullanilabilir. En iyi yaklasim ventrikiiler yaniti istirahatte
<90 atim/dk (60-80 vuru/dk) ve orta diizeyde eforla 90-120 atim/dk (hastanin yasina
gore <180 vuru/dk) tutmaya c¢aligmaktir (60).

AF sirasinda AV nodun islevsel refrakter donemi ventrikiil hiziyla ters orantilidir
ve genellikle refrakter donemi uzatan ilaglarla kalp hiz1 kontroliinde etkili sonug alinir.
Bu amacla en sik kullanilan ajanlar digoksin, beta-blokerler ve kalsiyum kanal
blokerleridir. Tercih altta yatan etiyoloji, eslik eden hastalik ve tedaviye tolerans

faktorleri gbz Oniline alinarak yapilmalidir. Farmakolojik tedavi sirasinda bradikardi ve



18

kalp blogu, B blokerler, amiadoron, digital glikozidleri ve non-dihidropridin grubu
kalsiyum kanal blokerlerinin istenmeyen bir etkisi olarak ortaya ¢ikabilmekte ve bu
durum O6zellikle PAF’l1 yash hastalarda goriilebilmektedir. Atriyal fibrilasyona hizli
ventrikiil yanithh hemodinamik olarak stabil hastalarda negatif kronotropik ilaglar
uygulanabilir. Akut ve kronik durumlarin ikisinde de hiz kontrolii amaciyla
kombinasyon tedavileri gerekebilmektedir. Semptomatik bradikardi gelisen hastalar i¢in

gegici pil ihtiyac olabilir (2).

Akut/Paroksismal AF’li hastalarda ventrikiiler cevabi azaltmak ic¢in kullanilan
digoksinin siniis ritmine doniisiim orani acgisindan plaseboya iistiinliigii yoktur ve AF
sliresini uzattig1 gorilmiistiir . Artmig sempatik aktivite sirasinda etkinligi paroksismal
AF’de azdir. Bu sebeple tedaviye b-bloker eklenmesi ventrikiil cevabini azaltmaktadir.
Daha etkin ilaglarin kullanilmasi sebebiyle digoksin AF tedavisinde ilk segenek
olmamakla beraber, kalp yetersizligi bulunan hastalarda tedaviye eklenmesi hiz

kontrolii agisindan daha faydali olmaktadir (52).

Beta-bloker ve non-dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri istirahatte ve eforda
etkin hiz kontrolii saglarlar. Obstriiktif akciger hastaligi olanlarda bir o6l¢iide
bronkodilator etkisi olan ve multifokal atrial tagikardi sikligini azaltan verapamil tercih
edilebilir. Yine periferik arter hastalarinda ve bazi diabetik hastalarda kalsiyum kanal
blokerleri tercih edilir. Baz1 ¢aligmalarda verapamilin sol ventrikiil hipertrofisini beta-
blokerlere kiyasla daha etkin gerilettigi ve atriyal remodellingi onledigi gosterilmistir.
Gegirilmis miyokard infarktlisii oykiisii olanlarda, hipertiroidi, ates, agr1 ve anksiyete
gibi sempatik aktivitenin hakim oldugu durumlarda beta-bloker ilaclar ilk tercih
olmalidir. Hiz kontroliinde monoterapinin yetersiz kaldigi durumlarda kombinasyona
gidilebilir. Verapamil digoksin ile birlikte kullanildiginda digoksin diizeylerinin
yiikseldigi unutulmamalidir. Propranolol, atenolol, metoprolol ve esmolol &zellikle

yiiksek sempatik aktivite esnasinda (postoperatif AF gibi) etkindirler (52,53).

Her ne kadar medikal kardioversiyon veya siniis ritmini koruma amaciyla
kullaniliyorsa da direngli durumlarda sempatolitik ve kalsiyum antagonisti etkilerine

bagli AV iletiyi baskilayici 6zelligi nedeniyle hiz kontrolii amaciyla kullanilabilir.
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Ancak genis yan etki spektrumu nedeniyle diger ilaglara diren¢li durumlarda tercih
edilmelidir. Atriyal fibrilasyonda medikal kardiyoversiyon girisimi dncesi mutlaka hiz

yavaglatilmalidir (53).

Atriyal fibrilasyonda; kalici pacemaker implantasyonu, radyofrekans enerji
uygulanimi, AV nod modifikasyonu, ablasyon gibi non-farmakolojik yontemlerle de hiz

kontrolii saglanabilmektedir.

Atriyal Fibrilasyon’lu secilmis hastalarda gegici pacemaker implantasyonuyla
beraber atriyoventrikiiler diiglim ablasyonu, kalp hizin1 oldukga etkili sekilde kontrol
altina alir ve semptomlarda diizelme saglar. Genellikle bu stratejiden fayda gorecek olan
hastalar antiaritmik ve negatif kronotropik ilaglarla ventrikiil hizinin kontrol altina
almamadig1 tasikardiye bagli kardiyomiyopati gelisen hastalardir. Atriyoventrikiiler
diigiim ablasyonunun tam kalp bloguna neden olabilmesi, atriyoventrikiiler senkronun
kaybi1 ve uzun siire pile bagimli olma gibi kisitlamalar1 mevcuttur. Hipertrofik
kardiyomiyopati ve hipertansif kalp hastalig1r gibi kardiyak debinin atriyoventrikiiler
senkroniye Onemli Ol¢lide bagimli oldugu durumlarda atriyoventrikiiler diigiim
ablasyonu ve pil implantasyonu sonrasi atriyoventrikiiler senkroni bozularak direngli
semptomlar gelisebilmektedir. Yapilan iglemler geri doniisiimsiiz oldugundan hastalar
iyl degerlendirilmelidir. Normal sol ventrikiil fonksiyonu yada geri doniisiimlii sol
ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda ise, atriyoventrikiiler diigiim ablasyonu ve pil
implantasyonu daha iyi tolere edilebilmekte ve bu hastalar tedaviden daha fazla

faydalanabilmektedirler (2,61-63).

2.1.9.2.2 Ritm Kontrolii

Direncli AF hastalarinda sinlis ritmini geri getirmek icin elektif olarak
kardiyoversiyon uygulanabilir. Bu aritminin KAH (Koroner arter hastaligi) hastasinda
akut KY, hipotansiyon ya da angina pektorisin artmasindan sorumlu baglica faktor
olmast durumunda, kardiyoversiyonun hemen uygulanmasi gerekebilir. Bununla

birlikte, girisimden Once antikoagiilasyon profilaksisi baslatilmamasi durumunda,
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kardiyoversiyon tromboemboli riskiyle baglantilidir ve aritminin 48 saatten daha uzun

bir siiredir devam etmesi durumunda bu risk en yiiksek diizeye ulagsmaktadir.

Kardiyoversiyon ilagla ya da elektriksel soklarla saglanabilir. Dogrudan elektriksel
kardiyoversiyonun standart girisim olmasindan Once, genellikle ilaglar kullanilmistir.
Yeni ilaglarin gelistirilmesiyle farmakolojik kardiyoversiyonun popiilaritesi artmaktadir,
ancak Onemli bir dezavantaj ilaca bagli ciddi aritmi riskidir. Farmakolojik
kardiyoversiyon bifazik soklarin kullanildigi dogrudan elektriksel kardiyoversiyon
kadar etkili degildir. Elektriksel kardiyoversiyonun dezavantaji sedasyon ya da anestezi

gerektirmesi, oysa farmakolojik kardiyoversiyonda bunun gerekmemesidir (2).

Farmakolojik kardiyoversiyon: Farmakolojik ve elektriksel kardiyoversiyon
direkt olarak karsilastirilmamigsada farmakolojik kardiyoversiyon, daha kolay fakat
daha az etkilidir. Major risk kullanilan ilaglarin toksisitesidir. Plasebo kontrolli bir
calismada farmakolojik kardiyoversiyon, AF epizodunun baslangicindan 7 giin i¢inde
uygulandifinda daha etkili goziikmektedir. Ilk 24 ile 48 saat arasinda baslanmasi
halinde siniis ritmine doniisii saglayan anti-aritmik ilaglarin, 48 saatten sonra etkinligi
azalarak devam etmekte ve persistan AF’de etkili olma sans1 olduk¢a sinirlanmaktadir.
Yedi giinden uzun siiren AF’li hastalarda, spontan ve farmakolojik kardiyoversiyon
etkinligi azalmistir. Baz1 ilaclarin etkisinin baslangici i¢cin gegen siire uzundur ve

kardiyoversiyon, tedavi baglangicindan uzun bir siire sonra elde edilebilir (2,52,64,65).

flaclarin dozu, uygulama sekli ve siiresi doniis iizerine etkilidir. Onemli bir 6zellik
anti-aritmik ilaglarin antikoagiilan ilaglarin etkisini arttirarak ya da azaltarak, siniis
ritmine doniis saglanan hastalarda kanama ve tromboemboli riskini yiikseltmeleridir

(52).

AF’ye baghh semptomlarda ve ataklarin sikliginda artis varsa, klinik durum goz
Oniline alinarak tedaviye baslanir. Eger tek ilagla etkinlik saglanamadiysa bir diger
guruptan ilaglar tedaviye eklenebilir ancak, her eklenen ilacin proaritmik etkiyi

arttiracag iskemik kalp hastalarinda ve kalp yetersizliginde 6zellikle unutulmamalidir.
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Bu yiizden hastalar senkop, anjina ya da nefes darlig1 gibi belirtiler agisindan dikkatle

izlenmelidir (52). Antiaritmik ilaglar Tablo 3’te siniflandirilmistir.

Tablo 3. Antiaritmik ilaglarin Smiflandirmasi

Smif TA

Disopramid

Prokainamid

Kinidin

Simif IB

Lidokain

Meksiletin

Smif IC

Flekainid

Propafenon

Simf 11

3- Blokerler

Simf ITT

Amiodarone

Dofetilide, Bretilyum, Ibutilide
Sotalol

Simf IV

Nondihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri

Kinidin en eski kullanimi olan ilaglardan biridir. Idame doz tedavi ile AF’li
olgularin yaklasik %10-15’inde siniis ritmi elde edilebilmekte, doz artisiyla basar
sansida artmaktadir. Yiiksek dozlarda farmakolojik kardiyoversiyon basar1 sansi
%80’lere ulasabilmektedir. Fakat yiiksek dozlarda proaritmik olaylar ve diger yan
etkiler artmaktadir. Prokainamidin siniis ritmi elde etmedeki basarisinin %20-60
dolaylarinda oldugu bildirilmektedir ve 6zellikle akut AF’li vakalarda onerilmektedir
(66). Propafenon ve flecainid farmakolojik kardiyoversiyonda oldukca yararhidirlar.
Flekainidin AF’nin akut olarak diizeltilmesinde %65’in iizerinde bir basar1 sagladigi,
prokainamid, sotalol, propafenon ve amiadorondan daha etkili oldugu gosterilmistir

(67). Amidoronun kardiyoversiyondaki basarist siif 1A ya da simnif IC kadar yiiksek
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degildir, ancak siniis ritmi elde edilmis olgularda AF niiksiinlin 6nlenmesinde oldukca
etkilidir. Sotalol, flekainid yada ibutilid kadar etkili olmamakla beraber proaritmik riski
nispeten daha azdir. Ibutilid, sadece akut olarak AF’nin siniis ritmine dondiiriilmesinde
kullanilmaktadir, fakat torsade de pointes tiirii ciddi ventrikiiler aritmilere neden
olabilmektedir. Beta blokerlerin sempatik aktivasyonla indiiklenen AF’yi tedavide ve
onlemede yararli olabilecegi yoniinde goriisler olmakla beraber kardiyoversiyonda tek
basina kullanimindan ziyade 6zellikle sinif I antiaritmiklerle kullanimi1 daha ¢ok kabul

gormektedir (2,66,67).

Tedavi siliresince potasyum ile magnezyum seviyeleri ve renal fonksiyonlar
izlenmeli; proaritmik etkiye karsi dikkatli olunmalidir. Kardiyak fonksiyonlar acisindan

izlem siirmelidir (52).

Elektriksel kardiyoversiyon: kalbin elektriksel aktivitesi ile QRS kompleksleriyle
senkronize, R dalgasi ile es zamanli uyar1 verilir. Tiim anormal kardiyak ritimlerin (VF
hari¢) siniis ritmine dondiiriilmesini saglayabilir. Basarist altta yatan kalp hastaliina,
verilen direkt akima ve uygulanma sekline baghdir, farmakolojik tedaviye gére daha
etkindir. Akim gogiis duvart disindaki elektrodlarla ya da kalp i¢i elektrodlarla
uygulanabilir (2).

50 J ile 200 J arasinda enerji kullanilarak baslanir, liizum halinde 360 J° e kadar
enerji arttirilabilir. Akut AF’de elektrik kardiyoversiyon uzun siireli AF’de yapilana
gore daha basarili olmaktadir. Ayrica farmakolojik olarak destekleniyorsa siniis ritminin
saglanma olasiligi daha da artmaktadir. Elektrik kardiyoversiyon yapilabilmesi igin

sedasyon ya da anestezi gereklidir (52).

Altmig dort hastanin alindigi randomize bir ¢aligmada hastalara 100, 200 ve 360
joule enerji uygulanmis, sonug olarak yiiksek monofazik enerjinin daha efektif oldugu
tespit edilmistir. Ozellikle uzun siireli AF’li hastalarda eger bifazik dalga kullanilacaksa

200 joule ile kardiyoversiyon onerilmektedir (68).
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Siniis ritmi saglandiktan sonra dakikalar ve giinler i¢inde AF, tekrar edebilir.
Rekiirrens, siklikla ilk 1 hafta icinde olmaktadir (69). Atriyal fibrilasyon nedeniyle
elektriksel kardiyoversiyon uygulanan hastalarda islemin basarisizlhik yada hizhi
rekiirrens orani, yaklasik olarak vakalarin %25 kadaridir (2). Bir yi1l ve daha uzun siireli
AF’da siniis ritminin saglanma ve siirdiiriilme oran1 kisa siireli AF’ye gore daha azdir.
Literatiire gore farkli hasta gruplarinda kardiyoversiyon islemi sirasindaki basari orani,
%70-99 oraninda bildirilmistir (70). Elektriki kardiyoversiyon ile birlikte antiaritmik
ila¢ kullaniminda amag basar1 yiizdesinin artirilmasi ve rekiirrens riskinin azaltilmasidir.
Uzun siireli AF’si olan hastalarda antiaritmik medikasyon daha fazla yarar

saglamaktadir (2).

Kirk sekiz saatten uzun siireli AF’si olan hastalarda kardiyoversiyon oOncesi
antikoagiilan tedavi baslanmalidir. Spontan, farmakolojik yada elektriksel
kardiyoversiyon sonrasi sinoatriyal nodda gecici mekanik disfonksiyon ortaya cikar.
Trombiis muhtemelen gecici mekanik disfonksiyon periyodunda olugmakta, mekanik
fonksiyonlarin geri dénmesi ile emboliye neden olmaktadir. Bu durum tromboembolik
olaylarin daha cok kardiyoversiyon sonrasi ilk 10 giin i¢inde olmasina da neden
olmaktadir (45). Akut AF, hemodinamik instabilite, angina, AME, kardiyojenik sok,
pulmoner 6deme neden olmussa yeterli antikoagiilasyon diizeyi elde edilmesi i¢in iglem
geciktirilmemelidir. Elektriki kardiyoversiyon yada antiaritmik ilag baglamadan 6nce bu
durumdaki hastalara heparin verilmelidir. Kardiyoversiyon yapilan hastalarin takibinde
uzun donem antikoagiilasyon tedavi stratejisi, rekiirrens ve tromboembolizm riski

degerlendirilerek bireysellestirilmelidir (2,71,72).

Elektriksel kardiyoversiyonun en 6nemli komplikasyonu tromboemboli olmakla
birlikte, ventrikiiler aritmiler, siniis bradikardisi, hipotansiyon, akciger o6demi, cilt
yaniklari, gegici ST segment ve T dalga diizensizlikleri diger goriilebilen

komplikasyonlardir (2).
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2.1.9.2.3. Tromboembolizmin Onlenmesi

SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrilation III, Atriyal Fibrilasyonda inmenin
Onlenmesi 1II) ¢alismalarinda, aspirin tedavisi sirasinda yillik iskemik inme riskinin
paroksismal (%3.2) ve kalict (%3.3) AF hastalarinda benzer diizeyde oldugu
belirlenmistir. Daha 6nce inme ya da TIA (Trans iskemik atak) geciren ve aspirin
tedavisi uygulanan kisilerde sonraki inme riski yilda %10 ile %12 arasinda
degismektedir ve bu hastalarda dozu ayarlanmis oral antikoagiilasyondan biiyiik yarar
saglanmaktadir. Daha 6nce tromboemboli ge¢irmis olmak yaninda, KY, hipertansiyon,
ileri yas ve diabetes mellitusun, valviiler olmayan AF ile baglantili iskemik inme igin
tutarli bir bicimde bagimsiz risk faktorii oldugu gézlemlenmektedir. Kadin olmak, 160
mm Hg’nin iizerinde sistolik kan basinct ve sol ventrikiil islev bozuklugu gibi diger

faktorler de zaman zaman inmeyle baglantilandirilmistir (73-76).

Non-valviiler AF’li hastalarda 6nceki inme ve gegirilmis iskemik atak dykiisiiniin,
inmenin giiclii prediktorleri oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Inme ve gegici
iskemik atak Oykiisii olan hastalarda kontrendikasyon yoksa antikoagiilan verilmelidir.

Yasli hastalarda kanama riski agisindan antikoagiilan tedavi dikkatli verilmelidir (2).

Yapilan TEE incelemerinde sol atriyumda trombiis goriilmesi ya da 48 saatten sonra
antikoagiilan almayan hastalar i¢in kardiyoversiyon kontraendikedir. Hastalarin islem
oncesi heparin (ya da 4 hafta oncesinden oral antikoagiilasyon) baslanarak TEE
yapilmali1 ve atriyal trombiis goriilmeyen hastalara kardiyoversiyon uygulanmalidir. Bu
sebeple tedavi segeneklerinin planlanmasi ve emboli riskinin azaltilmasi amaciyla

antikoagiilan tedavi 6nemlidir (52).

Yapilan caligmalarin metaanalizlerinde, antikoagiilan tedavinin plaseboya gore
iskemik inmenin Onlenmesinde etkili oldugu ve %65 risk azalmasi sagladigi

gosterilmistir (2).

Antikoagiilan tedavide hedef 6zellikle yasl hastalarda, iskemik inmenin énlenmesi

ve hemorajik komplikasyonlardan kacinma arasinda denge kurmak seklinde olmalidir.
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Iskemik inmeden korunma icin INR diizeyinin 2-3 arasi olmasi gerekir (Tablo 4).
Antikoagiilan tedavi alan yashi AF’li hastalarda intraserebral hemoraji orani yilda
%0.1-0.6 arasindadir. Antikoagiilan tedavi dozunun daha kontrollii ayarlanmasi ve
HT’nin daha basarili tedavisiyle bu hemorajik inme oranlar1 ge¢mise gore belirgin

olarak azalmistir (77,78).

Tablo 4. Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Antitrombotik Tedavi

Risk kategorisi Onerilen tedavi
Risk faktorii yok Aspirin, giinde 81 ile 325 mg
Orta derecede bir risk faktorii Aspirin, giinde 81 ile 325 mg ya da varfarin

(INR 2.0 ile 3.0, hedef2.5)
Herhangi bir yiiksek risk faktori ya da
birden ¢ok orta derecede risk faktorii Varfarin (INR 2.0 ile 3.0, hedef 2.5)*

*Mekanik kapak varsa, INR hedefi 2.5’tan biiyiik olmalidir.

INR; international normalized ratio, uluslararasi normallestirilmis oran.

Calismalarin metaanalizi incelendiginde aspirin ile inme riskinde %19 diizeyinde
azalma saptanmistir. Aspirinin koruyucu etkisi hipertansif ve diyabetik hastalarda daha
belirgindir. Kalp kaynakli inme, kalp kaynakli olmayan inmeye gore daha kotii
prognoza sahip olup bu hastalarda aspirinin koruyuculugu daha azdir (44,79,80).

Stabil KAH’1 olan bircok AF’li hastada warfarin ile antikoagiilasyon (INR 2-3)
serebral ve myokardiyal iskemik olaylar1 6nleme acisindan yeterli antitrombotik
proflaksi saglamaktadir. Kronik antikoagiilan tedavi almakta olan ve anjioplasti
uygulanan hastalarda trombosit inhibe edici ajanlarin kullanimi hakkinda yeterli calisma
yoktur. Ancak ¢ogunlugun goriisii bu hastalarda koronerlerin ve stent agikliginin devam
etmesi acisindan tedaviye klopidogrel ve aspirin eklenmesinin kanama riskini artirdig
yoniindedir. Uzun dénem tedavide 75 mg/giin klopidogrel ile warfarin (INR 2-3) 9-12
ay icin kombine edilebilir, eger koroner olay tekrarlamazsa tedaviye warfarin ile

monoterapi seklinde devam edilir (2).
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Diistik molekiil agirlikli  heparinler, akut durumlarda AF’nin tedavisini
kolaylastirmakta, antikoagiilan tedavisinin baslangi¢ siirecinde hastaneye yatis siiresini

kisaltmakta yada ortadan kaldirmaktadir (2).

Elektif cerrahi islemler i¢in bazen antikoagiilan tedaviye ara verilebilmektedir.
Mekanik prostetik kapagi olan hastalar icin, fraksiyone olmayan heparin yada diisiik
molekiil agirliklt heparin trombotik olaylar1 6nlemek icin oral antikoagiilan tedavinin
yerine kullanilabilir. Non-valviiler AF’li hastalarda, kanama riski olan cerrahi
islemlerde yaygin gorlis 1 hafta oral antikoagiilan tedavinin kesilebilecegi seklindedir
(heparin eklenmeksizin). Yilksek riskli hastalarda ya da daha wuzun siireli
antikoagiilasyonun kesilmesini gerektirecek cerrahi islemler sirasinda fraksiyone

olmayan ya da diisiik molekiil agirlikli heparin uygulanabilir (2,81).

Antikoagiilan tedavinin en korkulan yan etkisi kanamadir. Kanamalar major ve
mindr olmak iizere ikiye ayrilir. Major kanama, hemoglobinde 2 gr/dl diisme veya 2
tiniteden daha fazla transfiizyon ihtiyaci, biiyiik eklemler i¢ine kanama, retroperitoneal
kanama ve intrakraniyal kanamadir. Bunun digindaki kanamalar minér kanama olarak
adlandirilir.  Kanama oldugunda antikoagiilan stoplanip diisiik molekiil agirlikli

heparinler tercih edilmelidir (82,83).

2.1.9.3. Farmakolojik Olmayan Tedavi Secenekleri

Antiaritmik ilag tedavilerinin tutarli bir bicimde etkin olmamasi ve potansiyel
toksisitesi, AF’nin 6nlenmesi ve kontrolii i¢in genis bir yelpazedeki farmakolojik

olmayan tedavi alternatiflerinin arastirilmasini tesvik etmistir.

Farmakoloji dis1 tedavi yaklagimlart;
1. Atriyal kalp pili (pace)
2. Endokardiyal kateter ablasyonu

3. Cerrahi girigim, olarak siniflanabilir (84).
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Pil (pace) Tedavisi; Atriyal fibrilasyonlu hastalarda, pil tedavisi endikasyonlari,
bradikardi-tagikardi sendromu ile birlikte siniis diigimii disfonksiyonu ve
atriyoventrikiiler bloktur. Atriyal odakli pil uygulamalar1 AF’yi baglatabilen atriyal
erken atimlar1 azaltarak ve uzun duraklamalar1 6nleyerek bradikardi esnasinda olusan
AF’yi onleyebilir. Andersen ve arkadaslar tarafindan yapilan ve hasta siniis sendromu
olan 255 kisiyi kapsayan prospektif bir ¢caligmada atriyal odakli pil uygulamasinin 3
yillik takipte AF sikligin1 ve tromboemboli olasiligini azalttig1 bildirilmistir. Hasta siniis
sendromu bulunan ve atriyal odakli pil tedavisi uygulanan hastalarda, ortalama yillik
kronik AF insidanst %]1.5 iken ventrikiiler pacing uygulanan hastalarda %12 olarak
saptanmistir. Atriyal pil, ventrikiiler odakli pil tedavisine gore anlamli derecede daha
diisiik AF, tromboemboli, KY riski ve mortalite ile iligkilidir. Mod degistirme kabiliyeti
olan pillerin kullanima girmesi, semptomlar1 daha belirgin diizeltmis ve egzersiz

stirelerini uzatmistir (85-87).

Perkutan Endokardiyal Kateter Ablasyonu; diger kardiyak aritmilerin ve
ozellikle aksesuar iletim yollarmin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemde prensip, aritmi devresi ve kaynagiin elektrofizyolojik ve anatomik olarak
tanimlanmast ve bu bdlgelerin ablasyonudur. Kateterle uzun lineer lezyonlar
yaratilmasindaki zorluklar, pulmoner ven stenozu ve isleme bagli tromboembolik
komplikasyonlar, bu islemin AF tedavisinde yaygin kullanimini bir siire sinirlamistir.
Son yillarda, Pappone ve Haissuguarre’nin aritmiyi tetikleyici bolgenin eliminasyonuna
yonelik dairesel pulmoner ven izolasyonu teknikleri ile elde ettikleri sonuglar iimit
vericidir.Ancak Ozelikle atriyal fibrilasyonda diger ritm bozukluklarina gore

komplikasyon orani ve tekrarlama orani yiiksek olarak bulunmustur (88,89).

Atriyal implante Edilebilir Defibrilator; Atriyal bir defibrilator kullanimmu
“atriyal fibrilasyon atriyal fibrilasyonu dogurur” kavramina dayanir. Bu kavram, AF’nin
hemen geri dondiiriilmesinin niiksleri ve kalic1 AF riskini azaltacagini gdsterir. Atriyal
defibrilator, hastalarin ataklarin1 6nlemeyi saglayan bir aractir. Secilmis hastalarda ilk
atriyal defibrilatorlerle ilk klinik deneyimler umut verici olmustur. Bu cihaz AF’nin

varligini saptar ve siniis ritmini saglamak i¢in QRS senkronizasyonlu soklar verir. Bu
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cihazlarin kullanimi sinirh olup 6zellikle sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda

ventrikiiler defibrilator ile kombine edilerek kullanilabilir (90).
2.2. ATRIYAL FIBRILASYONDA CERRAHI TEDAViI YONTEMLERI
2.2.1. Atriyal Fibrilasyon Cerrahi Tedavisinin Tarihsel Gelisimi

[k olarak 1980 yilinda Cox ve arkadaslar1 “sol atriyal izolasyon prosediirii”nii
tarif etmiglerdir (Sekil 1) (91). Bu prosediirde AF sol atriyum i¢ine hapsedilirken, kalbin
diger boliimleri siniis ritmini stirdiirebilmektedirler. Kalict pacemaker ihtiyact olmadan
diizenli ventrikiil ritim ve kardiyak hemodinami saglanmistir. Bunun nedeni, islem
sonrast sag atriyum ve sag ventrikiiliin senkronize g¢aligmasi ile kalbin sol tarafina
sagladig1 debi olarak agiklanmistir. Ancak bu islem sonrasinda diizensiz kalp hizi
kontrol altina alinmis olsa da, sol atriyumun fibrilasyonda kalmasi sebebiyle sistemik

tromboemboli riski azalmamaktadir (92).

b
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Sekil 1. Sol atriyal izolasyon prosediirii

Ardindan 1982 yilinda Scheinman, AF ve diger tedaviye yanitsiz supraventrikiiler
aritmilerin kontrolii amaciyla “his diigiimiiniin kateter ile ablasyonu” nu baslatti
(Sekil 2) (93). Bu da supraventrikiiler aritmiyi atriyumlara hapsederek ventrikiillere
gecisini engelleyen bir cesit izolasyon prosediirii olmustur. Normal ventrikiil ritminin
saglanmas1 icin kalici pacemaker implantasyonu mecburidir. Bu yontem ile sadece

diizensiz kalp hizi ortadan kaldirilabilmektedir. Atriyo-ventrikiiler senkronizasyonun
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kaybina bagli hemodinamik bozukluk ve sistemik tromboemboli riski bu islem sonrasi

stirmektedir (92).

Sekil 2. AV nodu ablasyonu

1985 yilinda Guiraudon, AF cerrahi tedavisine yonelik bir acik kalp teknigi olan ve
her zaman kalic1 pace maker gerektirmeyen “koridor prosediirii” nii tarif etmislerdir
(Sekil 3) (94). Bu prosediirde, atriyal septumda igerisinde sino-atriyal diigimii ve
atriyo-ventrikiiler diiglimii de bulunduran bir bant yani koridor olusturularak sino-atriyal
diigiimiin ventrikiilleri uyarmasina miisaade edilir. Koridor prosediirii ile ne

hemodinamik dengesizlik ne de tromboemboli riski ortadan kaldirilamamaktadir (92).

5405 ATRIVITM

Sekil 3. Koridor prosediirii

Bunlar ve benzeri nonfarmakolojik tedavi yontemlerinde yer yer %90’1n {izerinde
basarili sonuglar bildirilmistir. Ancak bu yontemlerden hi¢ birinde her ii¢ hedefe birden
(normal siniis ritminin saglanmasi, atriyo-ventrikiiler senkronizasyon, tromboemboli

riskinin ortadan kalkmas1) ulagilmasi miimkiin olamamaktadir (92).
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2.2.2. Maze Prosediirii

Daha once bahsedilen tekniklerin yetersizligi nedeniyle, Dr. Cox ve arkadaslari
AF’nin anatomik ve elektrofizyolojik temellerine yonelik ¢aligmalarinin sonunda, 1980
yilinda Maze adi verilen yeni bir cerrahi teknik gelistirdiler. Cox ve arkadaslarinin
yaptig1 elektrofizyolojik ¢alismalar, AF’nin genislemis atriyum dokusunda olusabilen
biiylik yeniden giris (re-entry) elektriksel devrelerinden kaynaklandigini, 6te yandan
atriyal otomatisite ve kiiciik yeniden giris devrelerinin daha az 6nemli oldugunu ortaya
cikardi. Boylece, bu biiylik yeniden giris elektriksel devrelerinin kesilmesi fikri ortaya
cikti. Bilindigi gibi, sag atriyumda vena kavalar ve trikiispid kapak annulusu, sol
atriyumda da pulmoner venler ve mitral kapak annulusu elektriksel aktivitenin
gecmesini engelleyen dogal bariyerlerdir. Yaratilan yeni insizyonlarla, AF odaklarinin
hapsedilmesi, olusabilen biiyiilk yeniden giris devrelerinin bu dogal ve yeni yaratilan
bariyerlere takilarak sonlanmasi ve siniis ritminin devam etmesi saglanmaktadir. Bir
labirent manti81 ile yerlestirildikleri icin, bu insizyonlara ingilizce’de labirent anlamina

gelen Maze adi verilmistir (95,96).

Maze prosediiriinde elektriksel aktivitenin bir girisi (sino-atriyal diigim), bir tek
yonlii dogru yolu, bir tek ¢ikisi (atriyo-ventrikiiler diigim) ve aralarda bazi kor yollari
vardir (Sekil 4). Kiiciik baz1 modifikasyonlar1 takiben Cox ve arkadaglar ilk olarak 25

Eyliil 1987°de maze prosediiriiniin klinik uygulamasina gecmislerdir (92).

Sekil 4. Maze prosediiriiniin sematik goriiniimii
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Operasyonun basitlestirilmesi ve sonuglarin iyilestirilmesi amaciyla iki defa

degisime ugradiktan sonra bu yontem, Cox-Maze III olarak adlandirilmistir.

Maze III prosediirii kardiyopulmoner bypass’ta her iki vena kavanin kaniilasyonu
ve bikaval vendz direnaj altinda yapilir. Kardiyak arresti takiben sag atriyotomi ve sag
atriyal apendiks ampiitasyonu yapilir. Sag atriyotomi, apendiks anterior yliziinden
inferior vena kavaya dogru atriyum ortasina dek, posterior yiizlinden ise trikuspid
kapaga kadar ilerletilir. Diger taraftan, sag atriyumda superior vena kava ile inferior
vena kava arasinda, krista terminalisin arkasindan ikinci bir insizyon yapilir. Bu
insizyonun tam ortasindan baslayan ilave insizyon, trikuspid kapak annulusune dogru
uzatilir, annulus yaklasan hat kriyoablasyon ile sonlanir. Kardiyak arrest saglandiktan
sonra, sag pulmoner venlerin hemen sagindan sol atriyotomi yapilir. Sol atriyotomi alt
ve st pulmoner venlere dogru uzatildiktan sonra venlerin sol tarafina kriyoablasyon
yapilir ve venlerin etrafi izole edilmis olur. Daha sonra bu izolasyon ¢emberi ile mitral
kapak annulusu birlestirilir. Ardindan, atriyal septumda superior ve inferior vena
kavanin tam ortasindan, fossa ovalise kadar bir insizyon yapilir. Buradan da trikuspid
kapak annulusune kadar kriyoablasyon uygulanir. Atriyal insizyonlar siniis diigiimiinii
besleyen arteri koruyacak sekilde yapilir. Tiim sol atriyal insizyonlar igeriden tek
devamli dikis ile kapatilir. Sol tarafin havasi alindiktan sonra aorta klempi kaldirilir ve
kalp beslenirken sag atriyum kapatilir. Kalp ritmi geri dondiikten sonra

kardiyopulmoner bypassa son verilir (52).

Maze operasyonu daha ¢ok genis atriyuma sahip mitral kapak hastalarinda
uygulanmaktadir. Ayrica atriyal apendiksler islem sirasinda atriyum disinda
birakilmaktadir. Cox-maze operasyonun modifiye edilmis seklinde pulmoner venlerin
daire icine alinarak atriyumdan izolasyonu ile mitral ve trikiispid aniiliisleri birlestiren,

her iki atriyumu i¢ine alan radyal insizyonlar bulunur (97,98).

Maze prosediiriiniin basar1 oraninin yiiksek olmasina ragmen uygulanist yayginlik
kazanmamustir. Genel olarak karigik olmasi, tecrilbbe gereksinimi, kanama riskinin

yiiksek olusu ve ameliyat siiresinin uzun olmasi temel sikdyet konularidir. Bu sebeple
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sayili cerrah tarafindan, mitral kapak hastalig1 sebebiyle agik kalp operasyonu olacak

hastalara uygulanmaktadir. Lone AF’de uygulanisi tartisma konusudur.

Cerrahi ‘cut and sew’ ablasyon giinlimiizde tek basina diisiiniilmemektedir. Hasta
herhangi bir tanisindan dolayir (kapak, iskemi, konjenital gibi) acik kalp ameliyati
olacaksa, eszamanli cerrahi ablasyon diisiiniiliir. Izole maze operasyonunun mortalitesi
%1’den azdir ancak, ilave prosediirler operasyon mortalitesini ve morbiditesini
arttirmaktadir. Operasyon basarisi sol atriyum genisligi ile dogru orantili olmakta ve
preop 7 cm flizerinde olan caplarda, atriyum kiicliltme islemi gerekmektedir. Postop
hastalarin yaklasik %90’1inda goriilen basari orani, TTE incelemesinde sol ve sag atriyal

transport fonksiyonunun goriilmesi ile desteklenir (52) .

2.2.3. Degisik Enerji Modelleri ile Yapilan Ablasyon Yontemleri

2.2.3.1. Mikrodalga Ablasyon

Son yillarda yayginlasmaya baslayan hipertermik bir enerji yontemi olup,
elektromanyetik bir alanda su molekiillerinin yiiksek enerjiyle birbirine c¢arpmasi
sonucu ortaya ¢ikan yiiksek enerji ve 1s1 etkisiyle lezyonlar olusturur. Ancak enerjinin
kontrolii zordur. Bu yontem 6zellikle epikardiyal uygulamalarda kendine 6nemli bir yer
edinmistir ve calisan kalpte baypas islemi sirasinda tercih edilmektedir. Derin ve genis
lezyonlar olusturarak 1s1 dagiliminin esit olmamasi dezavantajlaridir. Erken doénem
sonuglar1 RF ablasyon kadar iyi olmasina ragmen uzun donem sonuglar1 tam

bilinmemektedir (52,99).

2.2.3.2. Lazer Ablasyon

Lazer enerjisi yiiksek enerjili optik dalgalardan olusur. Dokuda titresimsel enerji ve
181 artis1 sayesinde etkisi goriilmektedir. Olusturulan lezyon dokunun rengi ve lazerin
dalga boyu ile iliskilidir. RF ile kiyaslandiginda 8 kat daha biiyiik lezyonlar olusturur ve
dokularda incelme yaratarak perforasyon riskini arttirir. Epikardiyal uygulamada emboli

ve perforasyon riski vardir (52).
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2.2.3.3. Kriyoablasyon

Dokunun argon veya azot gazi dondurulmasi ve temas yerinde hiicre Sliimiine
sebep olmasi prensibine gore calisan hipotermik bir enerji ¢esitidir. Eksi 60-70 derece
sogukluga erisen prob vasitasi ile lezyonlar olusturulur. Perforasyon ve tromboemboli
riskinin diisiik olmas1 ve lezyon genisligi kontrol edilebilir olmas1 bu yontemin en
onemli avantajidir. Epikardiyal ylizeyde uygulanmasinin zor olmasi ve uygulama
stirelerinin uzun olmas1 ise yontemin dezavantajlar1 olarak sayilabilir. Sonuglar1 iyi
olmasina ragmen daha ¢ok AV nodal tasikardi ve ventrikiiler tasikardi cerrahisinde

kullanim alan1 bulmustur (100).

2.2.3.4. Ultrason Ablasyon

Titresimin olusturdugu 1s1 etkisi sonucu hiicre zarlarinin pargalanmasina sebep olur.
Ablasyon esnasinda goriintiileme yapilabilmesi avantajidir ancak 1s1 dagilimi esit
degildir. Olusan lezyonlarin smirlar1 belirli ve teorik olarak radyofrekans ile
olusanlardan daha genistir. Transdiiserin kirillgan olmasi ve 100 dereceyi asan
sicakliklarda zarar gorebilmesi bir dezavantajidir. Nekrotik doku varliginda ultrason

emilim katsayis1 degiseceginden lezyonun genislik ve derinligi degisecektir (101).

2.2.3.5. Radyofrekans Ablasyon

Radyofrekans (RF) enerjisinin perkiitan ablasyon tekniklerden sonra aritmi
cerrahisinde kullanima girmesi, AF’nin tedavisinde yeni bir sayfa acmustir.
Radyofrekans yonteminde radyo bandinda yer alan; 350kHz’den 1 MHz’e kadar alterne
edilen ve dokuda 1s1 artis1 meydana getiren radyofrekans enerjisi kullanilir. Bu teknikte
prensip, RF enerjisinin yol actigi 1siyr kullanarak, atriyam endokardinin belirli
bolgelerinde tam kat lezyonlar olusturmaktir. Elektrik akimi kateter ucundaki verici
kutup ile hastanin sirtina yerlestirilmis veya bipolar sistemde yine kateter lizerinde yer
alan diger alic1 kutup arasinda hareket eder. Gegen enerjinin biiyiik boliimii kateter ile
miyokardiyal dokunun temasta bulundugu ylizeye iletildiginden viicudun diger

boliimleri etkilenmez. Bu etkilesim sonucu dokularda titresim 1s1 enerjisine doniisiir ve
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koagulasyon nekrozu olusur. Bu sekilde, hem AF’yi tetikleyen odaklarin bulunduklari
yerde izolasyonu; hem de dalga seklinde ilerleyen biiyiik yeniden giris devrelerin yeni
olusturulan lezyonlara ve dogal anatomik engellere takilarak ilerlemesi engellenmis

olmaktadir (52,84).

Endokardiyal uygulanan RF monopolar kateter ablasyon teknigi, sicaklik kontrolii
yoniinden kuru ve serum irrigasyonlu olarak iki guruba ayrilip; serum irrigasyonlu
yontemin daha genis ve derin lezyonlar olusturarak daha etkin oldugu gosterilmistir. Bu
monopolar sistemde hastanin sirt bolgesine elektrod yerlestirilir ve kateterin u¢ kismina

uygulanan enerji ile kontrollii 1sinma gergeklesir (52).

Radyofrekans enerjisinin bu amagla ilk kullanimi, 1988 yilinda Dr. Wittkampf
tarafindan bildirilmistir. Bunu takip eden yillarda Dr. Melo ve arkadaslar1 (98), RF
enerjisi kullanarak sinirlt bir islem olan basit pulmoner ven izolasyonu ile bir yillik %69
oraninda siniis ritmi saglamislardir. Daha sonra, RF enerjisini kullanan ve degisik
ablasyon paternleri izleyen gruplar, %70-94 arasinda degisen oranlarda siniis ritmi
bildirmislerdir. Wittkampf’tan sonra, yine Hollanda’dan Dr. Sie ve arkadagslari,
irrigasyonlu bir RF sistemi kullanarak, Modifiye Maze adim1 verdikleri bir model
gelistirdiler (102,103). Bu sistemde, orijinal Maze III operasyonu ile elde edilen
lezyonlarin tamami yikamali bir RF sistemi ile olusturulmaktadir. Bu yontemle, Dr. Sie
ve arkadaslari, bir yillik %98 siniis ritmi elde etme basaris1 gostermislerdir (104,105).
Ayni sistemi ve ablasyon paternini uygulayan diger merkezler de benzer basar1 oranlari
vermiglerdir. Kullanilan yikama sistemi ile etraf doku hasari (6zofagus, koroner)
onlenmekte, sogutma yoluyla indirekt ileti ile daha derin dokulara temas edilerek,
transmural lezyon olugma sans1 artmakta ve bazi kuru sistemlerde goriilen piht1 ve kurut

olma riski ortadan kalkmaktadir (106,107).

RF enerji uygulamasini etkileyen faktorler sunlardir:
1. Gii¢ (watts)
2. Serum irrigasyon hizi (ml/dk)
3. Uygulama siiresi

4. Elektrodun ¢ap1
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Bu yontemde olusturulan lezyon biiyiikliigli ve derinligi kullanilan enerji ile dogru
orantilidir. Gii¢ ne kadar artarsa doku ylizey 1sisinda hizi artig olur ve bu da
“karbonizasyon” (kararma) riskini artirarak, daha derin dokularda ablasyon yapilmasina
imkan vermez. Irigasyon karbonizasyon riskini azaltmaktadir. Diger yandan giic
azaldik¢a da ablasyon siiresinde artig olacaktir. Bunun yaninda yiiksek irrigasyon hizi
derin dokularda ani buhar ¢ikisina sebep olur ve dokuda kiigiik “poplamalar” (patlama
benzeri pop sesi ¢ikmasi) olur. Olusan buhar, doku arasindan yiizeye ¢ikarken kendine
bir aralik yaratarak dokuda catlaklar ve yirtiklar olusmasina sebep olur. Bu nedenle
karbonizasyon ve poplama arasindaki denge irrigasyon hizi ile saglanir. Dr. Khargi ve
arkadaslar1 (106) ideal ablasyonun 32W giic ve 320 ml/saat irrigasyon hizi ile
gerceklesebilecegini bildirmislerdir (Sekil 5).

Ortalama lezyon derinlifi ve ablasyon zaman
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Sekil 5. Lezyon derinligi ve ablasyon zamani arasindaki iliski

Degisik ablasyon kateterlerinin etkinligini arastiran Nagakawa ve arkadaslari, kuru
ve serum irrigasyonlu kateterleri karsilastirdilar ve sonug olarak kuru sistemde istenen
lezyon derinligine ulasmak i¢in verilen enerji diizeyinde dokuda karbonizasyon
olustugunu, karbonize ylizeyin 1siy1 diger katmanlara iletmede direncli oldugunu ve
bunun neticesinde tam kat lezyon olusturmanin giic oldugunu ayrica bu karbonize
yiizeyin tromboemboli i¢in odak olusturdugunu ve en genis ve en derin lezyonlarin
serum irrigasyonlu kateter ile gergeklestigini gézlemlediler. Son zamanlarda gelistirilen
bipolar sistemde kontrollii ve kesin transmural lezyon olusturularak bu dezavantaj

ortadan kaldirilir (108).
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Bu sistemde, RF enerjisine dayanan diger sistemlerde oldugu gibi kombine
operasyonlar sirasinda olusan 1s1 enerjisinin, dikis hatlarina zarar vermemesi igin, dnce
ablasyon isleminin yapilmasi, kapak veya diger cerrahi girisime daha sonra gecilmesi
onerilmektedir (106). Monopolar kateter ablasyonun sirasinda kateterin ucu
endokardiyal ylizeyde ablasyon hattinda yukari asagi hareket ettirilir. Ablasyonun
tamamlandigima temas yiizeyinde beyaz renk degisimi ve “pop” sesleri ile karar
verilerek bir baska bolgeye gecilir. Olusan kabariklik atriyal miyositlerde 1stnma sonucu

olusan akut sismeyi gosterir.

Ablasyon sonrasi olusabilecek sayili komplikasyonlar; atriyum duvarinin
perforasyonu ve kanama, komsu doku ve organlarda hasar (6zofagus, vagus siniri ve
koroner arterler), pulmoner ven agizlarinda stenozdur. Bu komplikasyonlarin
engellenebilmesi i¢in islem sirasinda TEE probu varsa geri ¢ekilmeli, pulmoner ven
agizlarina en fazla 10 mm yaklagilmali ve sag-sol pulmoner venleri ¢evreleyen ablasyon
hatlar1 sol atriyum tavani lizerinde birlestirilmelidir. Ayrica olast sirkumfleks arter
hasarini engellemek i¢in sol pulmoner venleri birlestiren hat ile mitral aniiliisii baglayan

ablasyon hatt1 P2-P3 arasindan yonlendirilmelidir (52).

frrigasyonlu bipolar RF ablasyonda, epikardiyal uygulanan, uzun, biikiilebilir ya da
sert klemp seklinde tasarlanmis problar ile epikardiyal olarak transmural lezyonlar
olusturulur. Problarin epikardiyal uygulanmasi 0Ozellikle ¢alisan kalpte (off-pump)
ablasyon tedavisine olanak saglayarak kardiyopulmoner bypass ve yan etkilerinden
kaginilmaktadir (Sekil 6) (109). Bu sistem Ozellikle ¢alisan kalpte revaskiilarizasyon
planlanan kronik AF’li hastalarda ideal bir tedavi secenegi olusturmaktadir. Epikardiyal
bipolar ablasyon teknigi sayesinde pulmoner venlerin izolasyonu ve sol atriyal apendiks
izolasyonu ya da eksizyonu yaklasgtk 10-20 dk arasinda gergeklesebilmektedir.
Epikardiyal ablasyon ile %77 ‘e varan basari oranlari literatiirde bildirilmektedir

(110,111).
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Sekil 6. Bipolar RF ablasyon uygulama semast

Sol atriyal trombiis, orta ve ciddi mitral yetersizlik, bozulmus sol ventrikiil
fonksiyonu (EF<%25) ve peroperatif hemodinaminin stabil olmamasi bu teknigin

kullaniminda kontraendikedir. RF enerjisi ile bipolar ablasyonda transmural lezyonlar,
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monopolar sisteme gore daha gilivenilir olarak saglanir. Bipolar klempin her iki agzi
arasinda olusan ve dokudan gecen akimin impedansi Olgiilerek transmural lezyon
olusumu saptanir (52). Radyofrekans ablasyon amaciyla c¢esitli lezyon tipleri
olusturulmustur. Bu lezyon tiplerinin tamami pulmoner venlerin tamamen veya tama
yakin izolasyonunu, sol atriyum apendiksinin eksizyonunu veya dislanmasini igerir.
Ayrica sol pulmoner venler ile sol atriyum apendiksi arasinda ve yine sol pulmoner

venler ile mitral kapak anulusu arasinda lezyon olusturarak iletinin engellenmesini icerir

(Sekil 7) (109).

mitral kapak ve annulus

kirmizi: cerrahi insizyon hatti
mavi: radyofrekans ablasyon hatti

Sekil 7. Unipolar ablasyon sol atriyal uygulama

Sag atriyal uygulamalar ise Cox Maze III prosediiriine benzer sekilde yapilir
(Sekil 8) (109). Sol atriyal uygulama ortalama 10-20 dakika siirmektedir. Bu siire Cox
Maze III prosediiriinii gerceklestirmek igin gerekli 1 saatlik siireden oldukca kisadir. Bu
lezyon tiplerinin ¢esitli olmasina ragmen AF’nin tedavi orani %70 ila %80 arasinda
bildirilmistir. Elde edilen basar1 radyofrekans ablasyona olan ilgiyi arttirmaktadir

(105,112-116).



A)

VCS VCI

B)

trikiispid kapak

koroner siniis

kirmizi: cerrahi insizyon hatti
mavi: radyofrekans ablasyon hatti

Sekil 8. Unipolar RF sag atriyal uygulama semasi
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2.3. ATRIiYAL FIBRILASYON VE GENETIiK

Atriyal fibrilasyon genellikle sporadik, genetik olmayan bir hastalik olarak bilinir.
Ancak oOnemli genetik belirleyicilerle birlikte giderek artan kanitlar atriyum
fibrilasyonunun kalitsal bir temeli oldugunu isaret etmektedir. Hizla ilerleyen ¢aligmalar
atriyum fibrilasyonunun 6nemli genetik belirleyicileri oldugunu gostermekte ve bu
belirleyicilerin anlagilmasinin hem bu sik rastlanan kardiyak durumun altta yatan
patofizyolojisini daha iyi Ogrenmeye, hem de tani, Onleme ve tedavisinde yeni

yaklasimlar saglamaya yardimci olacagi diigiiniilmektedir (117).

Son yillarda 2.243 katilimc ile yapilan Framingham kalp ¢alismasinda en az bir
akrabasinda AF oykiisii olan kisilerde riskin %85 artig gosterdigi belirlenmistir. Kalitsal
ozelliklere gére AF’nin 2 6nemli tipi vardir. Bunlar ailesel ve ailesel olmayan atriyal
fibrilasyondur. Ailesel AF monogenetik bir saglik sorunudur ve aymi ailenin bir¢ok
liyesinde goriiliir, ancak yaygin degildir bazen diger yapisal kalp hastaliklarinin
varliginda meydana gelir. Ailesel olmayan AF’de major neden genetik faktorlerdir, tipik
olarak altta yatan kardiyovaskiiler hastalikla birlikte meydana gelir. Ailesel olmayan

AF’ye ailesel AF’ye gore klinik uygulamalarda daha sik karsilagilir (118).

Atriyal fibrilasyon patogenezi ve ailevi yatkinlikta genetigin rolii birgok calismada
degerlendirilmistir. 18 aylik bir siirecte bir aritmi kliniginde goriilen 2610 hastada
yapilan ¢aligmada, AF’li hastalarin en az %5’inin, tek basina (lone) AF’li hastalarin ise
%15’inde pozitif aile dykusii bulundugu gosterilmistir. izlanda’da 5000°den fazla AF’li
hastada yapilan populasyon temelli kohort ¢calismasinda AF’li hastalarin birinci derece
yakinlarinda AF goriilme riski genel niifusa gore 1.77 kat artmis bulunmus, hastalarin
60 yas altinda ve atriyal fibrilasyonu bulunan birinci derece yakinlarinda rolatif risk

4.67 olarak hesaplanmistir (119,120).

Bu calismalar atriyal fibrilasyonun Onemli ailesel kiimelenme gosterdigini goz
Online sermekte ve aile Oykisiiniin atriyal fibrilasyonlu hastalarda tibbi
degerlendirmenin 6nemli bir bileseni olduguna isaret etmektedir. Ailesel yatkinlik tek

basina atriyal fibrilasyonu olan hastalarin iicte birinde saptanmistir ve altta yatan
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kardiyovaskuler hastalik zemininde gelisen atriyal fibrilasyonunda da predispozan

kalitsal faktorler s6z konusudur (121,122).

Japonyada yapilan bir ¢alismada genetik faktorlerin kardiyak fibrozis gelisimini
artirdigi bununda lone AF gelisiminde belirleyici faktdr oldugu One siriilmiistiir.
Arastirmacilar ACE gen polimorfizmini, enzimin anjiyotensin II ile etkilesimini ve
kardiyak remodelinge etkilerini incelemislerdir. ACE geni intronik delesyonlarla
kalitimsal olabilir, yiiksek dereceli hipertrofi ve miyokardiyak fibrozis ile dolasimdaki
yiiksek enzim seviyesi baglantili oldugu belirlenmistir. Bu kardiyak fibrozis ventrikiiler
seviyede tanimlanmistir, arastirmacilarin hipotezine gore bu durum atriyumu etkiler ve

aritmiye sebep olur (123,124).

Yapilan bir calismada enflamasyon ve postoperatif AF gelisimi arasindaki iligki ele
almmugtir. Calismada koroner arter bypass cerrahi uygulanan 110 hastada -174 G/C
Interleukin-6 polimorfizminin rolii aragtirilmistir. Bu polimorfizm oncelikle postoperatif
interlokin-6 seviyeleriyle iligkili olmustur. 26 hastada postoperatif donemde AF
saptanmistir. AF’li hastalarda GG genotip prevelanst olduk¢a yaygin bulunmustur.
Benzer sekilde GG fenotipli hastalarda daha yiiksek interlokin ve fibrinojen seviyesi
belirlenmistir. Bu ¢aligmada inflamasyon kompenentlerinin AF gelisiminde 6nemli rolii

oldugu gosterilmistir (125,126).

Ravn ve arkadaslar1 (127) tarafindan yapilan ¢alismada; anjiyotensinojen a-20c
genotipinin yalniz veya ACE I/D genotipi ile kombinasyon yaparak atriyal fibrilasyon
riskini artirdigt  belirlenmistir.  Bu nedenle anjiyotensin sistemindeki genetik
varyasyanlorin neden oldugu AF’ye renin-anjiyotensin sistemi blokerlerinin etkisi

olabilir.

MinK geni kardiyak Ik kanallarinin 8 iinitelerinde kodlanmistir. Hizli Ixs ve yavas
Ik olmak tizere iki tip potasyum kanali vardir. Potasyum kanallarinin alt iinitelerine dort
gen kodlanmistir; KCNQ1 Igs potasyum iyon kanallarmin o alt birimine, KCNH2
potasyum iyon kanallarmin o alt birimine, KCNEl (Min K) ve KCNE2 potasyum

kanallarinin B alt iinitelerine kodlanmistir. Prystupa ve arkadaslar1 (128) tarafindan
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yapilan ¢alismada paroksismal AF olusumu ile Min K GG genotipi arasindaki iligki
gosterilmistir. Calismada mink GG alleline AF’li hastalarda sik rastlanmistir (%62.3).
AF’li hastalarda GS genotipide oldukc¢a yaygin bulunmustur (%55). GG genotipide
kontrol gurubuyla (%4.9) karsilastirildiginda olduk¢a sik bulunmustur (%34.7). SS
genotipi ise saglikli bireylerle (%21.3) karsilastirildiginda AF’li hastalarda daha az
rastlanmistir (%10.1). Sonugta Min K’nin GG genotipinin varliginin AF olusumunda

Oonemli bir genetik faktorii isaret ettigi belirtilmistir.

K+ kanallar1 atriyum aksiyon potansiyeli repolarizasyonunun  Onemli
belirleyicilerindendir, anomalileri ise aritmiye yatkinligin énemli bir degiskenidir. Tiim
islev kazanma K+ kanali mutasyonlar1 temel atriyal fibrilasyon mekanizmalarindan biri
olan atriyum aksiyon potansiyeli siiresinde kisalma ve yeniden girisin kolaylagsmasi ile
sonuclanir (Sekil 9) (129). Eriskin baslangi¢h tek basina atriyal fibrilasyon ile iligkisi
oldugu saptanan ilk gen, kardiyak yavas gecikmis diizeltici (Ixs) kanalinin por
olusturucu o alt birimini kodlayan gen olan KCNQI’deki “islev kazanma”
mutasyonudur (S140G). KCNH2, KCNJ2 ve KCNE2 genlerindeki K+ kanal alt

birimindeki islev kazanma mutasyonlar atriyal fibrilasyonu ile iliskilidir (130).
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Sekil 9. Atriyal fibrilasyonun baslangicinda veya devaminda sorumlu oldugu diisiiniilen temel
mekanizmalar

Kardiyak yeniden giris iletim ve refrakterlik arasindaki kritik dengeye baglidir. Kardiyak
dokunun refrakter periyod adi verilen dokunun tekrar uyarilabilmesi igin gereken en kisa
siireyle esit olan 6zgiin bir kendine gelme siiresi vardir. iletim yavas oldugunda (uyarinin
devreyi tamamlamasi i¢in gereken siireyi artirarak) ve/veya refrakter donem kisa oldugunda
yeniden giris daha kolay olur. Refrakter donein temel belirleyicisi kardiyak aksiyon potansiyeli
stiresidir. Yeniden giris yavaslamis iletim ile kolaylasir (elektriksel yayilma igin kaynak
akimiin —INa- azalmasi, konneksin proteini fonksiyonundaki anormalliklerden kaynaklanan
kalp hiicreleri arasi ¢iftlesmenin azalmasi, veya kalp hiicrelerini skar dokusu ile ayiran yapisal
fibrotik yeniden sekillenme nedeniyle) veya aksiyon potansiyeli siiresi kisaldiginda (igeri dogru
Ca2+ akiminda azalma veya disart dogru K+ akiminda artig). Gecikmis ard depolarizasyonlar
(DAD) anormal Ca2+ tutulumu nedeniyle olur, bu da istirahat potansiyelinde anormal hiicre i¢i
Ca2+ salmmmima neden olarak anormal depolarizasyon olusturur. DAD’ler hiicreyi
atesleyebilecek esik degerine ulaginca anormal ekstra atimlar (kesik gizgilerle belirtilmistir)
veya hizli spontan ateslemelere yol acarlar. Erken ard depolarizasyonlar (EAD) aksiyon
potansiyeli asir1 uzadiginda ve Ca2+ akiminin tekrar aktive olmasi i¢in yeterli siiresi oldugunda
gerceklesirler ve hiicrenin istirahat potansiyeline geri donmesine firsat vermeden anormal
depolarizasyon olustururlar. EAD’ler repolarizasyonu engelleyen iyon kanali anomalilerinden
kaynaklanirlar, esas olarak iceri yonelimli akimlar (Na+, Ca2+) tastyan iyon kanali
proteinlerinin islev kazanma mutasyonlar1 veya disar1 yonelimli (K+) akimlarimn islev kaybetme
mutasyonlar1 sonucu gerceklesirler. Atriyal fibrilasyonu uyaran 6zel aritmi mekanizmalarinda
sorumlu olan genler, islev kazanma mutasyonlar1 ¢izgili kutularda, islev kayb1 mutasyonlari ise
kesikli ¢izgili kutularda olacak sekilde gosterilmistir. Islevsel etkisi tanimlanmamis mutasyonlar
kutu i¢ine alinmamuglardir.
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Aralarinda akrabalik olmayan 154 idiyopatik atriyal fibrilasyonlu bireyde yapilan
kohort analizinde, bir bireyde, atriyum aksiyon potansiyelinin repolarizasyonuna
katkida bulunan voltaj bagimli IKr kanalinin a alt birimi olan Kv1.5’1 kodlayan KCNAS
geninde bir mutasyon oldugu saptanmistir. K+ kanalindaki islev kayb1 mutasyonlar
erken ard depolarizasyon riskini arttirarak veya yeniden girise neden olan degisken

davraniglari uyararak atriyal fibrilasyon gelisimine katkida bulunuyor olabilir (131).

Cesitli kardiyak iyon kanali genlerindeki Tek nukleotid polimorfizmlerininde
(SNP) atriyal fibrilasyon ile iliskisi saptanmistir. Cin toplumunda hastanede yatan 142
atriyal fibrilasyonlu hastada yapilan calismada KCNQI ve KCNE1’deki ortak SNP’ler
ile atriyal fibrilasyon arasinda bir iliski bulunamamis ancak K+ kanal1 B alt birimi geni
olan KCNE4 iizerindeki (E145D aminoasit degisimine neden olan) bir varyantin atriyal
fibrilasyon ile baglantis1 saptanmistir (132). KCNE1 genindeki bir baska B alt birim
polimorfizmi (KCNE1 S38G) de, muhtemelen erken ard depolarizasyonlar (EAD) veya
yeniden girisin uyarilmasi yoluyla, atriyal fibrilasyona yatkinligin artmasiyla baglantili
bulunmustur. SCN5Agenindeki bir polimorfizmin neden oldugu Na+ kanali o alt
birimde islev kaybina bagli olusan varyant (H558R) da muhtemelen iletimi yavaglatarak
yeniden girisi kolaylastirmasit nedeniyle atriyal fibrilasyona duyarliligin artmasiyla

iligkilendirilmistir (133).



3.GEREC VE YONTEM
3.1. Gruplarin Olusturulmas: ve Kan Orneklerinin Eldesi

Bu calismaya, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’nun
27/11/2008 tarihli, 11-2008/197 numaral1 onay karari ile baglanmistir.

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dalinda
Eyliil 2003-Agustos 2008 tarihleri arasinda kapak hastaligi ve AF tanisi ile kapak
cerrahisi ve SIRFA uygulanan hastalar ile kapak hastalig1 nedeniyle kapak cerrahisi
uygulanan hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin dosya bilgileri
klinik veri tabani kullanilarak retrospektif olarak incelenip; ekokardiyografi ile
preoperatif sol atrium caplar1 ve sol atriyal trombiis varligi, pulmoner arter basinci
(PAB), EKG (Elektrokardiyografi) ile hastalarin preoperatif ve postoperatif ritmleri,
preoperatif ve postoperatif antiaritmik ila¢ kullanimi, pompa ve kros klemp siireleri,
yapilan operasyonlar ve eslik eden hastaliklar1 belirlendi. Preoperatif donemde AF
ritminde olup; SIRFA cerrahisi sonrasinda siniis ritminde olan 30 hasta grup I (siniis
grubu), AF devam eden 30 hasta grup II (AF grubu), preoperatif ve postoperatif siniis
ritminde olan 30 hasta grup III (kontrol grubu) olarak planlandi. Dosyalar1 incelenen
hastalardan SIRFA cerrahisinin basarisin1 azaltan faktorlere sahip (65 yasin iistiinde
olan, sol atrium capinin preoperatif ve postoperatif donemde 6 cm’den genis olan)
hastalar ve koroner arter hastalifi olanlar g¢alisma dis1 birakildi (134). Boylece
calismamizin amaci olan SIRFA basarisi ile genetik degisikliklerin etkisini daha selektif
ve homojen gruplarda caligmak amaclandi. Hastalar polklinige cagrilarak calisma
hakkinda bilgi verildi ve onam formu dolduruldu. Caligma hastalarindan DNA
(Deoksiriboniikleik asit) analizi i¢in EDTA’I1 tiipe 5 cc vendz kan alinarak genetik

laboratuarina teslim edildi.

3.2. Cerrahi Teknik

Tim hastalar median sternotomiyi takiben, standart bikaval normotermik

kardiyopulmoner bypass altinda opere edildi. Kros klemp sonrasi mitral kapaga
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midahale edilecek hastalarda, interatrial sulkusun posteriorundan sol atriuma yapilan
vertikal bir insizyon ile sol atriuma direkt girigin saglandigi klasik sol atriotomi yontemi
uygulandi. Mitral kapak yapisinin uygunluguna gore mitral kapak replasmanlarinda,
posterior ve/veya anterior leaflet koruma, korda transferi, kordal kisaltma gibi, mitral
tamirlerde posterior leaflete quadrangular rezeksiyon, triangular rezeksiyon, Alfieri
plasti ve ring-band anniiloplasti gibi kapak koruyucu yontemler uygulandi. Ek cerrahi
girisim olarak aort kapak cerrahisi planlananlarda, aortaya oblik insizyon yapilarak, aort
kapaga ulasild1 ve kapak eksize edildikten sonra replasman yapildi. Trikiispit yetmezligi
icin sag atritomi insizyonunu takiben serum fizyolojik ile test yapilarak kapaktaki
yetmezlik intraoperatif test edildi. Trikiispid kapaga onarim yapilmasina karar verilen

hastalarda kapak yapisina ve cerrahin se¢imine gore anniiloplasti yontemlerinden biri

kullanildi.

Atriyal fibrilasyon nedeniyle endokardiyal ablasyon uygulamak ic¢in serum
irrigasyonlu Cardioblate ® Surgical Ablation Pen (Medtronic model 60813) kullanild:
(Resim 1). Is1 75-80 °C olacak sekilde ortalama 10-15 saniye siireyle 25-30 Watt
radyofrekans enerjisi kullanildi. Sol atriyumda trombiis bulunan vakalarda trombektomi
yapildi. Ilk nce sag pulmoner venler yarimay seklinde lezyon olusturarak her iki uctan
sol atriyotomi insizyonuyla birlesecek sekilde izole edildi (Resim 2). Daha sonra sol
pulmoner venler elips seklinde lezyon olusturarak izole edildi (Resim 3). izole edilen bu
iki adacik diiz bir hat ile birlestirildi. Daha sonra sol atriyum apendiksine ve mitral
kapak posterior anulusuna sol ven pulmoner adacigindan diiz bir hatla lezyon
olusturularak prosediir tamamlandi (Resim 4). Daha sonra sol atriyal apendiksine
internal ligasyon yapildi. Ablasyon isleminden Once dikis materyali termal hasar
gorebilecegi icin islem tamamlandiktan sonra mitral kapakla ilgili prosediire gecildi.

Daha sonra ek uygulanacak cerrahi girisimler uygulandi.



Resim 1. Klinigimizde kullanilan SIRFA cihazi ve SIRFA kalemi

Resim 2. Sag Pulmoner Venlerin Ablasyonu
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Resim 4. Sol Atriyal Apendiksin Ablasyonu

48



49

3.3. DNA Eldesi ve DNA Analiz Yontemi

DNA izolasyonu Qiagen Mini blood DNA izolasyon kiti kullanilarak yapildi. Bu
calismada DNA analizi i¢in tercih edilen PCR (Polymerase Chain Reaction) teknigi,
ilgilenilen bir gen bolgesinin in vitro sartlarda ¢ogaltilmasina dayanan, pratikligi ve
giivenilirligi ile giiniimiizde molekiiler biyolojik c¢alismalarda en ¢ok kullanilan
tekniklerden birisidir (135). ACE ve MinK gen bolgelerinin ¢ogaltilmasi islemi in-
house tiirli MJ Research PTC-200 PCR cihazi ile yapildi. PCR tepkimesi i¢in gerekli

karigimlarin timii otaklavlanmis malzemeler kullanilarak steril kabinde hazirlandi.

3.4. Primer Tasarim ve Kullanilan Primerler

Bu calismada kullanilan primerler Priemer Prime5 programi kullanilarak tasarlandi.

Kullanilan PCR primerleri ve 6zellikleri Tablo 5 ve 6’da verilmistir.

Tablo 5. ACE genine ait primerler ve bu primerlere ait {iriin bilyiikliigii, yapisma sicakligi

Primer Ad1 5'->3' uzunluk | Tm (C) %GC | irlin
AcelDFw ACTCCCATCCTTTCTCCCAT |20 59.75 50 196/484
AcelDRv CTTCATATTTCCGGGACGTG |20 60.32 50

AcelnsFw GATCTCGGCTCACTGCAAG |19 59.67 57.89 |-/424

Tablo 6. MinK geni S38G polymorfizmi i¢in kullanilan primerler ve bu primerlere ait iiriin
biiyiikliigii, yapigma sicakligi

Primer Ad1 | 5'->3' uzunluk | Tm (C) | %GC |iiriin

MinK-Fw | GTGGGATCCTAATGCCCAGGATGATC |26 59.75 |50 |401

MinK-Rv | GTGGTCGACTTCATGGGGAAGGCTTC |26 60.32 |50

Kesim enzimi: Hind III
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3.5. PCR Karnisimmin Hazirlanmas1 ve PCR Sartlarinin Primerlere Gore

Uyumlandirilmasi

Bu c¢aligmada kullanilan primerler dncelikle uygun ¢alisma sartlarin belirlemek igin
her bir ¢ift uygun gradient PCR yapilarak PCR sartlar1 iyilestirildi. Biitiin primer
ciftlerinin tepkime kosullarinin iyilestirilmesi bittikten sonra hasta ve kontrol 6rnekleri
tiim primer ciftleri ile cogaltildi. ACE ve MinK genine ait PCR igerigi, miktarlar1 Tablo
7°de, ACE geni ve Min K geni PCR dongii sartlar1 Tablo 8-9” da verilmigtir.

Tablo 7. ACE genine ait PCR igerigi ve miktarlari

PCR Icerigi Miktar (ul)
ddH20 17.0

10X PCR Tamponu 2.5

MgCl2 2.5

dNTP 2.0

Primer Fw 0.4

Primer Rw 0.4

Taq DNA Polimeraz 0.1

Kalip DNA 0.1




51

Tablo 8. ACE geni PCR dongii sartlar

95 °C 5 dakika
95 °C 1 dakika
60 °C 40 saniye 35 dongii
72 °C 30 saniye
72 °C 5 dakika

Tablo 9. MinK geni PCR dongii sartlari

94 °C 4 dakika

94 °C 30 saniye

60 °C 40 saniye 35 dongii
72 °C 30 saniye

72 °C 5 dakika

3.6. Elektroforez

Elektroforez, yiiklii molekiillerin dogrusal elektrik akimi yardimi ile birbirinden

ayrilmasi i¢in kullanilan bir fiziksel ayirim metodudur (135).

Bu ¢alismada ACE geni i¢in PCR, agaroz jel elektroforezi; MinK geni i¢in agaroz

jel elektroforezi, SSCP yontemi ve DNA dizi analizi yontemleri kullanilmistir.
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3.7. Agaroz jel elektroforezi

Agaroz jel elektroforezi PCR tepkimelerinin verimli c¢alisip ¢alismadiginin
kontroliinde kullanildi. Ornekler, yiizde 1 oraninda hazirlanmis olan agaroz jelde 90
voltta 40 dakika kadar (100-1500 bg araliginda) pUC19 Haelll kesimi DNA belirleyici
esliginde yiiriitiildii ve etidyum bromiir ile boyanarak UV 151k altinda goriintiilendi.

3.8. SSCP yontemi

SSCP (Single strand conformation polymorphism), DNA {izerindeki farkliliklar
tespit amaciyla gelistirilen yOntemler igerisinde c¢ok c¢aba ve kimyasal
gerektirmemesiyle ve pratik olusuyla en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir (135).
Nokta mutasyonlari, ekleme/cikarma tipi mutasyonlar, yeniden diizenlenme tipi
mutasyonlar gibi durumlarin tespiti i¢in ¢ok uygundur. Bunun yaninda, tek tek bir baz

ciftinde olan degisiklikleri bile SSCP ile yakalamak miimkiindiir (136).

Yontem, denatiire edilerek tek sarmal haline getirilen DNA parcaciklarinin denatiire
edici kimyasal icermeyen poliakrilamid jelde yiiriitiilmesi esasina dayanmaktadir.
Niikleotit diziliminden kaynaklanan ikincil yapinin kendi iizerine katlanarak molekiil
agirligindan bagimsiz, dizilime 6zel bir sekilde elektromanyetik alanda hareket etmesi
SSCP’nin diger metotlardan farkini1 olugturmaktadir. SSCP, kiyasa dayali bir metottur.
Bu nedenle saglikli analiz yapabilmek i¢in 6rnek sayist miimkiin oldugunca fazla
tutulmalidir. SSCP jelinde varyasyon/mutasyon igeren yapilar jel goriintiisiinde 6rnek
basina iki, {ic veya dort tane bant verebilirler. Iki bant ve kiyaslanan 6rneklerden farkli
konumda bant yerlesimi farkli dizilime; li¢ bant mozaik yapiya; dort bant ise her iki

sarmalda da farkli dizilime isaret etmektedir (137).

Bu yontemin en biiyiik avantaji hizli bir sekilde ¢ok sayida 6rnegin taranabilmesine
imkan vermesidir. Ancak, SSCP kullanilarak %100 oraninda mutasyon/varyasyon tespit
etmek miimkiin degildir. Bunun sebebi dis etkenlerden cok fazla etkilenmesidir (135).
Jele yiiklenen oOrnek biiyiikliigiiniin belli bir aralikta olmasi geregi de bu yontem
kullanilarak yapilan arastirmalari sinirlayan diger bir faktordiir. Genellikle, SSCP’de en

saglikli sonuca ulagtiracak iirtin biiyiikligii 150-400 bg araligidir (137).
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3.8.1. SSCP’nin Yapihisi
3.8.1.1. Camlarin Hazirlanmasi

Kullanilacak olan, U sekilli ve dikdortgen sekilli her iki cam da ilk dnce %70’lik
ardindan da %96’lik etil alkol ile iyice temizlendi. Jelin baglanmasi istenen U cama
1000 pL jel baglama ¢ozeltisi (3 pL gamma-metakriloksipropiltrimetoksi silane, 5 pL
asetik asit, 1000 uL %96’lik etil alkol) hav birakmayan pegete ile dikkatlice yayildi ve
10 dakika kurumasi i¢in beklendi. Dikdortgen cama ise 650 pL kayganlastirict ¢ozelti
(sigmacote) hava birakmayan pecete ile yayildi ve 10 dakika kurumasi i¢in beklendi.
Yanlara aralik g¢ubuklari, iiste ve alta da ters olarak birer tarak yerlestirildikten sonra

camlar birbiri lizerine kapatilip mandalla birbirine tutturuldu (137).
3.8.1.2. Jelin Hazirlanmasi

Jel karigimi, 250 mL’lik beher igerisine 49:1 akrilamid:bisakrilamid oraninda
hazirlandi. Jel karisimi, 14 mL %50’lik stok akrilamid ¢ozeltisi, 6 mL 10X TBE ve 80
mL saf su seklinde hazirland1 ve iyice ¢oziinmesi saglandi (135). Manyetik karistirici
tizerine alinan karigima burada 450 pL %10 APS ve 45 uL TEMED eklendi. 4-5 saniye
karigmasi1 beklendikten sonra beher yardimiyla yavasga ve hava kabarcigi birakmamaya
0zen gostererek iki cam arasina dokiildii ve kopek baligi disli tarak ters olarak jelin iist

kismina yerlestirildi. Jelin donmast1 i¢in en az 45 dakika beklendi (137) .
3.8.1.3. Orneklerin Hazirlanmasi

Ornekler, 0,2 mL lik tiiplere 20 puL’lik toplam hacmin 6 pL’si PCR iiriinii ve 14
nL’si SSCP tamponu olacak sekilde hazirlandi (136). Hazirlanan 6rnekler 95.5°C’de 3

dakika denatiirasyonun hemen ardindan buz iizerine alindi ve buz iizerinde en az 5

dakika bekletildi.
3.8.1.4. Orneklerin Yiiklenmesi

Jel dolduktan sonra alttaki ve iistteki taraklar ile mandallar ¢ikarildi. Camlar U cam
arkada kalacak sekilde ve elektroforez tankinda sizmaya meydan vermeyecek sekilde

yerlestirildi. Tankin {ist ve alt kistmlarina 1X TBE dolduruldu. Iki cam arasindaki jel
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artiklar1 temizlendikten sonra kopek baligi digli tarak bu sefer diiz olarak yerlestirildi.
Gili¢ kaynagi ile baglantilar yapilarak 450 Volt’ta 30 dakika bos olarak pH dengesinin
saglanmasi amaciyla on yiiriitme yapildi. On yiiriitmenin ardindan, hazirlanan &rnekler
kuyucuklara 3’er pL hacimde yiiklendi ve 430 Volt’ta +15°C’de 16.5 saat yiiriitiildii
(137).

3.8.1.5. Orneklerin Goriintiilenmesi

Yiiriitmenin ardindan tanktan alina camlar birbirinden ayrildi. Uzerinde jel olan U
cam, ¢alkalayici tizerinde %10’luk 2 litre asit 15 dakika bekletildi. Ardindan, 10 dakika
2 litre asetik asit i¢inde 15 dakika bekletildi. Ardindan, 10 dakika 2 litre saf su i¢inde
bekletildi. Glimiis nitrat ¢ozeltisi icerisinde 45 dakika bekletildikten sonra soguk
sodyum karbonat cozeltisi icine alindi. Bantlarin goriinmesiyle zemin kararmadan
hemen oOnce tekrar %10’luk asetik asit ¢ozeltisine alinarak bantlarin sabitlenmesi
saglandi. Bes dakika bekletildikten sonra saf suya alinarak ortamdan fazla asetik asitin
uzaklastirllmas1 saglandi. Bunun ardindan cam kurumaya birakildi. Kurumanin

ardindan, Jelin goriintiisii 1200 dpi tarayici kullanilarak bilgisayara aktarildi (137).
3.9. DNA Dizi Analizi

MinK geni i¢in elde edilen PCR iiriinii agaroz jel elektroforezi ile kontrol edildikten
sonra diziye 6zgiin PCR reaksiyonu yapilmistir. Elde edilen PCR iiriinii sephadex kolon
yontemi ile saflastirilmistir. Daha sonra ABI-3130 otomatik DNA dizi analiz cihazinda
orneklerin kapiller elektroforezi yapilmistir. Cikan sonuclar seqscape programi

kullanilarak DNA dizi analizleri yapilmistir (Sekil 10,11).

3.9.1. ACE Geni I/D Polimorfizminin Analizi

Sekil 10. ACE I/D polimorfizminin agaroz jel goriintiisii
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3.9.2. MinK Geni S38G Polymorfizmi Analizi
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Sekil 11. MinK geni SSCP jel sonuglari

3.10. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olciimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimlerse ortalama ve standart sapma olarak
Ozetlendi. Kategorik Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test
istatistigi  kullanildi. 2 grubun siirekli 6l¢iimlerinin  genel karsilastirilmasinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda Student t testi, 3 grubun siirekli Ol¢limlerinin
genel karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi (One Way Anova) kullanildi.
Varyans homojenligi Levene testi ile Olciildii. Tiim testlerde istatistiksel anlamlilik

diizeyi 0.05 olarak alindu.



4. BULGULAR

Calismaya 64 kadin (%71), 26 erkek (%29) olmak {izere 90 hasta alindi. Hastalarin
yas ortalamasi 48.74+10.07 idi. En geng hasta 23, en yasli hasta 65 yasinda opere edildi.
Her grup kendi iginde incelendiginde yas ortalamasi siniis grubunda 50.40+10.72,
kontrol grubunda 48.63+11.51 ve AF grubunda 47.20+9.39 olarak bulundu. Basta AF
grubu olmak iizere diger gruplarda da kadin hastalarin fazla oldugu belirlendi.
Diyabetes mellitiis hastaligina AF grubunda 11 (%36.7), diger iki grupta 10’ar (%33.3)
hastada rastlandi. Hipertansiyon AF grubunda 10 (%33.3), siniis grubunda 9 (%30.0),
kontrol grubunda 7 (%23.3) hastada goriildii. Siniis ve AF grubunda 3’er (%10), kontrol
grubunda ise 1 (%3.3) hastada KOAH tanisi oldugu belirlendi (Tablo 10). Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, KOAH, KBY (Kronik bobrek yetmezligi)
ve sigara kullanimi acgisindan anlamli bir iliskiye rastlanmadi (p>0.05). Kontrol
grubunda preoperatif antiaritmik ila¢ kullanimi diger gruplarla kiyaslandiginda anlaml

olarak daha az bulundu (p<0.05).

Tablo 10. Gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Siniis AF Kontrol
(n:30) (n:30) (n:30) P
Yas 50.41+£10.72 47.2149.39 48.63+11.51 0.5
o Kadin 21 (%70.0) 19 (%63.3) 24 (%80.0)
Cinsiyet 0.35
Erkek 9 (%30.0) 11 (%36.7) 6 (%20.0)
DM 10 (%33.3) 11 (%36.7) 10 (%33.3) 0.95
HT 9 (%30.0) 10 (%33.3) 7 (%23.3) 0.68
KOAH 3 (%10.0) 3 (%10.0) 1 (%3.3) 0.53
KBY - 1 (%3.3) 1 (%3.3) 0.99
Sigara 10 (%33.3) 9 (%30.0) 7 (%23.3) 0.68

Preoperatif Antiaritmik 18(%60.0) 24(%80.0) 9 (%30.0) 0.04
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Gruplar arasinda EF (Ejeksiyon fraksiyonu) agisindan yapilan karsilastirmada,
ortalama EF siniis grubunun 50.76+4.63, kontrol grubunun 49.96+4.95, AF grubunun
ise 49.76+5.88 olarak bulundu. Sol atriyum ¢ap1, AF grubunda 47.80+5.71 ortalama ile
en genis bulunurken, siniis grubunun ortalamasi1 46.40+5.18, kontrol grubunun
ortalamast 44.00+4.97 oldugu saptandi. Sol atriyal trombiis, AF grubunda 13 (%43.3)
hastada, sinlis ve kontrol gruplarinda 2 (%6.7)’ser hastada goriildii (Tablo 11). EF
ortalamalar1 ve sol atriyum c¢ap ortalamasi degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenmedi (p>0.05). Sol atriyal trombiis
olusumunun AF grubunda daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05).

Tablo 11. Gruplarin preoperatif TTEKO bulgularinin karsilastirilmasi

Siniis AF Kontrol

(n:30) (n:30) (n:30) P
EF 50.76+4.63  49.76+5.88  49.96+4.95 0.73
LA cap1 46.40+5.18  47.80+£5.71  44.00+4.97 0.06
LA trombiis 2 (%6.7) 13 (%43.3) 2 (%6.7) *0.004
PAB 40.74+4.82  42.12+6.51  39.76+5.95 0.12

Istatistiksel degerlendirmede, ANOVA testi (ortalama deger + standart deviasyon) kullanildi.
* ile isaretli olanlarda y” testi kullanildi.

Calismaya alinan tiim hastalara mitral kapak girisimi uygulandi. Kontrol grubunda
20 mitral kapak replasmant (MVR), 1 mitral ring annuloplasti, 4 mitral band
annuloplasti, 2 Aort ve mitral kapak replasmani, 3 MVR ve trikiispit kalangos ring
annuloplasti uygulandi. SIRFA cerrahisi uygulanan siniis ve AF grubunda SIRFA’ya ek
olarak siniis grunda 25 MVR, 2 mitral band annuloplasti, 2 aort ve mitral kapak
replasmani, 1 MVR ve trikiispit kalangos ring annuloplasti uygulanirken, AF grubunda

24 MVR, 1 mitral band annuloplasti, 3 aort ve mitral kapak replasmani, 2 MVR ve
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trikiispit kalangos ring annuloplasti uygulandi. Gruplar arasi uygulanan cerrahi
girigimler arasinda farklilik saptanmadi. Gruplarda kross klemp siiresi ortalamalar
karsilastirildiginda; en yiliksek ortalamaya 68.73+£20.43 ile AF grubunda rastlanirken,
sinlis grubunun ortalamas1 64.30+16.21, kontrol grubunun ortalamasi ise 47.43+11.74
olarak belirlendi. Gruplarin pompa siiresi ortalamasi karsilastirildiginda yine en yiiksek
ortalamaya 88.03£19.46 ile AF grubunda rastlandi, siniis grubunun ortalamasi
82.93+15.19 iken kontrol grubunun ortalamasi 65.76+£12.30 bulundu (Tablo 12).
Yapilan degerlendirmede, pompa siiresi ortalamast en yliksek AF grubunda, en kisa
kontrol grubunda belirlendi, gruplar arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05). Bu anlamliligin hangi ikili gruplar arasinda oldugunu belirlemek
amactyla yapilan tukey analizinde AF ve sinilis grubu ile kontrol grubu arasindaki
farklarin anlamli oldugu (p<0.05), siniis ve AF gruplari arasindaki iligkinin ise anlaml

olmadigi belirlendi (p>0.05).

Kross klemp siiresi ortalamasimnin da en yiiksek AF grubunda, en az kontrol
grubunda oldugu belirlendi, gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Yapilan ileri analizde AF grubu ve kontrol grubu ile siniis grubu ve
kontrol grubu arasindaki iliski anlamli bulunurken (p<0.05), kross klemp siiresi
acisindan AF ve siniis grubu arasindaki iliski anlamli bulunmadi (p>0.05). Bu sonuglar
g6z oniine alindiginda AF’lu hastalarda SIRFA uygulamasinin pompa siiresi ve x klemp

stirelerinin uzattig1 sdylenebilir.

Gruplar arasinda Min K genotipleri acisindan yapilan karsilagtirmada; GG
genotipine; kontrol grubunda 12 (%40.0), AF grubunda 18 (%60.0), siniis grubunda ise
9 (%30.0) hastada rastlanirken, SS genotipine; siniis grubunda 11 (%36.7), AF
grubunda 4 (%13.3), kontrol grubunda ise 7 (%23.4) hastada, GS genotipine siniis
grubunda 10 (%33.3), AF grubunda 8 (%26.7), kontrol grubunda 11 (%36.6) hastada
saptandi (Tablo 13). AF grubunda GG genotipine daha c¢ok rastlanmas istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu (p<0.05).



Tablo 12. Gruplarin cerrahi 6zelliklerinin karsilagtiriimasi
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Siniis AF Kontrol
(n:30) (n:30) (n:30) P
o MVR - - 20
o MITRAL RING - - 1
o MITRAL BAND
ANNULOPLASTI ) ) )
o AVR+MVR - - 2
o MVR+T.RING - - 3
o MVR+SIRFA 25 24 -
o MITRALBAND
ANNULOPLASTI 2 1 -
+SIRFA
o AVR+MVR+SIRFA 2 3 -
o MVR+T.RING+ SIRFA 1 2 -
X klemp siiresi 64.30£16.2  68.73+20.4  47.43+11.74 0.01
Pompa siiresi 82.93+15.1  88.03£19.1  65.76x12.30 0.01

Istatistiksel degerlendirmede, ANOVA testi (ortalama deger + standart deviasyon) kullanildi.

Tablo 13. Min K genotipleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Siniis AF Kontrol

(n:30) (n:30) (n:30) P
GS 10 (9%33.3) 8 (%26.7) 11 (%36.6) 0.15
SS 11 (%36.7) 4 (%13.3) 7 (%23.4) 0.09
GG 9 (%30.0) 18 (%60.0) 12 (%40.0) 0.03

istatistiksel degerlendirmede, ¥* testi kullanildi.
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Gruplar arasinda ACE geni agisindan yapilan karsilastirmada; D/D genotipi en fazla
13 (%43.3) hastayla kontrol grubunda goriiliirken, siniis grubunda 8 (%26.7) hastada,
AF grubunda 7 (%23.3) hastada goriildii. I/I genotipine; siniis grubunda 6 (%20.0),
kontrol grubunda 5 (%16.7), AF grubunda 4 (%13.3) hastada rastlandi. I/D genotipi ise
AF grubunda 19 (%63.3) hastada, siniis grubunda 16 (%53.3) hastada, kontrol grubunda
12 (%40.0) hastada belirlendi (Tablo 14) AF gurubunda I/D gen polimorfizmine daha
cok rastlanmasina ragmen yapilan istatistiksel calismada anlamlilik bulunmadi

(p>0.05).

Tablo 14. ACE genotipleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi

Siniis AF Kontrol

(n:30) (n:30) (n:30) P
D/D 8 (%26.7) 7 (%23.3) 13 (%43.3) 0.09
1 6 (%20.0) 4 (%13.3) 5(%16.7) 0.11
/D 16 (%53.3) 19 (%63.3) 12 (%40.0) 0.38

Istatistiksel degerlendirmede, y* testi kullanilds.

Preoperatif AF ritminde olan Siniis grubu ve AF grubu birlestirilerek olusturulan
grup, AF’ye yatkinlik agisindan Min K genotipleri incelemek amaciyla kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda; GS genotipine siniistAF grubunda 21 (%35.0) hastada, kontrol
grubunda 14 (%46.7) hastada rastlandi. SS genotipi, siniistAF grubunda 15 (%25.0),
kontrol grubunda 2 (%6.7) hastada belirlendi. GG genotipi ise sinlistAF grubunda 24
(%40.0) hastada, kontrol grubunda 14 (%46.7) hastada rastlandi (Tablo 15). Siniis + AF
grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda Min K gen polimorfizmi ac¢isindan

aralarindaki iliski anlamli bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 15. Sinlis+tAF gruplart ile kontrol gurubunun Min K genotipleri agisindan
karsilastirilmast

Sinilis+AF Kontrol
(n:60) (n:30) P
GS 18 (9%30.0) 11 (%36.7) 0.09
SS 15 (%25.0) 7 (%23.3) 0.13
GG 27 (%45.0) 12 (%40.0) 0.68

istatistiksel degerlendirmede, ¥* testi kullanildi.

Preoperatif AF ritminde olan Siniis grubu ve AF grubu birlestirilerek olusturulan
grup, AF’ye yatkinlik acisindan ACE genotipleri incelemek amaciyla kontrol grubuyla
karsilastirildiginda D/D genotipine, sinlistAF grubunda 15 (%25.0), kontrol grubunda
13 (%43.3) hastada rastlandi. I/l genotipi, siniistAF grubunda 10 (%16.7). kontrol
grubunda 5 (%16.7) hastada belirlendi. I/D genotipi ise siniistAF grubunda 35 (%
58.3), kontrol grubunda 12 (%40.0) hastada goriildii (Tablo 16). Siniis + AF grubu
kontrol grubuyla karsilastirildiginda; I/D genotipine sinlistAF grubunda daha fazla
rastlanmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bu sonu¢ goz Oniine alinarak

I/D gen polimorfizminin AF insidansini artirdigini sdyleyebiliriz.

Tablo 16. Siniis+AF gruplari ile kontrol gurubunun ACE genotipleri a¢isindan karsilastiriimasi

Siniis+AF (n:60)  Kontrol (n:30) p
D/D 15 (%25.0) 13 (%43.3) 0.09
1 10 (%16.7) 5(%16.7) 0.16

/D 35 (%58.3) 12 (%40.0) 0.04
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Cinsiyete gore ACE genotipleri karsilastirildiginda; kadinlarin 32 (%50.0)’sinde I/D
genotipi, 19 (%29.7)’'unda D/D genotipi, 13 (%20.3)’tinde I/I genotipi oldugu belirlendi.
Erkeklerin ise 15 (%57.7)’inde I/D genotipi, 9 (%34.6)’'unda D/D genotipi, 2
(%7.7)’sinde I/I genotipi tespit edildi (Tablo 17). Degerlendirme sonucunda, her iki
cinsiyette de I/D genotipinin daha ¢ok goriildiigii belirlendi ancak kadin ve erkekler
arasinda ACE genotipleri goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedi (p>0.05).

Tablo 17. Cinsiyet ile ACE genotiplerinin karsilastirilmasi

ACE
D/D 1 /D p

Kadin 19 (%29.7) 13 (%20.3) 32 (%50.0) 0. 34

Erkek 9 (%34.6) 2 (%7.7) 15 (%57.7) 0.38

istatistiksel degerlendirmede, ¥* testi kullanildi.

Cinsiyete gore Min K genotipleri karsilastirildiginda; kadinlarin 29 (%45.3)’unda
GG genotipi, 22 (%34.4)’sinde GS genotipi, 13 (%20.3)’tinde SS genotipi oldugu
belirlendi. Erkeklerin ise 13 (%50.0)’tinde GS genotipi, 9 (%34.6)’unda GG genotipi, 4
(%15.4)’iinde SS genotipi tespit edildi (Tablo 18). Kadin ve erkekler arasinda Min K

genotipleri goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0.05).

Tablo 18. Cinsiyet ile Min K genotiplerinin karsilastiriimasi

Min K
GS SS GG p
Kadin 22 (%34.4) 13 (%20.3) 29 (%45.3) 0.38
Erkek 13 (%50.0) 4 (%15.4) 9 (%34.6) 0.4

Istatistiksel degerlendirmede, y* testi kullanilds.



5. TARTISMA

AF Lewis tarafindan ilk kez tariflenmesinden sonra ileri aragtirmalara yonelinmis
Ozellikle hasta yagsam kalitesini azaltmasi, 6liime sebep olabilen komplikasyonlara yol
acmasi nedeniyle hem medikal hem de cerrahi olarak cesitli tedavi yoOntemleri
denenmistir. Bilindigi {izere mevcut kardiyak aritmiler i¢inde cerrahi ile basarili olarak
tedavi edilebilen tek aritmi atriyal fibrilasyondur. AF tedavisinde hastalara giivenle
uygulanacak, %100 basar1 saglanabilen tek bir yontem mevcut olmamasi sebebiyle
hastalarin klinik durumlar1 géz Oniinde bulundurularak 6zgiin bir tedavi yontemi
secilmelidir. Atriyal fibrilasyonunun hastaya getirdigi bazi riskler vardir bunlar;
aritmiye bagli anksiyete, hemodinamik dengesizlik, atriyal ve ventrikiiler
kontraksiyonda azalma, atriyoventrikiiler asenkron kasilmalara baghh artmis
tromboembolizm, uzamis yogun bakim ve hastane kalis siiresi, konjestif kalp
yetersizligine zemin hazirlama, hastaneye yeniden yatislar, ek ilac tedavileri ve is giicii
kaybiyla tedavi maliyetinde artis olarak siralanabilir. Biitiin bu riskler nedeniyle AF
tedavisindeki amaglar; siniis ritmine doniisiin saglanmasi ve bu ritmin korunmasi,
yilksek  ventrikiil cevapli AF ataklarinin  sikligin1  ve siiresini  azaltmak,
kardiyomiyopatiyi engellemek, tromboemboli riskini azaltarak hastanin yasam kalitesi
ve siiresini uzatmak olarak sayilabilir. Bunun i¢in cerrahi ve medikal tedavi es zamanlh

olarak kullanilabilir.

AF cerrahi tedavisinde Maze operasyonu tecriibe gerektirmesi ve komplikasyonlari
nedeniyle sinirli kalmis ancak teknolojik gelismeler ve alternatif enerji kaynaklarinin
bulunmas ile beraber kalp cerrahlarinin bu konuya ilgisinin yeniden artmasina neden
olmustur. AF cerrahi tedavisinde son on yilda yerini almaya baslayan ve son bes yil
icinde biiyiik bir ivme ile hizlanan, {ilkemizde daha once belli merkezlerde yapilabilen
ancak son zamanlarda bir ¢cok merkezde yapilmaya baslanan ve basarisi literatiirde
%70-90 arasinda bildirilen SIRFA cerrahisinin, Maze operasyonuna gore basari sansi
biraz diisiik olmakla beraber, kolaylik, hiz ve ek cerrahi prosediirlerle beraber
uygulanabilirligi bu teknigin son yillarda tercih edilme sebeplerinden olmustur. SIRFA

cerrahisinde giinlimiizde halen uygulanma yeri ve sekli ile ilgili bir fikir birligine
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varilamamistir. SIRFA ilk yillarda maze prosediiriine benzer sekilde sag ve sol
atriyumun ablasyonu ile ayni zamanda sag ve sol atriyum appendix amputasyonu ile
baslamistir. Yapilan caligmalar ve klinik gozlemler sonrasinda son yillarda sag
atriyumun ac¢ilmadig1 vakalarda ablasyonu sol atriyum ile sinirli tutma ve 6zellikle
pulmoner venlerin izolasyonu fikri ortaya atilmig ve yogun ilgi gérmeye baglamistir.
Ayrica bir diger tartisma konusu olan sol atriyal appendiksin amputasyonu yerine
appendiksin internal plikasyonu ve ablasyonu daha c¢ok kullanilmaya baslanmistir
(84,107,134,138). Bizde klinigimizde son iki yildir sol atriyal appendiks amputasyonu
yerine sol atriyal appendiksin internal plikasyonunu ve sol atriyal SIRFA’y1 tercih

ediyoruz.

Klinigimizde yapilan c¢alismada, AF’li hastalarda SIRFA basarisini olumsuz
etkileyen baslica prediktor faktorler; ameliyat Oncesi ve sonrast sol atriyum ¢apinin 60
mm’den biiyiikk olmasi, hastanin 60 yasin istiinde olmasi ve ameliyat sonrasi donemde
antiaritmik ihtiyaci olarak saptamislardir (134). Duran ve ark. (139) ileri yasin yan sira
sol atriyum ¢apinin da AF i¢in gili¢lii bir dngordiiriicti oldugunu ve esik degerinin 5.5
cm oldugunu bildirmislerdir. Son yillarda AF ile genetik faktorlerin iligkisi g¢esitli
yayinlarla desteklenmis, ancak genetik bir temele dayali AF’li hastalardaki SIRFA
basarist aragtirllmamistir. Bizim g¢alismamizda; SIRFA basarisini etkileyen faktorler
ekarte edildikten sonra olusturulan homojen gruplarda genetik degisikliklerin SIRFA
basarisina etkisi arastirildi. Bu sebeble 65 yasin iistiinde olan, sol atrium ¢ap1
preoperatif ve postoperatif donemde 6 cm’den genis olan ve KAH bulunan hastalar

calisma dis1 birakildi.

Renin-anjiyotensin sistemi atriyal fibrilasyon mekanizmasinda rol oynayabilir ve
renin-anjiyotensin sistemi blokerleri atriyal fibrilasyon riskini azaltir. Ravn ve ark.
(127) tarafindan yapilan ¢alismada, anjiyotensinojen a-20c genotipinin tek basina veya

ACE I/D genotipi ile birlikte atriyal fibrilasyon riskini artirdig1 belirlenmistir.

Ogimoto ve arkadaslar1 (140) 2002 yilinda, hipertrofik kardiyomiyopatide RAS ve
AF arasindaki iligkiyi arastirmig; 138 hastada (26’s1 AF, 112’si siniis ritmi) ACE I/D

gen polimorfizmine rastlamislar, ACE genotipleri arasinda I/D ve I/I'min hipertrofik
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kardiyomiyopatili hastalarda AF gelisimi agisindan risk faktorii oldugunu ve D/D

genotipinin daha az 6nemli oldugunu belirlemisglerdir.

2004 yilinda Tsai ve ark. (141) tarafindan yapilan genetik vaka-kontrol
calismasinda (250 AF, 250 kontrol), RAS genlerinin ailesel olmayan yapisal AF’de
etkili olduklar1 belirlenmistir. ACE gen I/D polimorfizmi, anjiyotensinojen genin
T174M, M235T, G-6A, A-20C, G-152A ve G-217A polimorfizmleri ile anjiyotensin II
tip 1 receptor geni Al1166C polimorfizmi arastirilmis, haplotip analizinde
anjiyotensinojen gen haplotip profili gruplar arasinda 6nemli Ol¢iide farkli bulunmus,
AF grubunda M235T, G-6A ve G-217A allelleri, I/D polimorfizmi kontrol grubundan
daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizin sonuglarida bu sonuglarla benzerlik gostermektedir, kontrol grubunda
D/D genotipine, sinlistAF grubunda I/D genotipine daha c¢ok rastlandi ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Yani preoperatif AF grubu ile kontrol
grubu arasinda ACE I/D genotipinin AF riskini artirdigini belirledik. Gruplar arasi
karsilagtirmada bu farkliligin SIRFA cerrahisinin azalttig1 yoniinde bulgular belirlendi

ancak bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Gensini ve arkadaslarinin (142) yaptiklar1 ¢aligmada ise, 148 persistan atriyal
fibrilasyonlu hasta ile 210 kisilik kontrol grubu karsilastirilmis ve atriyal fibrilasyon
riski ile ACE D/D genotipi arasinda onemli bir iligki bulunmustur. Bu c¢alismanin
sonuglar1 bizim ¢alismamizi desteklememektedir. Caligmalar arasindaki farklilik segilen

poplilasyonlar arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilir.

Watanabe ve ark. (143) yaptiklar ¢aligmada, lone AF grubunda kalp blogu ve PR
intervali ile ACE I/D gen polimorfizmi arasinda pozitif iliski belirlemislerdir, D
allelinin PR intervalinin uzamasiyla iliskili oldugunu belirtmislerdir. Tziakas ve ark.
(144) tarafindan yapilan ¢alismada; 158 hipertansiyon+AF’li, 174 hipertansiyon+siniis
ritimli hasta gruplarinda 332 hastanin 74 (%22.3)’tinde I/, 158 (%47.6)’inde I/D ve 100
(%30.1)’iinde D/D genotipine rastlanmistir. Xiao ve arkadaglarinin (145) fareler
lizerinde yaptigi calismada ise, kardiyak ACE artisinin sol atriyumda biiylimeyi
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tetikleyerek aritmiye yol agtigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda 90 hastanin 47
(%52.2)’sinde 1/D, 28 (%31.1)’inde D/D ve 15 (%16.7)’inde I/ genotipine rastland.
Literatiir incelendiginde I/D genotipinin fazla goériilmesi bizim ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir. Calismamizda I/D gen polimorfizminin kardiyak elektrofizyolojiyi
etkileyerek AF riskini artirdigi preoperatif AF (Siniis+ AF grubu) ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli (p<0.05) bulunmasina ragmen ve SIRFA
cerrahisinin basarisini istatiksel olarak (p>0.05) etkilemedigi yoniinde bulgular

saptandi.

Ixs potasyum kanallarmin f alt {initesindeki minK proteini kardiyak hiicresel
elektrofizyolojide dnemli rol oynar. Atriyum fibrilasyonlu ailelerde saptanan tek gen
mutasyonlarinin ¢ogu kardiyak K+ kanali bozukluklarina neden olmaktadir. K+
kanallar1 atriyum aksiyon potansiyeli repolarizasyonunun 6nemli belirleyicilerindendir,
anomalileri ise aritmiye yatkinligin 6nemli bir degiskenidir. Tiim islev kazanma K+
kanali mutasyonlar1 temel atriyum fibrilasyonu mekanizmalarindan biri olan atriyum
aksiyon potansiyeli siiresinde kisalma ve yeniden girisin kolaylagsmasi ile sonuglanir.
Cogu, aym1 zamanda ventrikul repolarizasyonunuda hizlandirarak  ventrikul
fibrilasyonuna bagli ani kalp 6liimiiyle iliskili kisa QT sendromuna (SQTS) da neden
olur (146).

Lai ve ark. (147) yaptiklar1 ¢alismada, AF ve minK geni (38G, 38S) arasindaki
iligkiyi aragtirmislardir (108 AF, 108 kontrol). Sonugta minK 38G alleli ile AF arasinda

iliski oldugu belirlenmistir.

Prystupa ve arkadaslarinin (128) yaptig1 calismada, Min K gen G38S polimorfizmi
goriilmesi acisindan 69 lone AF’li hasta, 60 kisilik kontrol grubuyla karsilastirildi.
MinK G alleline AF grubunda 6nemli Olclide sik rastlandi. AF grubunda hastalarin,
%55.07’sinde GS genotipi, %34.78’inde GG genotipi, %10.14’inde SS genotipine
rastlandi. AF riskinin artmasi ile GG genotipi varligi énemli 6lciide iliskilendirilmis,
calisma popiilasyonunda S alleli varliginin AF’ye karst koruyucu faktor oldugu

saptanmistir.
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Ellinor ve arkadaslarinin (148) yaptig1 calismada, 96 hastanin 83’linde lone AF,
13’linde AF ve hipertansiyon saptandi. Ekokardiyografi bulgusunda ortalama ejeksiyon
fraksiyonunu 62+7.2, ortalama sol atrial genisligi 39.9+7.0 mm olarak belirlediler,
potasyum kanallarinin KCNJ2 ve KCNE1 (minK)-5 gen mutasyonlarinin AF’ye neden
olabilecegini belirlediler. 331 AF’li ve 441 kontrol grubunda Fatini ve arkadaslar1 (149)
tarafindan yapilan ¢aligmada minK gen 38G alleli ile atriyum fibrilasyonuna yatkinligin

artmasi baglantili bulunmustur.

Calismamizin sonuglar1 bu arastirmalarla benzerlik gostermektedir. Preoperatif AF
ile bagvuran hastalar (siniis + AF grubu) ile kontrol grubu arasinda AF’li hastalarda GG
genotipine daha ¢ok rastlandi, ancak yapilan istatiksel analizde anlamlilik saptanmadi.
MinK GG genotipi olan hastalarda SIRFA cerrahisi basarisinin olumsuz etkilendigi
goriildii (p<0.05). Bu hastalar yapilacak genetik c¢aligmalarla Onceden tanimlanip

hastalara SIRFA cerrahisi basarisinin daha az oldugu belirtilebilir.

Calismamizda, literatiirle uyumlu olarak sol atriyal trombiis riskinin, AF’li
hastalarda, normal siniis ritimli hastalara goére daha fazla oldugu belirlendi (134,150).
Calismamizin sonuglarinda, preoperatif AF olan gruplarda (siniis ve AF grubu) sol
atriyal trombiisiin kontrol grubuna gore daha fazla goriilmesi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). Bu durumun AF’a bagli sol atriyum dokusunun efektif
kasilamamasina bagli oldugu diistiniildii. SIRFA cerrahisi sonrast AF’u devam eden
hasta grubunda (AF grubu) sol atriyal trombiisiin eslik ettigi hasta sayisinin daha fazla
goriilmesi istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Tiim bu bilgiler 1518inda AF’un
sol atriyal trombiis riskini artirdig1, sol atriyal trombiisii bulunan hastalarda da SIRFA

basarisinin azaldig istatiksel olarak belirlendi (p<0.05).

Calismamizda diger calismalarda oldugu gibi kadin cinsiyet hakimiyeti mevcuttu
(128,134,139,142). Yapilan istatiksel incelemede cinsiyet ile ACE ve MinK gen

degisiklikleri arasinda iligki anlamli iliski saptanmadi.



6. SONUC VE ONERILER

SIRFA cerrahisi basarisina genetik degisikliklerin incelendigi ¢calismamiz literatiir
tarandiginda ilk ¢alisma olarak goze carpmaktadir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda ileri
yas (60-65 yas), sol atrium ¢ap1 (5.5-6¢cm’den biiylik olmasi), preoperatif ve postoperatif
antiaritmik kullanimi ile cerrahi 6grenme doneminin SIRFA basarisim1 azalttig

bildirilmistir.

Biz calismamiz sonucunda MinK geni GG genotipine sahip kisilerde SIRFA
basarisinin azaldigin tespit ettik. Ayrica ACE geni I/D genotipine sahip hastalarda AF
gelisme oranini istatiksel olarak anlamli bulmakla beraber, bu gen degisikliginin SIRFA

basarisini azaltmadigini belirledik.

Calismamizda ayrica sol atriyal trombiis olusumunun literatiirle uyumlu olarak
AF’li hastalarda anlamli olarak arttigini; sinlis ve AF grubu karsilastirildiginda ise

preoperatif sol atriyal trombiis varliginin SIRFA basarisin1 azalttigini saptadik.

Sonug olarak; AF ile iligkisi oldugu bilinen ACE geni I/D genotipi ve MinK geni
GG genotipine sahip kisilerde SIRFA basaris1 azalmakla birlikte, MinK geni GG
genotipine sahip kisilerde istatiksel olarak anlamli sekilde SIRFA basarisinin azaldigini
belirledik. Bu bilgiler 1s18inda SIRFA cerrahisi basarisin1 azaltan faktorler iginde

genetik faktorlerinde degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.
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